LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycamine 50 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Mycamine 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Mycamine 50 mg

Yksi injektiopullo siséltdd 50 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).
Yksi ml kdyttovalmiiksi sekoitettua liuosta siséltdd 10 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).

Mycamine 100 mg

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).
Yksi ml kayttovalmiiksi sekoitettua livosta sisdltdd 20 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkoinen, kiinted jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Mycamine on tarkoitettu seuraaviin kiyttoaiheisiin:

Aikuiset, > 16-vuotiaat nuoret sekd 1dkkait potilaat:

- Invasiivisen kandidiaasin hoito.

- Ruokatorven kandidiaasin hoito potilailla, joilla laskimonsisdinen hoito on
tarkoituksenmukaista.

- Candida-infektion estohoito allogeenista hematopoieettista kantasolusiirtohoitoa saavilla
potilailla tai potilailla, joilla odotetaan olevan neutropeniaa (absoluuttinen neutrofiilien mééra
<500 solua / ul) vahintdén 10 vuorokauden ajan.

Lapset (vastasyntyneet mukaan lukien) ja < 16-vuotiaat nuoret:

- Invasiivisen kandidiaasin hoito.

- Candida-infektion estohoito allogeenista hematopoieettista kantasolusiirtohoitoa saavilla
potilailla tai potilailla, joilla odotetaan olevan neutropeniaa (absoluuttinen neutrofiilien mééra
<500 solua / ul) vahintddn 10 vuorokauden ajan.

Tehtdessd padtosta Mycaminen kaytostd on otettava huomioon maksakasvainten kehittymisen riski (ks.
kohta 4.4). Mycaminea tulee siksi kdyttdd ainoastaan, jos muiden antimykoottien kéytto ei ole
tarkoituksenmukaista.

Viralliset/kansalliset ohjeet sienildikkeiden asianmukaisesta kéytostd on otettava huomioon.

4.2  Annostus ja antotapa

Mycamine-hoidon saa aloittaa 144kéri, jolla on kokemusta sieni-infektioiden hoidosta.



Annostus

Ennen hoidon aloittamista on otettava niytteet sieniviljelyé ja muita oleellisia laboratoriotutkimuksia
(my0s histopatologisia tutkimuksia) varten, jotta taudinaiheuttajaelio(t) voidaan eristdd ja tunnistaa.
Hoito voidaan aloittaa, ennen kuin viljelyiden ja muiden laboratoriotutkimusten tulokset ovat tiedossa.
Kun tulokset saadaan, sienildékitysti on kuitenkin muutettava tarvittaessa niiden mukaan.

Mikafungiinin annostus riippuu potilaan painosta, seuraavissa taulukoissa esitetylla tavalla:

Kaytto aikuisille, > 16-vuotiaille nuorille sekd idkkdille potilaille

Kéyttdaihe

Paino > 40 kg Paino <40 kg
Invasiivisen kandidiaasin hoito 100 mg/vrk* 2 mg/kg/vrk*
Ruokatorven kandidiaasin hoito 150 mg/vrk 3 mg/kg/vrk
Candida-infektion estohoito 50 mg/vrk 1 mg/kg/vrk

*Jos potilaan vaste ei ole riittdvé, eli esim. jos viljelytulokset pysyvit positiivisina tai jos kliininen tila ei parane,
annosta voidaan suurentaa enimmaéisannokseen 200 mg/vrk > 40 kg painavilla potilailla tai 4 mg/kg/vrk <40 kg
painavilla potilailla.

Hoidon kesto

Invasiivinen kandidiaasi: Candida-infektion hoidon tulee kestéé vihintdén 14 vuorokautta.
Sienildékitystd on jatkettava vahintddn yhden viikon ajan sen jdlkeen, kun veriviljelyistd on saatu kaksi
perakkaistd negatiivista tulosta ja sen jéilkeen, kun infektion kliiniset merkit ja oireet ovat hiavinneet.

Ruokatorven kandidiaasi: Mikafungiinia on kéytettéva véhintddn yhden viikon ajan sen jilkeen, kun
kliiniset merkit ja oireet ovat hdvinneet.

Candida-infektioiden estohoito: Mikafungiinia tulee kayttda vahintédn viikon ajan neutrofiilien
lukumééran normalisoitumisen jélkeen.

Kaytto > 4 kuukauden ikdisille lapsille ja < 16-vuotiaille nuorille

Kéyttoaihe

Paino > 40 kg Paino <40 kg
Invasiivisen kandidiaasin hoito 100 mg/vrk* 2 mg/kg/vrk*
Candida-infektion estohoito 50 mg/vrk 1 mg/kg/vrk

*Jos potilaan vaste ei ole riittdvé, eli esim. jos viljelytulokset pysyvit positiivisina tai jos kliininen tila ei parane,
annosta voidaan suurentaa enimmaéisannokseen 200 mg/vrk > 40 kg painavilla potilailla tai 4 mg/kg/vrk <40 kg
painavilla potilailla.

Kdiytté < 4 kuukauden ikdisille lapsille (vastasyntyneet mukaan lukien)

Kéyttoaihe
Invasiivisen kandidiaasin hoito 4-10 mg/kg/vrk*
Candida-infektion estohoito 2 mg/kg/vrk

* Alle 4 kuukauden ikdisille lapsille annettu mikafungiini annoksella 4 mg/kg vastaa suunnilleen
ladkeainealtistusta, joka saavutettiin aikuisilla annoksella 100 mg/vrk invasiivisen kandidiaasin hoidossa.
Epailtaessa keskushermoston infektiota on kéytettédva suurempaa annosta (esim. 10 mg/kg) johtuen
mikafungiinin annosriippuvaisesta penetraatiosta keskushermostoon (ks. kohta 5.2).

Hoidon kesto

Invasiivinen kandidiaasi: Candida-infektion hoidon tulee kestd vahintdan 14 vuorokautta.
Sienilddkitystéd on jatkettava vdhintdéin yhden viikon ajan sen jilkeen, kun veriviljelyisté on saatu kaksi
perékkaisti negatiivista tulosta ja sen jilkeen, kun infektion kliiniset merkit ja oireet ovat hidvinneet.




Candida-infektion estohoito: Mikafungiinia tulee kédyttdd vahintdan viikon ajan neutrofiilien
palautumisen jalkeen. Tictoja Mycaminen kaytostd alle 2-vuotiaiden potilaiden lddkkeeksi on vahén.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2). Tiedot mikafungiinin kéytdsta vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ovat riittiméttomat. Siksi sen kayttod néilld potilailla ei suositella (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta
5.2).

Pediatriset potilaat

Tehoa ja turvallisuutta alle 4 kuukauden ikéisilla lapsilla (vastasyntyneet mukaan lukien) annoksilla 4
mg/kg ja 10 mg/kg invasiivisen kandidiaasin hoidossa, johon liittyy keskushermostovaikutuksia,

ei ole varmistettu. Talla hetkelld saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa

Laskimonsisédinen kéyttd

Kayttovalmiiksi sekoitettu ja laimennettu liuos annetaan laskimonsiséisend infuusiona noin 1 tunnin
aikana. Tatd nopeammat infuusiot saattavat johtaa tavallista useammin esiintyviin histamiinivélitteisiin
reaktioihin.

Ohjeet kiyttovalmiiksi sekoittamisesta 10ytyvét kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille ekinokandiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviat varotoimet

Maksaan kohdistuvat vaikutukset:

Maksasolumuutospesikkeiti (FAH) ja maksasolukasvaimia ilmeni rotilla vihintiin 3 kuukautta
kestineen hoitojakson jilkeen. Kasvainten kehittymisen oletettu raja-arvo on suurin piirtein
kliinisen altistuksen luokkaa. Timin loydoksen kliininen merkitys on tuntematon. Maksan
toimintaa tulee seurata huolellisesti mikafungiinihoidon aikana. Adaptiivisen regeneraation ja
mahdollisen myohemmén maksakasvaimien syntymisen vaaran minimoimiseksi, hoidon
lopettaminen on suositeltavaa, jos ALAT/ASAT-arvot ovat merkittavisti ja jatkuvasti koholla.
Mikafungiinihoito tulee suorittaa huolelliseen hyoty-haitta-arviointiin perustuen, varsinkin
potilailla, joilla esiintyy vaikeaa maksan vajaatoimintaa tai kroonisia, pre-neoplastisiin tiloihin
liittyvii maksatauteja, kuten pitkiille kehittynyttid maksafibroosia tai kirroosia, virushepatiittia,
neonataalista maksasairautta tai perinnéllisii entsyymien puutoksia, tai jotka saavat
samanaikaista hoitoa, johon liittyy hepatotoksisuutta ja/tai genotoksisuutta.

