VEDLEGG 1

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Mycamine 50 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
Mycamine 100 mg pulver til konsentrat til infusjonsveske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Mycamine 50 mg

Hvert hetteglass inneholder 50 mg micafungin (som natriumsalt).
Etter rekonstituering vil hver ml inneholde 10 mg micafungin (som natriumsalt).

Mycamine 100 mg

Hvert hetteglass inneholder 100 mg micafungin (som natriumsalt).
Etter rekonstituering vil hver ml inneholde 20 mg micafungin (som natriumsalt).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
Hvitt kompakt pulver

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Mycamine er indisert for:

Voksne, ungdom > 16 ar og hos eldre:

- Behandling av invasiv candidiasis.

- Behandling av gsofageal candidiasis hos pasienter hvor intravenes behandling er passende.

- Profylakse mot Candida-infeksjon hos pasienter som gjennomgar allogeneisk hematopoetisk
stamcelletransplantasjon, eller pasienter som forventes & fa neytropeni (absolutt ngytrofiltall
< 500 celler/pl) i 10 dager eller mer.

Barn (inkludert nyfedte) og ungdom < 16 ar :

- Behandling av invasiv candidiasis.

- Profylakse mot Candida-infeksjon hos pasienter som gjennomgar allogeneisk hematopoetisk
stamcelletransplantasjon, eller pasienter som forventes & fa noytropeni (absolutt neytrofiltall
< 500 celler/ul) i 10 dager eller mer.

Naér det skal avgjeres om Mycamine skal brukes bar det tas hensyn til den potensielle risikoen for
utvikling av leversvulster (se pkt. 4.4). Mycamine ber derfor kun brukes nar andre anti-soppmidler
ikke er hensiktsmessige.

Nasjonale retningslinjer vedrerende riktig bruk av anti-soppmidler ber tas med i vurderingen.
4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandling med Mycamine ber initieres av en lege med erfaring i behandling av systemiske
soppinfeksjoner.



Dosering

Praver for soppkultivering og andre relevante laboratorietester (inkludert histopatologi) ber tas for
behandling for & isolere og identifisere arsaksorganisme(r). Behandlingen kan startes for
dyrkingsresultatene og andre laboratorietester er kjent. Nar preveresultatene foreligger, mé imidlertid
antimykotisk behandling justeres i samsvar med dette.

Doseringen av micafungin avhenger av pasientens kroppsvekt som oppgitt i felgende tabell:

Bruk hos voksne, ungdom > 16 dr og hos eldre

Indikasjon

Kroppsvekt > 40 kg Kroppsvekt <40 kg
Behandling av invasiv candidiasis 100 mg/dag* 2 mg/kg/dag*
Behandling av gsofaguscandidiasis 150 mg/dag 3 mg/kg/dag
Profylakse mot Candida-infeksjon 50 mg/dag 1 mg/kg/dag

* Dersom pasientens respons er utilstrekkelig f.eks. mikrobene persisterer eller at klinisk tilstand ikke forbedres,
kan dosen gkes til 200 mg/dag hos pasienter som veier > 40 kg, eller 4 mg/kg/dag hos pasienter som veier
<40 kg.

Behandlingsvarighet

Invasiv candidiasis: Behandlingsvarigheten av Candida-infeksjon ber veere minimum 14 dager. Den
antimykotiske behandlingen ber fortsette i minst én uke etter at det er oppnadd to péfelgende negative
blodkulturer og etfer at kliniske tegn og symptomer pa infeksjon har opphert.

Osofaguscandidiasis: Micafungin ber administreres i minst én uke etter at kliniske tegn og symptomer
har opphert.

Profylakse mot Candida-infeksjoner: Micafungin ber administreres i minst én uke etter at
neytrofiltallet er normalisert.

Bruk hos barn > 4 maneder opptil ungdom < 16 dr

Indikasjon

Kroppsvekt > 40 kg Kroppsvekt < 40 kg
Behandling av invasiv candidiasis 100 mg/dag* 2 mg/kg/dag*
Profylakse mot Candida-infeksjon 50 mg/dag 1 mg/kg/dag

*Dersom pasientens respons er utilstrekkelig, f.eks. mikrobene persisterer eller at klinisk tilstand ikke forbedres,

kan dosen gkes til 200 mg/dag hos pasienter som veier > 40 kg eller 4 mg/kg/dag hos pasienter som veier
<40 kg.

Bruk hos barn (inkludert nyfodte) < 4 mdaneder

Indikasjon
Behandling av invasiv candidiasis 4-10 mg/kg/dag*
Profylakse mot Candida-infeksjon 2 mg/kg/dag

*Micafungin i doser pa 4 mg/kg til barn under 4 maneder tilsvarer omtrent legemiddeleksponeringen hos voksne
som far 100 mg/dag til behandling av invasiv candidiasis. Ved mistenkt infeksjon i sentralnervesystemet ber det
benyttes en hayere dose (f.eks. 10 mg/kg) pa grunn av den doseavhengige penetreringen av micafungin i
sentralnervesystemet (se pkt. 5.2).

Behandlingsvarighet

Invasiv candidiasis: Behandlingsvarigheten av Candida-infeksjon ber vere minimum 14 dager.
Behandlingen med soppmiddel ber fortsette i minst én uke etter at det er oppnédd to pafelgende
negative blodkulturer og etter at kliniske tegn og symptomer pa infeksjon har opphert.



Profylakse mot Candida-infeksjoner: Micafungin ber administreres i minst én uke etter at
ngytrofiltallet er normalisert. Det er begrenset erfaring med Mycamine hos pasienter under 2 ar.

Nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt.
5.2). Det foreligger ikke tilstrekkelige data for bruk av micafungin hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon og bruk hos disse pasientene er derfor ikke anbefalt (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt hos barn (inkludert nyfedte) under 4 maneder ved doser pa 4 og 10 mg/kg til
behandling av invasis candidiasis som involverer sentralnervesystemet, har ikke blitt tilstrekkelig
fastslatt. For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1, 5.2.

Administrasjonsmaéte

For intravenes bruk.
Etter rekonstituering og fortynning ber opplesningen administreres som intravengs infusjon i lepet av
ca. 1 time. Hoyere infusjonshastighet kan fore til at histaminformidlede reaksjoner forekommer

hyppigere.
For instruksjoner om rekonstituering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet, andre echinocandiner eller ett eller flere av hjelpestoffene listet
opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Virkninger pa leveren:

Hos rotter ble det observert utvikling av foci med endrede hepatocytter og hepatocellulere
svulster etter en behandlingsperiode pa 3 maneder eller lenger. Den antatte terskelverdien for
svulstutvikling hos rotter var omtrent i samme sterrelsesorden som klinisk eksponering. Den
kliniske relevansen av dette funnet er ikke kjent. Under behandling med micafungin ber
leverfunksjonen overvikes neye. Ved signifikant og vedvarende forheyede verdier av
ALAT/ASAT anbefales det tidlig seponering for 4 minimere risikoen for adaptiv regenerering
og mulige pafelgende leversvulster. Behandling med micafungin ber gis etter neye vurdering
av nytte/ risiko, spesielt hos pasienter med alvorlig leversvikt eller kroniske leversykdommer
som er et tegn pa preneoplastiske lidelser, som for eksempel fremskreden leverfibrose,
cirrhose, viral hepatitt, neonatal leversykdom eller kongenitale enzymdefekter, eller hos
pasienter som far samtidig behandling som har hepatotoksiske og/eller gentoksiske
egenskaper.

