BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Mycamine 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Mycamine 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Mycamine 50 mg

En injektionsflaska innehdller 50 mg micafungin (som natriumsalt).
Efter beredning innehéller varje ml 10 mg micafungin (som natriumsalt).

Mycamine 100 mg

En injektionsflaska innehaller 100 mg micafungin (som natriumsalt).
Efter beredning innehaller varje ml 20 mg micafungin (som natriumsalt).

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, I6sning
Vitt, kompakt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Mycamine &r indicerat for:

Vuxna, ungdomar > 16 ar samt dldre:
- Behandling av invasiv candidiasis.
- Behandling av esofageal candidiasis hos patienter dér intravends behandling ér lamplig.
- Profylax mot Candida-infektion hos patienter som genomgar allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation eller patienter som forvédntas ha neutropeni (ANC < 500 celler/pl)
under 10 eller fler dagar.

Barn (inklusive nyfodda) och ungdomar < 16 ar:
- Behandling av invasiv candidiasis.
- Profylax mot Candida-infektion hos patienter som genomgér allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation eller patienter som forvéntas ha neutropeni (ANC <500 celler/pl)
under 10 eller fler dagar.

I beslutet att anvinda Mycamine bor den potentiella risken for utveckling av levertumdorer tas i
beaktande (se avsnitt 4.4). Mycamine ska darfor endast anvindas om andra antimykotika inte &r
lampliga.

Officiella/nationella riktlinjer bor beaktas betrdffande lamplig anviandning av antimykotika.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Behandling med Mycamine bor initieras av likare med erfarenhet av behandling av systemiska
svampinfektioner.



Dosering
Prover pé& svampkultur bor tas och relevanta laboratoriestudier (inklusive histopatologi) bor goras fore

behandling, for att isolera och identifiera sjukdomsalstrande organismer. Behandlingen kan paboérjas
fore provsvar och resultat fran laboratoriestudier foreligger, men nér dessa blir tillgdngliga, bor
behandlingsregimen justeras i enlighet med resultaten.

Doseringsregimen for micafungin beror pa patientens kroppsvikt enligt nedanstdende tabeller:

Anvdndning hos vuxna, ungdomar > 16 dr samt dldre

Indikation

Kroppsvikt > 40 kg Kroppsvikt <40 kg
Behandling av invasiv candidiasis | 100 mg/dygn* 2 mg/kg/dygn*
Behandling av esofageal 150 mg/dygn 3 mg/kg/dygn
candidiasis
Profylax mot Candida-infektion |50 mg/dygn 1 mg/kg/dygn

*Om patienten inte svarar tillfredsstdllande pa behandlingen, d.v.s. om kulturerna eller symtomen kvarstdr, kan
dosen dkas till 200 mg/dygn hos patienter med kroppsvikt >40 kg eller till 4 mg/kg/dygn hos patienter med
kroppsvikt <40 kg.

Behandlingstid

Invasiv candidiasis: Vid Candida-infektion bor behandlingstiden vara minst 14 dagar.
Infektionsbehandlingen bor fortsétta minst en vecka efter att tva pa varandra féljande negativa
blodprover har tagits och efter att de kliniska tecknen och symtomen pé infektionen forsvunnit.

Esofageal candidiasis: Micafungin bor ges ytterligare en vecka efter att de kliniska tecknen och
symtomen forsvunnit.

Profylax mot Candida-infektion: Micafungin bor ges ytterligare en vecka efter att neutrofilnivan ar
aterstalld.

Anvdndning hos barn >4 mdnader upp till ungdom < 16 dr

Indikation

Kroppsvikt > 40 kg Kroppsvikt <40 kg
Behandling av invasiv candidiasis | 100 mg/dygn* 2 mg/kg/dygn*
Profylax mot Candida-infektion |50 mg/dygn 1 mg/kg/dygn

*Om patienten inte svarar tillfredsstdllande pd behandlingen, d.v.s. om kulturerna eller symtomen kvarstdr, kan
dosen okas till 200 mg/dygn hos patienter med kroppsvikt >40 kg eller till 4 mg/kg/dygn hos patienter med
kroppsvikt <40 kg.

Anvindning hos barn (inklusive nyfodda) < 4 mdanader

Indikation
Behandling av invasiv candidiasis 4-10 mg/kg/dag*
Profylax mot Candida-infektion 2. mg/kg/dag




*Micafungin med doseringen 4 mg/kg hos barn yngre 4n 4 manader, ndrmar sig likemedelsexponeringen hos
vuxna med doseringen 100 mg/dag for behandling av invasiv candidiasis. Vid misstanke om en infektion i
centrala nervsystemet (CNS) bor en hogre dos anvédndas (ex 10 mg/kg) pd grund av den dosberoende
penetrationen av micafungin i CNS (se avsnitt 5.2).

Behandlingstid

Invasiv candidiasis: Vid Candida-infektion bor behandlingstiden vara minst 14 dagar.
Infektionsbehandlingen bor fortsétta minst en vecka efter att tva pa varandra foljande negativa
blodprover har tagits och efter att de kliniska tecknen och symtomen pé infektionen férsvunnit.

Profylax mot Candida-infektion: Micafungin bor ges ytterligare en vecka efter att neutrofilnivan ar
aterstilld. Erfarenheten av Mycamine hos patienter under 2 ars alder ar begransad.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering ir inte nddviandig for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Data rorande anviandning av micafungin hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ar otillrdckliga.
Anvindning rekommenderas inte for dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r inte nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for barn (inklusive nyfodda) yngre dn 4 manader med doser pa4 och 10 mg/kg for
behandling av invasiv candidiasis med CNS paverkan, har inte adekvatfaststéllts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1, 5.2.

Administreringssétt

For intravenos anvédndning.

Efter beredning och spédning bor 16sningen ges som intravends infusion under cirka 1 timme.
Snabbare infusioner kan leda till en hogre frekvens av histaminmedierade reaktioner.
Betriffande beredningsanvisningar, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra echinocandiner eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpaverkan:

Efter en behandlingsperiod om 3 méinader eller mer, observerades utveckling av foci av
forindrade hepatocyter (FAH) och hepatocellulira tumorer hos ritta. Det uppskattade
troskelvirdet for tumérutveckling hos ritta lig ungefir inom omradet for klinisk
exponering. Den kliniska relevansen for denna observation ér inte kind. Leverfunktionen ska
foljas noga under micafunginbehandling. For att minimera risken for adaptiv regenerering
och mijlig efterfoljande levertumorbildning, rekommenderas tidig utséittning vid signifikant
ochihédllande forhojning av ASAT/ALAT-virden. Micafunginbehandling bor ges forst efter
noggrant overviagande av risk/nytta-forhillandet, sirskilt hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion eller kronisk leversjukdom med preneoplastiska tillstind sisom avancerad
leverfibros, cirros, virushepatit, neonatal leversjukdom eller medfodda enzymdefekter, eller
for patienter som far samtidig behandling som kan medfora levertoxicitet och/eller
genotoxicitet.