Mikafungiinihoitoon on liittynyt merkittdvaa maksan toiminnan heikkenemistda (ALAT-, ASAT-
arvojen tai kokonaisbilirubiini > 3 kertaa normaalit ylérajat) seké terveilld vapaachtoisilla ettd
potilailla. Joillakin potilailla raportoitiin vakavia maksan toimintah&iridita, hepatiittia, tai maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia. Alle 1-vuotiaat lapsipotilaat saattavat
olla muita alttiimpia maksavaurioille (ks. kohta 4.8).

Anafylaktiset reaktiot
Mikafungiinin antamisen aikana saattaa esiintyd anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, myos sokkia.
Jos téllaisia reaktioita esiintyy, mikafungiini-infuusio tulee lopettaa ja asianmukainen hoito aloittaa.

Tho-oireet




Hilseilevid iho-oireita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaéa ja Lyellin oireyhtyméa, on todettu. Jos
potilaille kehittyy ihottuma, heitd on tarkkailtava huolellisesti ja mikafungiinin kdytto lopetettava, jos
ihottuma pahenee.

Hemolyysi

Mikafungiinihoitoa saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu esiintyneen hemolyysia,
mukaan lukien akuutti intravaskulaarinen hemolyysi ja hemolyyttinen anemia. Potilaita, joilla ilmenee
kliinisté tai laboratoriokokeisiin perustuvaa niytt6d hemolyysista mikafungiinihoidon aikana, on
seurattava huolellisesti tilan mahdollisen heikkenemisen varalta ja mikafungiinihoidon jatkamisen
haitta/hyoty arvioitava.

Munuaisvaikutukset

Mikafungiini saattaa aiheuttaa munuaisvaivoja ja munuaisten vajaatoimintaa sekd poikkeavuuksia
munuaisten toimintakokeissa. Potilaita on seurattava huolellisesti munuaisten toiminnan
heikkenemisen varalta.

Interaktiot muiden lddkkeiden kanssa

Mikafungiinia ja amfoterisiini B desoksikolaattia tulisi antaa samanaikaisesti ainoastaan silloin, kun
hyodyt ylittavat selvisti riskit, ja potilasta on seurattava tarkasti amfoterisiini B desoksikolaatin
toksisuuden varalta (ks. kohta 4.5).

Jos potilas saa sirolimuusia, nifedipiinid tai itrakonatsolia yhdessd mikafungiinin kanssa, hantd on
seurattava niiden lddkkeiden aiheuttaman toksisuuden varalta. Sirolimuusin, nifedipiinin ja
itrakonatsolin annosta on tarvittaessa pienennettévé (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Joidenkin haittavaikutusten ilmaantuvuus oli suurempi lapsipotilailla kuin aikuispotilailla (ks.
kohta 4.8).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Mikafungiinin ja CYP3A-vilitteisesti metaboloituvien lddkkeiden vilisten yhteisvaikutusten
mahdollisuus on véhéinen.

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty terveilld henkil6illd mikafungiinin ja seuraavien lddkkeiden
mahdollisten yhteisvaikutusten arvioimiseksi: mykofenolaattimofetiili, siklosporiini, takrolimuusi,
prednisoloni, sirolimuusi, nifedipiini, flukonatsoli, ritonaviiri, rifampisiini, itrakonatsoli, vorikonatsoli
ja amfoterisiini B. Néissé tutkimuksissa ei havaittu viitteitd mikafungiinin farmakokinetiikan
muuttumisesta. Mikafungiiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun néité ladkkeitd kdytetdéin samanaikaisesti.
Itrakonatsolin, sirolimuusin ja nifedipiinin aikaansaama altistus (AUC-arvo) suureni hieman
mikafungiinia kdytettdessi (itrakonatsolin 22 %, sirolimuusin 21 % ja nifedipiinin 18 %).

Mikafungiinin ja amfoterisiini B desoksikolaatin yhteiskdytdssé todettiin amfoterisiini B
desoksikolaatin altistuksen lisdéntyvéin 30 %. Koska tilld saattaa olla kliinistd merkitystd, niité tulisi
antaa samanaikaisesti ainoastaan silloin, kun hyodyt ylittdvat selvasti riskit, ja potilasta on seurattava
tarkasti amfoterisiini B desoksikolaatin toksisuuden varalta (ks. kohta 4.4).



Jos potilas saa sirolimuusia, nifedipiinid tai itrakonatsolia yhdessd mikafungiinin kanssa, hantd on
seurattava ndiden lddkkeiden aiheuttaman toksisuuden varalta. Sirolimuusin, nifedipiinin ja
itrakonatsolin annosta on tarvittaessa pienennettiva (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja mikafungiinin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldintutkimuksissa
mikafungiini on lapéissyt istukkaesteen ja lisddntymistoksisuutta on havaittu (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Mycaminea ei pitéisi kdyttad raskauden aikana, mikéli kdytto ei ole selvisti valttimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd mikafungiini didinmaitoon. Eldintutkimuksissa on todettu mikafungiinin erittyvéan
imettdvien eldinten maitoon. P4étds imetyksen jatkamisesta/lopettamisesta tai Mycamine-hoidon
jatkamisesta/lopettamisesta on tehtdva ottamalla huomioon imetyksen hydty lapselle ja Mycamine-
hoidon hyéty didille.

Hedelmallisyys

Eldintutkimuksissa on havaittu kivestoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mikafungiini voi mahdollisesti
vaikuttaa miechen hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Mikafungiinilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaille tulee
kuitenkin kertoa, ettd mikafungiinihoidon aikana on raportoitu heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisten tutkimusten perusteella kaikkiaan 32,2 %:1la potilaista esiintyi haitallisia lddkereaktioita.
Yleisimmin ilmoitettuja haitallisia reaktioita olivat pahoinvointi (2,8 %), veren AFOS-arvon
suureneminen (2,7 %), laskimotulehdus (2,5 %, pidasiassa HIV-potilailla, joilla oli perifeerinen
kanyyli), oksentelu (2,5 %) ja ASAT-arvon suureneminen (2,3 %).

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjarjestelmittdin ja MedDR An suositteleman
termiston mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Elinjérjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
>1/100 -< 1/10 >1/1 000 - < 1/100 >1/10 000 - (koska
<1/1 000 saatavissa oleva
tieto ei riitd
arviointiin)
Veri ja imukudos | leukopenia, pansytopenia, hemolyyttinen | disseminoitu-
neutropenia, trombosytopenia, anemia, nut intravasku-
anemia eosinofilia, hemolyysi (ks. | laarinen
hypoalbuminemia kohta 4.4) koagulaatio
Immuuni- anafylaktinen / anafylaktinen ja
jarjestelma anafylaktoidinen anafylak-
reaktio (ks. kohta 4.4), toidinen sokki
yliherkkyys (ks. kohta 4.4)
Umpieritys hyperhidroosi
Aineenvaihdunta | hypokalemia, hyponatremia,
ja ravitsemus hypomagnesemia, | hyperkalemia,
hypokalsemia hypofosfatemia,
anoreksia
Psyykkiset hdiriot unettomuus,
ahdistuneisuus,
sekavuus
Hermosto padnsirky uneliaisuus, vapina,
huimaus, makuhairié
Sydin takykardia,
syddmentykytys,
bradykardia
Verisuonisto laskimotulehdus hypotensio, hypertensio, sokki
punoitus/kuumoitus
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehé ja
vélikarsina
Ruoansulatus- pahoinvointi, ruoansulatushiiriot,
elimistd oksentelu, ripuli, ummetus
vatsakipu
Maksa ja sappi kohonnut veren maksan maksasolujen
alkalinen fosfataasi, | vajaatoiminta (ks. vaurioituminen,
kohonnut kohta 4.4), kohonnut mukaan lukien
aspartaattiamino- gammaglutamyyli- kuolemaan
transferaasi, transferaasi, keltatauti, johtaneet
kohonnut alaniini- | kolestaasi, tapaukset
aminotransferaasi, | hepatomegalia, (ks.kohta 4.4)
kohonnut veren hepatiitti
bilirubiini
(hyperbilirubinemia
mukaan lukien), ja
maksan
toimintakokeiden
arvojen
poikkeavuudet
Tho ja ihonalainen | ihottuma nokkosihottuma, toksinen
kudos kutina, punoitus ladkeaine-
ihottuma,
erythema




Elinjérjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
>1/100 - < 1/10 >1/1 000 - < 1/100 >1/10 000 - (koska
<1/1 000 saatavissa oleva
tieto ei riitd
arviointiin)
multiforme,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma,
Lyellin
oireyhtyma (ks.
kohta 4.4)
Munuaiset ja kohonnut veren munuaisten
virtsatiet kreatiniinipitoisuus, toiminnan
kohonnut veren heikkeneminen
ureapitoisuus, (ks. kohta 4.4),
munuaisten akuutti
vajaatoiminnan munuaisten
paheneminen vajaatoiminta
Yleisoireet ja kuume, pistoskohdan
antopaikassa vilunvéristykset tromboosi,
todettavat haitat infuusiokohdan
tulehdus, pistoskohdan
kipu, perifeerinen
edeema
Tutkimukset kohonnut veren
laktaattidehydro-
genaasi

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Mahdolliset allergian

kaltaiset oireet

Kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu esiintyneen oireina mm. ihottumaa ja vilunvaristyksia.
Useimmat oireista olivat lievid tai kohtalaisia, eivétka rajoittaneet hoitoa. Vakavia reaktioita (esim.
anafylaktoidisia reaktioita 0,2 %, 6/3028) ilmoitettiin esiintyneen melko harvoin mikafungiinihoidon
aikana ja vain potilailla, joilla oli jokin useita muita samanaikaisia ladkityksid edellyttiva vakava
perussairaus (esim. pitkille edennyt AIDS tai maligniteetteja).

Maksaan kohdistuneet haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa maksavaikutusten kokonaisilmaantuvuus mikafungiinihoitoa saaneilla
potilailla oli 8,6 % (260/3 028). Suurin osa maksaan kohdistuneista haittavaikutuksista oli lievia tai
kohtalaisia. Yleisimpid reaktioita olivat AFOS-arvon nousu (2,7 %), ASAT-arvon nousu (2,3 %),
ALAT-arvon nousu (2,0 %), veren bilirubiinin lisdédntyminen (1,6 %) ja maksan toimintakokeiden
arvojen poikkeavuudet (1,5 %). Vain harvat potilaat (1,1 %; 0,4 % vakavia) keskeyttivét hoidon
maksatapahtuman vuoksi. Vakavia maksan toimintahdirioitéd esiintyi melko harvoin (ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Mitkéddn pistokohdan haittavaikutuksista eivit olleet hoitoa rajoittavia.

Pediatriset potilaat

Joidenkin haitallisten reaktioiden (jotka on lueteltu alla olevassa taulukossa) ilmaantuvuus oli
lapsipotilailla korkeampi kuin aikuispotilailla. Liséksi alle 1-vuotiailla lapsipotilailla esiintyi ALAT-,
ASAT- ja AFOS-arvojen kohoamista kaksi kertaa useammin kuin vanhemmilla lapsipotilailla (ks.




kohta 4.4). Naiden erojen todenndkdisin syy oli perustautien erilaisuus kliinisissd tutkimuksissa
tarkkailun kohteena oleviin aikuisiin ja vanhempiin lapsipotilaisiin verrattuna. Tutkimuksen
sisddnottovaiheessa neutropeniaa sairastavia lapsipotilaita oli suhteessa moninkertaisesti enemmén
kuin neutropeniaa sairastavia aikuispotilaita (40,2 % lapsista ja 7,3 % aikuisista), samoin kuin
allogeenista HSCT:t4 saavia (29,4 % lapsista ja 13,4 % aikuisista), sekd hematologista maligniteettia
sairastavia (29,1 % lapsista ja 8,7 % aikuisista).

Veri ja imukudos

yleinen trombosytopenia

Sydan

yleinen takykardia

Verisuonisto

yleinen hypertensio, hypotensio

Maksa ja sappi

yleinen hyperbilirubinemia, hepatomegalia

Munuaiset ja virtsatiet
yleinen akuutti munuaisten vajaatoiminta, veren ureapitoisuuden nousu

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa aikuispotilaille on annettu toistuvina vuorokausiannoksina enimmillddn

8 mg/kg (enimmaéiskokonaisannos 896 mg) ilman, ettd annosta rajoittavaa toksisuutta olisi ilmoitettu
esiintyneen. Yhdessé spontaanissa tapauksessa ilmoitettiin, ettd vastasyntyneelle oli kdytetty annosta
16 mg/kg/vrk. Tdhéan suureen annokseen liittyvid haitallisia reaktioita ei havaittu.

Tietoja mikafungiinin yliannostuksesta ei ole. Yliannostustapauksessa annetaan yleishoitoa ja
oireenmukaista hoitoa. Mikafungiini sitoutuu proteiineihin suuressa méérin, eiké se ole poistettavissa
elimistostd hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, muut systeemiset sienilddkkeet, ATC-koodi:
JO2AXO05

Vaikutusmekanismi

Mikafungiini estdd non-kompetiivisesti sienen soluseinédn olennaisen osan, 1,3--D-glukaanin,
synteesid. 1,3-B-D-glukaania ei ole nisdkassoluissa.

Mikafungiini on fungisidinen useimpia Candida-lajeja vastaan ja inhiboi merkittévéasti aktiivisesti
kasvavien Aspergillus-lajien rihmastoa.

PK/PD-suhde


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kandidiaasin eldinmalleissa havaittiin mikafungiinialtistuksen - MIC-arvolla jaecttuna (AUC/MIC)- ja
tehon - méadritelty tasona, jolla sienen jatkuva kasvu estettiin - vdlinen korrelaatio. Ndissd malleissa
edellytetyt suhdeluvut olivat C. albicansille noin 2400 ja C.glabratalle noin 1300. Mycaminen
suositelluilla hoitoannoksilla ndméa suhteet ovat saavutettavissa Candida spp.:n villin tyypin

jakautumisessa.

Resistenssimekanismi(t)

Kuten kaikkien mikrobilddkkeiden on mikafungiininkin yhteydessé raportoitu tapauksia, joissa on
ilmennyt herkkyyden vidhenemisti ja resistenssin kehittymistd. Mahdollista ristikk&isresistenssia
muiden ekinokandiinien kanssa ei myoskddn voida poissulkea. Vahentyneen herkkyyden
ekinokandiineille on katsottu liittyvdn mutaatioihin Fks 1- ja Fks 2 -geeneissd, jotka koodaavat
merkittdvéd osaa glukaanisyntaasin alayksikosta.

Herkkyysrajat

EUCAST-herkkyysrajat (versioon 10.0, voimassa 2020-02-04 alkaen)

Candida-lajit

MIC-herkkyysraja (mg/l)

S < (herkk3) >R (resistentti)
Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2

Candida tropicalis’

riittiméton nayttod

Candida krusei’

riittiméton nadyttod

Candida guilliermondii’

riittdméaton nayttd

Muut Candida-lajit

riittdmaton nayttd

V' C. tropicalis -lajin MIC-arvot ovat 1-2 kaksinkertaista laimennusvaihetta suurempia kuin

C. albican ja C. glabrata- lajien. Kliinisessé tutkimuksessa onnistunut hoitotulos oli numeerisesti
hieman alhaisempi C. tropicals-lajille kuin C. albicans-lajille molemmilla annoksilla (100 ja 150
mg paivassd). Eroavaisuudet eivit kuitenkaan olleet merkittdvia eiki ole tiedossa, ovatko erot
kliinisesti merkitsevid. C. krusein MIC-arvot ovat noin kolme kaksinkertaista laimennusvaihetta
suurempia kuin C. albicans-lajin ja vastaavasti C. guilliermondii-lajin arvot ovat noin kahdeksan
kaksinkertaista laimennusvaihetta suurempia. Lisdksi kliinisissd tutkimuksissa vain muutama tapaus
sisélsi nditd lajeja. Tastd syystd ei ole olemassa riittdvasti todisteita siité, ettd ndiden patogeenien
villikantapopulaatiota voitaisiin pitdd herkkdnd mikafungiinille.