Behandling med micafungin ble forbundet med signifikant nedsatt leverfunksjon (ekning i ALAT,
ASAT eller total bilirubin > 3 x ULN) bade hos friske frivillige og hos pasienter. Mer alvorlig nedsatt
leverfunksjon, hepatitt eller leversvikt inkludert fatale tilfeller, er rapportert hos enkelte pasienter.
Pediatriske pasienter under 1 ar kan ha sterre tendens for leverskade (se pkt. 4.8).

Anafylaktiske reaksjoner

Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner, inkludert sjokk, kan inntreffe under administrering av
micafungin. Dersom disse reaksjonene oppstér ber infusjon av micafungin avbrytes og passende
behandling igangsettes.

Hudreaksjoner



Eksfoliative hudreaksjoner som Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse har vaert
rapportert. Pasientene ber overvikes ngye dersom de far utslett, og micafunginbehandlingen ber
avbrytes dersom lesjoner utvikler seg.

Hemolyse

Det er i sjeldne tilfeller rapportert hemolyse, inkludert akutt intravaskulaer hemolyse eller hemolytisk
anemi, hos pasienter som behandles med micafungin. Pasienter som utvikler kliniske tegn pa hemolyse
eller har laboratorieprever som viser hemolyse under behandling med micafungin, ber overvékes neye
for tegn pa forverring av disse tilstandene, og risiko/nytte av & fortsette behandlingen med micafungin
ber vurderes.

Nyreeffekter

Micafungin kan forarsake nyreproblemer, nyresvikt og unormale nyrefunksjonsprever. Pasienter ber
overvékes ngye med hensyn pa forverring av nyrefunksjonen.

Interaksjoner med andre legemidler

Samtidig administrering av micafungin og amfotericin B desoxycholat ber kun brukes nar fordelene
klart veier opp for risikoene, med neye kontroll av amfotericin B desoxycholattoksisiteter (se pkt. 4.5).

Pasienter som fér sirolimus, nifedipin eller itrakonazol kombinert med micafungin ber overvakes for
sirolimus-, nifedipin- eller itrakonazol-toksisitet, og doseringen av sirolimus, nifedipin eller

itrakonazol reduseres om ngdvendig (se pkt. 4.5).

Pediatrisk populasjon

Enkelte bivirkninger inntraff hyppigere hos barn enn hos voksne (se pkt. 4.8).

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Micafungin har et lavt interaksjonspotensiale med legemidler som omdannes via CYP3A-medierte
metabolismeveier.

Det er gjennomfert legemiddelinteraksjonsstudier hos friske mennesker for & evaluere potensialet for
interaksjon mellom micafungin og mykofenolatmofetil, ciklosporin, takrolimus, prednisolon,
sirolimus, nifedipin, flukonazol, ritonavir, rifampicin, itrakonazol, vorikonazol og amfotericin B. I
disse studiene ble det ikke funnet holdepunkter for at farmakokinetikken til Mycamine pavirkes.
Dosejustering av Mycamine er ikke nedvendig ved samtidig administrering av disse legemidlene.
Eksponering (AUC) for itrakonazol, sirolimus og nifedipin viste en lett gkning i nerver av micafungin
(henholdsvis 22 %, 21 % og 18 %).

Samtidig administrering av micafungin og amfotericin B desoxycholat ble forbundet med 30 % ekning
i amfotericin B desoxycholateksposisjon. Da dette kan vere av klinisk betydning, ber denne samtidige
administreringen kun brukes nar fordelene klart veier opp for risikoene, med ne@ye kontroll av
amfotericin B desoxycholattoksisiteter (se pkt. 4.4).

Pasienter som far sirolimus, nifedipin eller itrakonazol i kombinasjon med micafungin ber overvakes
for sirolimus-, nifedipin- eller itrakonazoltoksisitet, og om nedvendig ber dosen av sirolimus, nifedipin
eller itrakonazol reduseres (se pkt. 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ikke data fra bruk av micafungin hos gravide kvinner. I dyrestudier passerte micafungin
placentabarrieren, og det ble observert reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er
ukjent.

Mycamine skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke strengt nedvendig.

Ammin

Det er ikke kjent om micafungin skilles ut i melken hos mennesker. Dyrestudier viser at micafungin
skilles ut i melken hos dyr. En avgjerelse om man ber fortsette/avbryte ammingen, eller om man ber
fortsette/avbryte behandlingen med Mycamine ber tas med tanke pa barnets fordeler ved & bli ammet
og morens fordeler av & fortsette behandling med Mycamine.

Fertilitet

Toksiske effekter pa testikler ble observert i dyrestudier (se pkt. 5.3). Micafungin kan ha potensiale til
a pavirke fertiliteten hos menn.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil eller bruke maskiner

Micafungin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
Pasientene skal imidlertid informeres om at svimmelhet har vaert rapportert under behandling med
micafungin (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Basert pa erfaring fra kliniske utprevninger opplevde totalt 32,2 % av pasientene bivirkninger. De
hyppigst rapporterte bivirkningene var kvalme (2,8 %), okt alkalisk fosfatase i blodet (2,7 %), flebitt
(2,5 %, hovedsakelig hos HIV-infiserte pasienter som far infusjon via perifer inngang), oppkast

(2,5 %), og okt aspartataminotransferase (ASAT) (2,3 %).

Liste over bivirkninger i tabellform

I tabellen nedenfor er bivirkningene listet etter organsystemklasse og terminologi i henhold til
MedDRA. Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkningene presentert etter synkende
alvorlighetgrad.

Organsystemklasse Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Ikke kjent
>1/100 til < 1/10 >1/1000 til < 1/100 >1/10 000 | (kan ikke anslas
til < 1/1000 utifra
tilgjengelige
data)
Sykdommer i blod leukopeni, pancytopeni, hemolytisk | disseminert
og lymfatiske negytropeni, anemi | trombocytopeni, anemi, intravaskuler
organer eosinofili, hemolyse koagulasjon
hypoalbuminemi (se pkt. 4.4)
Forstyrrelser 1 anafylaktiske / anafylakt Anafylaktisk og
immunsystemet oide reaksjoner (se pkt. anafylaktoid
4.4), hypersensitivitet sjokk (se pkt.
4.4)
Endokrine hyperhidrose
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Organsystemklasse Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Ikke kjent
>1/100 til < 1/10 >1/1000 til < 1/100 >1/10 000 | (kan ikke anslas
til < 1/1000 utifra
tilgjengelige
data)
sykdommer
Stoffskifte- og hypokalemi, hyponatremi,
ern@ringsbetingede | hypomagnesemi, hyperkalemi,
sykdommer hypokalsemi hypofosfatemi, anoreksi
Psykiatriske lidelser insomni, angst,
forvirring
Nevrologiske hodepine somnolens, skjelvinger,
sykdommer svimmelhet, dysgeusi
Hjertesykdommer takykardi, palpitasjoner,
bradykardi
Karsykdommer flebitt hypotensjon, sjokk
hypertensjon, flushing
Sykdommer i dyspné
respirasjonsorganer,
thorax og
mediastinum
Gastrointestinale kvalme, oppkast, dyspepsi, obstipasjon
sykdommer diaré, abdominal
smerte
Sykdommer i lever | okte blodverdier av | Leversvikt (se pkt. 4.4), hepatocellulere
og galleveier alkalisk fosfatase, okt gamma- skader, inkludert
okt glutamyltransferase dedelige tilfeller
aspartataminotransf | (gamma-GT), ikterus, (se pkt. 4.4)
erase (ASAT), okt | kolestase, hepatomegali,
alaninaminotransfer | hepatitt
ase (ALAT), okte
blodverdier av
bilirubin (inkludert
hyperbilirubinemi),
unormale
leverfunksjonsteste
r
Hud- og utslett urtikaria, pruritus, toksisk
underhudssykdomm erytem hudutslett,
er erythema
multiforme,
Stevens-Johnson
syndrom,
toksisk
epidermisk
nekrolyse (se
pkt. 4.4)
Sykdommer i nyre okte blodverdier av nedsatt

