BILAGA I

PRODUKT



1. LAKEMEDLETS NAMN

Mycapssa 20 mg hérda enterokapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q

Varje hard enterokapsel innehaller oktreotidacetat motsvarande 20 mg oktreotid. ‘\Q

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. ’\Q
D

3. LAKEMEDELSFORM . {@

0O
Hard enterokapsel (enterokapsel) K

Vita enterokapslar, storlek 0, harda gelatinkapslar

O
4. KLINISKA UPPGIFTER &
R
4.1 Terapeutiska indikationer

Mycapssa dr avsett for underhéllsbehandling av akromega@g vuxna patienter som har svarat pa och
tolererat behandling med somatostatinanaloger.

4.2 Dosering och administreringssitt Q

Behandling kan séttas in ndr som helst eft@enaste injektionen av en somatostatinanalog och
innan nésta injektion skulle ha admini . Somatostatinanalogen for injektion ska séttas ut.
Behandlingen ska inledas med 40 m, en, administrerat som 20 mg tva ganger dagligen. Under
dostitrering ska nivéerna av insulinliknaiide tillvixtfaktor 1 (IGF-1) och patientens tecken och symtom
kontrolleras varannan vecka eller @t lakarens bedomning, och utgora grunden for dosjusteringar.
Dosen ska okas i steg om 20 e%ﬁ.gligen for att uppné adekvat kontroll.

Doser pa 60 mg dagligen sk nistreras som 40 mg p& morgonen och 20 mg pé kvéllen. Doser pa
80 mg dagligen ska adminj ?%s som 40 mg pa morgonen och 40 mg pa kvillen.

Maximal rekommende}a s ar 80 mg dagligen.

Dosering

IGF-1-vérde och symtom hos patienter som stér pa en stabil dos Mycapssa ska kontrolleras med jémna
mellanrum enligt @ ns bedomning.

Utséttning av Qeapssa och byte till annan somatostatinanalog ska dvervdgas om IGF-1-nivaerna inte
a

bibehalls ndling med den hogsta rekommenderade dosen pa 80 mg dagligen, eller om
patiente olererar behandlingen med Mycapssa.
Miss 0s

dos av Mycapssa gloms bort ska den tas sd snart som mdjligt och minst 6 timmar fore nésta
0}8 alagda dos. I annat fall ska den missade dosen inte tas.

Véirskilda populationer
Aldre

Det finns inga beldgg for minskad tolerabilitet eller behov av annan dos till dldre patienter som
behandlas med oktreotid.



Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krdvs for patienter med Child-Pugh A eller B. Patienter med Child-Pugh C har inte
studerats varfor noggrann overvakning av dessa patienter rekommenderas nér behandling med
Mycapssa sétts in.

Lakemedlets halveringstid kan vara forlangd hos patienter med levercirros, vilket innebér att

underhallsdosen maste justeras. Q
] . \Q

Nedsatt njurfunktion R

Ingen dosjustering krévs for patienter med latt, méttligt eller gravt nedsatt njurfunktion. })
Exponeringen for oktreotid ér signifikant hogre hos patienter med terminal njursjukd ).
Patienter med ESRD ska borja med att ta Mycapssa 20 mg dagligen. Underhéllsdose usteras
baserat pa IGF-1-nivaerna, patientens tecken och symtom samt tolerabilitet.

X
Pediatrisk population (SO

L 4
Sdkerhet och effekt for Mycapssa for barn under 18 ar har inte faststéllts. Intda a finns tillgdngliga.

*
L 4

Administreringssétt (&

Ska sviljas. &

<
Mycapssa-kapslarna ska sviljas hela med ett glas vatten, minsf- me fore eller minst 2 timmar efter
maltid. For att minimera variationerna hos den enskilda pa, ibq%a rekommenderas att
Mycapssa-kapslarna tas pd samma sitt i samband med ma arje dag (t.ex. alltid minst 1 timme
fore frukost och minst 2 timmar efter middag) (se avsni

4.3 Kontraindikationer Q
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller&léigot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet Q
L 4
Allmént \’b
Eftersom tillvdaxthormonutsdndra; @ypofystumtjrer ibland expanderar och orsakar allvarliga

komplikationer (t.ex. synfaltsd r) ar det mycket viktigt att alla patienter 6vervakas noga. Vid
tecken pa tumdrexpansion ra behandlingsmetoder vara lampliga.