Micafunginbehandling har associerats med signifikant forsdmrad leverfunktion (forhojt ASAT, ALAT
eller totalt bilirubin > 3 ganger det 6vre normalvirdet) hos bade friska frivilliga och patienter. Hos



vissa patienter har allvarligare leversjukdomar, hepatit, eller leversvikt inklusive dodsfall rapporterats.
Barn <1 ar kan ha en storre bendgenhet att f4 leverskada (se avsnitt 4.8).

Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med micafungin kan anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, sésom anafylaktisk
chock, upptrada. Om dessa reaktioner skulle intrdffa bor micafungininfusionen avbrytas och adekvat
behandling ges.

Hudreaktioner

Exfoliativa hudreaktioner, sdsom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har
rapporterats. Patienter som utvecklar hudutslag bor 6 vervakas noggrant och micafunginbehandlingen
bor avbrytas om hudférdndringarna forvarras.

Hemolys

Séllsynta fall av hemolys, inklusive akut intravaskuldr hemolys eller hemolytisk anemi, har
rapporterats hos patienter som behandlats med micafungin. Patienter som utvecklar kliniska eller
laborativa tecken pa hemolys under micafunginbehandlingen bor f6ljas noga for tecken pé forsamring
av dessa symtom. Risken/nyttan av fortsatt behandling bor utvarderas.

Njurpaverkan

Micafungin kan orsaka njurbesvér, njursvikt och onormala njurfunktionsvirden vid test. Patienter bor
foljas noga betrdffande forsdmrad njurfunktion.

Interaktioner med andra likemedel

Samtidig administrering av micafungin och amfotericin B-desoxikolat bor endast ske nir fordelarna
klart 6vervéger riskerna och under noggrann 6vervakning av amfotericin B-desoxikolats toxicitet (se
avsnitt 4.5).

Patienter som far sirolimus, nifedipin eller itrakonazol i kombination med micafungin bor 6vervakas
med avseende pé sirolimus, nifedipins eller itrakonazols toxicitet och dosen sirolimus, nifedipin eller

itrakonazol bor reduceras om nédvandigt (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Vissa biverkningar forekom oftare hos barn dn hos vuxna patienter (se avsnitt 4.8).

Hjédlpdmnen

Detta ldkemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Micafungin har lag interaktionspotential med lakemedel som metaboliseras genom CYP3A-medierade
nedbrytningsvagar.

Interaktionsstudier hos friska frivilliga har genomforts for att utvardera interaktionspotentialen mellan
micafungin och mykofenolatmofetil, ciklosporin, takrolimus, prednisolon, sirolimus, nifedipin,
flukonazol, ritonavir, rifampicin, itrakonazol, vorikonazol och amfotericin B. I dessa studier sags inga
tecken pa paverkan av micafungins farmakokinetik. Dosjustering av micafungin dr darfor inte
nodviandig nir dessa mediciner ges samtidigt. Exponeringen (AUC) f6r itrakonazol, sirolimus och
nifedipin var ndgot forhdjd i ndrvaro av micafungin (22 %, 21 % respektive 18 %).



Samtidig administrering av micafungin och amfotericin B-desoxikolat har associerats med en
trettioprocentig 6kning av exponeringen for amfotericin B-desoxikolat. Da detta kan vara av klinisk
betydelse bor sddan samtidig administrering endast ske nér fordelarna klart 6vervéger riskerna och
under noggrann dvervakning av amfotericin B-desoxikolats toxicitet (se avsnitt 4.4).

Patienter som far sirolimus, nifedipin eller itrakonazol kombinerat med micafungin bor 6vervakas med
avseende pé sirolimus, nifedipins och itrakonazols toxicitet och sirolimus-, nifedipin- och
itrakonazoldosen bor reduceras om nddvandigt (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran micafunginbehandling av gravida saknas. I djurstudier passerade micafungin
placentabarridren och reproduktionstoxicitet sags (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for mdnniska
ar okdnd.

Mycamine bdr inte anvidndas under graviditet om det inte 4r absolut nddvandigt.

Amning

Det dr inte kdnt om micafungin utsdndras i brostmjolk. Djurstudier har pavisat utséndring av
micafungin i dimjolk. Ett beslut om att fortsitta/avbryta amningen eller fortsétta/avbryta
micafunginbehandlingen bor tas. Barnets nyttaav att ammas bor dé vigas mot nyttan med moderns
micafunginbehandling.

Fertilitet

Testikuldr toxicitet sags i djurstudier (se avsnitt 5.3). Micafungin kan potentiellt paverka manlig
fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Micafungin har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienter bor dock informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med micafungin (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Baserat pa erfarenhet fran kliniska studier, upplevde totalt 32,2 % av patienterna biverkningar. De
mest frekvent rapporterade biverkningarna var illaméende (2,8 %), forhdjda halter av alkaliskt fosfatas
i blodet (2,7 %), flebit (2,5 %, huvudsakligen hos HIV-infekterade patienter med perifer venkateter),
krakningar (2,5 %) och forhéjda ASAT-halter (2,3 %).

Tabell 6ver biverkningar
I nedanstaende tabell anges biverkningar per organsystem enligt MedDRA-terminologin.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.




Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
>1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, frekvens
<1/1 000 (kan inte
berdknas frin
tillgéngliga
data)
Blodet och leukopeni, neutropeni, | pancytopeni, hemolytisk disseminerad
lymfsystemet anemi trombocytopeni, anemi, hemolys | intravasal
eosinofili, (se avsnitt 4.4) | koagulation
hypoalbuminemi (DIC)
Immunsystemet anafylaktiska/ anafylaktisk -
anafylaktoida och
reaktioner (se avsnitt anafylaktoid
4.4), 6verkanslighet chock (se
avsnitt 4.4)
Endokrina hyperhidros
systemet
Metabolism och | hypokalemi, hyponatremi,
nutrition hypomagnesemi, hyperkalemi,
hypokalcemi hypofosfatemi,
anorexi
Psykiska somnloshet, angest,
storningar forvirring
Centrala och huvudvark somnolens,
perifera darrningar, yrsel,
nervsystemet smakrubbningar
Hjértat takykardi,
hjartklappning,
bradykardi
Blodkérl flebit hypotension, chock
hypertension, rodnad
Andningsvégar, dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | illamiende, krdkningar, | dyspepsi,
diarré, magsmértor konstipation
Lever och forhdjda alkaliska leversvikt (se avsnitt levercellskada
gallvégar fosfataser i blodet, 4.4), forhojda inklusive
forhojt ASAT, forhojt | gammaglutamyl- dodsfall (se
ALAT, forhojda transferaser, gulsot, avsnitt 4.4)

bilirubinnivaer i1 blodet
(inklusive
hyperbilirubinemi),
onormala
leverfunktionstester

gallstas,
leverforstoring,
hepatit




Organsystem

Vanliga
>1/100, <1/10

Mindre vanliga
>1/1 000, <1/100

Sillsynta
>1/10 000,
<1/1 000

Ingen kind
frekvens
(kan inte

berdknas frin
tillgéngliga
data)

