PRILOG I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1.

NAZIV LIJEKA

Mycamine 50 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Mycamine 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2.

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Mycamine 50 mg

Jedna bocica sadrzi 50 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).
Nakon rekonstitucije, jedan ml sadrzi 10 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).

Mycamine 100 mg

Jedna bocica sadrzi 100 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).
Nakon rekonstitucije, jedan ml sadrzi 20 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.

FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Bijeli kompaktni prasak

4.

4.1

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Mycamine je indiciran za:

Odrasli, adolescenti u dobi > 16 godina i starije osobe:

lijecenje invazivne kandidijaze.

lijeCenje ezofagealne kandidijaze u bolesnika u kojih je prikladna intravenska terapija.
profilaksa infekcije Candidom u bolesnika na alogenoj transplantaciji mati¢énih hematopoetskih
stanica ili u bolesnika kod kojih se ocekuje neutropenija (apsolutni broj neutrofila
<500 stanica / pl) tijekom 10 ili viSe dana.

Djeca (uklju¢ujuéi novorodencad) i adolescenti u dobi < 16 godina:

lijecenje invazivne kandidijaze.

profilaksa infekcije Candidom u bolesnika na alogenoj transplantaciji mati¢énih hematopoetskih
stanica ili u bolesnika kod kojih se ocekuje neutropenija (apsolutni  broj
neutrofila < 500 stanica / pl) tijekom 10 ili viSe dana.

Kod odluke o primjeni Mycaminea treba uzeti u obzir moguéi rizik od razvoja tumora jetre (vidjeti
dio 4.4). Stoga se Mycamine smije primjenjivati samo ako drugi antimikotici nisu pogodni.

Potrebno je razmotriti sluzbene/nacionalne smjernice o pravilnoj primjeni antimikotika.

4.2

Doziranje i na¢in primjene

Lije¢enje Mycamineom treba zapoceti lije¢nik s iskustvom u lije¢enju gljivicnih infekcija.



Doziranje

Prije terapije treba uzeti uzorke za kulturu gljivica i obaviti druge relevantne laboratorijske pretrage
(ukljucujuéi histopatologiju) kako bi se izolirali 1 utvrdili uzro¢nici. Terapija se moze uvesti prije nego
$to se dobiju rezultati kultura i drugih laboratorijskih pretraga. Medutim, nakon dobivanja rezultata,
antimikotic¢ku terapiju treba prilagoditi sukladno tim nalazima.

Rezim doziranja mikafungina ovisi o tjelesnoj tezini bolesnika, kako je prikazano u sljede¢im tablicama:

Primjena u odraslih, adolescenata u dobi > 16 godina i starijih osoba

Indikacija

Tjelesna tezina > 40 kg Tjelesna tezina < 40 kg
Lijecenje invazivne kandidijaze 100 mg na dan* 2 mg/kg na dan*
Lijecenje ezofagealne kandidijaze 150 mg na dan 3 mg/kg na dan
Profilaksa infekcije Candidom 50 mg na dan 1 mg/kg na dan

*Ako odgovor bolesnika nije adekvatan, npr. i dalje pozitivna kultura ili ako se klini¢ko stanje ne poboljsa, doza
se moze povisiti na 200 mg na dan u bolesnika tjelesne tezine > 40 kg ili 4 mg/kg na dan u bolesnika tjelesne tezine
<40 kg.

Trajanje lijecenja

Invazivna kandidijaza: Lijecenje infekcije Candidom treba trajati najmanje 14 dana. Antimikoticko
lijeCenje treba nastaviti najmanje tjedan dana nakon §to se uzastopno dobiju dvije negativne hemokulture
1 nakon nestanka klinickih znakova i simptoma infekcije.

Ezofagealna kandidijaza: Mikafungin treba primjenjivati jo§ najmanje jedan tjedan nakon nestanka
klini¢kih znakova i simptoma.

Profilaksa infekcija Candidom: Mikafungin treba primjenjivati jo§ najmanje jedan tjedan nakon
oporavka neutrofila.

Primjena u djece u dobi od > 4 mjeseca do adolescenata u dobi < 16 godina

Indikacija

Tjelesna tezina > 40 kg Tjelesna tezina < 40 kg
Lijecenje invazivne kandidijaze 100 mg na dan* 2 mg/kg na dan*
Profilaksa infekcije Candidom 50 mg na dan 1 mg/kg na dan

*Ako odgovor bolesnika nije adekvatan, npr. i dalje pozitivna kultura ili ako se klini¢ko stanje ne poboljsa, doza
se moze povisiti na 200 mg na dan u bolesnika tjelesne tezine > 40 kg ili 4 mg/kg na dan u bolesnika tjelesne
teZine < 40 kg.

Primjena u djece (ukljucujuci novorodencad) u dobi < 4 mjeseca

Indikacija
Lijecenje invazivne kandidijaze 4-10 mg/kg/dan*
Profilaksa infekcije Candidom 2 mg/kg/dan

*Mikafungin u dozi od 4 mg/kg kod djece mlade od 4 mjeseca aproksimira izloZenost lijeku postignutu kod
odraslih osoba koje primaju 100 mg/dan za lijeCenje invazivne kandidijaze. Ako se sumnja na infekciju sredi$njeg
Zivéanog sustava (SZS), potrebno je upotrijebiti visu dozu (npr. 10 mg/kg) zbog penetracije mikafungina u SZS
ovisne o dozi (vidjeti dio 5.2).

Trajanje lijecenja

Invazivna kandidijaza: LijeCenje infekcije Candidom treba trajati najmanje 14 dana. Antimikoticko
lijeCenje treba se nastaviti jo§ najmanje jedan tjedan nakon $to se uzastopno dobiju dvije negativne
hemokulture i nakon nestanka klinickih znakova i simptoma infekcije.



Profilaksa infekcija Candidom: Mikafungin treba primjenjivati jo§ najmanje jedan tjedan nakon
oporavka neutrofila. Iskustvo s Mycamineom u bolesnika mladih od 2 godine je ograni¢eno.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim osteCenjem funkcije jetre (vidjeti
dio 5.2). Trenutno nema dovoljno dostupnih podataka o primjeni mikafungina u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre i njegova se primjena ne preporucuje u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.41 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost u djece (ukljucujuci novoroden¢ad) mlade od 4 mjeseca u dozama od 4 1 10
mg/kg za lijeCenje invazivne kandidijaze koja zahva¢a SZS nisu adekvatno ustanovljene. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.115.2.

Nacdin primjene
Za intravensku primjenu.
Nakon rekonstitucije i1 razrjedenja, otopinu treba primijeniti intravenskom infuzijom u trajanju od

priblizno 1 sat. Brze infuzije mogu dovesti do ucestalijih reakcija posredovanih histaminom.
Upute o rekonstituciji vidjeti u dijelu 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge ehinokandine ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U¢inci na jetru:

U Stakora je, nakon razdoblja lijeCenja od 3 mjeseca ili viSe, opaZzen razvoj ZariSta
promijenjenih hepatocita i hepatocelularnih tumora. Predvideni prag za razvoj tumora u
Stakora nalazi se otprilike unutar raspona Kklinicke izloZenosti. Klinicka vaZnost ovog nalaza
nije poznata. Tijekom lije€enja mikafunginom potrebno je pazZljivo pratiti funkciju jetre. Da
bi se smanjio rizik od adaptivne regeneracije i posljedi¢nog moguceg nastanka tumora jetre,
preporucuje se rano prekinuti primjenu ako su vrijednosti ALT/AST znacajno ili neprekidno
poviSene. Lije¢enje mikafunginom treba provesti na temelju paZljive procjene omjera rizika i
koristi, osobito u bolesnika s teSkim poremeéajem funkcije jetre ili kroni¢nom boleScu jetre za
koju je poznato da predstavlja preneoplasticno stanje, kao $to su uznapredovala jetrena
fibroza, ciroza, virusni hepatitis, neonatalna jetrena bolest ili urodeni enzimski poremecaji, ili
istodobno primanje terapije koja ima hepatotoksic¢na i/ili genotoksi¢na svojstva.