Behandlingseffekten rr)ed{égre GH-nivéer och normaliserad IGF-1-koncentration kan hos kvinnliga
akromegalipatienter p tellt aterstélla fertiliteten. Fertila kvinnliga patienter ska rekommenderas att
vid behov anvéinda«&elkvata preventivmedel under behandling med oktreotid (se avsnitt 4.6).

Skoldkortelfunksign€n ska 6vervakas hos patienter som star pa langtidsbehandling med oktreotid.

Leverfunkt@n ska 6vervakas under behandling med oktreotid.

Kardio@léira hindelser

&&ardi och nodal arytmi har rapporterats (se avsnitt 4.8). Dosjustering av ladkemedel sdsom
ﬁ lockerare, kalciumkanalblockerare eller medel for att kontrollera vétske- och elektrolytbalansen

bli nédvindig (se avsnitt 4.5).



Problem med gallbldsan och relaterade hindelser

Kolelitiasis har rapporterats under behandling med oktreotid och kan vara associerad med kolecystit
(se avsnitt 4.8). Dessutom har fall av kolangit rapporterats som en komplikation till kolelitiasis hos
patienter som fatt oktreotidinjektioner efter godkdnnandet for forséljning.

Under behandling med Mycapssa rekommenderas ultraljudsundersdkning av gallblasan med cir@
till 12 ménaders mellanrum. ’\

Glukosmetabolism ’o\Q
. \

L 4
P& grund av sin himmande effekt pa GH, glukagon och insulin kan oktreotid paverk @
glukosregleringen. Postprandiell glukostolerans kan forsdmras. Persisterande hype% mi kan ibland
induceras efter ldngtidsadministrering, vilket har rapporterats hos patienter so 0@ dlas med
oktreoid subkutant. Aven hypoglykemi har rapporterats. T&

Insulinbehovet hos patienter som behandlas for typ 1 diabetes mellitus k@ska vid administrering
av oktreotid. Hos icke-diabetiker och typ II-diabetiker med delvis intal& linreserver kan
administrering av oktreotid leda till hogre postprandiella glukosvéarden. Av dessa skdl rekommenderas
overvakning av glukostolerans och diabetesbehandling.

Oktreotid kan hos vissa patienter fordndra upptaget av fett@ osten.

Nutrition

Sankta nivaer av B12-vitamin och onormala véarden pa 1ling-test har observerats hos en del
patienter som behandlas med oktreotid. Kontroll av itaminnivderna rekommenderas under
behandling med Mycapssa hos patienter med Bl?@aminbrist 1 anamnesen.

Natriuminnehall Q{

Detta ldkemedel innehéller mindre dn l)ﬁ (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nést intill

“natriumfritt”. \

4.5 Interaktioner med andr@nedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedeb p\@\/capssa

Samtidig administrerir} Mycapssa och esomeprazol har visat sig minska Mycapssas
biotillgénglighet. Léke | som fordndrar pH i 6vre magtarmkanalen (t.ex. andra
protonpumpshéirnmﬁ,(H2—receptorantagonister och antacida) kan foréndra absorptionen av Mycapssa
och leda till mins otillganglighet. Samtidig administrering av Mycapssa och

protonpumpshg ¢, H2-receptorantagonister eller antacida kan krava hogre doser av Mycapssa.
Samtidig a 1strering av Mycapssa och metoklopramid minskade Ciax och AUC fo6r oktreotid med i
genomsnij a5 % respektive 11 %. Mycapssa ska titreras efter klinisk/biokemisk effekt.

Samt@ administrering av Mycapssa och loperamid minskade Ciax och AUC for oktreotid med i
g@nit‘t cirka 9 % respektive 3 %. Mycapssa ska titreras efter klinisk/biokemisk effekt.

&



Effekter av Mycapssa pa andra ldkemedel

Flera mekanismer, sdsom himning av cytokrom P450-enzymer pa grund av suppression av
tillvixthormon, f6rdrdjd magséckstomning eller mdjligen 6kad permeabilitet i vissa fall, dr
involverade, vilket kan leda till likemedelsinteraktioner. Likemedelsinteraktionerna kan darf6r variera
mellan olika lakemedel. Foljaktligen ska andra lakemedel med snédvt terapeutiskt index anvandas n%

forsiktighet och doserna justeras efter behov.
*

$
I en klinisk studie pavisades, genom bestimning av kvoten laktulos/mannitol, att den intes}i@s
absorptionen av oktreotid via paracellulér transport 6kar nir formuleringen innehaller
TPE®-hjilpdmnen (transient permeability enhancer), vilka tillfélligt okar permeabilitet%e

avsnitt 5.1). Inga interaktionsstudier med andra lakemedel som transporteras paracellplart«(t.ex.

alendronat eller desmopressin) har utforts. k
*

Dosjustering av ldkemedel som betablockerare, kalciumkanalblockerare eller for att kontrollera
vétske- och elektrolytbalansen kan vara nddvéndig nar Mycapssa administreras samtidigt (se
avsnitt 4.4). o (

Crmax och 19 % minskning av AUC sy for HCTZ. Dosjustering av kan vara nodvéndig.