Kliinisistd tutkimuksista saatuja tietoja

Kandidemia ja invasiivinen kandidiaasi: Mikafungiini (100 mg/vrk tai 2 mg/kg/vrk) oli yhté tehokas
ja paremmin siedetty kuin liposomaalinen amfoterisiini B (3 mg/kg) kandidemian ja invasiivisen
kandidiaasin ensivaiheen hoitona satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, monikansallisessa
vastaavuustutkimuksessa. Mikafungiinin ja liposomaalisen amfoterisiini B:n annostelun mediaani oli
15 vuorokautta (vaihteluvali 4 — 42 vrk aikuisilla; 12 — 42 vrk lapsilla).

Vastaavuus todistettiin aikuispotilaiden kohdalla, ja samanlaisia 10ydoksié esiintyi lapsipotilaiden
alapopulaatioissa (vastasyntyneet ja keskoset mukaan lukien). Tehokkuutta koskevat 16ydokset olivat
yhdenmukaiset riippumatta infektion aiheuttaneen Candida-sienen lajista, ensisijaisesta
infektiokohdasta ja neutropeniatilanteesta (ks. Taulukko). Mikafungiinin arvioidun glomerulusten
suodattumisnopeuden huippuvidhenemén keskiarvo oli hoidon aikana pienempi (p < 0,001) ja
infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus (p = 0,001) niin ikd4n pienempi kuin liposomaalisen
amfoterisiini B:n vastaavat arvot.

Hoidon kokonaisonnistuminen per protocol -populaatiossa, invasiivista kandidiaasia koskeva tutkimus
Liposomaalinen %-ero [95 %:n
Mikafungiini amfoterisiini B luottamusvili]

N [ n(%) N [ n(%)

Aikuispotilaat
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Liposomaalinen %-ero [95 %:n
Mikafungiini amfoterisiini B luottamusvili]
N n (%) N n (%)
Hoidon kokonaisonnistuminen 202 | 181 (89,6) 190 | 170 (89,5) | 0,1[-5,9,6,1]F
Hoidon kokonaisonnistuminen neutropeniatilanteen perusteella arvioituna
Lahtétilanteessa neutropenia 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7 [-5,3, 6,7]
Lahtétilanteessa ei neutropeniaa 178 | 163 (91,6) 175 | 158(90,3) | i
Lapsipotilaat
Hoidon kokonaisonnistuminen 48 | 35(72,9) 50 38(76,0) =27
Alle 2-vuotiaat 26 | 21(80,8) 31 24 (77,4) [-17,3,11,9] §
Keskoset 10 | 7(70,0) 9 6 (66,7)
Vastasyntyneet (0 vrk - alle 4 7 7 (100) 5 4 (80)
viikon ikdiset)
2—15-vuotiaat 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Aikuiset ja lapset yhteensi, hoidon kokonaisonnistuminen Candida-lajeittain
Candida albicans 102 | 91(89,2) 98 89 (90,8)
Ei-albicanslajit {: kaikki 151 | 133 (88,1) 140 | 123 (87,9)
C. tropicalis 59 54 (91,5) 51 49 (96,1)
C. parapsilosis 48 41 (85,4) 44 35 (79,5
C. glabrata 23 19 (82,6) 17 14 (82,4
C. krusei 9 8 (88,9) 7 6 (85,7)

1 Mikafungiinia ja liposomaalista amfoterisiini B:td koskevien prosenttilukujen vélinen erotus ja
kokonaisonnistumislukujen vilisen erotuksen kaksisuuntainen 95 %:n luottamusvili, joka perustuu
suuren otoksen normaaliapproksimaatioon.

1 Neutropeniatilanteen suhteen painotettu; ensisijainen padtetapahtuma.

§ Lapsipopulaation otoskokoa ei mitoitettu vastaavuuden arvioimista varten.

4 Kliininen teho todettiin (< 5 potilaalla) myos seuraavien Candida-lajien kohdalla: C. guilliermondii, C.
famata, C. lusitaneae, C. utilis, C. inconspicua ja C. dubliniensis.

Ruokatorven kandidiaasi: Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa verrattiin
mikafungiinia flukonatsoliin ruokatorven kandidiaasin ensivaiheen hoidossa, 518 potilasta sai
véhintdan yhden kerta-annoksen tutkimusldakettd. Hoidon keston mediaani oli 14 vuorokautta ja
keskimdardisen vuorokausiannoksen mediaani oli 150 mg mikafungiiniryhméssid (N=260) ja 200 mg
flukonatsoliryhméssd (N=258). Endoskooppinen 0-aste (endoskooppisesti todettu paraneminen)
hoidon pééttyessé havaittiin 87,7 %:1la (228/260) potilaista mikafungiiniryhmaéssé ja 88,0 %:lla
(227/258) potilaista flukonatsoliryhmassa (vastaavat erot 95 %:n luottamusvalilla: [-5,9 % ja 5,3 %].
95 %:n luottamusvilin alaraja oli ennalta méaéritellyn —10 %:n suuruisen vastaavuusmarginaalin
ylapuolella, miké on todistus vastaavuudesta. Haittavaikutukset olivat luonteeltaan ja
ilmaantuvuudeltaan samanlaisia kummassakin hoitoryhmassa.

Estohoito: Mikafungiini oli flukonatsolia tehokkaampi invasiivisten sieni-infektioiden ehkdisyssa
populaatiossa, johon kuuluvilla potilailla oli suuri systeemiseen sieni-infektioon sairastumisen vaara
(hematopoieettista kantasolusiirtohoitoa [HSCT] saavat potilaat satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa). Hoito katsottiin onnistuneeksi, jos potilaalla ei ollut
varmasti todettua, todenndkdista tai epdiltyd systeemistd sieni-infektiota hoidon loppuun mennessa
eikéd varmasti todettua tai todennédkoistd systeemisté sieni-infektiota tutkimuksen loppuun mennessa.
Useimmilla potilaista (97 %, N=882) oli ldhtdtilanteessa neutropenia (< 200 neutrofiilia/pl).
Neutropenian keston mediaani oli 13 vuorokautta. Mikafungiinia annettiin sama 50 mg:n annos

(1,0 mg/kg) pdivittéin ja flukonatsolia vastaavasti 400 mg (8 mg/kg) piivittdin. Hoidon keston
mediaani aikuispopulaatiossa (N=798) oli 19 vuorokautta mikafungiinin kohdalla ja 18 vuorokautta
flukonatsolin kohdalla ja lapsipopulaatiossa (N=84) 23 vuorokautta kummassakin hoitohaarassa.
Mikafungiinihoidon onnistumisprosentti oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi kuin
flukonatsolihoidon (1,6 % versus 2,4 % ladkityksen lépdisevid infektioita). Ladkityksen lépéisevid
Aspergillus-infektioita havaittiin 1 potilaalla mikafungiiniryhméssé versus 7 potilaalla
flukonatsoliryhméssé, ja varmasti todettuja ja todenndkoisia ladkityksen lapdisevid Candida-infektioita
havaittiin 4 potilaalla mikafungiiniryhmaissé versus 2 potilaalla flukonatsoliryhméssé. Muita lapdisevia
infektioita aiheuttivat Fusarium (1 potilas mikafungiiniryhmaissé ja 2 potilasta flukonatsoliryhméssa)
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ja Zygomycetes (1 potilas mikafungiiniryhmassa ja 0 potilasta flukonatsoliryhmaéssd).
Haittavaikutukset olivat luonteeltaan ja ilmaantuvuudeltaan samanlaisia kummassakin hoitoryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Farmakokinetiikka on lineaarista vuorokausiannosalueilla 12,5 mg—200 mg ja 3 mg/kg—8 mg/kg.
Toistuvasti annetun lddkkeen kertymisesté elimistoon ei ole viitteitd, ja vakaa tila saavutetaan yleensa
4-5 vuorokauden kuluessa.

Jakautuminen

Kun mikafungiinia annetaan laskimoon, sen pitoisuus pienenee annon jalkeen bi-eksponentiaalisesti.
Léadkeaine jakautuu kudoksiin nopeasti.

Systeemisessd verenkierrossa mikafungiini sitoutuu plasman proteiineihin suuressa maérin (> 99 %),
péidasiassa albumiiniin. Albumiiniin sitoutuminen ei riipu mikafungiinin pitoisuudesta

(10-100 mikrog/ml).

Jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vss) oli noin 18—19 litraa.