og urinveier

kreatinin, gkte
blodverdier av urea,
forverret nyresvikt

nyrefunksjon (se
pkt. 4.4), akutt
nyresvikt

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjons—
stedet

pyreksi, rigor

trombose pa
injeksjonsstedet,
inflammasjon pa
infusjonsstedet, smerte
pa injeksjonsstedet,
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Organsystemklasse Vanlige Mindre vanlige Sjeldne Ikke kjent
>1/100 til < 1/10 >1/1000 til < 1/100 >1/10 000 | (kan ikke anslas

til < 1/1000 utifra
tilgjengelige
data)
perifere edemer
Undersgkelser okte blodverdier av
laktatdehydrogenase

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Mulige allergilignende reaksjoner

Symptomer som utslett og rigor er rapportert i kliniske studier. De fleste var milde til moderate og ikke
begrensende for behandlingen. Alvorlige reaksjoner (f.eks. anafylaktoide reaksjoner 0,2 %, 6/3028) er
rapportert som sjeldne under behandling med micafungin og bare hos pasienter med alvorlige
underliggende sykdommer (f.eks. fremskreden AIDS, maligne tilstander) som krever samtidig
behandling med flere legemidler.

Bivirkninger i leveren

I de kliniske studiene med micafungin var den totale insidensen av bivirkninger i leveren 8,6 %
(260/3028) hos pasienter som ble behandlet med micafungin. De fleste bivirkningene i leveren var
milde eller moderate. De hyppigste reaksjonene var ekning i ALP (2,7 %), ASAT (2,3 %), ALAT
(2,0 %), blodbilirubin (1,6 %) og unormale leverfunksjonsstester (1,5 %). Fa pasienter (1,1 %; 0,4 %
alvorlig) avbret behandling pa grunn av en hepatisk hendelse. Tilfeller av alvorlig nedsatt
leverfunksjon var mindre vanlig (se pkt. 4.4).

Reaksjoner pa injeksjonsstedet
Ingen av bivirkningene pé injeksjonsstedet var begrensende for behandlingen.

Pediatrisk populasjon

Frekvensen av enkelte bivirkninger (listet i tabellen nedenfor) var hgyere hos barn enn hos voksne. I
tillegg fikk pediatriske pasienter under 1 &r en ekning i ALAT, ASAT og ALP ca. dobbelt s ofte
sammenlignet med eldre pediatriske pasienter (se pkt. 4.4). Den mest sannsynlige arsaken til disse
forskjellene var ulike underliggende sykdommer sammenlignet med voksne eller eldre pediatriske
pasienter som ble observert i kliniske studier. Ved inklusjon i studien var andelen pediatriske pasienter
med neytropeni flere ganger sterre enn hos voksne pasienter (henholdsvis 40,2 % og 7,3 % av barn og
voksne), samt allogeneisk HSCT (henholdsvis 29,4 % og 13,4 %) og hematologisk malignitet
(henholdsvis 29,1 % og 8,7 %).

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
vanlige trombocytopeni

Hjertesykdommer
vanlige takykardi

Karsykdommer
vanlige hypertensjon, hypotensjon

Sykdommer i lever og galleveier
vanlige hyperbilirubinemi, hepatomegali

Sykdommer i nyre og urinveier
vanlige akutt nyresvikt, gkte blodverdier av urea




Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier har gjentatte daglige doser pé opptil 8 mg/kg (maksimal total dose 896 mg) blitt
administrert til voksne uten at det er rapportert dosebegrensende toksisitet. I ett spontant tilfelle ble det
rapportert at en dosering pd 16 mg/kg/dag ble administrert til en nyfedt pasient. Det ble ikke observert
bivirkninger relatert til denne hoye dosen.

Det er ingen erfaring med overdosering av micafungin. Ved overdosering bear det gis generell stottende
og symptomatisk behandling. Micafungin har hey grad av proteinbinding og kan ikke dialyseres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antimykotika til systemisk bruk, andre antimykotika til systemisk bruk,
ATC-kode: J02AX05

Virkningsmekanisme

Micafungin hemmer ikke-kompetitivt syntesen av 1,3-beta-D-glukan, en essensiell bestanddel i
celleveggen hos sopp. 1,3-beta-D-glukan finnes ikke i celler hos pattedyr.

Micafungin viser fungicid aktivitet mot de fleste Candida-arter og utpreget hemming av aktivt
voksende hyfer av Aspergillus-arter.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

I dyremodeller med candidiasis ble det observert en korrelasjon mellom eksponering for micafungin
dividert pa MIC (AUC/MIC) og effekt, definert som det forholdet som er nedvendig for & hindre
progressiv soppvekst. Et forhold pa ~2400 og ~1300 var nedvendig for henholdsvis C. albicans og C.
glabrata 1 disse modellene. Ved anbefalt terapeutisk dose av Mycamine er disse forholdene oppnéelige
for villtype-distribusjonen av Candida spp.

Resistensmekanismer

Som for alle antimikrobielle midler har tilfeller av redusert folsomhet og resistens veert rapportert, og
kryssresistens med andre echinocandiner kan ikke utelukkes. Redusert folsomhet til echinocandiner
har vert assosiert med mutasjoner i genene som koder for Fks1 og Fks2 for en sterre subenhet av
glukansyntase.

Brytningspunkt

EUCAST-brytningspunkter (valid fra 04.02.2020)



Candida-arter

MIC-brytningspunkt (mg/1)

<S (sensitiv) >R (resistent)
Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis’ Utilstrekkelig evidens

Candida krusei’ Utilstrekkelig evidens

Candida guilliermondii’ Utilstrekkelig evidens

Andre Candida spp. Utilstrekkelig evidens

"' MIC for C. tropicalis er 1-2 to-fold fortynningstrinn heyere enn for C. albicans og C. glabrata. I den
kliniske studien var vellykket resultat numerisk noe lavere for C. tropicalis enn for C. albicans ved
begge doseringer (100 og 150 mg daglig). Forskjellen var imidlertid ikke signifikant, og det er ikke
kjent om den svarer til noen relevant klinisk forskjell. MIC for C. krusei er omkring tre to-fold
fortynningstrinn heyere enn for C. albicans, og tilsvarende er MIC for C. guilliermondii omkring atte
to-fold fortynninger heyere. Dessuten var det kun noen fa tilfeller som involverte disse artene i de
kliniske forsekene. Det betyr at det ikke finnes tilstrekkelig evidens for 4 indikere hvorvidt villtype-
populasjonen av disse patogenene kan betraktes som felsomme for micafungin.