*

Samtidig administrering av hydroklortiazid (HCTZ) och Mycapssa regéﬁrade 19 % minskning av
Dosjusteringar av insulin och diabetesldkemedel kan kravas ni"f@capssa administreras samtidigt (se

avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av metformin och Mycapssa re@de inte 1 nagra signifikanta forandringar
av den tidiga exponeringen for metformin.

Oktreotid har visats minska absorptionen av cikl in 1 tarmen (71 % minskning av Cpax och 63 %
minskning av AUCinp). Dosjustering av ciklospOritfkan vara nodvandig.

Injektioner av oktreotid har visats fordroj ;@ﬁonen av cimetidin i tarmen. Dosjustering av
cimetidin kan vara nédvandig. .’,b

Samtidig administrering av oktreoti in}dioner och bromokriptin 6kar bromokriptins
biotillgdnglighet. Dosjustering av, okriptin kan vara nddvandig.

Samtidig administrering av distaopril och Mycapssa okar lisinoprils biotillgéinglighet (50 % 6kning av
Crax och 40 % 6kning av AUChw.12)). Dosjustering av lisinopril kan vara nédvandig ndr Mycapssa
administreras samtidigt.

Samtidig adrninistqullg av digoxin och Mycapssa har visat sig minska digoxins absorptionshastighet.

Samtidig admi Ing av levonorgestrel och Mycapssa minskar levonorgestrels biotillganglighet
(38 % minsknin@av Cmax och 24 % minskning av AUC(o-s)), vilket kan minska effekten av orala
preventivim som innehéller gestagener (se avsnitt 4.6).

Samtidig ddministrering av warfarin och Mycapssa resulterade inte i ndgra signifikanta fordndringar
av dd/tidiga exponeringen for warfarin.

i(bt Fertilitet, graviditet och amning

ertila kvinnor

Fertila kvinnliga patienter ska rekommenderas att anvéinda adekvata preventivmedel, om sa behovs,
under behandling med oktreotid (se avsnitt 4.4).



Samtidig administrering av Mycapssa och levonorgestrel minskar levonorgestrels biotillgédnglighet (se
avsnitt 4.5). Minskad biotillgdnglighet kan potentiellt leda till sdimre effekt av orala preventivmedel
som innehéller gestagener. Kvinnor som anviander Mycapssa samtidigt med orala preventivmedel ska
uppmanas att anvinda en annan icke-hormonell preventivmetod eller ldgga till ytterligare en metod.

Graviditet Q

Det finns begransad méngd data (mindre 4n 300 graviditeter) fran anvindning av oktreotid i gk
kvinnor, och i cirka en tredjedel av fallen dr graviditetsutfallen okdnda. Flertalet av rapporte nkom
efter godkdnnandet for forsiljning av oktreotid och dver 50 % av de exponerade gravidi téibd
rapporterades hos patienter med akromegali. De flesta kvinnorna exponerades for oktre%; er
graviditetens forsta trimester i doser fran 100-1 200 mikrogram oktreotid per dag sub, t, eller
10-40 mg/manad av langverkande oktreotid. Medfodda missbildningar rapporterad,g) rka 4 % av de
graviditeter dir utfallet &r ként. I dessa fall misstéinks inget orsakssamband me tid.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikoloika effekter (se

avsnitt 5.3). O

Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvéndning av Mycaps‘Q er graviditet (se avsnitt 4.4).
Amning K Q

Det ér oként om oktreotid utsondras i brostmjolk. Djurstu E\Eﬁ visat att oktreotid utsondras i mjolk.
En risk for det nyfodda barnet kan inte uteslutas. Mycapss inte anvéndas under amning.

Fertilitet O

Det ar oként om oktreotid paverkar fertiliteten homnniska Forsenad testikelnedvandring iakttogs
hos ungar av hankon nar moderdjuret behandlas er dréktighet och laktation. Oktreotid minskade
emellertid inte fertiliteten hos han- eller honr, V1d doser pa upp till 1 mg/kg kroppsvikt per dag (se

avsnitt 5.3). Q
*

L 4
4.7 Effekter pa formagan att frah@fordon och anviinda maskiner

Patienterna ska uppmanas att v, drsiktiga ndr de framfor fordon eller anvander maskiner om de

Mycapssa har ingen eller forsu @fekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.
drabbas av yrsel, asteni/trétﬂ\ er huvudvirk under behandlingen med Mycapssa.