Lijecenje mikafunginom bilo je povezano sa znacajnim oStecenjem funkcije jetre (poviSenje ALT-a,
AST-a ili ukupnog bilirubina >3 puta iznad gornje granice normale) u zdravih dobrovoljaca i u
bolesnika. U nekih su bolesnika zabiljeZeni tezi poremecaji funkcije jetre, hepatitis ili zatajenje jetre
ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom. Pedijatrijski bolesnici u dobi do 1 godine mogu biti skloniji
oStecenju jetre (vidjeti dio 4.8).

Anafilakti¢ke reakcije

Tijekom primjene mikafungina mogu nastati anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujuci i Sok.
Ako nastupe takve reakcije, infuziju mikafungina treba prekinuti i primijeniti odgovarajuce lijecenje.

KozZne reakcije



Zabiljezene su eksfolijativne kozne reakcije, kao §to su Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na
epidermalna nekroliza. Ako se u bolesnika razvije osip, potrebno ih je paZljivo nadzirati i prekinuti
primjenu mikafungina u slu¢aju napredovanja lezija.

Hemoliza

U bolesnika lijecenih mikafunginom zabiljezeni su rijetki slucajevi hemolize, ukljucujuci i akutnu
intravaskularnu hemolizu ili hemoliticku anemiju. Bolesnike u kojih se jave klinicki ili laboratorijski
dokazi hemolize za vrijeme terapije mikafunginom treba pazljivo pratiti zbog mogucéeg pogorSanja ovih

stanja i procijeniti omjer rizika i koristi od nastavka terapije mikafunginom.

Ucdinci na bubrege

Mikafungin moze prouzrociti tegobe s bubrezima, zatajenje bubrega i poremeéene nalaze funkcije
bubrega. Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguéeg pogorsanja funkcije bubrega.

Interakcije s drugim lijekovima

Mikafungin i amfotericin B dezoksikolat smiju se istodobno primjenjivati samo kad koristi jasno
premasuju rizike, s time da treba paZzljivo pratiti toksi¢nost amfotericin B dezoksikolata (vidjeti dio 4.5).

Bolesnike koji primaju sirolimus, nifedipin ili itrakonazol u kombinaciji s mikafunginom treba pratiti
zbog toksi¢nosti sirolimusa, nifedipina ili itrakonazola i ako je potrebno smanjiti dozu sirolimusa,
nifedipina ili itrakonazola (vidjeti dio 4.5).

Pedijatrijska populacija

Incidencija nekih nuspojava bila je viSa u pedijatrijskih bolesnika nego u odraslih bolesnika (vidjeti
dio 4.8).

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (manje od 23 mg) natrija po filmom oblozenoj tableti, tj. zanemarive

koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Mikafungin ima niski potencijal za interakcije s lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A.

Provedena su ispitivanja interakcija lijekova u zdravih ispitanika kako bi se procijenila moguénost
interakcija mikafungina i mofetilmikofenolata, ciklosporina, takrolimusa, prednizolona, sirolimusa,
nifedipina, flukonazola, ritonavira, rifampicina, itrakonazola, vorikonazola i amfotericina B. U ovim
ispitivanjima nisu opaZeni znakovi poremecaja farmakokinetike mikafungina. Nisu potrebne prilagodbe
doza mikafungina kad se istodobno primjenjuju ovi lijekovi. [zlozenost (AUC) itrakonazolu, sirolimusu
i nifedipinu bila je blago povecana u prisutnosti mikafungina (22%, 21% odnosno 18%).

Istodobna primjena mikafungina s amfotericin B dezoksikolatom bila je povezana s povecanjem
izloZenosti amfotericin B dezoksikolatu za 30%. Buduci da to moze biti klini¢ki zna¢ajno, ovi se lijekovi
smiju primjenjivati istodobno samo kad koristi jasno premasuju rizike, uz pazljiv nadzor toksi¢nosti
amfotericin B dezoksikolata (vidjeti dio 4.4).

Bolesnike koji primaju sirolimus, nifedipin ili itrakonazol u kombinaciji s mikafunginom treba nadzirati
zbog toksicnosti sirolimusa, nifedipina ili itrakonazola te, ako je potrebno, sniziti doze sirolimusa,
nifedipina ili itrakonazola (vidjeti dio 4.4).



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnodéa

Nema podataka o primjeni mikafungina u trudnica. U ispitivanjima na zivotinjama mikafungin je
prolazio placentarnu barijeru i opaZena je reproduktivna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za
ljude nije poznat.

Mycamine se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim kad za time postoji jasna potreba.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se mikafungin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
da se mikafungin izlucuje u mlijeko zenki tijekom laktacije. Odluku o nastavku ili prekidu dojenja
odnosno nastavku ili prekidu terapije Mycamineom treba donijeti uzimajuéi u obzir korist od dojenja za
dijete i koristi od terapije Mycamineom za majku.

Plodnost

U ispitivanjima na Zivotinjama opaZena je testikularna toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). U ljudi, mikafungin
moze djelovati na plodnost u muskaraca.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Mikafungin ne utjee ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ipak, potrebno je bolesnike informirati da je tijekom lije¢enja mikafunginom prijavljena omaglica
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Na temelju iskustva iz klini¢kih ispitivanja, ukupno je 32,2% bolesnika imalo nuspojave na lijek.
Najcesce zabiljezene nuspojave bile su mucnina (2,8%), poviSena alkalna fosfataza u krvi (2,7%),
flebitis (2,5%, primarno u bolesnika zarazenih HIV-om, s perifernim venskim putevima), povracanje
(2,5%) 1 poviSena aspartat aminotransferaza (2,3%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U sljedeéoj tablici nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i MedDRA
preporucenim izrazima. Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom prema
sve manjoj ozbiljnosti.

Klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih >1/100 do < 1/10 >1/1000do<1/100 | >1/10000do | (ucestalost se ne
sustava < 1/1 000 mozZe procijeniti
iz dostupnih
podataka)
Poremecaji krvi | leukopenija, pancitopenija, hemoliticka diseminirana
1 limfnog neutropenija, anemija | trombocitopenija, anemija, intravaskularna
sustava cozinofilija, hemoliza koagulacija
hipoalbuminemija (vidjeti dio
4.4)
Poremecaji anafilakticka / anafilakticki /
imunoloskog anafilaktoidna reakcija anafilaktoidni
sustava (vidjeti dio 4.4), Sok (vidjeti dio
preosjetljivost 4.4)




Klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih >1/100 do < 1/10 >1/1000do<1/100 | >1/10000do | (ucestalost se ne
sustava < 1/1 000 mozZe procijeniti
iz dostupnih
podataka)
Endokrini hiperhidroza
poremecaji
Poremecaji hipokalemija, hiponatremija,
metabolizma i hipomagnezemija, hiperkalemija,
prehrane hipokalcemija hipofosfatemija,
anoreksija
Psihijatrijski nesanica, anksioznost,
poremecaji konfuzija
Poremecaji glavobolja somnolencija, tremor,
zivéanog omaglica, disgeuzija
sustava
Sréani tahikardija, palpitacije,
poremecaji bradikardija
Krvozilni flebitis hipotenzija, Sok
poremecaji hipertenzija, crvenilo
uz osjec¢aj vruéine
Poremecaji dispneja
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina, povracanje, | dispepsija,
probavnog proljev, bolovi u konstipacija
sustava trbuhu
Poremecaji jetre | poviSena alkalna zatajenje jetre (vidjeti hepatocelularno
1 zuci fosfataza u krvi, dio 4.4), povisena oStecenje
povisena aspartat gama-glutamil ukljucujuéi
aminotransferaza, transferaza, Zutica, smrtne slucajeve
poviSena alanin kolestaza, (vidjeti dio 4.4)
aminotransferaza, hepatomegalija,
povisen bilirubin u hepatitis

krvi (ukljucujuéi
hiperbilirubinemiju),
poremeceni testovi
jetrene funkcije

Poremecaji koze

osip

urtikarija, svrbez,

toksiéne kozne

1 potkoznog eritem erupcije,

tkiva multiformni
eritem, Stevens-
Johnsonov
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza
(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji povisen kreatinin u ostecenje

bubrega i krvi, poviSena urea u funkcije bubrega

mokraénog krvi, pogorSanje (vidjeti dio 4.4),

sustava zatajenja bubrega akutno zatajenje

bubrega




Klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih >1/100 do < 1/10 >1/1000do<1/100 | >1/10000do | (ucestalost se ne
sustava < 1/1 000 mozZe procijeniti

iz dostupnih
podataka)

Op¢i poremecaji
1 reakcije na
mjestu primjene

vrucéica, tresavica

tromboza na mjestu
primjene injekcije,
upala na mjestu

primjene infuzije, bol
na mjestu primjene
injekcije, periferni
edemi

poviSena laktat
dehidrogenaza u krvi

Pretrage

Opis odabranih nuspojava

Moguci simptomi slicni alergiji

U klini¢kim su ispitivanjima zabiljeZeni simptomi poput osipa i tresavice. Vec¢inom su bili blagog do
umjerenog intenziteta i nisu ogranicavali lijeCenje. Ozbiljne reakcije (npr. anafilaktoidna reakcija 0,2%,
6/3028) nisu bile Cesto zabiljeZzene tijekom terapije mikafunginom i samo u bolesnika s ozbiljnim
osnovnim bolestima (npr., uznapredovali AIDS, zlo¢udne bolesti) koje su zahtijevale istodobno lije¢enje
vec¢im brojem lijekova.

Jetrene nuspojave

Ukupna incidencija jetrenih nuspojava u bolesnika lijeCenih mikafunginom u klinickim ispitivanjima
iznosila je 8,6% (260/3028). Jetrene su nuspojave ve¢inom bile blage i umjerene. Najcesce reakcije bile
su povisenje AP (2,7%), AST (2,3%), ALT (2,0%), bilirubina u krvi (1,6%) 1 poremecaji nalaza jetrene
funkcije (1,5%). Malo je bolesnika (1,1%; 0,4% ozbiljne) prekinulo lijecenje zbog jetrenog dogadaja.
Slucajevi ozbiljnog poremecaja funkcije jetre su bili manje Cesti (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu primjene injekcije
Niti jedna nuspojava na mjestu primjene injekcije nije ogranicila lijecenje.

Pedijatrijska populacija

Incidencija nekih nuspojava (navedenih u tablici nize) bila je viSa u pedijatrijskih bolesnika nego u
odraslih bolesnika. Osim toga, poviSenje ALT, AST i AP se javljalo oko dva puta ¢esée u pedijatrijskih
bolesnika u dobi do 1 godine nego u starijih pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.4). Najvjerojatniji
uzrok ovih razlika bile su razlicite podlezece bolesti u usporedbi s odraslim ili starijim pedijatrijskim
bolesnicima promatranima u klini¢ckim ispitivanjima. Na pocetku ispitivanja, udio pedijatrijskih
bolesnika s neutropenijom bio je nekoliko puta visi nego u odraslih bolesnika (40,2% u djece 1 7,3% u
odraslih), kao i onih na alogenoj transplantaciji maticnih hematopoetskih stanica (29,4% odnosno
13,4%) 1 s hematoloskom zlocudnom boles¢u (29,1% odnosno 8,7%).

Poremecaji krvi i limfnog sustava

cesto trombocitopenija
Srcani poremecaji
cesto tahikardija

Krvozilni poremecaji
cesto hipertenzija, hipotenzija
Poremecaji jetre i zuci

Cesto hiperbilirubinemija, hepatomegalija



Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava
Cesto akutno zatajenje bubrega, povisena urea u krvi

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim su ispitivanjima u odraslih bolesnika primijenjene ponovljene dnevne doze do 8 mg/kg
(maksimalna ukupna doza 896 mg) bez zabiljezene toksi¢nosti koja limitira dozu. U jednom spontanom
slucaju prijavljena je doza od 16 mg/kg/dan primijenjena u novorodenceta. Nisu bile opazene nikakve
nuspojave povezane s ovako visokom dozom.

Nema iskustva s predoziranjem mikafunginom. U slucaju predoziranja potrebno je primijeniti opcée
potporne mjere i simptomatsko lijeCenje. Mikafungin je velikim dijelom vezan za proteine plazme i ne
moze se ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antimikotici za sistemsku primjenu, drugi antimikotici za sistemsku
primjenu, ATK oznaka: J0O2AX05

Mehanizam djelovanja

Mikafungin nekompetitivno inhibira sintezu 1,3-B-D-glukana, osnovne sastavnice stani¢ne stijenke
gljivice. 1,3-B-D-glukan nije prisutan u stanicama sisavaca.

Mikafungin pokazuje fungicidno djelovanje protiv ve¢ine vrsta Candide i izrazito inhibira aktivni rast
hifa kod vrsta Aspergillus.

Farmakokineti¢ko/farmakodinamicki odnos

Na zivotinjskim modelima kandidijaze primije¢ena je korelacija izmedu izloZenosti mikafunginu
podijeljene s minimalnom inhibitornom koncentracijom (AUC/MIK) i djelotvornosti definirane kao
omjer potreban za prevenciju progresivnog rasta gljivica. Na tim se modelima pokazalo da je omjer
potreban za C. albicans 2400, a za C. glabrata 1300. Takvi se omjeri mogu posti¢i za divlji oblik
distribucije Candida spp. kod preporu¢enih doza za lijeCenje Mycamineom.

Mehanizam(mehanizmi) rezistencije

Kao i na sve antimikrobne lijekove, zabiljezeni su slu¢ajevi smanjene osjetljivosti i rezistencije pa se ne
moze iskljuciti unakrsna rezistencija s drugim ehinokandinima. Smanjena osjetljivost na ehinokandine
povezana je s mutacijama u genima Fks1 i Fks2 koji kodiraju glavnu podjedinicu glukan sintaze.

Granicne vrijednosti

EUCAST grani¢ne vrijednosti (verziji 10.0, koja vrijedi od 4. veljace 2020)


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

Candida vrste MIK grani¢na vrijednost (mg/L)

<S (osjetljivo) >R (otporno)
Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis ' nema dovoljno podataka
Candida krusei’ nema dovoljno podataka
Candida guilliermondii’ nema dovoljno podataka
Candida spp.- ostali nema dovoljno podataka

' MIK vrijednosti dobivene metodom dvostrukog razrjedenja su za C. tropicalis za 1-2 stupnja vise
nego za C. albicans i C. glabrata. Tijekom klini¢kog ispitivanja uspjesan ishod je numericki bio
nesto nizi za C. tropicalis nego za C. albicans kod oba doziranja (100 i 150 mg na dan). Medutim,
razlika nije bila znacajna i nije poznato moze li imati stvarni klini¢ki utjecaj. MIK vrijednosti
dobivene metodom dvostrukog razrjedenja su za C. krusei za 3 stupnja vise nego za C. albicans, a
za C. guilliermondii za otprilike 8 stupnjeva vise. Nadalje, samo je mali broj slu¢ajeva koji su
ukljucivali navedene vrste klinicki ispitan. To zna¢i da nema dovoljno dokaza koji bi ukazivali na to
da je divlji tip populacije ovih patogena osjetljiv na mikafungin.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja

Kandidemija i invazivna kandidijaza: Mikafungin (100 mg na dan ili 2 mg/kg na dan) je bio jednako
ucinkovit i bolje se podnosio od liposomalnog amfotericina B (3 mg/kg) kao prva linija lijeCenja
kandidemije 1 invazivne kandidijaze u randomiziranom, dvostruko slijepom, multinacionalnom
ispitivanju neinferiornosti. Medijan trajanja primanja mikafungina i liposomalnog amfotericina B je bio
15 dana (raspon, 4 do 42 dana u odraslih; 12 do 42 dana u djece).