Hud och subkutan
vavnad

hudutslag

urtikaria, pruritus,
erytem

toxiska
hudutslag,
erytema
multiforme,
Stevens-
Johnsons
syndrom,
toxisk
epidermal
nekrolys (se
avsnitt 4.4)

Njurar och
urinvagar

forhojd kreatininhalt i
blodet, forhojt
blodurea, forvarrad
njursvikt

nedsatt
njurfunktion
(se avsnitt4.4),
akut njursvikt

Allménna symtom

feber, stelhet

trombos vid

och/eller symtom injektionsstéllet,
vid inflammation vid
administrerings- infusionsstillet,
stillet smarta vid
injektionsstillet,
perifert 6dem
Undersdkningar forhojd halt av

laktatdehydrogenas i
blodet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Médijliga allergiliknande symtom

Symtom som hudutslag och stelhet har rapporterats i kliniska studier. En majoritet av dessa var av
mild till méttlig intensitet och begrinsade inte behandlingen. Allvarliga reaktioner (t.ex. anafylaktoida
reaktioner, 0,2 %, 6/3028) rapporterades som mindre vanliga biverkningar vid behandling med
micafungin och bara till patienter med allvarliga bakomliggande sjukdomar (t.ex. framskriden AIDS,
maligniteter) som kridvde en omfattande samtidig annan medicinering.

Leverbiverkningar

Den totala leverbiverkningsincidensen hos patienter som behandlats med micafungin i de kliniska
studierna var 8,6 % (260/3028). Majoriteten av dessa biverkningar var milda eller méttliga. Vanligast
var forhojt ALP (2,7 %), forhojt ASAT (2,3 %), forhojt ALAT (2,0 %), forhojt blodbilirubin (1,6 %)
och onormala leverfunktionstester (1,5 %). Ett fatal patienter (1,1 %, 0,4 % allvarliga) avbrot
behandling p.g.a. leverpaverkan. Fall av allvarlig leverfunktionsnedséttning var mindre vanliga (se
avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstdllet
Ingen av biverkningarna vid injektionsstillet var begrdnsande for behandlingen.



Pediatrisk population

Vissa biverkningar (anges 1 nedanstdende tabell) forekom oftare hos barn &n hos vuxna patienter.
Dessutom ségs fothdjda ALP-, ALAT- och ASAT-virden hos barn <1 ar dubbelt s& ofta som hos
dldre patienter (se avsnitt 4.4). Den mest sannolika orsaken till dessa skillnader var olika
bakomliggande tillstind jaimfort med vuxna ellerdldre barn i de kliniska studierna. Vid studiestart var
andelen barn med neutropeni flerfaldigt hogre 4n motsvarande andel hos vuxna patienter (40,2 % bam,
7,3 % vuxna). Detsamma géller for allogen HSCT (29,4 % respektive 13,4 %) och hematologisk
malignitet (29,1 % respektive 8,7 %).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga trombocytopeni

Hjértat

Vanliga takykardi

Blodkérl

Vanliga hypertension, hypotension

Lever och gallviagar

Vanliga hyperbilirubinemi, leverforstoring

Njurar och urinvagar

Vanliga akut njursvikt, forhojt blodurea

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Upprepade dagliga doser om upp till 8 mg/kg (maximal total dos 896 mg) har getts till vuxna patienter
i kliniska foérsok utan att ndgon dosbegriansande toxicitet har rapporterats. Ett spontant feldoseringsfall
av en administrerad dos om 16 mg/kg/dag till en nyfodd, rapporterades. Inga biverkningar kunde
forknippas med denna hoga dos.

Erfarenhet saknas betriffande 6verdosering med micafungin. Om 6verdosering intriffar, ska
understdodjande atgérder och symtomatisk behandling séttas in. Micafungin har en hog
proteinbindningsgrad och ér dirfor inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, 6vriga antimykotika for systemiskt
bruk, ATC-kod: JO2AX05

Verkningsmekanism
Micafungin himmar icke-kompetitivt 1,3Dglukansyntesen, en viktig komponent i svampens
cellvigg. 1,3fDglukan forekommer inte i ddggdjursceller.



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

Micafungin uppvisar fungicid effekt mot flertalet Candida-arter och verkar starkt himmande pé
viaxande hyfer hos Aspergillus-arter.

PK/PD-f6rhéllande

En korrelation mellan exponering av mikafungin dividerat med MIC (AUC/MIC) och effekt,
definierad som forhallandet som krévs for att uppna atminstone en statisk effekt, observerades i
djurmodeller av candidiasis. Ett forhallande pa ~2400 och ~1300 krdvdes for C. albicans respektive C.
glabrata i dessa modeller. Vid den rekommenderade terapeutiska dosen av Mycamine dr dessa
forhallanden uppnéeliga for vildtyp fordelningen av Candida spp.

Resistensmekanism(er)

For liksom alla antimikrobiella medel, har fall av nedsatt kdnslighet och resistens rapporterats och
korsresistens med andra echinocandiner kan inte uteslutas. Minskad kéanslighet mot echinocandiner har
forknippats med mutationer i Fks 1 och Fks 2-generna som kodar for en viktig subenhet i
glukansyntas.

Brytpunkter

EUCAST-brytpunkter (version 10.0, giltig fran 2020-02-04)
Candida-arter MIC-brytpunkt (mg/L)

<S (Mottaglig) >R (Resistent)

Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis’ Otillrickliga bevis
Candida krusei’ Otillrickliga bevis
Candida guilliermondii Otillrackliga bevis
Ovriga Candida spp. Otillrackliga bevis

I'MIC for C. tropicalis éar 1-2 tvafaldiga utspadningar hogre an for C. albicans och C. glabrata. 1
den kliniska studien var det lyckade resultatet numeriskt ndgot mindre for C. tropicalis dn for
C. albicans vid bada doserna (100 och 150 mg dagligen). Dock var skillnaden inte signifikant och
om den kan Oversittas till en relevant klinisk skillnad &r oklart. MICs for C. krusei ér cirka tre
tvafaldiga utspadningar hogre dn for C. albicans och pa samma sitt, de for C. guilliermondii ar
cirka 4tta tvafaldiga spaddningssteg hogre. Dessutom var det endast ett litet antal av fallen i de
kliniska studierna som involverade dessa arter. Det betyder att det inte finns tillrdckligt med bevis
for att indikera huruvida vildtyp populationer av dessa patogener kan anses mottagliga for
micafungin.

Information fran kliniska studier

Candidemi och invasiv candidiasis: Micafungin (100 mg/dag eller 2 mg/kg/dag) var lika effektivt och
tolererades béttre &n liposomal amfotericin B (3 mg/kg) som forstahandsbehandling av candidemi och
invasiv candidiasis i en randomiserad, dubbelblind, multinationell non-inferiority-studie.
Medianbehandlingstiden fér micafungin och liposomalt amfotericin B var 15 dagar (4 till 42 dagar hos
vuxna och 12 till 42 dagar hos barn).
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Non-inferiority pavisades for vuxna patienter och liknande resultat sags for subpopulationer med barn
(inklusive nyfodda och for tidigt fodda spddbarn). Effekten var oberoende av Candida-art, vilken
vdvnad som primért var paverkad av infektionen och neutropenistatus (se tabell). Micafungin
uppvisade en mindre medelvéirdesreduktion i uppskattad glomerulér filtrationshastighet under
behandlingen (p<0,001) och en ldgre incidens av infusionsrelaterade reaktioner (p=0,001) &n
liposomalt amfotericin B.