4.8  Biverkningar . {

Sammanfattning a "kerEetsproﬁlen

De vanligaste ingarna som har rapporterats under behandling med Mycapssa ar
gastrointestindla‘gtorningar, i de flesta fall lindriga till mattliga, med buksmirta, diarré och illamaende

som de van ¢. Den totala frekvensen av gastrointestinala biverkningar minskar med tiden vid
fortsatt b ling.
Tabe@/er biverkningar

*Biyerkningarna nedan har samlats in fran kliniska studier och erfarenhet av oktreotid efter
kdnnandet for forséljning.

Biverkningarna &r indelade efter organsystem enligt foljande klassificering: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas frén tillgéngliga data).



Tabell 1: Biverkningar
Erfarenhet efter
godkinnandet for
Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga forsiljning (ingen
Organsystem kiind frekvens)
Infektioner och Divertikulit, Q
infestationer gastroenterit, R Q
virusgastroenterit, N,
oral herpes oAQ
Neoplasier; Leverhemangiom b \.\
benigna, maligna ’@
och Cp
ospecificerade K k
(inkl. cystor och 0
polyper) R (\
Blodet och Leukopeini & Trombocytopeni*
lymfsystemet &O
Immunsystemet Anafylaxi*,
& allergi/Overkénslig-
. 0 hetsreaktioner*
Endokrina Hypotyreos*, ’Ov
systemet skoldkortelsju -
m (t.ex. minsk N
skoldkortel-
stimulera O
hormon, ;mat
totalt '@ch
minskatTritt T4)*
Metabolism och Hyperglykemi** H@ykemi**, Minskad aptit,
nutrition . dit diabetes mellitus,
. steglukos™*, hypertriglyceridemi,
\ anorexi* dehydrering*
Psykiska @ Agitation, oro,
storningar & depression,
. Q forvirring,
NN horselhallucinationer
. { , synhallucinationer,
‘@ somnloshet,
! forandrad
%\I sinnesstaimning,
ANY humorsvéingningar
Centrala ocho\ Huvudvark** Yrsel Briannande/svidande
perifera kénsla,
nervsys karpaltunnelsyndrom
, uppméarksamhets-

<
>

storning, dysgeusi,
hypestesi, forsdmrat
minne, parestesi,

presynkope,

sinushuvudvirk,

somnolens, tremor
Ogon Okad tarbildning
Oron och Vertigo
balansorgan




Erfarenhet efter
godkinnandet for

<
P

smérta, myalgi,
smirta 1 extremiteter,
svullnad i

mjukvédvnader

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga forsiljning (ingen
Organsystem kiind frekvens)
Hjartat Bradykardi** Nodal arytmi, Hjéartsjukdom,
takykardi* arytmier* &
Blodkirl Rodnad, hypotoni 0 s
Andningsvigar, Dyspné* Besvir fran O
brostkorg och ndsslemhinnan,
mediastinum svalgirritation RN \\
Magtarmkanalen | Buksmarta, Dyspepsi, Akut pankreatit, c
diarré, krakningar, fordndrade k ?
illaméende, uppsvalld buk*, tarmvanor, o}
forstoppning™®*, steatorré™®, mjuk muntorrhet, (%
gasbildning** avforing®*, avforlngsm ntirfens
missfiargad , 0kad ,0
avforing**, avforn%~ m,
obehag i buken, frekvent
utspéand buk, tar nlngar
gastrit, gastrointestinal
gastroesofageal ‘?ning,
refluxsjukdom q strointestinal
*motilitetsstérning,
O hemorrojdblodning,
odynofagi,
Q esofagusakalasi,
@ forstorad
{ parotiskortel,
(\ rektal tenesmus
Lever och Kolelitiasis** eegfstit**, Gallgangsobstruktion | Akut hepatit utan
gallvégar oy llgrus*, , gulsot, kolestas*, hepatit
\ yperbilirubinemi | postkolecystektomisy | med kolestas*,
* ndrom, gallkolik, kolestas*,
@ gallblasesjukdom, kolestatisk gulsot*
N leversteatos
Hud och subkutan '\\ Klada**, Allergisk dermatit, Urtikaria*
vévnad k hudutslag®*, hyperhidros,
o’,,\ alopeci* hypertrikos
Muskuloskeletala v Artralgi Ryggsmarta,
systemet och skelettsmarta,
bindvav \Q flanksmérta,
b ljumsksmérta,
ledsvullnad,
muskelspasmer,
muskuloskeletalt
obehag,
muskuloskeletal