Neinferiornost je bila dokazana u odraslih bolesnika, a sli¢ni nalazi su dobiveni i za pedijatrijske
potpopulacije (ukljuuju¢i novorodencad i nedonoscad). Nalazi djelotvornosti bili su dosljedni,
neovisno o vrsti infektivne gljivice Candida, primarnom mjestu infekcije i neutropenijskom statusu
(vidjeti tablicu). Mikafungin je imao manju srednju vrijednost vr§nog sniZenja procijenjene brzine
glomerularne filtracije tijekom lijecenja (p <0,001) i nizu incidenciju reakcija povezanih s infuzijom
(p =0,001) od liposomalnog amfotericina B.

Ukupni uspjeh lije€enja prema planu ispitivanja, Ispitivanje invazivne kandidijaze

Mikafungin Liposomalni % razlike
amfotericin B [95% CI]
N  [n) N  [n(%)
Odrasli bolesnici
Ukupni uspjeh lijeCenja [202 [181(89,6) | 190 | 170(89,5) |0,1[-59,6,1]%
Ukupni uspjeh lije¢enja prema neutropenijskom statusu
Neutropenija na pocetku 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-5,3,6,7] 1

Bez neutropenije na pocetku | 178 163 (91,6) | 175 158 (90,3)
Pedijatrijski bolesnici

Ukupni uspjeh lijecenja 48 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,7[-17,3,11,9] §
u dobi <2 godine 26 21 (80,8) 31 24 (77,4)
nedonoséad 10 7 (70,0) 9 6 (66,7)
novorodencad (udobiod | 7 7 (100) 5 4 (80)

0 dana do <4 tjedna)

u dobi od 2 do 15 godina 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Odrasli i djeca zajedno, ukupni uspjeh lije¢enja prema vrsti Candide

Candida albicans 102 | 91(89,2) |98 89 (90.8)

151 | 133(88,1) | 140 |123(87,9)

Ne-albicans vrste: sve
C. tropicalis 59 54 (91,5) 51 49 (96,1)
C. parapsilosis 48 41 (85,4) 44 35 (79,5)
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C. glabrata 23 19 (82,6) 17 14 (82,4)
C. krusei 9 8 (88,9) 7 6 (85,7)
+ Stopa za mikafungin umanjena za stopu za liposomalni amfotericin B i dvostrani 95% interval
pouzdanosti za razliku stopa ukupnog uspjeha lijecenja, na temelju normalne aproksimacije velikog
uzorka.
1 Prilagodeno prema neutropenijskom statusu; primarni ishod.
§ Pedijatrijska populacija nije bila prikladne veliCine za ispitivanje neinferiornosti.
9 Klinicka djelotvornost je takoder bila opazena (< 5 bolesnika) kod sljedecih vrsta Candide:
C. guilliermondii, C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua i C. dubliniensis.

Ezofagealna kandidijaza: U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju mikafungina u usporedbi
s flukonazolom, u prvoj liniji lijeCenja kandidijaze jednjaka, 518 bolesnika primilo je najmanje jednu
dozu ispitivanog lijeka. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 14 dana, a medijan prosje¢ne dnevne doze
iznosio je 150 mg za mikafungin (N = 260) i 200 mg za flukonazol (N = 258). Endoskopski stupanj 0
(endoskopski utvrdeno izljecenje) na kraju lijeCenja opazeno je u 87,7% (228/260) bolesnika u skupini
lije€enoj mikafunginom i 88,0% (227/258) bolesnika u skupini lije¢enoj flukonazolom (95% CI za
razliku: [-5,9%, 5,3%]). Donja granica 95% Cl bila je iznad unaprijed definirane margine neinferiornosti
od -10%, ¢ime se dokazala neinferiornost. Narav i incidencija nuspojava bile su sli¢ne u obje lijecene
skupine.

Profilaksa: Mikafungin je bio u€inkovitiji od flukonazola u sprje¢avanju invazivnih gljivi¢nih infekcija
u populaciji bolesnika s visokim rizikom od razvoja sistemske gljivicne infekcije (bolesnici na
transplantaciji mati¢nih hematopoetskih stanica, u randomiziranom, dvostruko slijepom,
multicentricnom ispitivanju). Uspjeh lijecenja definirao se kao odsustvo dokaza, vjerojatnosti ili sumnje
na sistemsku gljivicnu infekciju do kraja terapije i odsustvo dokaza ili vjerojatnosti za sistemsku
gljivicnu infekciju do kraja ispitivanja. Vecéina bolesnika (97%, N = 882) imala je neutropeniju na
pocetku ispitivanja (<200 neutrofila/ul). Medijan trajanja neutropenije iznosio je 13 dana. Fiksna
dnevna doza mikafungina iznosila je 50 mg (1,0 mg/kg), a flukonazola 400 mg (8 mg/kg). Prosjecno
razdoblje lijeCenja iznosilo je 19 dana za mikafungin i 18 dana za flukonazol u odrasloj populaciji
(N =1798) te 23 dana u obje terapijske skupine u pedijatrijskoj populaciji (N = 84).

Stopa uspjeha lijeCenja bila je statisticki znacajno viSa za mikafungin nego za flukonazol (1,6% nasuprot
2,4% probojnih infekcija). Probojne infekcije prouzrocene Aspergillusom bile su opazene u jednog
bolesnika u skupini koja je primala mikafungin nasuprot 7 bolesnika u skupini koja je primala
flukonazol, a dokazane ili vjerojatne probojne infekcije prouzrocene Candidom bile su opaZene u
4 bolesnika u skupini koja je primala mikafungin nasuprot 2 bolesnika u skupini koja je primala
flukonazol. Druge probojne infekcije bile su prouzrocene gljivicama Fusarium (1 odnosno 2 bolesnika)
i Zygomycetes (1 odnosno 0 bolesnika). Narav i incidencija nuspojava u te dvije skupine bile su sli¢ne.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Farmakokinetika je linearna u rasponu dnevnih doza od 12,5 mg do 200 mg te od 3 mg/kg do 8 mg/kg.
Nema dokaza sistemskog nakupljanja kod ponavljane primjene, a stanje dinami¢ke ravnoteze opéenito
se postize u roku od 4 do 5 dana.

Distribucija

Nakon intravenske primjene, koncentracije mikafungina pokazuju bieksponencijalni pad. Lijek se brzo
raspodjeljuje u tkiva.

U sistemskoj je cirkulaciji mikafungin uglavnom vezan za proteine plazme (> 99%), prvenstveno za
albumin. Vezanje za albumin ne ovisi o koncentraciji mikafungina (10-100 pg/ml).

Volumen raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze (Vss) bio je priblizno 18-19 litara.