Totalt positivt behandlingsresultat i per protokoll analysen, invasiv candidiasisstudie

Micafungin Liposomalt % skillnad
amfotericin B [95 % KI]
N n (%) N n (%)
Vuxna patienter
Totalt positivt behandlingsresultat 202 181 (89,6) 190 170 (89.,5) 0,1[-59,6,1] %

Totalt positivt behandlingsresultat, neutropenistatus

Neutropeni vid baseline 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-5,3,6,7] £
Ingen neutropeni vid baseline | 178 163 (91,6) 175 158 (90,3)
Barn
Totalt positivt behandlingsresultat 48 35(72,9) 50 38 (76,0) 2,7
['1793: 1 199] §
Alder <2 ar 26 21 (80,8) 31 24 (77,4)
For tidigt fodda 10 7(70,0) 9 6 (66,7)
Nyfodda (0 dagartill<4 7 7 (100) 5 4 (80)
veckor)
Alder 2 till 15 ar 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)

Vuxna och barn kombinerat, totalt positivt behandlingsresultat uppdelat pa Candida-art

Candida albicans 102 91 (89,2) 98 89 (90,8)

Ovriga Candida-arter: samtliga 151 133 (88,1) 140 123 (87,9)
C. tropicalis 59 54 (91,5) 51 49 (96,1)
C. parapsilosis 48 41 (85,4) 44 35(79,5)
C. glabrata 23 19 (82,6) 17 14 (82,4)
C. krusei 9 8 (88.9) 7 6 (85,7)

f Skillnaden mellan micafungin och liposomalt amfotericin B avseende totalt positivt behandlingsresultat och 2-
sidigt 95 % konfidensintervall.

I Justerat for neutropenistatus; primir endpoint.

§ Bampopulationens storlek tilldt inte test med avseende p& non-inferiority.

4 Klinisk effekt sdgs ocksa (<5 patienter) mot f6ljande Candida-arter: C. guilliermondii, C. famata,

C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua och C. dubliniensis.

Esofageal candidiasis: 1 en randomiserad dubbelblind studie som jaimforde micafungin med

flukonazol som forstahandsbehandling av esofageal candidiasis, gavs 518 patienter minst en singeldos
av det studerade likemedlet. Medianbehandlingstiden var 14 dagar och den dagliga mediandosen var
150 mg f6r micafungin (n=260) och 200 mg for flukonazol (n=258). En endoskopigrad pa 0

(endoskopisk eradikation) vid slutet av behandlingen ségs hos 87,7 % (228/260) och 88,0 % (227/258)
av patienterna i micafungingruppen respektive flukonazolgruppen (95 % KI for skillnaden: [-5,9 %,
5,3 %]). Det nedre omradet for det 95-procentiga konfidensintervallet 1ag 6ver den fordefinierade non-
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inferioritymarginalen pé -10 %, vilket visar pa non-inferiority. De biverkningar som ségs var likartade
for de bada behandlingsgrupperna, bade vad géller forekomst och art.

Profylax: Micafungin férhindrade invasiva svampinfektioner mer effektivt 4n flukonazol hos en
patientpopulation med hog risk for att utveckla en systemisk svampinfektion (patienter som genomgar
haematopoetisk stamcellstranstransplantation [HSCT] i en randomiserad, dubbelblind,
multicenterstudie). Positivt behandlingsresultat definierades som franvaro av bevisad, trolig eller
misstiankt systemisk svampinfektion vid slutet av behandlingen eller franvaro av bevisad, trolig eller
misstdnkt systemisk svampinfektion vid slutet av studien. De flesta patienterna (97 %, n=882) hade
neutropeni vid baseline (<200 neutrofiler/ul). Mediandurationen fér neutropenin var 13 dagar.
Likemedlen gavs i fasta doser om 50 mg (1,0 mg/kg) for micafungin och 400 mg (8 mg/kg) for
flukonazol. Medelvirdet for behandlingstiden var 19 dagar for micafungin och 18 dagar f6r flukonazol
i vuxenpopulationen (n=798) och 23 dagar fér bada grupperna i barnpopulationen (n=84).

Det totala positiva behandlingsresultatet var signifikant hogre fér micafungin dn for flukonazol (1,6 %
respektive 2,4 % genombrottsinfektioner). Genombrottsinfektioner med Aspergillus observerades hos
1 respektive 7 patienter, och bekréftade eller troliga genombrottsinfektioner av Candida observerades
hos 4 och 2 patienter i micafungin- respektive flukonazolgruppen. Ovriga genombrottsinfektioner
orsakades av Fusarium (1 respektive 2 patienter) och Zygomycetes (1 respektive 0 patienter). De
biverkningar som sags var likartade for de bada behandlingsgrupperna, bade vad géller férekomst och
art.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken &r linjir over det dagliga doseringsintervallet frdn 12,5 mg till 200 mg och frin
3 mg/kgtill 8 mg/kg. Nagon systemisk ackumulering har inte visats efter upprepad dosering. Steady
state uppnas generellt inom 4 till 5 dagar.

Distribution

Efter intravends administrering sjunker micafunginkoncentrationen biexponentiellt. Likemedlet
distribueras snabbt ut till vivnaderna.

Micafungin har en hg proteinbindningsgrad i systemkretsloppet (> 99 %), huvudsakligen till albumin.
Bindningen till albumin &r oberoende av micafunginkoncentrationen (10100 pg/ml).
Distributionsvolymen vid steady state (Vss) ar cirka 18-19 liter.

Metabolism

Micafungin aterfinns huvudsakligen i of6rdndrad form i systemkretsloppet. Det har pavisats att
micafungin metaboliseras till flera olika nedbrytningsprodukter; av dessa har M1 (katekolform), M2
(metoxiformav M1) och M5 (hydroxylering av sidokedjan) kunnat detekteras i systemkretsloppet.
Exponeringen for dessa dr 1ag och metaboliterna medverkar inte till micafungins totala effekt.
Aven om micafungin ir substrat for CYP3A in vitro, ir hydroxylering genom CYP3A inte ndgon
huvudsaklig nedbrytningsvdg for micafungin in vivo.