Erfarenhet efter
godkinnandet for

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga forsaljning (ingen
Organsystem kiind frekvens)
Allménna Asteni, trétthet, Ovanlig kénsla i
symtom och/eller perifer svullnad kroppen, kénsla av Q
symtom vid forandrad . Q
administreringssta kroppstemperatur, N,
llet! sjukdomskénsla, * Q
smérta, 6mhet, torst
Undersokningar Forhojda Forhojt K Tlgjt
leverfunktions-vir | kreatinfosfokinas i 671 lvéxthormon i
den? blodet, forhjt » { blodet
kreatinin i bl
forhojt
laktatdehydsiogenas i
blodet f6fh8jt urea i

blodet, blasljud pa

hj éﬁ%we gelbunden

hjg vens,

sthoid

q msulinliknande
Ltillvixtfaktor, forhojt

b lipas, forhojt tyroxin,

O viktminskning,
viktdkning

L/
4

*Dessa biverkningar observerades inte med Mycapssa. Pfekvenserna faststilldes baserat pa data frén
oktreotid for injektion. a@

**Mycket vanliga eller vanliga biverkningar ar rapporterats oftare med oktreotid for injektion &n
med Mycapssa.

"Reaktioner vid injektionsstillet rappor‘aer@ som mycket vanliga biverkningar av oktreotid for
injektion. Eftersom Mycapssa endast “?%tt for oral administrering redovisas inte denna biverkning i
tabellen. \

INir det giller oktreoid for injekti pporterades forhdjda transaminasnivaer som en vanlig
biverkning och forhojda nivaer Q&Iiskt fosfatas och gammaglutamyltransferas rapporterades efter

godkénnandet for forséljning @en kand frekvens).

Beskrivning av valda bivg@]ingar

*
Gallbldsan och relat r&”eakﬁoner
Somatostatinanalcéwar visat sig hdimma gallbldsans kontraktilitet och minska utséndringen av galla,

vilket kan leda4i rmal gallbldsefunktion eller gallgrus. Om gallstenar skulle bildas ar de oftast
asymtomatisk tomatiska stenar ska behandlas antingen genom upplosning med gallsyror eller

genom kiru@

Hjéirtat$

Brad@ 1 ar en biverkning vid behandling med somatostatinanaloger. EKG-fordndringar som har
S ats med oktreotid dr QT-forlangning, axelforskjutningar, tidig repolarisering, 1&g amplitud,

.%wergfmg, tidig R-vagsprogression och ospecifika ST-T-vigfordandringar. I vilken mén dessa
delser har ett samband med oktreotid har inte faststéllts eftersom manga av dessa patienter har
komliggande hjartsjukdomar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



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

4.9 Overdosering

Ett begrinsat antal oavsiktliga dverdoseringar av oktreotidinjektioner har rapporterats hos vuxna och
barn. Hos vuxna varierade doserna fran 2 400 till 6 000 mikrogram/dag administrerade som
kontinuerlig infusion (100-250 mikrogram/timme) eller subkutant (1 500 mikrogram tre ganger Q
dagligen). De biverkningar som rapporterades var arytmi, hypotoni, hjértstillestind, hjarnhypoxi
pankreatit, leversteatos, diarré, svaghet, letargi, viktminskning, hepatomegali och laktacidos. ‘\Q

Hos barn varierade doserna frén 50 till 3 000 mikrogram/dag administrerade som kontin: o qusion
(2,1-500 mikrogram/timme) eller subkutant (50-100 mikrogram). Den enda rapportera(;ﬁx ingen

var latt hyperglykemi. @

Inga ovéntade biverkningar har rapporterats hos cancerpatienter som fétt subk 'ea’@&treotid i
uppdelade doser om totalt 3 000-30 000 mikrogram/dag.

Overdosering ska behandlas symtomatiskt. .é

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

| RN

5.1 Farmakodynamiska egenskaper @

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushon@& samt analoger, somatostatin och
analoger, ATC-kod: HO1CBO2. O

Verkningsmekanism q

Oktreotid ar ett syntetiskt oktapeptidderivat av @gt forekommande somatostatin med liknande
farmakologiska effekter, men med avsevirt 13 verkningstid. Det hdmmar patologiskt 6kad
utsondring av GH och av peptider och ser roducerade i det gastroenteropankreatiska (GEP)
endokrina systemet. .’,b

Hos djur &r oktreotid en mer potent %are av GH, glukagon och insulinfriséttning 4n somatostatin,
med storre selektivitet for GH- kagonhdmning.