Biotransformaatio

Mikafungiini esiintyy systeemisessd verenkierrossa pddasiassa muuttumattomassa muodossaan.
Mikafungiinin on osoitettu metaboloituvan useiksi eri yhdisteiksi, ja néistd M-1:td (katekolimuoto),
M-2:ta (M-1:n metoksimuoto) sekd M-5:td (hydroksylaatio sivuketjussa) on havaittu systeemisessa
verenkierrossa. Néille metaboliiteille altistuminen on vahéisté, eikd metaboliiteilla ole vaikutusta
mikafungiinin kokonaistehokkuuteen.

Vaikka mikafungiini on CYP3A-substraatti in vitro, CYP3A:n aikaansaama hydroksylaatio ei ole
mikafungiinin merkittdva metaboliareitti in vivo.

Eliminaatio ja erittyminen

Keskiméardinen terminaalinen puoliintumisaika on noin 10—17 tuntia, ja se pysyy yhdenmukaisena
annokseen 8 mg/kg saakka sekd kerta-annoksilla ettd toistuvilla annoksilla. Kokonaispuhdistuma oli
terveilld koehenkil6illé ja aikuispotilailla 0,15—-0,3 ml/min/kg, eiké se riipu annoksesta, kun l4dketta
annetaan joko kerta-annoksina tai toistuvasti.

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin laskimoon kerta-annoksena '*C-mikafungiinia (25 mg), 11,6 %
radioaktiivisuudesta siirtyi virtsaan ja 71,0 % ulosteisiin 28 vuorokauden kuluessa. Nama tiedot
osoittavat, ettd mikafungiini eliminoituu pidasiassa muulla tavalla kuin munuaisten kautta. Plasmassa
M-1- ja M-2-metaboliitteja havaittiin vain jadméapitoisuuksina, ja runsaammin esiintyvan
M-5-metaboliitin méara oli kaikkiaan 6,5 % suhteessa kanta-aineeseen.

Erityisryhmét

Lapsipotilaat: Lapsipotilailla AUC-arvot olivat suhteessa annokseen 0,5-4 mg/kg annoksilla. Paino
vaikutti puhdistumaan, nuoremmilla lapsilla (4 kuukautta—5 vuotta) painoon suhteutetun puhdistuman
keskiarvo oli 1,35 kertaa suurempi ja 6-11-vuotiailla lapsilla 1,14 kertaa suurempi. Vanhemmilla
lapsilla (12—16-vuotiaat) puhdistuman keskiarvo oli samanlainen kuin aikuisilla méiritetty. Alle

4 kuukauden ikaisilld lapsilla painoon suhteutettu keskimédédrdinen puhdistuma on n. 2,6-kertainen
vanhempiin lapsiin verrattuna (12—16-vuotiaat) ja 2,3-kertainen aikuisiin verrattuna.

PK/PD-suhdetta késittelevéd yhteenvetotutkimus osoitti mikafungiinin annosriippuvaisen penetraation
keskushermostoon, jolloin sienen tehokas havittdminen keskushermostokudoksista edellytti vahintdan
AUC-arvoa 170 mikrog*h/litra. Populaation PK-mallinnus osoitti, ettd alle 4 kuukauden ikdisille
lapsille annos 10 mg/kg on riittévé, jotta saavutetaan tavoiteltu altistus keskushermoston Candida-
infektioiden hoidossa.
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lakkaat potilaat: Kun idkkéille potilaille (ikd 66—78 vuotta) annettiin 50 mg mikafungiinia tunnin
kestavind kerta-annosinfuusiona, sen farmakokinetiikka oli vastaavanlainen kuin nuorilla henkil6illa
(ikd 20—24 vuotta). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen iékkaitd potilaita hoidettaessa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa (Child-Pugh-arvo 7-9), (n=8), mikafungiinin farmakokinetiikka ei eronnut
merkittivasti terveilld tutkittavilla havaitusta. Siksi annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-
Pugh -arvo 10-12) (n=8) tehdyssa tutkimuksessa todettiin alempia plasman mikafungiinipitoisuuksia ja
korkeampia plasman hydroksidimetaboliittipitoisuuksia (M-5) kuin terveilld tutkittavilla (n=8). Nama
tulokset ovat riittdméattoméat annossuositusten antamiseksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat: Vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusfiltraatio
[GFR] < 30 ml/min) ei merkittdvisti vaikuttanut mikafungiinin farmakokinetiikkaan. Annosta ei
tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Sukupuoli/rotu: Sukupuoli ja rotu (valkoihoinen, tummaihoinen, itdimainen) eivat merkittavasti
vaikuttaneet mikafungiinin farmakokineettisiin parametreihin. Mikafungiiniannosta ei tarvitse muuttaa
sukupuolen tai rodun vuoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Maksasolumuutospesikkeiden (FAH) ja maksasolukasvainten kehittyminen rotilla oli riippuvaista
sekd annoksesta ettd mikafungiinihoidon kestosta. Véhintdin 13 viikkoa kesténeiden hoitojen jilkeen
havaitut maksasolumuutospesikkeet (FAH) eivit olleet hdvinneet 13 viikkoa kestidneen ladkkeettoman
jakson jdlkeen ja kehittyivdt maksasolukasvaimiksi rottien elinajan kestidneen lddkkeettomén jakson
jalkeen. Mitidn tavanmukaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, mutta FAH:n kehitysta
naarasrotilla arvioitiin 20 kuukauden ajan 3 kuukautta kestdneen mikafungiinihoidon pééttymisen
jéilkeen ja 18 kuukauden ajan 6 kuukautta kestéineen hoidon jélkeen. Kummassakin tutkimuksessa
havaittiin maksasolukasvainten ilmaantuvuuden/mééran lisdéntymistd 18 ja 20 kuukauden
ladkkeettomén jakson jélkeen sekd suuren annoksen (32 mg/kg/vrk) ryhmissé ettd pienemman
annoksen ryhmaéssé (lisdys ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevé). Plasma-altistus kasvainten
kehittymisen oletetulla kynnykselld rotilla (s.o. annoksella, jolla ei FAH:ta eikd maksakasvaimia
havaittu) oli samaa luokkaa kuin kliininen altistus. Mikafungiinin mahdollisen kyvyn aiheuttaa
maksakasvaimia rotilla merkitystd ihmisen hoidon kannalta ei tiedeta.

Mikafungiinin toksikologisissa tutkimuksissa toistuvan suonensisdisen annostelun jilkeen rotilla ja/tai
koirilla osoitettiin haitallisia vasteita maksassa, virtsateissi, punasoluissa ja urosten
lisddntymiselimissé. Altistustasot, joilla nditd vaikutuksia ei esiintynyt (NOAEL) olivat samaa luokkaa
tai alhaisempia kuin kliiniset altistustasot. Ndiden haitallisten vasteiden voidaan siis odottaa esiintyvin
myo6s mikafungiinin kliinisessé kaytossa ihmisella.

Tavanmukaisissa turvallisuutta koskevissa farmakologisissa kokeissa mikafungiinilla havaittiin olevan
syddmeen ja verisuoniin kohdistuvia ja histamiinia vapauttavia vaikutuksia ja ndmé vaikutukset
ndyttivét riippuvan siitd, kuinka pitkédn aikaa kynnysarvo ylittyi. Infuusioajan pidentdminen, joka
pienensi plasman pitoisuushuippua, ndytti vahentdvéan nditd vaikutuksia.

Rotilla tehdyissé toistuvia annoksia koskevissa toksisuustutkimuksissa maksatoksisuuden merkkeja
olivat maksaentsyymien nousu ja maksasolujen rappeumamuutokset, joihin liittyi kompensoivan
regeneraation merkkejd. Koiralla maksaan kohdistuneita vaikutuksia olivat maksan painon
lisddntyminen ja sentrilobulaarinen hypertrofia. Maksasolujen degeneratiivisia muutoksia ei havaittu.

Rotilla tehdyissa 26-viikon toistuvia annoksia koskevissa tutkimuksissa havaittiin munuaisaltaan
epiteelin vakuolisaatiota ja virtsarakon epiteelin vakuolisaatiota ja paksuuntumista (hyperplasiaa).
Toisessa 26 viikkoa kestidneessa tutkimuksessa virtsarakon vilimuotoisen epiteelin solujen
hyperplasian ilmaantuvuus oli kuitenkin paljon vahdisempi. Nama 16ydokset osoittivat korjautuvuutta
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18 kuukauden seurantajakson aikana. Mikafungiinin annostelun kesto néissa rotilla tehdyissa
tutkimuksissa (6 kuukautta) on pitempi kuin mikafungiiniannostelun tavallinen kesto potilailla (ks.
kohta 5.1).