Eliminering och utséndring

Den terminala medelhalveringstiden &r cirka 1017 timmar och forblir ofordndrad vid doser pé upp till
8 mg/kg och efter singeldos sédvil som vid upprepad dosering. Totalt clearance var 0,15-0,3 ml/min/kg
hos friska frivilliga och hos vuxna patienter och dr dosoberoende vid bade singeldos och upprepad
dosering. Under 28 dagar efter administrering av en intravends singeldos *C-micafungin (25 mg) till
friska frivilliga, dterfanns 11,6 % av radioaktiviteten i urin och 71,0 % i faeces. Detta tyder pé att
micafungin huvudsakligen elimineras icke-renalt. I plasma &terfanns metaboliterna M1 och M2 endast
i mycket sma koncentrationer och halten av huvudmetaboliten M5 stod for totalt 6,5 % jimfort med
modersubstansen.
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Sarskilda patientgrupper

Barn: Hos barn var AUC-vérdena proportionella mot doserna inom dosintervallet 0,54 mg/kg.
Clearance pédverkades av vikt, med medelvirden for viktjusterad clearance pd 1,35 gdnger hogre hos
yngre barn (4 ménader till 5 ar) och 1,14 ginger hogre hos bam i dldrama 6 till 11 &r. Aldre barn (12-
16 ar) hade clearancemedelvérden likviardiga med de som erhéllits hos vuxna. Medelviktsjusterad
clearance hos barn yngre 4n 4 manader, ar cirka 2,6 gdnger hdgre dn hos dldre barn (12-16 ar) och 2,3
ganger hogre &n hos vuxna.

PK/PD 6verbryggningsstudie demonstrerade en dosberoende penetration av micafungini CNS med en
AUC pa minimum 170 pg*timme/L erforderlig for att nd maximal utrotning av svampinfektionen i
CNS vévnad. Populations PK modulering demonstrerade att en dos pa 1 mg/kg hos barn yngre én 4
manader, skulle vara tillracklig for att na exponeringsmalet for behandling av CNS Candida-
infektioner.

Aldre: Nir en singeldos om 50 mg micafungin gavs som en 1-timmes infusion till ildre patienter
(dlder 6678 ar), liknade farmakokinetiken den for yngre forsokspersoner (2024 ar). Dosjustering for
dldre ar inte nodvandig.

Patienter med nedsatt leverfunktion: I en studie pa patienter med méttligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-vérde 79), (n=8) skilde sig inte micafungins farmakokinetik signifikant fran den hos friska
forsokspersoner (n=8). Dosjustering dr dérfor inte nddviandig for patienter med l4tt till méttligt nedsatt
leverfunktion. I en studie gjord pa patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-vérde 10-12)
(n = 8) sags lagre plasmakoncentrationer for micafungin och hogre plasmakoncentrationer for
hydroximetaboliten (M-5), jamfort med friska férsdkspersoner (n=8). Dessa data dr otillrickliga som
grund for dosrekommendationer till patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Svar njurinsufficiens (GFR (Glomerulér filtrationshastighet)
<30 ml/min) paverkade inte micafungins farmakokinetik ndmnvért. Dosjustering ar inte nddvéndig for
patienter med nedsatt njurfunktion.

Kon/etnisk hdrkomst: Kon och etnisk hdarkomst (kaukasisk, svart eller orientalisk) pédverkade inte
micafungins farmakokinetiska parametrar signifikant. Dosjustering dr inte nddvéndig baserat pa kon
eller etnicitet.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Utvecklingen av foci av fordndrade hepatocyter (FAH) och hepatocelluldra tumdrer hos ratta var
beroende av bade micafungindosen och behandlingstiden. FAH uppmitt efter behandling i 13 veckor
eller mer, kvarstod 13 veckor efter avslutad behandling och utvecklades till hepatocelluldra tumdrer
efter en behandlingsfri period som strickte sig dver rattornas livsldngd. Inga
standardkarcinogenicitetsstudier har genomforts, men FAH-utvecklingen utvidrderades i honréttor 20
respektive 18 manader efter att en 3 respektive 6 manaders behandlingskur avslutats. I bada studierna
observerades en hogre incidens/dkat antal hepatocelluldra tumérer efter den 18 respektive 20 ménaders
behandlingsfria period i savil hdgdosgruppen med 32 mg/kg/dag som lagdosgruppen (dven om detta
inte var statistiskt signifikant). Plasmaexponeringen vid det uppskattade troskelvardet for
tumorutveckling hos ratta (d.v.s. dosen da inga FAH och levertumérer detekterades) 14g inom det
kliniska exponeringsintervallet. Relevansen f6r micafungins leverkarcinogena potential vid terapeutisk
anvindning hos ménniska ir inte kénd.

Toxikologin hos micafungin efter upprepad intravends dosering hos ratta och/eller hund visade
oonskade effekter i lever, urinvdgar, roda blodkroppar och fortplantningsorgan hos handjur.
Exponeringsnivaerna dé dessa effekter inte intriffade (NOAEL) 14g inom samma omrade som den
kliniska exponeringen eller lagre. Foljaktligen kan forekomst av dessa biverkningar forvéantas i klinisk
anviandning av micafungin hos ménniska.
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I sékerhetsfarmakologiska standardforsok kunde kardiovaskuldra och histaminfrisdttningseffekter ses
och dessa tycktes vara snarare tids- 4n troskelvirdesberoende. Forlingning av infusionstiden minskade
plasmakoncentrationstoppen, vilket &ven verkade minska dessa effekter.

I toxikologiska studier med upprepad dosering pa ratta sags tecken pa levertoxicitet, sisom férhojda
leverenzymer och degenerativa fordndringar av hepatocyter tillsammans med tecken pa
kompensatorisk dterbildning. Hos hund utgjordes leverpdverkan av 6kad vikt och centrilobulér
hypertrofi. Inga degenerativa fordndringar av hepatocyterna observerades.

I en 26-veckors studie med upprepad dosering pé ratta, sags vakuolisering i epitelcellerna i
urinbadckenet och dven vakuolisering och fortjockning (hyperplasi) av epitelcellerna i urinblasan. I en
andra 26-veckors studie sags hyperplasi hos urinblasans 6vergingsepitelceller med en mycket lagre
incidens. Dessa effekter visade sig vara reversibla under en uppfoljningsperiod pa 18 manader.
Behandlingstiden for micafungin i dessa rattstudier (6 ménader) 6verskred den vanliga
behandlingstiden for patienter (se avsnitt 5.1).

Micafungin hemolyserade kaninblod in vitro. Hos rétta sdgs tecken pa hemolytisk anemi efter
upprepade bolusinjektioner av micafungin. Hemolytisk anemi sdgs inte vid studier med upprepad
dosering pa hundar.

I reproduktions- och fosterutvecklingstoxikologiska studier sdgs minskad fédelsevikt hos avkomman.
En spontanabort intriffade pé kanin vid 32 mg/kg/dag. Hos hanrattor som behandlats intravendst
under 9 veckor, sags vakuolisering av bitestiklarnas kérlepitelceller, hogre bitestikelvikt och minskat
antal spermier (med 15 %). Dessa fordndringar forekom dock inte vid studier med en varaktighet pa 13
eller 26 veckor. Hos vuxna hundar sags atrofi i sddeskanalerna med vakuolisering av sideskanalernas
epitelceller och minskat antal spermier i bitestiklama efter langre tids behandling (39 veckor) men inte
efter 13 veckors behandling. Hos unga hundar medforde 39 veckors behandling inga dosberoende
lesioner pa testiklar eller bitestiklar i slutet av behandlingen, men efter en behandlingsfri period om 13
veckor noterades en dosberoende 6kning av antalet lesioner i de behandlade aterthdmtningsgrupperna.
Ingen paverkan av fertiliteten hos hanar eller honor noterades i studien av fertilitet och tidig
fosterutveckling hos ratta.