Informasjon fra kliniske studier

Candidemi og invasiv candidiasis: Micafungin (100 mg/dag eller 2 mg/kg/dag) var like effektivt, og
bedre tolerert enn liposomalt amfotericin B (3 mg/kg) som forstelinjebehandling av candidemi og
invasiv candidiasis i en randomisert, dobbelblindet, multinasjonal ekvivalens (non-inferiority”)-
studie. Micafungin og liposomalt amfotericin B ble begge tatt i en median behandlingsvarighet pa 15
dager (omrade: 4-42 dager hos voksne; 12- 42 dager hos barn).

”Non-inferiority” ble vist for voksne pasienter, og lignende funn ble gjort for den pediatriske
undergruppen (inkludert nyfedte og premature spedbarn). Effektfunnene var konsistente, uavhengig av
infiserende Candida-art, primeert infeksjonssted og neytropenistatus (se tabell). Micafungin viste en
lavere reduksjon i gjennomsnittlig maksimal estimert glomeruler filtrasjonshastighet under behandling
(p<0,001) og en lavere insidens av infusjonsrelaterte reaksjoner (p=0,001) enn liposomalt amfotericin
B.

Total behandlingssuksess i per protokoll-settet, studie med invasiv candidiasis

Micafungin Liposomalt Differanse
amfotericin B (%)
[95 % KI]
N_[n(%) N_ [n(%)
Voksne pasienter
Total behandlingssuksess | 202 | 181(89,6) [ 190 [ 170(89.5) | 0,1[-5.9,6,1] 1
Total behandlingssuksess iht. ngytopenistatus
Noytropeni ved baseline 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-5,3,6,71 %
Ingen neytropeni ved 178 | 163 (91,6) 175 158 (90,3)
baseline
Barn
Total behandlingssuksess 48 | 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,7
Alder < 2 ar 26 |21(80,8) |31 24 (77,4) [-17.3, 11,9]§
For tidlig fadte 10 | 7(70,0) 9 6 (66,7)
Nyfedte (0 dager til <4 uker) | 7 7 (100) 5 4 (80)
Alder 2-15 ér 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Voksne og barn samlet, total behandlingssuksess iht. Candida-art
Candida albicans 102 | 91 (89,2) 98 89 (90,8)
Ikke-albicans arter : alle 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)
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Micafungin Liposomalt Differanse
amfotericin B (%)
[95 % KI]
N n (%) N n (%)
C.glabrata 23 19 (82,6) 17 14 (82,4)
C krusei 9 8 (88.,9) 7 6 (85,7)

+ Raten for micafungin minus raten for liposomalt amfotericin B, og 2-sidig 95 % konfidensintervall for
forskjellen i total behandlingssuksess basert pa tilnaerming til normalfordeling.

1 Justert for neytropenistatus: primert endepunkt.

§ Sterrelsen pa populasjonen av barn var ikke tilpasset testing av non-inferiority”.

9 Klinisk effekt ble ogsé observert (< 5 pasienter) hos felgende Candida-arter: C.guilliermondii, C. famata,
C.lusitaniae, C.utilis, C.inconspicua og C.dubliniensis.

Osofaguscandidiasis: 1 en randomisert, dobbelblindet studie med micafungin versus flukonazol som
forstelinjebehandling av gsofaguscandidiasis, fikk 518 pasienter minst én enkelt dose med
studielegemiddel. Median behandlingsvarighet var 14 dager, og median gjennomsnittlig daglig dose
var 150 mg for micafungin (N=260) og 200 mg for flukonazol (N=258). En endoskopi grad 0
(endoskopisk bekreftet tilheling) ved behandlingsslutt ble observert hos henholdsvis 87,7 % (228/260)
og 88,0 % (227/258) av pasientene i micafungin- og flukonazolgruppene (95 % KI for forskjell: [-

5,9 %, 5,3 %]). Den nedre grensen av 95 % KI var over den forhdndsdefinerte non-inferiority”
marginen pa -10 %, noe som viste “non-inferiority”. Type og forekomst av bivirkninger var lik for
behandlingsgruppene.

Profylakse: Micafungin var mer effektiv enn flukonazol i & forhindre invasive soppinfeksjoner i
pasientgrupper med heyere risiko for utvikling av systemiske soppinfeksjoner (pasienter som hadde
gjennomgétt hematopoetisk stamcelletransplantasjon [HSCT] i en randomisert, dobbelblindet,
multisenterstudie). Behandlingssuksess ble definert som fravaer av en pévist, sannsynlig eller mistenkt
systemisk soppinfeksjon ved behandlingsslutt og fravar av en pavist eller sannsynlig systemisk
soppinfeksjon ved studieslutt. De fleste pasientene (97 %, N=882) hadde neytropeni ved baseline
(neytrofiler < 0,2 x 10%/liter): Noytropeni vedvarte med en median pa 13 dager. Det var en fast daglig
dose pa 50 mg (1,0 mg/kg) med micafungin og 400 mg (8 mg/kg) med flukonazol. Gjennomsnittlig
behandlingsvarighet var 19 dager for micafungin og 18 dager for flukonazol i den voksne
pasientgruppen (N=798) og 23 dager for begge behandlingsarmene i barnepasientgruppen (N=_84).
Graden av behandlingssuksess var statistisk signifikant hgyere for micafungin enn for flukonazol
(gjennombruddsinfeksjoner pé 1,6 % versus 2,4 %). Gjennombruddsinfeksjoner forérsaket av
Aspergillus ble sett hos 1 versus 7 pasienter, og paviste eller sannsynlige gjennombruddsinfeksjoner
forarsaket av Candida ble sett hos 4 versus 2 pasienter i henholdsvis micafungin- og
flukonazolgruppene. Andre gjennombruddsinfeksjoner ble forarsaket av Fusarium (henholdsvis 1 og 2
pasienter) og Zygomycetes (henholdsvis 1 og 0 pasienter). Type og forekomst av bivirkninger var lik
for behandlingsgruppene.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Farmakokinetikken er linesr i omradet for daglig dose 12,5-200 mg og 3-8 mg/kg. Det finnes ingen
holdepunkter for systemisk akkumulering ved gjentatt administrering, og steady state nas vanligvis i
lopet av 4-5 dager.

Distribusjon

Etter intravenes administrering avtar konsentrasjonene av micafungin bieksponensielt. Legemidlet
distribueres raskt i vev.

I den systemiske sirkulasjonen er micafungin sterkt bundet til plasmaproteiner (> 99 %), hovedsakelig
til albumin. Bindingen til albumin er uavhengig av konsentrasjonen av micafungin (10-

100 mikrogram/ml).

Distribusjonsvolumet ved steady state (Vss) var ca. 18-19 liter.
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Biotransformasjon

Uendret micafungin er den viktigste forbindelsen i den systemiske sirkulasjonen. Det er vist at
micafungin metaboliseres til flere forbindelser. Av disse er M-1 (katekolformen), M-2
(metoksyformen av M-1) og M-5 (hydroksylering av sidekjeden) av micafungin mélt i systemisk
sirkulasjon.

Eksponering for disse metabolittene er lav, og metabolitter bidrar ikke til micafungins totale
behandlingseffekt.