Mikafungiini aiheutti veren hemolyysia kaniineilla in vitro. Rotilla havaittiin hemolyyttisen anemian
merkkejé toistuvien mikafungiini-bolusinjektioiden jdlkeen. Toistuvia annoksia koskevissa
tutkimuksissa koirilla ei havaittu hemolyyttistd anemiaa.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin poikasten syntymépainon
laskua. Kaniineilla havaittiin yksi tiineyden keskeytyminen kdytettdessa annosta 32 mg/kg/vrk.
Urosrotille 9 viikon ajan annettu laskimonsisédinen hoito aiheutti lisékivestichyiden duktaalisten
epididymaalisten solujen vakuolisaatiota, lisdsi lisdkivesten painoa ja vihensi siittidsolujen madraa
(15 %:1la). 13 ja 26 viikkoa kesténeissé tutkimuksissa néitd muutoksia ei kuitenkaan esiintynyt. Téysi-
ikaisilla koirilla todettiin siementichyiden atrofiaa ja siementichyeen epiteelin vakuolisaatiota seka
viikon hoidon jéilkeen. Nuorilla koirilla 39 viikon hoito ei aiheuttanut leesioita kiveksissé eikd
lisékiveksissd annosriippuvaisesti hoidon lopulla, mutta 13 viikon lddkkeettomén jakson jélkeen
havaittiin hoidettujen koirien ryhmissd annosriippuvainen lisdys ndiden leesioiden maaréssa.
Rotilla tehdyissd hedelméllisyytté ja alkion varhaiskehitystd koskevissa tutkimuksissa ei havaittu
hedelmillisyyden heikkenemisté uroksilla eiké naarailla.

Mikafungiinin ei todettu olevan mutageeninen eiké klastogeeninen, kun siti arvioitiin tavanmukaisella
koesarjalla in vitro ja in vivo, sekd rotan maksasoluilla tehdylld UDS-kokeella (Unscheduled DNA
Synthesis) in vitro.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Vedeton sitruunahappo (pH:n sddtimiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa tai infusoida yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun
ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta.

Sekoitettu konsentraatti injektiopullossa

Kéytdssid olevan valmisteen on todettu pysyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti vakaana 48 tuntia
25 °C:ssa sekoitettuna 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuokseen tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
infuusioliuokseen.

Laimennettu infuusioliuos

Kéytossd olevan valmisteen on todettu pysyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti vakaana 96 tuntia
25 °C:ssa valolta suojattuna ja laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuoksella tai
50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuoksella.

Mycamine ei sisdlld séilytysaineita. Mikrobiologiselta kannalta katsoen sekoitetut ja laimennetut
linokset tulisi kéyttad viélittomasti. Jos niitd ei kéytetd heti, ovat sdilytysaika ja olosuhteet ennen

kayttoa kayttdjan vastuulla, eikd séilytyksen tulisi normaalisti ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei
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kayttovalmiiksi sekoittaminen ja laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Avaamattomat injektiopullot

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml:n injektiopullo tyypin I lasia, jossa on fluororesiinikalvolla laminoitu isobutyleeni-
isopreenikumitulppa ja repéisysuojus. Injektiopullo on kédritty UV-siteilyltd suojaavaan kalvoon.

Pakkauskoko: 1 injektiopullon pakkauksissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdimaton valmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Mycaminea ei saa sekoittaa tai infusoida yhdessé muiden kuin alla mainittujen lddkevalmisteiden
kanssa. Mycamine sekoitetaan ja laimennetaan huoneenlammossa aseptista tekniikkaa kéyttden
seuraavasti:

1.  Muovinen suojus tulee poistaa injektiopullosta ja tulppa desinfioida alkoholilla.

2. 5ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
infuusioliuosta (otetaan 100 ml:n pullosta) injisoidaan aseptisesti ja hitaasti jokaiseen
injektiopulloon sisdseinéé pitkin. Vaikka konsentraatti vaahtoutuu, kaikki mahdollinen tulee
tehdd muodostuvan vaahdon mééran minimoimiseksi. Riittdvad méaard Mycamine-injektiopulloja
sekoitetaan kiyttovalmiiksi, jotta saadaan vaadittava annos mg:na (katso alla oleva taulukko).

3. Injektiopulloa pydritelldin varovaisesti. ALA RAVISTA. Jauhe liukenee kokonaan.
Konsentraatti tulee kayttaa valittdmasti. Injektiopullo on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.
Sen vuoksi kdyttamatti jadnyt sekoitettu konsentraatti on vélittomasti havitettava.

4.  Kaikki kiyttovalmiiksi sekoitettu konsentraatti vedetdén ulos jokaisesta injektiopullosta ja
palautetaan infuusiopulloon/-pussiin, josta se alun perin otettiin. Laimennettu infuusiolius tulee
kayttad valittomasti. Kéytdssa olevan valmisteen on todettu pysyvan kemiallisesti ja
fysikaalisesti vakaana 96 tuntia 25 °C:ssa valolta suojattuna ja edelld kuvatulla tavalla

laimennettuna.
5. Infuusiopulloa/-pussia kddnnelldén varovaisesti laimennetun liuoksen sekoittamiseksi, mutta EI
ravistella vaahtoutumisen vélttdmiseksi. Liuosta ei saa kdyttd4 jos se on sameaa tai saostunut.
6.  Laimennetun infuusioliuoksen sisiltiva infuusiopullo/-pussi sijoitetaan suljettavaan valoa

lapdisemdttdméaan pussiin liuoksen suojaamiseksi valolta.

Infuusioliuoksen valmistaminen

Annos | Kiaytettivi Injektiopulloon lisdttivin | Kiyttovalmiiksi Tavanomainen

(mg) | Mycamine- natriumkloridin (0,9 %) sekoitetun infuusio
injektiopullo tai glukoosin (5 %) miérd | kuiva-aineen (lisdtddn
(mg/inj.pullo) méiri (pitoisuus) 100 millilitraksi)

Lopullinen pitoisuus
50 1x50 S ml n. 5 ml (10 mg/ml) 0,5 mg/ml

100 1 x 100 5 ml n. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml

150 1x100+1x50 | 5ml n. 10 ml 1,5 mg/ml

200 2x 100 Sml n. 10 ml 2,0 mg/ml
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Kayttovalmiiksi sekoitettu ja laimennettu liuos annetaan infuusiona laskimoon noin 1 tunnin aikana.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/448/001

EU/1/08/448/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 25. huhtikuuta 2008

Viimeisimmain uudistamisen pdivamaaré: 19. helmikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu/.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

17



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Irlanti

Haupt Pharma Latina S.r.l.
Strada Statale 156 Km 47,600
04100 Borgo San Michele,
Latina Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptildéke, jonka médrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

* Euroopan lddkeviraston pyynnosti

*  kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycamine 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
mikafungiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd: 50 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).
Yksi ml kdyttovalmiiksi sekoitettua liuosta siséltdd 10 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti, vedeton sitruunahappo ja natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/448/001

13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Mycamine 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
mikafungiini
Laskimoon.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mycamine 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
mikafungiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda: 100 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).
Yksi ml kdyttovalmiiksi sekoitettua liuosta siséltdd 20 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti, vedeton sitruunahappo ja natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/448/002

13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Mycamine 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
mikafungiini
Laskimoon.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Mycamine 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
Mycamine 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

mikafungiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Liikkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Mycamine on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettivd, ennen kuin kdytdt Mycaminea
Miten Mycaminea kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Mycaminen siilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl e

1. Mitid Mycamine on ja mihin siti kiytetiin

Mycaminen vaikuttava aine on mikafungiini. Mycaminea kutsutaan antimykoottiseksi ladkkeeksi,
koska sité kéytetddn sienisolujen aiheuttamien infektioiden hoitoon.

Mycaminea kéytetddn Candida-nimisten sieni- tai hiivasolujen aiheuttamien sieni-infektioiden
hoitoon. Mycamine on tehokas systeemisten (elimistoon paédsseiden) infektioiden hoidossa. Se estdd
sienen soluseindn erddn osan kasvua. Vahingoittumaton soluseini on valttimiton sienen eldmisen ja
kasvamisen kannalta. Mycamine aiheuttaa vaurioita sienen soluseinédén, tehden sienen eldmisen ja
kasvamisen mahdottomaksi.