Micafungin var inte mutagent eller klastogent nér en standarduppsittning av in vitro- och in vivo-
tester, bl.a. en in vitro UDS-studie (unscheduled DNA synthesis) pd hepatocyter fran honréttor,
utvirderades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen
Laktosmonohydrat

Vattenfri citronsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (f6r pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas eller infunderas tillsammans med andra likemedel, férutom de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska: 3 ar.

Rekonstituerat koncentrat i injektionsflaska
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Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for upp till 48 timmar vid 25°C, ndr pulvret
16sts med natriumklorid infusionsvétska, 16sning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukos infusionsvitska, 16sning
50 mg/ml (5 %).

Utspddd infusionsldsning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for upp till 96 timmar vid 25°C och i skydd
fran ljus, nér koncentratet spitts med natriumklorid infusionsvitska, 16sning 9 mg/ml (0,9 %) eller
glukos infusionsvitska, 16sning 50 mg/ml (5 %).

Mycamine innehaller inga konserveringsmedel. Ur mikrobiologisk synvinkel ska upplosta och
utspiddda 16sningar anvdndas omedelbart. Om de inte anvinds omedelbart dr forvaringstiden och
forvaringsvillkoren fore administrering anvindarens ansvar och bor normalt inte vara ldngre dn 24
timmar vid 2 till 8°C, s&vida inte upplosning och spadning skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Oo0ppnade injektionsflaskor
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Betrdffande forvaringsanvisningar efter beredning och spadning av likemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaskor av typ I-glas med isobutylen-isoprengummiproppar (laminerade med
fluorhartsfilm) och flipp-off lock. Flaskan 4r insvept i en film som skyddar mot UV-ljus.

Forpackningsstorlek: forpackningar med 1 injektionsflaska.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Mycamine fér inte blandas eller infunderas tillsammans med andra likemedel, forutom de som nimns
nedan. Genom anviandning av aseptisk teknik vid rumstemperatur 16ses frystorkat Mycamine och
spades pa foljande sitt:

1. Ta av plastlocket fran injektionsflaskan och desinficera proppen med alkohol.

2. Overféraseptiskt 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska eller glukos 50 mg/ml (5 %)
infusionsvétska (som tas fran en 100 ml flaska/pase) och injicera langsamt in i varje
injektionsflaska utefter innerviggen. Koncentratet kommer att skumma och man ska vidta varje
mojlig atgird for att minimera miangden skum som bildas. Ett tillrdckligt antal injektionsflaskor
med Mycamine ska beredas for att erhdlla den dos i milligram som behovs (se tabellen nedan).

3. Rotera injektionsflaskan forsiktigt. SKAKA INTE. Pulvret 16ser sig fullstindigt. Koncentratet ska
anvéndas omedelbart. Injektionsflaskan &r endast for engdngsbruk. Darfor ska oanvént
rekonstituerat koncentrat kasseras omedelbart.

4. Allt rekonstituerat koncentrat ska tas ut fran varje injektionsflaska och aterforas till
infusionsflaskan/pésen som det ursprungligen togs fran. Utspddd infusionsvétska ska anvéndas
omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats for upp till 96 timmar vid
25°C och i skydd fréan ljus, efter spaddning enligt ovanstaende beskrivning.

5. Vind infusionsflaskan/pésen forsiktigt for att fordela den utspadda 16sningen men skaka INTE, for
att undvika skumbildning. Losningen ska inte anvdndas om den dr grumlig eller om det finns
féllning.

6. Infusionsflaskan/pasen som innehaller den utspddda l6sningen laggs i en forslutningsbar
ogenomskinlig pase for att skyddas mot ljus.
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Beredning av infusionsvitska

Dos Mycamine Volym natrium- Volym Standardinfusion

(mg) injektionsflaskor | klorid (0,9 %) eller | (koncentration) (efter tillsats i
att anvianda glukos (5 %) som | hos det upplosta 100 ml)
(mg/flaska) ska tillsiittas per pulvret Slutlig

injektionsflaska koncentration

50 1x50 Sml c:a 5 ml (10 mg/ml) | 0,5 mg/ml

100 1x100 5ml c:a 5 ml (20 mg/ml) | 1,0 mg/ml

150 1x100+1x50 [5ml c:a 10 ml 1,5 mg/ml

200 2x 100 S5ml c:a 10 ml 2,0 mg/ml

Efter beredning och spddning ska 16sningen administreras som intravenos infusion over cirka 1 timme.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/448/001

EU/1/08/448/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 25 april 2008

Datum f6r den senaste fornyelsen: 19 februari 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Irland

Haupt Pharma Latina S.r.1.
Strada Statale 156 Km 47,600
04100 Borgo San Michele,
Latina Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel skanamn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6 verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
O6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in

e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

e nirriskhanteringssystemet édndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mycamine 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
micafungin

[2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 50 mg micafungin (som natriumsalt).
Efter beredning innehéller varje ml 10 mg micafungin (som natriumsalt).

[3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktosmonohydrat, vattenfTi citronsyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, [6sning
1 injektionsflaska

|5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning,
For intravenos anvéandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.

[7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)|

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

[12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/448/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[15. BRUKSANVISNING

|16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motivering till att inte inkludera Braille godtagen..

|17 . UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIKIDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

|1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Mycamine 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning
micafungin
Intravenods anvandning,

[2.  ADMINISTRERINGSSATT

[3. UTGANGSDATUM

EXP

|4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mycamine 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, [6sning
micafungin

[2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 100 mg micafungin (som natriumsalt).
Efter beredning innehéller varje ml 20 mg micafungin (som natriumsalt).

[3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktosmonohydrat, vattenfTi citronsyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, [6sning
1 injektionsflaska

|5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning,
For intravenos anvéandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.

[7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)|

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

[12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/448/002

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[15. BRUKSANVISNING

|16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motivering till att inte inkludera Braille godtagen.

|17 . UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIKIDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

|1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Mycamine 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
micafungin
Intravenods anvandning,

[2.  ADMINISTRERINGSSATT

[3. UTGANGSDATUM

EXP

|4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Mycamine 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
Mycamine 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

micafungin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Mycamine dr och vad det anvidnds for

Vad du behover veta innan du anvdnder Mycamine
Hur du anviander Mycamine

Eventuella biverkningar

Hur Mycamine ska forvaras

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

AN DNk W —

1. Vad Mycamine éir och vad det anvéands for

Mycamine innehaller den aktiva substansen micafungin. Mycamine dr medicin mot svamp och
anvinds for behandling av infektioner som orsakas av svampceller. Mycamine anvénds for att
behandla svampinfektioner som orsakas av svamp- eller jastceller som heter Candida. Mycamine &r
effektivt for behandling av systemiska svampinfektioner (svampinfektioner inne i kroppen).
Mycamine stor produktionen av en komponent i svampens cellvigg. En intakt cellvigg dr nddvindig
for att svampen ska kunna fortsétta leva och vixa. Mycamine skapar defekter i svampens cellviagg och
gor ddrmed det omdjligt for svampen att leva och véxa.