Biotransformacija
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Neizmijenjeni mikafungin glavni je cirkuliraju¢i spoj u sistemskoj cirkulaciji. Pokazalo se da se
mikafungin metabolizira u nekoliko spojeva; od kojih su M-1 (kateholni oblik), M-2 (metoksi oblik
M-1) i M-5 (hidroksilacija na postrani¢cnom lancu) metaboliti otkriveni u sistemskoj cirkulaciji.
IzloZenost ovim metabolitima je niska i oni ne pridonose ukupnoj djelotvornosti mikafungina.

Iako je mikafungin supstrat enzima CYP3A in vitro, hidroksilacija pomo¢u CYP3A nije glavni put
metabolizma mikafungina in vivo.

Eliminacija i izlu¢ivanje

Srednja vrijednost terminalnog poluvremena iznosi priblizno 10-17 sati i toliko iznosi za sve doze do
8 mg/kg nakon jednokratne kao i nakon ponovljene primjene. Ukupni klirens bio je 0,15-0,3 ml/min/kg
u zdravih ispitanika i odraslih bolesnika i ne ovisi o dozi nakon jednokratne i ponovljene primjene.

Nakon jednokratne intravenske doze '*C-mikafungina (25 mg) zdravim dobrovoljcima, 11,6%
radioaktivnosti je nadeno u urinu, a 71,0% u stolici tijekom 28 dana. Ovi podaci pokazuju da se
eliminacija mikafungina primarno odvija izvan bubrega. U plazmi, metaboliti M-1 i M-2 bili su otkriveni
samo u tragovima, a metabolit M-5, obilnije prisutan, ¢inio je ukupno 6,5% u odnosu na ishodisni spoj.

Posebne populacije

Pedijatrijski bolesnici: U pedijatrijskih bolesnika vrijednosti AUC-a bile su proporcionalne dozi u
rasponu doze od 0,5-4 mg/kg. Na klirens je utjecala tjelesna tezina, uz srednje vrijednosti klirensa
prilagodenog za tjelesnu tezinu 1,35 puta vece u mlade djece (4 mjeseca do 5 godina) i 1,14 puta vece u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 11 godina. Starija djeca (12—16 godina) imala su srednje
vrijednosti klirensa sli¢ne onima koje su bile utvrdene u odraslih bolesnika.

Srednja vrijednost klirensa prilagodenog za tjelesnu tezinu kod djece mlade od 4 mjeseca priblizno je
2,6 puta veca nego kod starije djece (12-16 godina) i 2,3 puta veca nego u odraslih.

Farmakokineti¢ko/farmakodinamicko ispitivanje s premos¢ivanjem podataka pokazalo je penetraciju
mikafungina u SZS ovisnu o dozi s minimalnim AUC od 170 pg*hr/L potrebnim za postizanje
maksimalnog iskorjenjivanja gljivicnog opterecenja iz tkiva SZS-a. U populacijskom
farmakokinetickom modeliranju pokazano je da bi doza od 10 mg/kg u djece mlade od 4 mjeseca bila
dovoljna za postizanje ciljne izlozenosti za lije¢enje infekcija SZS-a Candidom.

Stariji: Kad se primijenio u dozi od 50 mg kao jednokratna jednosatna infuzija, farmakokinetika
mikafungina u starijih (u dobi od 66-78 godina) bila je slicna onoj u mladih (u dobi od 20 do 24 godine)
ispitanika. Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre: U ispitivanju provedenom u bolesnika s umjerenim ostecenjem
funkcije jetre (Child-Pugh bodovi: 7-9), (n=2_8), farmakokinetika mikafungina nije se znacajno
razlikovala od one u zdravih ispitanika (n = 8). Stoga nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim
do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. U ispitivanju provedenom u bolesnika s teSkim oStecenjem
funkcije jetre (Child-Pugh bodovi: 10-12) (n = 8), opazene su niZe koncentracije mikafungina u plazmi
1 viSe koncentracije hidroksi-metabolita (M-5) u plazmi u usporedbi s onima u zdravih ispitanika (n = 8).
Ovi podaci nisu dovoljni da bi poduprli preporuke za doziranje u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije
jetre.

Bolesnici s oSteenjem funkcije bubrega: TeSko oStecenje funkcije bubrega (brzina glomerularne
filtracije < 30 ml/min) nije znac¢ajno utjecala na farmakokinetiku mikafungina. Nije potrebna prilagodba

doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.

Spol/rasa: Spol i rasa (bijelci, crnci i1 istocnjaci) nisu znacajno utjecali na farmakokineticke parametre
mikafungina. Nije potrebna prilagodba doze mikafungina prema spolu ili rasi.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
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Razvoj zariSta promijenjenih hepatocita i hepatocelularnih tumora u Stakora ovisio je kako o dozi, tako
i o trajanju lije¢enja mikafunginom. Zarista promijenjenih hepatocita zabiljezena nakon lijedenja u
trajanju od 13 tjedana ili dulje bila su prisutna i nakon 13 tjedana bez uzimanja lijeka i razvila su se u
hepatocelularne tumore nakon razdoblja bez lijecenja koje je trajalo koliko i zivotni vijek Stakora. Nisu
provedena standardna ispitivanja kancerogenosti, ali razvoj Zari$ta promijenjenih hepatocita procijenjen
je u Zenki Stakora najvise 20 mjeseci nakon prestanka tromjese¢nog lijeCenja te 18 mjeseci nakon
prestanka Sestomjesecnog lijeCenja. U oba je ispitivanja opazena povecana incidencija / broj
hepatocelularnih tumora nakon 18 i 20 mjeseci razdoblja bez lijeCenja, kako u skupini koja je primala
visoku dozu od 32 mg/kg na dan, tako i u skupini koja je primala nizu dozu (iako razlike nisu bile
statisticki znacajne). IzloZenost lijeku u plazmi u procijenjenoj grani¢noj koncentraciji za razvoj tumora
u Stakora (tj. dozi pri kojoj nisu otkrivena ni ZariSta promijenjenih hepatocita ni tumori jetre) bila je u
istom rasponu kao i klinicka izlozenost. Vaznost hepatokancerogenog potencijala mikafungina za
terapijsku primjenu u ljudi nije poznata.

Toksikologija mikafungina nakon ponovljene intravenske primjene u Stakora i/ili pasa pokazala je Stetne
ucinke na jetru, mokraéni trakt, crvene krvne stanice i reproduktivne organe muzjaka. IzloZzenost pri
kojima ovi u€inci nisu nastali (NOAEL) bila je u istom rasponu kao i izloZenost kod klini¢ke primjene
ili niza. Posljedi¢no tome, nastanak ovakvih $tetnih odgovora moze se ocekivati kod klinicke primjene
mikafungina u ljudi.

Standardna ispitivanja sigurnosne farmakologije pokazala su da mikafungin ima kardiovaskularne
ucinke i u€inke na oslobadanje histamina za koje se Cinilo da ovise o trajanju koncentracije iznad
grani¢ne vrijednosti. Cini se da produljenje trajanja infuzije, ¢ime se smanjuje vrina koncentracija u
plazmi, smanjuje ove ucinke.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora, znakovi hepatotoksicnosti sastojali su se od
povisenih vrijednosti jetrenih enzima i degenerativnih promjena hepatocita, koji su bili praceni
znakovima kompenzacijske regeneracije. U psa su se ucinci na jetru sastojali od povecanja teZine jetre
i centrilobularne hipertrofije, no nisu opazene degenerativne promjene hepatocita.