Ladkérisi on madrannyt sinulle Mycaminea seuraavissa tapauksissa, kun muita sopivia vaihtoehtoisia
antimykoottisia hoitoja ei ole kdytettivissé (ks. kohta 2):

e Aikuisten, nuorten, lasten ja vastasyntyneiden hoitoon, joilla on vakava sieni-infektio jota
kutsutaan invasiiviseksi kandidiaasiksi (joka on elimist6on pédssyt infektio).

e Aikuisten ja > 16-vuotiaiden nuorten hoitoon, joilla on ruokatorven sieni-infektio ja joille
suonensisdinen hoito soveltuu.

e Candida-infektion estohoitoon potilailla, joille ollaan tekeméssd luuydinsiirtoa, tai joilla odotetaan
olevan vahintddn 10 paivaa kestidva neutropenia (neutrofiilien eli tietyntyyppisten valkosolujen

niukkuus).
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Mycaminea
Ali kiyti Mycaminea

- jos olet allerginen mikafungiinille, muille ekinokandiineille (Ecalta tai Cancidas) tai timéan
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Rotilla pitkdaikaisesta hoidosta mikafungiinilla oli seurauksena maksavaurioita ja my6hemmin
maksakasvaimia. Maksakasvainten kehittymisen mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Lagkérisi
arvioi Mycamine-hoidon hy6dyt ja haitat ennen lddkkeen aloittamista. Kerro ladkarillesi, jos sinulla on
vakavia maksaongelmia (esim. maksan vajaatoiminta tai maksatulehdus) tai jos maksan
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toimintakokeissa on ilmennyt poikkeavuuksia. Hoidon aikana maksasi toimintaa tarkkaillaan entista
huolellisemmin.

Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytit Mycaminea
- jos olet allerginen jollekin toiselle 1ddkkeelle
- jos sinulla on hemolyyttinen anemia (anemia, joka johtuu punasolujen hajoamisesta) tai
hemolyysi (punasolujen hajoaminen).
- jos sinulla on munuaisongelmia (esim. munuaisten vajaatoiminta tai poikkeavuuksia munuaisten
toimintakokeissa). Tdssd tapauksessa ldédkarisi saattaa paattda tarkkailla munuaistesi toimintaa
entistd huolellisemmin.

Mikafungiini voi aiheuttaa my0s vakavia ihon ja limakalvojen tulehdusreaktioita kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymaa ja ihon pintakerroksen (orvaskeden) irtoamista.

Muut lidikevalmisteet ja Mycamine
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita 14dkkeita.

On erityisen tarkeda kertoa ladkarille, jos kdytdt amfoterisiini B desoksikolaattia tai itrakonatsolia
(sienilddkkeitd), sirolimuusia (immuunivastetta vihentiva lddkeaine) tai nifedipiinid (kalsiumkanavan
estdjd, jota kédytetddn korkean verenpaineen hoitoon). Ladkéri saattaa muuttaa niiden ladkkeiden
annostusta.

Mycamine ruuan ja juoman kanssa
Koska Mycamine annetaan laskimonsisiisesti (suoneen), ruokaa tai juomaa koskevat rajoitukset eivit
ole tarpeen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. Mycaminea ei pidd kdyttdd raskauden
aikana, ellei timéa ole ehdottoman vélttdmatontd. Jos kdytdt Mycaminea, sinun ei tulisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Mikafungiini ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Joillakin potilailla
saattaa kuitenkin esiintyd huimausta timén lddkkeen kdyton aikana. Jos sinulla esiintyy tillaista, 4l
aja dldka kaytd mitddn tyovélineitd tai koneita. Kerro lddkarillesi, jos sinulla esiintyy vaikutuksia,
joista saattaa aiheutua sinulle vaikeuksia autolla ajamisen tai muiden koneiden kéyttdmisen suhteen.

Mycamine sisédltid natriumia
Tama ladke sisdltdd natriumia vihemman kuin 1 mmol (23 mg) annosta kohden, eli se on kdytdnndssd
natriumitonta.

3. Miten Mycaminea kiytetéiin

Lagkarin tai jonkun muun terveydenhuollon ammattihenkilon tulee valmistaa ja antaa Mycamine
sinulle. Mycamine tulee antaa kerran vuorokaudessa hitaana laskimonsisdisend (annettuna suoneen)
infuusiona. Ladkarisi paattad, kuinka paljon Mycaminea saat joka paiva.

Kaytto aikuisille, > 16-vuotiaille nuorille seki idkkaille potilaille

- Tavanomainen annos invasiivisen Candida-infektion hoidossa on 100 mg/vrk yli 40 kg
painaville potilaille ja 2 mg/kg/vrk 40 kg tai vihemmén painaville potilaille.

- Ruokatorven Candida-infektion hoidossa kdytettdvd annos on 150 mg yli 40 kg painaville
potilaille ja 3 mg/kg/vrk 40 kg tai vihemman painaville potilaille.

- Tavanomainen annos invasiivisten Candida-infektioiden estohoidossa on 50 mg/vrk yli 40 kg
painaville potilaille ja 1 mg/kg/vrk 40 kg tai vihemmén painaville potilaille.

29



Kaytto > 4 kuukauden ikaisille lapsille ja < 16-vuotiaille nuorille

- Tavanomainen annos invasiivisen Candida-infektion hoidossa on 100 mg/vrk yli 40 kg
painaville potilaille ja 2 mg/kg/vrk 40 kg tai vihemmén painaville potilaille.

- Tavanomainen annos invasiivisten Candida-infektioiden estohoidossa on 50 mg/vrk yli 40 kg
painaville potilaille ja 1 mg/kg/vrk 40 kg tai vihemman painaville potilaille.

Kiytto vastasyntyneille ja < 4 kuukauden ikiisille lapsille
- Tavanomainen annos invasiivisen Candida-infektion hoidossa on 4-10 mg/kg/vrk.
- Tavanomainen annos invasiivisten Candida-infektioiden estohoidossa on 2 mg/kg/vrk.

Jos saat enemmin Mycaminea Kuin sinun pitiisi

Ladkarisi tarkkailee vastettasi ja tilaasi médrittdékseen mikd annos Mycaminea tarvitaan. Jos sinusta
kuitenkin tuntuu, etté sinulle on saatettu antaa litkaa Mycaminea, kerro siitd vélittomasti ldékarillesi tai
jollekin muulle terveydenhuollon ammattihenkildlle.

Jos sinulle unohdetaan antaa Mycaminea

Lagkarisi tarkkailee vastettasi ja tilaasi médrittdéikseen mitd Mycamine-hoitoa tarvitaan. Jos sinusta
kuitenkin tuntuu, ettd yksi annos on jéanyt véliin, kerro siitd valittomasti ladkarillesi tai jollekin muulle
terveydenhuollon ammattihenkildlle.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén laékkeen kaytostd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos saat allergisen kohtauksen tai vaikean ihoreaktion (esim. ihon rakkulointi tai hilseily), kerro tisti
viélittomasti lddkarille tai hoitajalle.

Mycamine saattaa aiheuttaa seuraavia muita haittavaikutuksia:

Yleisia (saattavat esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)

- poikkeavuudet verikokeissa (valkosolujen méérdn viheneminen [leukopenia; neutropenial);
punasolujen miirin viheneminen (anemia)

- veren alentunut kaliumpitoisuus (hypokalemia); veren alentunut magnesiumpitoisuus
(hypomagnesemia); veren alentunut kalsiumpitoisuus (hypokalsemia)

- pééansirky

- suonen seindmin tulehdus (pistoskohdassa)

- pahoinvointi; oksentelu; ripuli; vatsakipu

- poikkeavuudet maksan toimintakokeissa (kohonnut alkalinen fosfataasi; kohonnut
aspartaattiaminotransferaasi; kohonnut alaniiniaminotransferaasi)

- sappivériaineen runsaus veressé (hyperbilirubinaemia)

- ihottuma

- kuume

- vilunvéristykset

Melko harvinaisia (saattavat esiintyd enintddn 1 kdyttdjalla 100:sta)

- poikkeavuudet verikokeissa (kaikkien verisolujen mééran viheneminen [pansytopenia));
verihiutaleiden midrén vaheneminen (trombosytopenia); eosinofiili-nimisten valkosolujen
médrén lisdéntyminen; veren valkuaispitoisuuden lasku (hypoalbuminemia)