Hos friska forskningspersow@oktreotid visats himma:

e friséttning av GH stimulerad av arginin, anstrangnings- och insulininducerad hypoglykemi

e  postprandiell frisg gg av insulin, glukagon, gastrin, andra peptider i GEP endokrina systemet
och argininstimulezbfriséttning av insulin och glukagon

o tyreotropinfri%lde hormon (TRH)-stimulerad friséttning av tyreoideastimulerande hormon

(TSH). \Q/

Till skillnad fi omatostatin himmar oktreotid utsdondringen av GH framfor insulin och
administrerip@gen f6ljs inte av ndgon reboundeffekt med hypersekretion av hormoner (dvs. GH hos
patiente akromegali).

Farn@ ynamiska effekter

“d gndosstudie pa friska frivilliga himmades utsondringen av GH hos samtliga forskningspersoner
sp fick Mycapssa, jdmfort med GH-nivaerna innan de fick Mycapssa.

I en studie utformad for att bedoma varaktigheten av Mycapssa-inducerad 6kad intestinal permeabilitet
observerades en Okad paracellulédr permeabilitet 2 timmar efter administrering av Mycapssa, vilken
hade étergatt till baslinjevirdet 5,5 timmar efter administrering av Mycapssa. Inom detta tidsspann &r
Mycapssa-inducerad permeabilitet helt reversibel.

10



Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sékerhet for Mycapssa hos patienter med akromegali faststélldes i tre kliniska fas 3-studier:
en 9 manader lang randomiserad, Oppen studie med aktiv kontroll som foregicks av en 6 ménader lang
inkérningsfas (OOC-ACM-302), en 9 manader lang randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie (OOC-ACM-303) och en 7 manader lang 6ppen studie med baslinjevirdet som kontrollvérd,
(CH-ACM-01). Alla tre studierna var dvergangsstudier pa patienter med akromegali som hade s@
pa behandling med injicerbara somatostatinanaloger. Alla tre studierna inbegrep frivilliga 6p
forlangningsfaser. I alla tre studierna var startdosen av Mycapssa 40 mg (20 mg pa morgoy&

20 mg pé kvéllen). Under dostitreringen kunde Mycapssa-dosen dkas till 60 mg (40 mg % gonen
och 20 mg pé kvillen) upp till hogst 80 mg dagligen (40 mg p& morgonen och 40 mg p illen) tills
patienterna bedomdes vara under adekvat kontroll baserat pa biokemiska resultat ocl@ﬁlinisk
beddmning. Patienterna fortsatte sedan med maldosen till behandlingens slut. . k

L 4
Studie OOC-ACM-302 O
I studien med aktiv kontroll (OOC-ACM-302) paborjade 146 patienter inkopningsbehandling med
Mycapssa inom det vanliga doseringsintervallet efter den senaste injekti v somatostatinanalog.

Genomsnittligt IGF-1 vid baslinjen var 0,9 ganger det 6vre normalvéirt& N). 116 patienter
(79,5 %) genomforde hela den 6 manader langa inkdrningsfasen; 30 patichter (20,5 %) avbrot. De
vanligaste orsakerna till behandlingsavbrott under inkdrningsfasen ehandlingssvikt (5,5 %) och
biverkningar (9,6 %, oftast lindriga till mattliga gastrointestina}a etkningar).

Av de 146 rekryterade patienterna genomforde 92 (63,0 %) fakésningsfasen och uppnédde biokemisk
kontroll (definierat som IGF-1 pa < 1,3 gdnger ULN och < 2,5 ng/ml). Dessa patienter
randomiserades till att antingen fortsétta med Mycapssa aterga till sin tidigare behandling med
injicerbara somatostatinanaloger.
Det primira effektmattet i studie OOC—ACM—302@ andelen patienter med biokemisk kontroll under
hela den 9 manader langa randomiserade kontn(m de behandlingsfasen (RCT). En patient ansags
vara under biokemisk kontroll om det tidsvik@ edelvirdet for IGF-1 av alla IGF-1-analyser under
RCT-fasen var < 1,3 ganger ULN.

gang . Q

L 4
90,9 % av patienterna som behandleux@a Mycapssa och 100 % av patienterna som behandlades
med injicerbara somatostatinanaloger vat under biokemisk kontroll under hela RCT-fasen. Det
primira effektmattet uppfyllde c{e{/ pecificerade kriteriet for non-inferiority -20 % (se tabell 2).