Din ldkare har foreskrivit Mycamine av ndgot av foljande skil nér det inte finns ndgot annat lampligt
medel mot svamp tillgingligt (se avsnitt 2):

e Foratt behandla vuxna, ungdomar och barn inklusive nyfédda som har en svar svampinfektion
som kallas invasiv candidiasis (svampinfektion inne i kroppen).

e Foratt behandla vuxna och ungdomar > 16 ar som har en svampinfektion i matstrupen (esofagus)
dar tillforsel av likemedlet via en ven (intravends behandling) ar lampligt.

o Foratt forebygga Candida-infektion hos patienter som genomgar benmargstransplantation eller
patienter som forvéantas ha neutropeni (lag niva av neutrofiler, en typ av vita blodceller) i 10 dagar
eller mer.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Mycamine
Anvind inte Mycamine
- omdu ar allergisk mot micafungin, andra echinocandiner (Ecalta eller Cancidas) eller nagot annat

innehallsdémnen i detta 1ikemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Hos réttor orsakade langtidsbehandling med micafungin leverskada och efterféljande levertumdrer.
Den potentiella risken for minniska att utveckla levertumérer ar inte kdnd och din likare kommer att
gora en nytta/risk-beddmning av Mycaminebehandlingen innan ditt likemedel sétts in. Tala om for din
lakare om du har allvarliga leverproblem (t.ex. leversvikt eller hepatit) eller om du tidigare har haft
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onormala leverfunktionstester. Under behandlingen kommer din leverfunktion att 6vervakas mer
noggrant.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder Mycamine

- om du dr allergisk mot négot lidkemedel.

- omdu har hemolytisk anemi (blodbrist p.g.a. nedbrytning av roda blodkroppar) eller hemolys
(nedbrytning av roda blodkroppar).

- om du har njurbesvér (t.ex. njursvikt och onormala njurfunktionsviarden). Om detta intrdffar kan
din ldkare komma att vervaka din njurfunktion mer noggrant.

Micafungin kan dven orsaka allvarlig inflammation/utslag i hud- och slemhinnor (Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys).

Andra likemedel och Mycamine
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Det ar sérskilt viktigt att informera din ldkare om du anvénder amfotericin B-deoxikolat eller
itrakonazol (svampdddande antibiotika), sirolimus (ett immunhdmmande likemedel) eller nifedipin
(en kalciumkanalblockerare som anvinds for behandling av ho gt blodtryck). Din ldkare kan besluta att
justera dosen av dessa likemedel.

Mycamine med mat och dryck
I och med att Mycamine ges intravendst (i en ven), krévs inga sérskilda atgérder betraiffande mat och
dryck.

Graviditet och amning

Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffabarn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel. Mycamine bdr inte anvidndas under
graviditet om det inte dr absolut nddvéndigt. Om du tar Mycamine, bor du inte amma.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det dr osannolikt att micafungin paverkar formagan att kora eller anvinda maskiner. Vissa ménniskor
kan dock bli yra nér de tar detta ldkemedel och skulle det hinda dig, ska du inte kora, anvénda nagra
verktyg eller maskiner. Informera din lakare om du upplever nagra effekter som kan leda till problem
med att kora eller anvdnda maskiner.

Mycamine innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nést
intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Mycamine

Mycamine maste beredas och ges till dig av ldkare eller annan sjukvardspersonal. Mycamine ges en
gang dagligen genom langsam intravends (in i en ven) infusion. Din ldkare kommer att bestimma hur
mycket Mycamine du ska fa varje dag.

Anvindning for vuxna, ungdomar > 16 ar samt dldre

- Vanlig dos for behandling av invasiv Candida-infektion r 100 mg per dag for patienter som viger
mer dn 40 kg och 2 mg/kg per dag for patienter som viger 40 kg eller mindre.

- Dosen for att behandla en Candida-infektion i matstrupen dr 150 mg for patienter som véger mer
an 40 kg och 3 mg/kg per dag for patienter som vager 40 kg eller mindre.

- Vanligdos for att forhindra uppkomst av Candida-infektioner 4r 50 mg per dag for patienter som
véger mer dn 40 kg och 1 mg/kg per dag for patienter som véger 40 kg eller mindre.
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Anvindning for barn > 4 manader och ungdomar < 16 ar
- Vanligdos for behandling av invasiv Candida-infektion 4r 100 mg per dag for patienter som viger
mer dn 40 kg och 2 mg/kg per dag for patienter som véger 40 kg eller mindre.
- Vanligdos for att forhindra uppkomst av Candida-infektioner 4r 50 mg per dag for patienter som
véger mer dn 40 kg och 1 mg/kg per dag for patienter som véger 40 kg eller mindre.

Anviindning for barn och nyfoédda < 4 manader
- Den normala dosen for behandling av invasiv Candida-infektion dr 4-10 mg/kg per dag.
- Dennormaladosen for att férhindra uppkomst av Candida-infektioner dr 2 mg/kg per dag.

Om du har anvint for stor méingd Mycamine

Din ldkare 6vervakar ditt tillstind och hur du reagerar pa behandlingen for att bestimma vilken dos
Mycamine dubehdver. Om du trots detta dr orolig for att du kan ha fatt for mycket Mycamine, tala
omedelbart med din ldkare eller annan sjukvérdspersonal.

Om du har glomt att anvinda Mycamine

Din ldkare dvervakar ditt tillstind och hur du reagerar pa behandlingen for att bestéimma vilken dos av
Mycamine du behdver. Om du trots detta &r orolig for att du kan ha glomt att ta en dos av Mycamine,
tala omedelbart med din lékare eller annan sjukvardspersonal.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta 1ikemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Om du fér ett allergiskt anfall eller en allvarlig hudreaktion (t.ex. bldsor och fjéllning av huden), maste
du omedelbart informera din ldkare eller sjukskoterska.