Selv om micafungin er et substrat for CYP3A in vitro er ikke hydroksylering via CYP3A en viktig
metaboliseringsvei for micafungin in vivo.

Eliminasjon og ekskresjon

Den gjennomsnittlige terminale halveringstiden er ca. 10—17 timer og forblir konsistent ved doser
opptil 8 mg/kg og etter én enkelt og gjentatt administrering. Total clearance var 0,15-0,3 ml/min/kg
hos friske personer og voksne pasienter, og er uavhengig av dose etter én enkelt og gjentatt
administrering.

Etter administrering av én enkelt intravenes dose av "*C-micafungin (25 mg) til friske frivillige, ble
11,6 % av radioaktiviteten gjenfunnet i urinen og 71,0 % i feces i lopet av 28 dager. Disse dataene
indikerer at elimineringen av micafungin hovedsakelig er ikke-renal. I plasma ble det kun pavist
sporkonsentrasjoner av metabolittene M-1 og M-2, og metabolitten M-5, som det finnes mer av,
utgjorde totalt 6,5 % av mengden av moderforbindelsen.

Spesielle pasientgrupper

Barn: Hos barn var AUC-verdiene proporsjonale med dosen i omrédet 0,5-4 mg/kg. Clearance ble
pavirket av vekt, med gjennomsnittlige vektjusterte clearance-verdier som var 1,35 ganger heoyere hos
yngre barn (4 méaneder til 5 ar) og 1,14 ganger hoyere hos barn i alderen 6 til 11 &r. Eldre barn (12-16
ar) hadde gjennomsnittlige clearance-verdier som ligner verdiene hos voksne pasienter.
Gjennomsnittlig vektjustert clearance hos barn under 4 méneder er omkring 2,6 ganger hoyere enn hos
eldre barn (12-16 ér) og 2,3 ganger heyere enn hos voksne.

En farmakokinetisk/farmakodynamisk "bridging"-studie viste at micafungin hadde en doseavhengig
penetrering inn i sentralnervesystemet, der en minste AUC pa 170 ug*t/l var nedvendig for & oppna
maksimal utrydding av soppinfeksjonen i vevet i sentralnervesystemet. Farmakokinetisk
populasjonsmodellering viste at en dose pa 10 mg/kg til barn under 4 maneder ville vare tilstrekkelig
til & oppna maleksponeringen for behandling av Candida-infeksjoner i sentralnervesystemet.

Eldre: Nar administrert som én enkelt 1-times infusjon pa 50 mg ligner micafungins farmakokinetikk
hos eldre (alder 66-78 ar) farmakokinetikken hos unge personer (20-24 ar). Det er ikke nedvendig med
dosejustering hos eldre.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon: I en studie med pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon
(Child-Pugh-score 7-9), (n=8), var micafungins farmakokinetikk ikke signifikant forskjellig fra den
hos friske personer (n=8). Dosejustering er derfor ikke nedvendig hos pasienter med lett til moderat
nedsatt leverfunksjon. I en studie pa pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh score
10-12) (n=8) ble det funnet lavere plasmakonsentrasjoner av mikafungin og heyere
plasmakonsentrasjoner av hydroksidmetabolitten (M-5) sammenliknet med friske frivillige (n=8).
Disse opplysningene er utilstrekkelige til & stotte en doseanbefaling hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon: Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (glomeruler filteringsrate [GFR]

< 30 ml/min) hadde ingen signifikant pavirkning pa micafungins farmakokinetikk. Dosejustering er
ikke ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
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Kjenn/rase: Kjonn og rase (kaukasisk, svart og orientalsk) hadde ingen signifikant pavirkning pa
micafungins farmakokinetikk. Det er ikke ngdvendig med dosejustering pa grunnlag av kjenn eller
rase.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Hos rotter var utviklingen av foci med endrede hepatocytter og hepatocellulaere svulster avhengig av
bade dose og varigheten pa behandlingen med micafungin. Endringer i hepatocellulare foci som ble
registrert etter behandling i 13 uker eller mer vedvarte en 13-ukersperiode etter seponering og utviklet
seg til hepatocellulare svulster etter en behandlingsfri periode som varte resten av rottenes levetid. Det
er ikke utfert standard karsogenitetsstudier, men utviklingen av foci med endrede hepatocytter ble
vurdert hos hunnrotter etter opptil 20 og 18 méneder etter avsluttet behandling pa henholdsvis 3 og 6
mdneder. I begge studiene gkte forekomsten/antallet hepatocellulere svulster som ble observert etter
den behandlingsfrie perioden pa 18 og 20 maneder i hgydosegruppen med 32 mg/kg/dag samt i
gruppen med lavere dose (selv om dette ikke var statistisk signifikant). Plasmaeksponeringen ved den
antatte terskelverdien for utvikling av svulst hos rotter (d.v.s. den dosen der ingen endringer i
hepatocellulere foci og leversvulster ble pavist) var i samme sterrelsesorden som den kliniske
eksponeringen. Relevansen av leverkarsinogent potensiale for micafungin hos rotter for terapeutisk
bruk hos mennesker er ikke kjent.

Toksikologien for micafungin etter gjentatt intravenes dosering hos rotter og/eller hunder viste
bivirkninger i lever, urinveier, rede blodceller og mannlige forplantningsorganer. Eksponeringsnivaene
der disse effektene ikke forekommer (NOAEL) var i samme omrade som kliniskeksponering eller
lavere. Det kan derfor forventes at disse bivirkningene kan oppsté hos mennesker ved klinisk bruk av
micafungin.

I standardtester av sikkerhetsfarmakologi ble det sett kardiovaskuleare og histaminfrigjerende effekter
av micafungin og som viste seg & vaere avhengig av tiden over en viss terskel. Forlengelse av
infusjonstiden reduserte maksimal plasmakonsentrasjon og sa ut til & redusere disse effektene.

I toksisitetsstudier med gjentatt dosering hos rotter var tegnene pa levertoksisitet forhgyede nivaer av
leverenzymer og degenerative forandringer av hepatocytter, som ble ledsaget av tegn pé
kompenserende regenerering. Effekten pa leveren hos hund besto av vektekning og centrilobuler
hypertrofi ingen degenerative hepatocytt endringer ble observert.

Hos rotter ble vakuolisering av epitelet i nyrebekkenet samt vakuolisering og fortykkelse (hyperplasi)
av epitelet i urinblaren observert i en 26-ukers studie med gjentatte doseringer. I en annen 26-ukers
studie forekom hyperplasi av overgangsepitelet i urinbleeren med langt lavere insidens. Disse funnene
viste reversibilitet over en oppfelgingsperiode pa 18 méneder.Varigheten av micafungindosering i
disse rottestudiene (6 maneder) overskrider normal varighet av micafungindosering hos pasienter (se
pkt. 5.1).

Micafungin hemolyserte kaninblod in vitro. Hos rotter ble tegn pa hemolytisk anemi observert etter
gjentatte bolus-injeksjoner med micafungin. I studier med gjentatt dosering hos hunder ble det ikke
observert hemolytisk anemi.