- yliherkkyys

- lisdantynyt hikoilu

- alhainen veren natriumpitoisuus (hyponatremia); korkea veren kaliumpitoisuus (hyperkalemia);
alhainen veren fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia); anoreksia (syomishdirio)

- unettomuus (nukkumisvaikeudet); ahdistuneisuus; sekavuus

- letargia (uneliaisuus); vapina; heitehuimaus; makuhairid
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- sykkeen nopeutuminen; voimistuneet syddmen lyonnit; epasdannolliset sydamen lyonnit

- korkea tai matala verenpaine; ihon punoitus ja kuumotus

- hengéstyneisyys

- ruuansulatushiirio; ummetus

- maksan vajaatoiminta; kohonneet maksaentsyymit (gammaglutamyylitransferaasi); keltatauti
(veren tai maksan ongelmista johtuva ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus); vihentynyt sapen
eritys suolistoon (kolestaasi); suurentunut maksa; maksatulehdus

- kutiava ihottuma (urtikaria); kutina; ihon punoitus (eryteema)

- poikkeavuudet munuaisten toimintakokeissa (korkea veren kreatiniinipitoisuus; korkea veren
ureapitoisuus); munuaisten vajaatoiminnan paheneminen

- laktaattidehydrogenaasi-nimisen entsyymin médrin lisdéntyminen

- verihyytymat pistoskohdan suonessa; pistoskohdan tulehdus; pistoskohdan kipu; nesteen
kerdytyminen kehoon

Harvinaisia (saattavat esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 1 000:sta)
- punaisten verisolujen hajoamisesta johtuva anemia (hemolyyttinen anemia); punasolujen
hajoaminen (hemolyysi)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
- veren hyytymishéirio
- (allerginen) sokki
- maksasolujen vaurioituminen; myds kuolema
- munuaisvaivat; akuutti munuaisten vajaatoiminta

Lapsilla ja nuorilla esiintyviit muut haittavaikutukset
Seuraavia reaktioita on raportoitu useammin lapsipotilailla kuin aikuispotilailla:
Yleisi (saattavat esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:sta)
- verihiutaleiden mééran viheneminen (trombosytopenia)
- sydédmen tihedlyontisyys (takykardia)
- korkea tai matala verenpaine
- sappiviriaineen (bilirubiinin) runsaus veressé (hyperbilirubinemia); suurentunut maksa
- akuutti munuaisten vajaatoiminta; korkea veren ureapitoisuus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Mycaminen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

Al4 kiiytd injektiopullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen. Viimeinen
kéayttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Avaamattomassa injektiopullossa tima ldékevalmiste ei vaadi mitéén erityisid sdilytysolosuhteita.
Kayttovalmiiksi sekoitettu konsentraatti ja laimennettu infuusioliuos tulee kayttad valittomasti, koska
se ei sisélla bakteerikontaminaatiota ehkidisevid sdilytysaineita. Tdman lddkkeen saa sekoittaa
kayttovalmiiksi ainoastaan koulutuksen saanut terveydenhuollon ammattihenkild, joka on tdysin
perehtynyt sekoittamis- ja laimentamisohjeisiin.

Ali kilytd laimennettua infuusioliuosta jos se on sameaa tai saostunut.
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Laimennetun infuusioliuoksen sisdltdvan infuusiopullon/-pussin suojaamiseksi valolta se tulisi sijoittaa
suljettavaan valoa ldpdisemattomaan pussiin.

Injektiopullo on tarkoitettu kertakayttoon. Téstd syystd kayttamaton, sekoitettu konsentraatti on
hévitettdva valittomasti.

6. Pakkauksen sisédltd ja muuta tietoa

Miti Mycamine sisiltia
- Vaikuttava aine on mikafungiini (mikafungiininatriumina).
Yksi injektiopullo siséltdd 50 mg tai 100 mg mikafungiinia (mikafungiininatriumina).
- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, vedeton sitruunahappo ja natriumhydroksidi.

Liaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Mycamine 50 mg tai 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos on
valkoinen, tiivis kylmékuivattu jauhe. Mycamine on saatavana 1 injektiopullon sisdltdvissé
pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Valmistaja

Astellas Ireland Co., Ltd.
Killorglin, County Kerry
Irlanti

Haupt Pharma Latina S.r.l.
Strada Statale 156 Km 47,600
04100 Borgo San Michele,
Latina Italia

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Branch Office Lithuania
Upés g. 21-1

LT - 08128 Vilnius
Tel: +370 5 2636 037

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
KUYT Cannos Sandoz nv/sa
Bboarapus Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ten.: +359 2 970 47 47
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Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 234 142 222

Danmark
Sandoz A/S
TIf.: +45 63 95 10 00

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25

D-83607 Holzkirchen

D: +49 8024 908 0

E-Mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filaal
Parnu mnt 141

EE — 11314 Tallinn
Tel: +372 6652400

EArGoo

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
BEXAL FARMACEUTICA, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com
Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
(Slovenia)

Tel: +35699644126
Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 36 5241600
E-mail:info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
biuro.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Phone: +351 211 964 000

Roménia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60



Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland,

P75 V009

Tel: + 353 27 50077

e-mail: pv@rowa-pharma.ie

sland
Sandoz A/S
Simi: +45 63 95 10 00

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 812 806 96

Kvmpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

(EALGS Q)
Tn: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova ulica 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: + 358 10 6133 400

Sverige
Sandoz A/S
Tel: +45 63 95 10 00

Téama seloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta:
https://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Mycaminea ei saa sekoittaa tai infusoida yhdessé muiden kuin alla mainittujen ladkevalmisteiden
kanssa. Mycamine sekoitetaan ja laimennetaan huoneenlammdssa aseptista tekniikkaa kdyttden
seuraavasti:

1.
2.

Muovinen suojus tulee poistaa injektiopullosta ja tulppa desinfioida alkoholilla.

5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
infuusioliuosta (otetaan 100 ml:n pullosta) injisoidaan aseptisesti ja hitaasti jokaiseen
injektiopulloon sisdseinééd pitkin. Vaikka konsentraatti vaahtoutuu, kaikki mahdollinen tulee
tehdd muodostuvan vaahdon mééran minimoimiseksi. Riittdvd miird Mycamine-
injektiopulloja sekoitetaan kdyttdvalmiiksi, jotta saadaan vaadittava annos mg:na (katso alla
oleva taulukko).

Injektiopulloa pydritelliin varovaisesti. ALA RAVISTA. Jauhe liukenee kokonaan.
Konsentraatti tulee kayttda valittomasti (katso kohdat 6.3 ja 6.4). Injektiopullo on tarkoitettu
ainoastaan kertakayttoon. Sen vuoksi kéyttdmattd jadnyt sekoitettu konsentraatti on
vilittomasti hdvitettava.

Kaikki sekoitettu konsentraatti vedetdan ulos jokaisesta injektiopullosta ja palautetaan
infuusiopulloon/-pussiin, josta se alun perin otettiin.

Laimennettu infuusioliuos tulee kéyttda vilittomasti. Kaytossé olevan valmisteen on todettu
pysyvéan kemiallisesti ja fysikaalisesti vakaana 96 tuntia 25 °C:ssa valolta suojattuna ja edelld
kuvatulla tavalla laimennettuna.

Infuusiopulloa/-pussia kaénnelldén varovaisesti laimennetun liuoksen sekoittamiseksi, mutta
El ravistella vaahtoutumisen vélttdmiseksi. Liuosta ei saa kdyttia, jos liuos on sameaa tai
saostunut.

Laimennetun infuusioliuoksen sisdltdva infuusiopullo/-pussi sijoitetaan suljettavaan valoa
lapaiseméattoméadn pussiin liuoksen suojaamiseksi valolta.

Infuusioliuoksen valmistaminen

Annos | Kiytettivi Injektiopulloon Kiyttovalmiiksi Tavanomainen
(mg) Mycamine- lisittivin sekoitetun infuusio
injektiopullo natriumkloridin kuiva-aineen (lisiatddn
(mg/inj.pullo) (0,9 %) tai miéiri (pitoisuus) 100 millilitraksi)
glukoosin (5 %) Lopullinen pitoisuus
miari
50 1 x50 Sml n. 5 ml (10 mg/ml) 0,5 mg/ml
100 1 x 100 Sml n. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml
150 1x100+1x50 | S5ml n. 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x 100 Sml n. 10 ml 2,0 mg/ml
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