U Stakora je u ispitivanjima ponovljene doze koja su trajala 26 tjedana opazena vakuolizacija epitela
bubrezne nakapnice, kao i vakuolizacija i zadebljanje (hiperplazija) epitela mokra¢nog mjehura. U
drugom 26-tjednom ispitivanju, incidencija hiperplazije prijelaznog epitela u mokraénom mjehuru bila
je puno niza. Ovi su se nalazi pokazali reverzibilnima tijekom razdoblja pracenja od 18 mjeseci. Trajanje
primjene mikafungina u ovim ispitivanjima na Stakorima (6 mjeseci) bilo je dulje od uobicajenog
trajanja primjene mikafungina u bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Mikafungin je hemolizirao krv kunica in vitro. U Stakora su znakovi hemoliticke anemije bili opazeni
nakon ponovljene bolus injekcije mikafungina. U ispitivanjima ponovljene doze u pasa nije bila opazena
hemoliticka anemija.

U ispitivanjima reproduktivne i razvojne toksi¢nosti zabiljeZena je smanjena tjelesna tezina mladuncadi.
Jedan se pobacaj dogodio u kunié¢a pri dozi od 32 mg/kg na dan. MuZjaci Stakora lijeCeni intravenski
tijekom 9 tjedana imali su vakuolizaciju epitelnih stanica kanali¢a epididimisa, povecanu teZinu
epididimisa i smanjen broj spermija (za 15%), medutim, u ispitivanjima u trajanju od 13 i 26 tjedana
ove promjene nisu nastale. U odraslih su pasa bili zabiljeZzeni atrofija seminifernih kanali¢a s
vakuolizacijom seminifernog epitela i smanjenje sperme u epididimisu nakon produljenog lijecenja
(39 tjedana), ali ne nakon 13 tjedana lije¢enja. U mladih pasa, 39 tjedana lijeCenja nije izazvalo lezije
testisa 1 epididimisa na nacin ovisan o dozi na kraju lijeCenja, ali nakon razdoblja bez lijecenja od
13 tjedana zabiljezeno je povecanje ovih lezija ovisno o dozi u lije¢enim skupinama. U ispitivanjima
utjecaja na plodnost i rani embrionalni razvoj u Stakora nije bilo opazeno ostecenje plodnosti muzjaka
ili Zenki.

Mikafungin nije bio mutagen ili klastogen kad se procjenjivao u standardnoj bateriji in vitro i in vivo
testova, ukljucujuéi in vitro test neplanirane sinteze DNK na hepatocitima Stakora.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

laktoza hidrat
citratna kiselina, bezvodna (za podeSavanje pH)
natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati niti primjenjivati infuzijom zajedno s drugim lijekovima osim onih navedenih
u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica: 3 godine.

Rekonstituirani koncentrat u bocici

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni do 48 sati, na temperaturi od 25°C, nakon
rekonstitucije otopinom za infuziju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinom za infuziju
glukoze od 50 mg/ml (5%).

Razrijedena otopina za infuziju

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni 96 sati, na temperaturi od 25°C, zasticeno od
svjetlosti, nakon razrjedivanja otopinom za infuziju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinom
za infuziju glukoze od 50 mg/ml (5%).

Mycamine ne sadrzi konzervanse. S mikrobioloskog stajalista, rekonstituiranu i razrijedenu otopinu
treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja pripremljenog lijeka
odgovornost su korisnika i ne bi trebali iznositi viSe od 24 sata na temperaturi od 2 do 8°C, osim kad
su rekonstitucija i razrjedenje provedeni u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Neotvorene bodice

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka, vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstai sadrZaj spremnika

Bocica od 10 ml napravljena od stakla tipa I s izobutilen-izoprenskim ( laminiranim fluoro smolom)
gumenim ¢epom i ,,flip-off* poklopcem. Bocica je omotana filmom za zastitu od UV-zracenja.

Velic¢ina pakiranja: 1 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Mycamine se ne smije mijesati niti primjenjivati infuzijom zajedno s drugim lijekovima osim onih

navedenih nize. Mycamine se rekonstituira i razrjeduje asepti¢kim tehnikama na sobnoj temperaturi na
sljedeci nacin:
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Plasti¢ni poklopac mora se ukloniti s bocice, a ¢ep dezinficirati alkoholom.

Pet ml otopine za infuziju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili otopine za infuziju glukoze od
50 mg/ml (5%) (koji se uzmu iz boce/vrec¢ice od 100 ml) treba asepticki i sporo ubrizgati u svaku
bocicu niz unutarnju stranu stijenke. Iako ¢e se koncentrat zapjeniti, potrebno je uciniti sve da
koli¢ina stvorene pjene bude $to manja. Mora se rekonstituirati dovoljan broj bo¢ica Mycaminea
kako bi se dobila potrebna doza u mg (vidjeti tablicu nize).

Bocicu treba njezno okretati. NE TRESTI. Prasak ¢e se potpuno otopiti. Koncentrat treba odmah
primijeniti. Bocdica je namijenjena samo za jednokratnu primjenu. Stoga, rekonstituirani
koncentrat koji nije primijenjen, mora se odmah zbrinuti.

Sav rekonstituirani koncentrat treba izvuéi iz pojedine bocice i vratiti u bocu/vrecicu za infuziju
iz koje se prvobitno uzela otopina. Razrijedenu otopinu za infuziju treba odmah primijeniti.
Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenog lijeka je 96 sati na temperaturi od 25°C
kad je zasticen od svjetlosti i razrijeden kako je opisano gore.

Boca/vrecica za infuziju treba se njezno okrenuti tako da se razrijedena otopina rasprsi, ali se NE
SMIJE muckati da se ne stvori pjena. Otopinu se ne smije primijeniti ako je zamucena ili se stvorio
talog.

Bocu/vrecicu za infuziju koja sadrzi razrijedenu otopinu za infuziju treba umetnuti u neprozirnu
vrecu koja se moze zatvoriti radi zastite od svjetlosti.

Priprema otopine za infuziju

Doza | Bo¢ica lijeka Volumen Volumen Standardna
(mg) | Mycamine koji | natrijevog klorida | (koncentracija) infuzija
ée se (0,9%) ili glukoze | rekonstituiranog (dodana do
primijeniti (5%) koji ¢e se praska 100 ml)
(mg/bocica) dodati po bo¢ici Konacna
koncentracija
50 1x50 S ml priblizno 5 ml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1x 100 Sml priblizno 5 ml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150 1x100+1x50 | Sml priblizno 10 ml 1,5 mg/ml
200 2 x 100 S ml priblizno 10 ml 2,0 mg/ml

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja, otopinu treba primijeniti intravenskom infuzijom u trajanju od

priblizno 1 sat.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/448/001
EU/1/08/448/002
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. travnja 2008.
Datum posljednje obnove odobrenja: 19. veljace 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN (ODGOVORNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Irska

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje navedene
serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (Vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

° Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjeS¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnom popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive
2001/83/EZ i svim sljede¢im aZzuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom
portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

19



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Mycamine 50 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
mikafungin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi: 50 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 10 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat, citratna kiselina bezvodna i natrijev hidroksid.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBN(O)A UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/448/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Mycamine 50 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
mikafungin
Intravenska primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP:

| 4. BROJ SERLJE

LOT:

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

50 mg

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Mycamine 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
mikafungin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi: 100 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).
Nakon rekonstitucije jedan ml sadrzi 20 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat, citratna kiselina bezvodna i natrijev hidroksid.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije primjene procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A) AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/448/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:

25



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Mycamine 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
mikafungin
Intravenska primjena.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP:

| 4. BROJ SERLJE

LOT:

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg

| 6.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Mycamine 50 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Mycamine 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
mikafungin

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Mycamine i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Mycamine
3. Kako primjenjivati Mycamine

4. Mogucée nuspojave

5. Kako cuvati Mycamine

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Mycamine i za §to se koristi

Mycamine sadrzi djelatnu tvar mikafungin. Mycamine se naziva antimikotikom zato §to se primjenjuje
za lijeCenje infekcija uzrokovanih stanicama gljivica.