I studier av reproduksjons- og utviklingstoksisitet ble det registrert redusert fodselvekt hos avkommet.
Det forekom én abort hos kaniner ved 32 mg/kg/dag. Hannrotter som ble behandlet intravengst i 9 uker
viste vakuolisering i bitestiklenes duktale epitelceller, gkt bitestikkelvekt og redusert antall spermier
(med 15%). Disse endringene oppsto imidlertid ikke i studier med varighet pa 13 og 26 uker. Hos
voksne hunder ble atrofi av seedkanaler med vakuolisering av seedkanalenes epitel og redusert antall
spermier i bitestiklene observert etter langvarig behandling (39 uker), men ikke etter 13 ukers
behandlingsvarighet. Hos unge hunder ble det ikke registrert doseavhengige lesjoner i testiklene og
bitestiklene ved behandlingsslutt, men etter en behandlingsfri periode pa 13 uker ble det funnet en
doseavhengig ekning av lesjoner i gruppene som hadde fétt behandling. Det ble ikke observert redusert
fertilitet hos verken hunner eller hanner i de respektive funksjonelle ikke-kliniske studiene.
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Micafungin var verken mutagen eller klastogen da det ble vurdert i et standardsett av tester in vitro og
in vivo, inkludert en in vitro-studie med ”unscheduled” DNA-syntese med hepatocytter fra rotter.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Laktosemonohydrat
Sitronsyre, vannfri (for & justere pH)
Natriumhydroksid (for & justere pH)

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med eller infunderes sammen med andre legemidler enn de som er
angitt under pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

Uapnet hetteglass: 3 ar.

Rekonstituert konsentrat i hetteglass

Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist i opptil 48 timer ved 25 °C ved rekonstituering med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsveske, opplesning eller glukose 50 mg/ml (5 %)
infusjonsvaske, opplesning.

Fortynnet infusjonsopplasning

Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist i 96 timer ved 25°C nér beskyttet mot lys og fortynnet
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsveske eller glukose 50 mg/ml (5 %) infusjonsvaske.

Mycamine inneholder ingen konserveringsmidler. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber rekonstituert
og fortynnet opplesning brukes umiddelbart. Dersom den ikke brukes umiddelbart, er brukeren
ansvarlig for oppbevaringstiden under bruk og oppbevaringsbetingelsene for bruk, som vanligvis ikke
skal vere lenger enn 24 timer ved 2-8 °C, med mindre rekonstitueringen og fortynningen er utfort
under kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Uéapnede hetteglass

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Se pkt. 6.3 for oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering og fortynning av legemidlet.
6.5 Emballasje (type og innhold)

10 ml hetteglass av Type I-glass med en isobutylen-isopren gummipropp (laminert med
fluororesinfilm) og en avrivbar hette. Hetteglasset er pakket i en UV-beskyttende film.

Pakningssterrelse: pakninger med 1 hetteglass.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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Mycamine ma ikke blandes med eller infunderes sammen med andre legemidler enn de som er angitt
nedenfor. Ved bruk av aseptiske teknikker ved romtemperatur, rekonstitueres og fortynnes Mycamine
som beskrevet:

1. Plasthetten mé fjernes fra hetteglasset og proppen desinfiseres med alkohol.

2. 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsvaske, opplesning eller glukose 50 mg/ml (5 %)
infusjonsvaske, opplesning (tatt fra en flaske/pose med 100 ml) ber injiseres aseptisk og langsomt
inn 1 hvert hetteglass, langs siden av den indre veggen. Selv om konsentratet skummer ber det
gjores forsgk pa & minimalisere skumdannelsen. Et tilstrekkelig antall hetteglass med Mycamine
ma rekonstitueres for & oppna dosen i mg som kreves (se tabellen nedenfor).

3. Hetteglasset ber roteres forsiktig. IKKE RIST. Pulveret vil lose seg opp fullstendig. Konsentratet
ber brukes umiddelbart. Hetteglasset er kun til engangsbruk. Ubrukt rekonstituert konsentrat mé
derfor kastes umiddelbart.

4. Alt det rekonstituerte konsentratet ber trekkes ut fra hvert hetteglass og fores tilbake til
infusjonsflasken/posen der det opprinnelig ble tatt ut fra. Fortynnet opplesning bar brukes
umiddelbart. Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist i 96 timer ved 25 °C nar beskyttet mot
lys og fortynnet som beskrevet ovenfor.

5. Infusjonsflasken/posen ber vendes forsiktig for & fordele den fortynnede opplesningen, men IKKE
rystes for & unngé skumming. Opplesningen skal ikke brukes hvis den er blakket eller har
utfellinger.

6. Infusjonsflasken/posen som inneholder den fortynnede infusjonsopplesningen ber settes inn i en
ugjennomsiktig pose som kan lukkes for & beskytte mot lys.

Tilberedning av infusjonsvaske. opplgsning

Dose | Hetteglass med Volum natriumklorid- | Volum Standardinfusjon

(mg) | Mycamine som (0,9 %) eller glukose- | (konsentrasjon) (fortynnet til 100 ml)
skal brukes (5 %) opplesning som | av
(mg/hetteglass) skal tilsettes hvert rekonstituert pulver | Sluttkonsentrasjon

hetteglass

50 1 x50 5Sml ca. 5 ml (10 mg/ml) 0,50 mg/ml

100 | 1x100 S ml ca. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml

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

200 | 2x100 S ml ca. 10 ml 2,0 mg/ml

Etter rekonstituering og fortynning ber opplasningen administreres via intravenes infusjon i lepet av
ca. 1 time.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

EU/1/08/448/001

EU/1/08/448/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 25 april 2008
Dato for siste fornyelse: 19. februar 2018
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11

TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Irland

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strape 5

82515 Wolfratshausen

Tyskland

I pakningsvedlegget skal det st navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervéakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pé foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e ndr risikoh&ndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Mycamine 50 mg pulver til konsentrat til infusjonssveaske, opplesning
micafungin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder: 50 mg micafungin (som natriumsalt).
Etter rekonstituering inneholder hver ml 10 mg micafungin (som natriumsalt).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Laktosemonohydrat, vannfri sitronsyre og natriumhydroksid.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
1 hetteglass

S. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravengs bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/448/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Batch:

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) —- TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:

22



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE EMBALLASJER

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Mycamine 50 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
micafungin
Intravenes bruk

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

|4 PRODUKSJONSNUMMER

Batch

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

50 mg

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Mycamine 100 mg pulver til konsentrat til infusjonsveaske, opplesning
micafungin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder: 100 mg micafungin (som natriumsalt).
Etter rekonstituering inneholder hver ml 20 mg micafungin (som natriumsalt).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Laktosemonohydrat, vannfri sitronsyre og natriumhydroksid.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
1 hetteglass

S. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Intravengs bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

Utlepsdato:

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/448/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Batch:

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) —- TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE EMBALLASJER

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Mycamine 100 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
micafungin
Intravenes bruk

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP

|4 PRODUKSJONSNUMMER

Batch

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

100 mg

| 6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Mycamine 50 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
Mycamine 100 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning

micafungin

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Tavare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Huvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige bivirkninger som ikke
er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Mycamine er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Mycamine

Hvordan du bruker Mycamine

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Mycamine

Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon

AN S e

1. Hva Mycamine er og hva det brukes mot

Mycamine inneholder virkestoffet micafungin. Mycamine kalles et anti-soppmiddel fordi det brukes til
behandling av infeksjoner fordrsaket av soppceller. Mycamine brukes til & behandle soppinfeksjoner
forarsaket av sopp- eller gjerceller kalt Candida. Mycamine er effektiv til behandling av systemiske
infeksjoner (de som har trengt seg frem inne i kroppen). Den forstyrrer dannelsen av en del av
celleveggen hos soppen. En uskadd cellevegg er nadvendig for at soppen skal kunne fortsette & leve og
vokse. Mycamine forer til skader i celleveggen hos soppen og gjer at soppen ikke kan leve og vokse.