Tabell 2: Resultat fﬁr@ﬁra effektmitt i 0OC-ACM-302-studien
™ Mycapssa Injicerbara somatostatinanaloger
,,'S (N = 55) (N =37)
Primiér analys U
Biokemisk kontr (%) 50(90,9) 37 (100)
Skillnad i jus®sade/andelar’ 9,1
5%kl () (-19,9; 0,5)

! Defiffiérat som ett tidsviktat medelvirde for IGF-1 av alla IGF-1-analyser under RCT-fasen pé

<1,3 g& LN
2 justerade skillnaden och KI erholls med den stratifierade M&N-metoden
KI =@$ idensintervall; IGF-1 = insulinliknande tillvaxtfaktor 1; M&N = Miettinen & Nurminen;

). = randomiserad kontrollerad behandling; ULN = 6vre normalvirde

L 4
@ell 3 redovisas data om symtom pa aktiv akromegali som rapporterades under inkdrnings- och
CT-faserna i OOC-ACM-302-studien.
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Tabell 3: Andel patienter med symtom pa aktiv akromegali rekryterade till den
randomiserade kontrollerade behandlingsfasen i studien OOC-ACM-302
Inkorningsfas RCT-fas
Injicerbara | Inkdrningens RCT:s slut RCT:s slut
somatostatin slut Injicerbara
analoger vid somatostatinanaloger 0
baslinjen % (N =37) Mycapssa Q 4
% (N =92) Mycapssa % (N =55)° \
Symtom % (N =92)
Ledvirk 71 62 70 qo\'\
Svullnad i 47 33 41 wN 7
armar och éb
ben N (
Svettning 50 42 54 (Y 38
Trotthet 75 64 65 K' 64
Huvudvirk 50 48 43 . L 53

RCT = randomiserad kontrollerad behandling

Studie OOC-ACM-303

Till den placebokontrollerade studien OOC-ACM-303 rekryterad

vid baslinjen var 0,8 ganger ULN. Det primiira effektmattet var}
patienter som bibehdll sitt biokemiska svar, definierat pa s
en IGF-1-niva lagre én eller lika med ULN efter 9 manade
behandlades med Mycapssa jamfort med 19,4 % av pati

bibeholl sitt biokemiska svar (p = 0,0079, se tabell 4)

a

patienter. Genomsnittligt IGF-1

tostatindosjusterad andel
tt som inklusionskriterierna, som
andling. 58,2 % av patienterna som
a som behandlades med placebo

O;!-ACM-303-studien

Tabell 4: Resultat for primiira effektméatti O
{W Mycapssa Placebo
e (N =28) (N=28)
Bibehéllet biokemiskt svar!, justerade Q\b 58,16 19,42
andelar 2 2\
Skillnad i justerade andelar” Y 38,74
95 % KI o (10,68; 59,90)
p-virde &v 0,0079

! Definierat som genomsmnitthg IGF-1 pa <1 x ULN efter 9 manaders behandling. Utsattning i
fortid bedomdes som utethNespons
2 Justerat for behapdiingsgrupp, SRL-dos vid baslinjen och IGF-1-niva vid baslinjen

KI = konfidensintervall

ULN = §vre norm%

Studie CH-A

12

-1 = insulinliknande tillvaxtfaktor 1; SRL = somatostatinreceptorligand,;

trollerade studien CH-ACM-01 rekryterades 151 patienter. Genomsnittligt IGF-1
0,9 génger ULN. Det priméra effektmattet var andelen responders efter den

a huvudbehandlingsfasen. Respons definierades pa samma sétt som

1terierna, som IGF-1-nivaer som understeg 1,3 ganger ULN och GH-nivéaer under

* Totalt hade 64,9 % av patienterna svarat pa behandlingen nir huvudbehandlingsfasen



Tabell 5: Resultat for priméra effektmatt i CH-ACM-01-studien

Mycapssa

(N=151)
Responders!, n (%) 98 (64,9)
Exakt 95 % KI for %’ (58.4; 74,2)

1

Definierat som IGF-1 pa < 1,3 génger ULN (justerat for &lder och kén) och 2 timmars Q
integrerad GH pa < 2,5 ng/ml efter 7 manaders behandling (LOCF-analys) .\Q