Mycamine kan orsaka foljande andra biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- onormalablodvérden (minskat antal vita blodkroppar [leukopeni; neutropeni]); minskat antal réda
blodkroppar (anemi)

- minskad kaliumhalt i blodet (hypokalemi), minskad magnesiumhalt i blodet (hypomagnesemi),
minskad kalciumbhalt i blodet (hypokalcemi)

- huvudvirk

- inflammation i venernas kérlvigg (vid injektionsstillet)

- illaméende, krdkningar, diarré, buksmairta

- onormala leverfunktionstester (6kat antal alkaliska fosfataser, forhojt ASAT, forhojt ALAT)

- Okning av gallpigment i blodet (hyperbilirubinemi)

- hudutslag

- feber

- stelhet (med frossa)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- onormala blodvérden (minskat antal blodkroppar [pancytopeni]), minskat antal blodplattar
(trombocytopeni), 0kning i vissa typer av vita blodkroppar sa kallade eosinofiler, minskad
albuminhalt i blodet (hypoalbuminemi)

- Overkénslighet

- Okad svettning

- minskad natriumhalt i blodet (hyponatremi), 6kad kaliumhalt i blodet (hyperkalemi), minskad halt
fosfataser i blodet (hypofosfatemi), anorexi (dtstorningar)

- somnldshet (somnsvérigheter), angest, forvirring

- dasighet (somnolens), darrningar, yrsel, smakstorningar
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- Okad puls, starkare hjartslag, oregelbundna hjartslag

- hogt eller lagt blodtryck, hudrodnad

- andndd

- matsméiltningsbesvér, forstoppning

- leversvikt, forhojda leverenzymer (gamma-glutamyltransferas), gulsot (gulfiargad hud eller
gulfiargade 6gonvitor pa grund av besvér med levern eller blodet), minskad méangd galla i tarmama
(kolestas), forstorad lever, leverinflammation

- kliande utslag (urtikaria), klada, hudrodnad (erytem)

- onormalanjurfunktionsviarden (6kat blodkreatinin, 6kad halt urea i blodet), forvérrad njursvikt

- 0Okad halt av ett enzym som kallas laktatdehydrogenas

- blodkoagulation i vener vid injektionsstéllet, inflammation vid injektionsstillet, smarta vid
injektionsstéllet, vitskeansamling i kroppen

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)
- anemi (blodbrist) p4 grund av nedbrytning av roda blodkroppar (hemolytisk anemi), nedbrytning
av roda blodkroppar (hemolys)

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare)
- storning i blodets levringsformaga

- (allergisk) chock

- levercellskada inklusive dodsfall

- njurproblem, akut njursvikt

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Foljande reaktioner har oftare rapporterats hos barn dn hos vuxna:
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

- Okad puls (takykardi)

- hogt eller 1agt blodtryck

- forhojd halt gallpigment i blodet (hyperbilirubinemi), forstorad lever
- akut njursvikt, forhojd halt urea i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lidkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Mycamine ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall fér barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskan och pé kartongen. Utgdngsdatumet ér den
sista dagen i angiven ménad.

Odppnad injektionsflaska kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Det beredda koncentratet och den utspddda infusionsvitskan ska anvindas omedelbart, eftersom den
inte innehaller ndgra konserveringsmedel som forhindrar bakteriell kontamination. Endast utbildad
sjukvardspersonal som harldst hela bruksanvisningen ordentligt kan iordningstélla detta ldkemedel
fore anvandning.

Anvind inte den utspiddda infusionsvétskan om den ar grumlig eller om det finns féllning.

For att skydda infusionsflaskan/pasen som innehaller den utspiddda infusionsvitskan for ljus, ska den
stoppas in i en forslutningsbar ogenomskinlig pése.

Injektionsflaskoma dr endast for engangsbruk. Kassera darfor oanvént, upplost koncentrat omedelbart.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr micafunginnatrium.
1 injektionsflaska innehéller 50 mg eller 100 mg micafungin (som natriumsalt).
- Ovriga innehallsimnen #r laktosmonohydrat, vattenfri citronsyra och natriumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Mycamine 50 mgeller 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning, &r ett vitt, kompakt,
frystorkat pulver.

Mycamine levereras i kartonger innehallande 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE
Tillverkare

Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin, County Kerry

Irland

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Upés g. 21-1

LT - 08128 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
KUYT Canzno3s Sandoz nv/sa
boarapus Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika

Sandoz s.r.0.

Pikrtova 1737/1a

CZ-140 00 Praha 4

Tel: +420 234142222
recepce.sandozcz@sandoz.com
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Magyarorszag

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

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



Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 908 0
E-Mail: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filaal
Parnu mnt 141

EE — 11314 Tallinn
Tel: +372 6652400

EMdda

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnAi: +30 216 600 5000

Espaia

BEXAL FARMACEUTICA, S.A.

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 1 235 3111
upit.croatia@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

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

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

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

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



Ireland

Rowex Ltd.,

Bantry, Co. Cork,

Ireland,

P75 V009

Tel: +353 27 50077
e-mail: pv@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmannahd6fn S
Danmork

Simi: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Viale Luigi Sturzo, 43
1-20154 Milano

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnAi: +30 216 600 5000

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.

Verovskova ulica 57
SI-1526 Ljubljana
Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Zizkova 22B

811 02 Bratislava

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com
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Fo6ljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Mycamine fér inte blandas eller infunderas tillsammans med andra likemedel forutom de som ndmns
nedan. Genom anvéindning av aseptisk teknik vid rumstemperatur 16ses frystorkat Mycamine och
spades enligt nedan:

1. Tag av plastlocket fran injektionsflaskan och desinficera proppen med alkohol.

2. Overforaseptiskt 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska eller glukos 50 mg/ml (5 %)
infusionsvétska (som tas fran en 100 ml flaska/pése) och injicera ldngsamt in i varje
injektionsflaska utefter innerviggen. Koncentratet kommer att skumma och man ska vidta varje
mojlig tgérd for att minimera miangden skum som bildas. Ett tillrdckligt antal injektionsflaskor
med Mycamine ska beredas for att erhalla den dos i milligram som behdvs (se tabellen nedan).

3. Rotera injektionsflaskan forsiktigt. SKAKA INTE. Pulvret 16ser sig fullstindigt. Koncentratet ska
anvindas omedelbart. Injektionsflaskan dr endast for engdngsbruk. Darfor ska oanvint
rekonstituerat koncentrat kasseras omedelbart.

4. Allt rekonstituerat koncentrat ska tas ut fran varje injektionsflaska och éterforas till
infusionsflaskan/pasen som det ursprungligen togs fran. Utspddd infusionsvitska ska anvéndas
omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for upp till 96 timmar vid
25°C och i skydd fréan ljus, efter spaddning enligt ovanstiende beskrivning.

5. Vind infusionsflaskan/péasen forsiktigt for att fordela den utspddda 16sningen men skaka INTE, for
att undvika skumbildning. Losningen ska inte anvdndas om den dr grumlig eller om det finns
féllning,

6. Infusionsflaskan/pasen som innehéaller den utspddda 16sningen ldggs i en forslutningsbar
ogenomskinlig pase for att skyddas mot ljus.

Beredning av infusionsvétska

Dos Mycamine Volym natrium- Volym Standardinfusion

(mg) injektionsflaskor | klorid (0,9 %) eller | (koncentration) (efter tillsats i
att anvinda glukos (5 %) som | hos det upplosta 100 ml)
(mg/flaska) ska tillsiittas per pulvret Slutlig

injektionsflaska koncentration

50 1x50 Sml c:a 5 ml (10 mg/ml) | 0,5 mg/ml

100 1x100 5ml c:a 5 ml (20 mg/ml) | 1,0 mg/ml

150 1x100+1x50 [5ml c:a 10 ml 1,5 mg/ml

200 2x 100 5ml c:a 10 ml 2,0 mg/ml
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