Legen din har forskrevet Mycamine til deg under folgende omstendigheter, nar ingen andre passende
anti-soppbehandlinger er tilgjengelige (se pkt. 2):

e Til behandling av voksne, ungdom og barn, inkludert nyfedte, som har en alvorlig soppinfeksjon
kalt invasiv candidiasis (infeksjon som har trengt seg inn i kroppen).

e Til behandling av voksne og ungdom som er 16 ar eller mer, som har en soppinfeksjon i spisereret
(osofagus) der behandling inn i en blodare (intravengst) er nedvendig.

o For & forebygge Candida-infeksjon hos pasienter som skal gjennomgé benmargstransplantasjon
eller som forventes & fa neytropeni (lavt antall neytrofile, en type hvite blodceller) i 10 dager eller
mer.

2. Hva du ma vite for du bruker Mycamine

Bruk ikke Mycamine
- hvis du er allergisk overfor micafungin, andre echinocandiner (Ecalta eller Cancidas) eller noen av
de andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Langtidsbehandling med micafungin hos rotter ga skader pé leveren og senere svulster i leveren.
Risikoen for utvikling av svulster i leveren er ikke kjent, og legen din vil vurdere nytte og risiko av
Mycaminbehandling for du begynner & bruke legemidlet. Informer legen din dersom du har alvorlige
leverproblemer (f.eks. leversvikt eller hepatitt), eller har hatt unormale leverfunksjonstester.
Leverfunksjonen din vil bli grundigere overvéket under behandlingen.
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Rédfer deg med lege eller apotek for du bruker Mycamine dersom:

- du er allergisk mot noen legemidler

- du har hemolytisk anemi (blodmangel pa grunn av nedbryting av de rede blodcellene) eller
hemolyse (nedbryting av de rede blodcellene)

- du har nyreproblemer (f.eks. nyresvikt eller unormal nyrefunksjonstest). Dersom dette er tilfelle
kan det hende legen din velger & overvake nyrefunksjonen din grundigere

Micafungin kan ogsé forarsake alvorlig betennelse/utbrudd av utslett i hud og slimhinner (Stevens-
Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse).

Andre legemidler og Mycamine
Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Det er sarlig viktig & informere legen hvis du bruker amfotericin B desoxycholat eller itrakonazol
(soppdrepende antibiotika), sirolimus (et immunnedsettende middel) eller nifedipin
(kalsiumkanalblokker som brukes til & behandle heyt blodtrykk). Legen din kan bestemme at dosen av
disse legemidlene skal justeres.

Inntak av Mycamine sammen med mat og drikke
Mycamine gis intravengst (inn i en blodare), og det er derfor ingen restriksjoner i forhold til mat og
drikke.

Graviditet og amming

Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan vere gravid eller planlegger a bli gravid.

Mycamine skal ikke brukes under graviditet hvis ikke strengt nedvendig. Du ber ikke amme dersom
du bruker Mycamine.

Kjoring og bruk av maskiner

Det er ikke sannsynlig at micafungin pavirker evnen til & kjore bil eller bruke maskiner. Noen kan
imidlertid oppleve svimmelhet nar de tar dette legemidlet, og dersom dette skjer med deg skal du ikke
kjare bil eller bruke verktay eller maskiner. Vennligst informer legen din hvis du opplever virkninger
som kan fore til at du har problemer med & kjere eller bruke maskiner.

Mycamine inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. praktisk talt
"natriumfritt".

3. Hvordan du bruker Mycamine

Mycamine ma tilberedes og gis av en lege eller annet helsepersonell. Mycamine ber gis én gang daglig
som langsom intravengs infusjon (drypp i en blodare). Legen din vil bestemme hvor mye Mycamine
du skal fa hver dag.

Bruk hos voksne, ungdom som er 16 ar eller mer og hos eldre

- Den vanlige dosen for behandling av en invasiv Candida-infeksjon er 100 mg per dag til pasienter
som veier mer enn 40 kg og 2 mg/kg per dag til pasienter som veier 40 kg eller mindre.

- Dosen for behandling av en Candida-infeksjon i spisereret er 150 mg til pasienter som veier mer
enn 40 kg og 3 mg/kg per dag til pasienter som veier 40 kg eller mindre.

- Den vanlige dosen til forebygging av invasive Candida-infeksjoner er 50 mg per dag til pasienter
som veier mer enn 40 kg og 1 mg/kg per dag til pasienter som veier 40 kg eller mindre.

Bruk hos barn som er 4 maneder eller mer og ungdom under 16 ar

- Den vanlige dosen for behandling av en invasiv Candida-infeksjon er 100 mg per dag til pasienter
som veier mer enn 40 kg og 2 mg/kg per dag til pasienter som veier 40 kg eller mindre.
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- Den vanlige dosen til forebygging av invasive Candida-infeksjoner er 50 mg per dag til pasienter
som veier mer enn 40 kg og 1 mg/kg per dag til pasienter som veier 40 kg eller mindre.

Bruk hos barn og nyfedte under 4 maneder
- Den vanlige dosen for behandling av en invasiv Candida-infeksjon er 4-10 mg/kg per dag.
- Den vanlige dosen for & forebygge invasive Candida-infeksjoner er 2 mg/kg per dag.

Dersom du tar for mye av Mycamine

Legen vil folge med pé virkningen du fér av behandlingen og tilstanden din for & bestemme hvilken
dose av Mycamine du trenger.

Dersom du imidlertid er bekymret for at du har fatt for mye Mycamine, snakk med legen eller annet
helsepersonell umiddelbart.

Dersom du har glemt & ta Mycamine

Legen vil folge med pé virkningen du fér av behandlingen og tilstanden din for & bestemme hva slags
Mycaminebehandling du trenger. Dersom du imidlertid er bekymret for at du har fatt en dose for lite,
snakk med legen eller annet helsepersonell umiddelbart.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Hvis du far allergisk anfall eller en alvorlig hudreaksjon (f.eks. blaerer pa huden eller avskallende,
flassende hud), ma du ta kontakt med lege eller sykepleier umiddelbart.