Mycamine se primjenjuje za lijeCenje gljivicnih infekcija uzrokovanih stanicama gljivice ili plijesni koja
se zove Candida. Mycamine je djelotvoran u lijeenju sistemskih infekcija (onih koje su prodrle u tijelo).
Ometa proizvodnju dijelova stanicne stijenke gljivice. Gljivici je potrebna cjelovita stani¢na stijenka za
daljnji zivot i rast. Mycamine uzrokuje oStecenja u stani¢noj stijenci gljivice, zbog ¢ega ona ne moze
Zivjeti 1 rasti.

Lijecnik ¢e Vam propisati Mycamine u sljede¢im okolnostima, kad lijecenje nekim drugim pogodnim
antimikoticima nije dostupno (vidjeti dio 2):

e Zalijecenje odraslih, adolescenata i djece, ukljucujué¢i novorodencad, koji imaju ozbiljnu gljivicnu
infekciju zvanu invazivna kandidijaza (infekcija koja je prodrla u tijelo).

e Za lijeenje odraslih i adolescenata u dobi od 16ili viSe godina koji imaju gljivicnu infekciju
jednjaka (ezofagusa) kad je prikladno provesti lijecenje u venu (intravenski).

e Za spreCavanje infekcije Candidom u bolesnika koji su podvrgnuti presadivanju kostane srzi ili za
koje se oCekuje da ¢e imati neutropeniju (niska razina neutrofila, vrsta bijelih krvnih stanica) tijekom
10 dana ili duze.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Mycamine
Nemojte primjenjivati Mycamine
- ako ste alergi¢ni na mikafungin, druge ehinokandine (Ecalta ili Cancidas) ili bilo koji drugi

sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

U stakora je dugotrajno lijeCenje mikafunginom dovelo do ostecenja jetre i1 posljedi¢nih tumora jetre.
Mogu¢i rizik od razvoja tumora jetre u ljudi nije poznat pa ¢e Vas lijecnik procijeniti koristi i rizike
lije€enja Mycamineom prije nego $to pocnete uzimati taj lijek. Obavijestite lije¢nika ako imate teSku
bolest jetre (npr. zatajenje jetre ili hepatitis) ili imate poremecene nalaze pretraga jetrene funkcije.
Tijekom lijeenja pazljivo ¢e se pratiti funkcija Vase jetre.
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Posavjetujte se s VaSim lijecnikom ili ljekarnikom prije nego primijenite Mycamine

- ako ste alergi¢ni na bilo koji lijek

- ako imate hemoliticku anemiju (anemija zbog raspada crvenih krvnih stanica) ili hemolizu
(raspadanje crvenih krvnih stanica).

- ako imate tegobe s bubrezima (npr. zatajenje bubrega i poremecéene nalaze funkcije bubrega). Ako
se to dogodi, lije¢nik moze odluditi da pazljivije prati funkciju Vasih bubrega.

Mikafungin moze takoder uzrokovati teSku upalu/izbijanje promjena na kozi i sluznicama (Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).

Drugi lijekovi i Mycamine
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito je vazno da obavijestite svog lijeCnika ako uzimate amfotericin B dezoksikolat ili itrakonazol
(antimikotici), sirolimus (imunosupresiv) ili nifedipin (blokator kalcijevih kanala koji se koristi za
lijeCenje visokog krvnog tlaka). Lije¢nik moze odluciti da Vam prilagodi dozu ovih lijekova.

Mycamine s hranom i pi¢em
Budu¢i da se Mycamine daje intravenski (u venu), nisu potrebna ograni¢enja u uzimanju hrane ili pica.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Mycamine se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim kad je jasno da je to neophodno. Ako uzimate
Mycamine, ne smijete dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e mikafungin imati utjecaj na upravljanje vozilima ili rad sa strojevima. Ipak neki
ljudi mogu osjetiti omaglicu kada uzimaju ovaj lijek. Ukoliko se to dogodi Vama, nemojte upravljati
vozilom niti koristiti bilo kakav alat ili stroj.

Obavijestite svog lijecnika ako osjetite neke ucinke zbog kojih biste mogli imati tegobe kod upravljanja
vozilima i rada sa strojevima.

Mycamine sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Mycamine

Mycamine Vam mora pripremiti i primijeniti lijecnik ili drugi zdravstveni radnik. Mycamine treba
primijeniti jedanput na dan sporom intravenskom (u venu) infuzijom. Lijecnik ¢e odrediti koliko ¢ete
Mycaminea dobivati svaki dan.

Primjena u odraslih, adolescenata u dobi od 16 ili viSe godina i starijih osoba

- Uobicajena doza za lijeCenje invazivne infekcije Candidom je 100 mg na dan za bolesnike teze
od 40 kg tjelesne tezine i 2 mg/kg na dan za bolesnike tjelesne tezine 40 ili manje kilograma.

- Doza za lijecenje infekcije jednjaka Candidom je 150 mg za bolesnike tjelesne tezine vece od
40 kg i 3 mg/kg na dan za bolesnike tjelesne tezine 40 ili manje kilograma.

- Uobicajena doza za sprje¢avanje invazivnih infekcija Candidom je 50 mg na dan za bolesnike
tjelesne tezine vece od 40 kg i 1 mg/kg na dan za bolesnike tjelesne tezine 40 ili manje kilograma.

Primjena u djece u dobi od 4 mjeseca ili viSe i adolescenata mladih od 16 godina

- Uobicajena doza za lijeenje invazivne infekcije Candidom je 100 mg na dan za bolesnike teze
od 40 kg tjelesne tezine i 2 mg/kg na dan za bolesnike tjelesne tezine 40 ili manje kilograma.

- Uobicajena doza za sprjecavanje invazivnih infekcija Candidom je 50 mg na dan za bolesnike
tjelesne tezine vec¢e od 40kg i 1 mg/kg na dan za bolesnike tjelesne tezine od 40 ili manje
kilograma.
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Primjena u djece i novorodenc¢adi mlade od 4 mjeseca
- Uobicajena doza za lije¢enje invazivne infekcije Candidom je 4-10 mg/kg/dan
- Uobicajena doza za sprjeavanje invazivnih infekcija Candidom je 2 mg/kg/dan

Ako primite viSe Mycaminea nego $to ste trebali

Lijecnik ¢e pratiti Va$ odgovor na lijeCenje i stanje kako bi odredio potrebnu dozu Mycaminea.
Medutim, ako ste zabrinuti da ste mozda dobili previse Mycaminea, odmah se obratite VaSem lije¢niku
ili drugom zdravstvenom radniku.

Ako ste propustili dozu Mycaminea

Lijecnik ¢e pratiti Vas odgovor na lijeCenje i stanje kako bi odredio kakvo je lijeCenje Mycamineom
potrebno. Medutim, ako ste zabrinuti da ste mozda propustili dozu, odmah se obratite svom lije¢niku ili
drugom zdravstvenom radniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, i ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako dobijete alergijsku reakciju ili teSku koznu reakciju (npr. stvaranje mjehura i guljenje koze),
odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru.