Mycamine kan forarsake folgende andre bivirkninger:

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

- unormale blodprever (nedsatt antall hvite blodceller [leukopeni, ngytropeni]), nedsatt antall rede
blodceller (anemi)

- nedsatt mengde kalium i blodet (hypokalemi), nedsatt mengde magnesium i blodet
(hypomagnesemi), nedsatt mengde kalsium i blodet (hypokalsemi)

- hodepine

- betennelse i veggen i blodarene (ved injeksjonsstedet)

- kvalme, oppkast, diaré, magesmerter

- unormale leverfunksjonstester (akt alkalisk fosfatase, gkt aspartataminotransferase, okt
alaninaminotransferase)

- okt mengde gallepigment i blodet (hyperbilirubinemi)

- utslett

- feber

- frysninger (skjelvinger)

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)

- unormale blodprever (nedsatt antall blodceller [pancytopeni]), nedsatt antall blodplater
(trombocytopeni), skning i en type hvite blodceller kalt eosinofile, nedsatt mengde albumin i
blodet (hypoalbuminemi)

- overfolsomhet

- okt produksjon av svette

- nedsatt natriummengde i blodet (hyponatremi), ekt mengde kalium i blodet (hyperkalemi), nedsatt
mengde fosfater i blodet (hypofosfatemi), anoreksi (spiseforstyrrelse)

- sevnleshet, angst, forvirring

- sevnighet (somnolens), skjelvinger, svimmelhet, forstyrrelser i smakssansen

- okt hjerterytme, kraftigere hjerteslag, uregelmessige hjerteslag

- heyt eller lavt blodtrykk, redmende hud

- kortpustethet
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- fordayelsesproblemer, forstoppelse

- leversvikt, forhgyede leverenzymnivaer (gamma-glutamyltransferase), gulsott (gulfarging av
huden eller det hvite i synene forarsaket av lever eller blodproblemer), nedsatt mengde galle som
nar tarmene (kolestase), forsterret lever, leverbetennelse

- klegende utslett (urticaria), klee, redmende hud (erytem)

- unormale nyrefunksjonstester (okte kreatininnivéer i blodet, gkte ureanivaer i blodet), forverret
nyresvikt

- okning av et enzym som kalles laktatdehydrogenase

- levring av blodet pa injeksjonsstedet, betennelse pa injeksjonsstedet, smerter ved injeksjonsstedet,
opphopninger av vaske i kroppen

Sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)
- anemi pa grunn av nedbryting av rede blodceller (hemolytisk anemi), nedbryting av rade
blodceller (hemolyse)

Ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data)

- forstyrrelser i blodlevringssystemet (koagulasjonen)
- (allergisk) sjokk

- skader pa cellene i leveren, inkludert dedsfall

- problemer med nyrene, akutt nyresvikt.

Andre bivirkninger sett hos barn og ungdom

Folgende bivirkninger har vaert rapportert oftere hos barn enn hos voksne:
Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

- nedsatte blodplatenivaer (trombocytopeni)

- okt hjerterytme (takykardi)

- heyt eller lavt blodtrykk

- okt mengde gallepigment i blodet (hyperbilirubinanemi), forsterret lever
- akutt nyresvikt, ekt ureaniva i blodet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsd melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Mycamine

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke Mycamine etter utlepsdatoen som er angitt pa hetteglasset og pa esken. Utlgpsdatoen
henviser til den siste dagen i den méneden.

Det udpnede hetteglasset krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

Det oppleste pulveret (konsentratet) og den fortynnede infusjonsvasken ber brukes umiddelbart, da
det ikke inneholder konserveringsmidler som forhindrer forurensning med bakterier. Kun opplert
helsepersonell som har lest hele bruksanvisningen grundig kan tilberede dette legemidlet for bruk.

Bruk ikke den fortynnede infusjonsopplesningen hvis den er uklar eller har utfellinger.

For a beskytte infusjonsflasken/-posen med den fortynnede infusjonsopplesningen mot lys, ber den
plasseres i1 en ugjennomsiktig pose som kan lukkes.

Hetteglasset er kun til engangsbruk. Ubrukt konsentrat skal derfor kastes umiddelbart.
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6.
Sammensetning av Mycamine

Virkestoff er micafungin (som natrium).

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1 hetteglass inneholder 50 mg eller 100 mg micafungin (som natrium).

Hjelpestoffer er laktosemonohydrat, vannfti sitronsyre og natriumhydroksid.

Hvordan Mycamine ser ut og innholdet i pakningen

Mycamine 50 mg eller 100 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning er et hvitt kompakt

fryseterret pulver.
Mycamine leveres i en eske som inneholder

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

Tilvirker

Astellas Irland Co., Ltd.
Killorglin, County Kerry
Irland

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strafe 5

82515 Wolfratshausen

Tyskland

1 hetteglass.

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Buarapus
Acrenac ®apma EOOJ]
Tem.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

Lietuva

Biocodex UAB

Tel: +370 37 408 681
Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1577 8200

Malta

Astellas Pharmaceuticals AEBE
Hellas

Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745
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Eesti
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

E\MGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851 670 01 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 02 921381

Kvbmpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGSO

TnA: +30 210 8189900

Latvija

Biocodex SIA

Algol Pharma SIA
Tel: +371 67 619365

Dette pakningsvedlegget ble sist godkjent

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z o.0.
Tel.: +48 (0) 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romaénia
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95/96/92

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited.

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0)1 4671555

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency): http://www.ema.europa.cu
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Pafalgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Mycamine mé ikke blandes med eller infunderes sammen med andre legemidler enn de som er angitt
nedenfor. Ved bruk av aseptiske teknikker ved romtemperatur, rekonstitueres og fortynnes Mycamine
som beskrevet:

L.
2.

Plasthetten ma fjernes fra hetteglasset og proppen desinfiseres med alkohol.

5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsveske, opplesning eller glukose 50 mg/ml (5 %)
infusjonsvaske, opplesning (tatt fra en flaske/pose med 100 ml) ber injiseres aseptisk og langsomt
inn 1 hvert hetteglass, langs siden av den indre veggen. Selv om konsentratet skummer ber det
gjores forsek pa & minimalisere skumdannelsen. Et tilstrekkelig antall hetteglass med Mycamine
ma rekonstitueres for & oppna dosen i mg som kreves (se tabellen nedenfor).

Hetteglasset ber roteres forsiktig. IKKE RIST. Pulveret vil lgse seg opp fullstendig. Konsentratet
ber brukes umiddelbart. Hetteglasset er kun til engangsbruk. Ubrukt rekonstituert konsentrat mé
derfor kastes umiddelbart.

Alt det rekonstituerte konsentratet ber trekkes ut fra hvert hetteglass og fores tilbake til
infusjonsflasken/posen der det opprinnelig ble tatt ut fra. Fortynnet infusjonsvaske, opplasning
ber brukes umiddelbart. Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk er vist i 96 timer ved 25 °C nér
beskyttet mot lys og fortynnet som beskrevet ovenfor.

Infusjonsflasken/posen ber vendes forsiktig for & fordele den fortynnede opplesningen, men IKKE
rystes for & unngé skumming. Opplesningen skal ikke brukes hvis den er blakket eller har
utfellinger.

Infusjonsflasken/posen som inneholder den fortynnede infusjonsopplesningen ber settes inn i en
ugjennomsiktig pose som kan lukkes for & beskytte mot lys.

Tilberedning av infusjonsveske, opplesningen

Dose Hetteglass med | Volum natriumklorid- | Volum Standardinfusjon
(mg) Mycamine som | (0,9 %) eller glukose- (konsentrasjon) (fortynnet til
skal brukes (5 %) opplesning som | av 100 ml)
(mg/hetteglass) | skal tilsettes hvert rekonstituert
hetteglass pulver Sluttkonsentrasjon
1 x50 Sml ca. S5ml 0,5 mg/ml
(10 mg/ml)
100 1 x 100 5ml ca. Sml 1,0 mg/ml
(20 mg/ml)
150 1x100+1x50 |5ml ca. 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x 100 S ml ca. 10 ml 2,0 mg/ml
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