Mycamine moze prouzrociti i sljedece nuspojave:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 ljudi)

- poremeceni nalazi krvnih pretraga (smanjen broj bijelih krvnih stanica [leukopenija, neutropenija]),
smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija)

- snizeni kalij u krvi (hipokalemija), sniZeni magnezij u krvi (hipomagnezemija), snizeni kalcij u krvi
(hipokalcemija)

- glavobolja

- upala stijenke vene (na mjestu ubrizgavanja)

- mucnina, povraéanje, proljev, bol u trbuhu

- poremeceni nalazi jetrenih funkcija (povisena alkalna fosfataza, poviSena aspartat aminotransferaza,
povisena alanin aminotransferaza)

- povecan zucni pigment u krvi (hiperbilirubinemija)

- osip

- vrudica

- tresavica (drhtavica)

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 ljudi)

- poremeceni nalazi krvnih pretraga (snizen broj krvnih stanica [pancitopenija]), snizen broj krvnih
plocica (trombocitopenija), povecanje broja odredene vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu
eozinofili, snizen albumin u krvi (hipoalbuminemija)

- preosjetljivost

- pojacano znojenje

- sniZeni natrij u krvi (hiponatremija), povisen kalij u krvi (hiperkalemija), snizeni fosfati u krvi
(hipofosfatemija), anoreksija (poremecaj prehrane)

- nesanica (oteZzano spavanje), tjeskoba, smetenost

- osjecaj letargije (pospanost), drhtanje, omaglica, poremecen osjet okusa

- povecana brzina rada srca, jae lupanje srca, nepravilan rad srca

- visok ili nizak krvni tlak, crvenilo koZe uz osjecaj vru¢ine

- nedostatak zraka

- probavne tegobe; zatvor
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- zatajenje jetre, poviSeni jetreni enzimi (gama-glutamil transferaza), Zzutica (zuta boja koze ili
bjeloocnica prouzrocena tegobama s jetrom ili krvlju), smanjena koli¢ina zuc¢i koja dospijeva u
crijevo (kolestaza), povecana jetra; upala jetre

- osip sa svrbezom (urtikarija), svrbez, crvenilo koze (eritem)

- poremeceni nalazi bubrezne funkcije (poviSen kreatinin u krvi; poviSena urea u krvi), pogorsanje
zatajenja bubrega

- povisenje enzima koji se zove laktat dehidrogenaza

- stvaranje ugruska u veni na mjestu primjene injekcije, upala na mjestu primjene injekcije, bol na
mjestu primjene injekcije, nakupljanje tekuéine u tijelu

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 ljudi)
- anemija zbog raspada crvenih krvnih stanica (hemoliti¢ka anemija), raspad crvenih krvnih stanica
(hemoliza)

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
- poremecaj sustava zgrusavanja krvi

- (alergijski) Sok

- oStecenje stanica jetre ukljucujuci smrt

- tegobe s bubrezima; akutno zatajenje bubrega

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Sljedece reakcije zabiljezene su ¢eSce u pedijatrijskih bolesnika nego u odraslih bolesnika:
Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 ljudi)

- smanjen broj krvnih plo¢ica (trombocitopenija)

- ubrzani otkucaji srca (tahikardija)

- visok ili nizak krvni tlak

- povisene zucne boje u krvi (hiperbilirubinemija), povecana jetra

- akutno zatajenje bubrega, poviSena urea u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Mycamine

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Mycamine se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorena bocica ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Koncentrat pripremljen za primjenu i razrijedena otopina za infuziju trebaju se odmah primijeniti

zato Sto ne sadrze konzervanse za sprjeCavanje kontaminacije bakterijama. Samo osposobljeni
zdravstveni radnik koji je ispravno procitao cijelu uputu moze pripremiti ovaj lijek za primjenu.

Nemojte primijeniti razrijedenu otopinu za infuziju ako je zamucena ili sadrzi talog.

Radi zastite od svjetlosti, bocu/vrecicu za infuziju koja sadrzi otopinu za infuziju treba umetnuti u
neprozirnu vreéicu koja se moze zatvoriti.

Bocica je namijenjena samo za jednokratnu primjenu. Stoga odmah zbrinite pripremljeni koncentrat koji
nije primijenjen.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Mycamine sadrzi

- Djelatna tvar je mikafungin (u obliku mikafunginnatrija).
1 bocica sadrzi 50 mg ili 100 mg mikafungina (u obliku mikafunginnatrija).
- Pomoc¢ne tvari su laktoza hidrat, citratna kiselina bezvodna i natrijev hidroksid.

Kako Mycamine izgleda i sadrzaj pakiranja

Mycamine 50 mg ili 100 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju bijeli je kompaktni prasak
osusen smrzavanjem. Mycamine se isporucuje u kutiji koja sadrzi 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Proizvoda¢

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

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KUT Cannos Sandoz nv/sa
bwarapus Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magyarorszag
Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.
Tel: +420 234 142 222 Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest
Tel: +36 1 430 2890

Info.hungary@sandoz.com
Danmark Malta
Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf.: +45 63 95 10 00 (Slovenia)

Tel: +35699644126
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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

E)ArGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

BEXAL FARMACEUTICA, S.A.

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +3851 235 3111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland,

P75 V009

Tel: + 353 27 50077

e-mail: pv@rowa-pharma.ie

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

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

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. - organizacna zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

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



Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 812 806 96 Puh/Tel: + 358 10 6133 400
Kvbmpog Sverige

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. Sandoz A/S

(EALGOO) Tel: +45 63 95 10 00

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Uputa je zadnji puta odobrena u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu/.

34


https://www.ema.europa.eu/

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo lije¢nicima i zdravstvenim radnicima:

Mycamine se ne smije mijeSati niti primjenjivati infuzijom zajedno s drugim lijekovima osim s onima
navedenima nize. Mycamine se rekonstituira i razrjeduje pomocu aseptickih tehnika na sobnoj
temperaturi na sljedeéi nacin:

1.
2.

Plasti¢ni poklopac mora se ukloniti s bocice, a ¢ep dezinficirati alkoholom.

Pet ml otopine za infuziju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili otopine za infuziju glukoze od
50 mg/ml (5%) (koji se uzmu iz boce/vrecice od 100 ml) treba asepticki i sporo ubrizgati u svaku
bocicu niz unutarnju stranu stijenke. lako ¢e se koncentrat zapjeniti, potrebno je uciniti sve da
koli¢ina stvorene pjene bude $to manja. Mora se rekonstituirati dovoljan broj bo¢ica Mycaminea
kako bi se dobila potrebna doza u mg (vidjeti tablicu nize).

Bocicu treba njezno okretati. NE TRESTI. Prasak ¢e se potpuno otopiti. Koncentrat treba odmah
primijeniti. Bo€ica je namijenjena samo za jednokratnu primjenu. Stoga, pripremljeni koncentrat
koji nije primijenjen mora se odmah zbrinuti.

Sav rekonstituirani koncentrat treba izvuci iz pojedine bocice i vratiti u bocu/vrecicu za infuziju
iz koje se prvobitno uzela otopina. Razrijedenu otopinu za infuziju treba odmah primijeniti.
Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenog lijeka je 96 sati na temperaturi od 25°C
kad je zasti¢en od svjetlosti i razrijeden kako je opisano gore.

Boca/vrecica za infuziju treba se njezno okrenuti tako da se razrijedena otopina rasprsi, ali se NE
SMIJE muckati da se ne stvori pjena. Otopina se ne smije primijeniti ako je zamucena ili se stvorio
talog.

Bocu/vrecicu za infuziju koja sadrzi razrijedenu otopinu za infuziju treba umetnuti u neprozirnu
vrecu koja se moze zatvoriti radi zastite od svjetlosti.

Priprema otopine za infuziju

Doza | Bo¢ica Volumen Volumen Standardna
(mg) | Mycaminea natrijevog klorida | (koncentracija) infuzija
koji ée se (0,9%) ili glukoze | rekonstituiranog (dodana do
primijeniti (5%) koji ¢e se praska 100 ml)
(mg/bocica) dodati po boc¢ici Konacna
koncentracija
50 1x50 S ml priblizno 5 ml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1x 100 Sml priblizno 5 ml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150 1x100+1x50 | Sml priblizno 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x 100 Sml priblizno 10 ml 2,0 mg/ml
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