2 Erholls med Clopper-Pearson-metoden (Exact)
KI = konfidensintervall; GH = tillvixthormon; IGF-1 = insulinliknande tillviaxtfaktor 1;@: last
observation carried forward; ULN = 6vre normalvirde ,0@

signifikant forbéttring fran baslinjen efter avslutad behandling med Mycapssa ja med injicerbara

De individuella symtompoéngen for svullna extremiteter och ledsmérta visade pé e gaistiskt
somatostatinanaloger (p = 0,0165 respektive p = 0,0382). é

Pediatrisk population .QO{
Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2. é
5.2 Farmakokinetiska egenskaper R Q
O
Absorption \k_
Oralt administrerat oktreotid absorberas i tarmarna geno acellulér transport. Formuleringen
innehéller TPE®-hjéilpimnen (transient permeability e er) som tillfalligt 6kar permeabiliteten,
vilket fridmjar absorptionen av oktreotid. I en klinisk pavisades, genom bestdmning av kvoten

laktulos/mannitol, att TPE-hjalpamnen Okar intestimal absorption genom paracellulér transport (se
avsnitt 4.5). Den 6kade permeabiliteten pévisa&a overgadende och reversibel (se avsnitt 5.1).

exponeringen, mitt som AUC, for en peroral
engéngsdos av Mycapssa (20 mg oktreg etat) 95-100 % av exponeringen for en engangsdos
subkutant oktreotidacetat (0,1 mg o cetat), vilket visar pd jamforbara exponeringsvirden.
Maximala oktreotidnivéer (Cmax) var 22383 % légre efter peroral administrering 4n med subkutan
administrering. Absorptionstiden dngre efter peroral administrering &n efter subkutan
administrering; maximala konc 1oner uppnaddes i median 1,67-2,5 timmar efter peroral
administrering och 0,5 timme@ subkutan administrering.

Hos friska forskningspersoner var den syst;

Efter administrering av,englgéngsdos Mycapssa sdgs en dosproportionell 6kning av den systemiska
exponeringen for oktré os friska forskningspersoner for doser mellan 3 och 40 mg. Hos patienter
med akromegali sags en dosrelaterad 6kning av genomsnittliga plasmakoncentrationer av oktreotid
efter langtidsadmi ring av Mycapssa 40 mg (20 mg tva génger dagligen), 60 mg (40 mg
morgon/20 mﬁ och 80 mg (40 mg tva ganger dagligen).

oral absorption
tSka frivilliga ledde administrering av Mycapssa 20 mg tillsammans med foda till
orption med cirka 90 %. Fullstora méltider med hogt fettinnehéll som intogs 1 timme fore
mar efter dosering ledde till en signifikant minskning av absorptionen av Mycapssa (se
2).

Fédans effe
I studier pa

*
@a fas 3-studierna togs Mycapssa-kapslarna minst 1 timme fore eller minst 2 timmar efter en maltid.
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Distribution

Efter subkutan injektion &r distributionsvolymen 0,27 I/kg och total kroppsclearance 160 ml/min.
Plasmaproteinbindningen uppgar till 65 %. Mangden oktreotid som &r bundet till blodkroppar ér
forsumbar.

Halveringstiden i elimineringsfasen dr 100 minuter efter subkutan administrering. Det mest
peptiden elimineras via feces, medan cirka 32 % utsdndras ofordndrad i urinen.

Eliminering \QQ
aQs

Halveringstiden efter peroral administrering av en engangsdos Mycapssa motsvarade@ fter
subkutan administrering (2,66 timmar respektive 2,27 timmar).

Hos patienter med akromegali var elimineringen efter langtidsbehandling nag Qsammare dn hos
friska frivilliga, med genomsnittliga virden pa skenbar halveringstid vid steady state varierande
mellan 3,2 och 4,5 timmar for de olika doserna (20 mg, 40 mg, 60 mg 0@&1 ). Elimineringen &r
avslutad cirka 48 timmar efter den sista dosen hos patienter som har u teady-state plasmanivaer.

&

Patienter med nedsatt njurfunktion ”Q
Exponeringen hos forskningspersoner med gravt nedsatt n'm%.k ion (berdknad glomerulér
filtrationshastighet [eGFR] 15-29 ml/min/1,73 m?) skilde %1 e signifikant fran exponeringen hos

matchade friska kontrollpersoner. Patienter med term@ sjukdom (ESRD) som kriavde dialys

Sérskilda patientpopulationer

hade hogre genomsnittliga plasmakoncentrationer dn ter med gravt nedsatt njurfunktion, med
hogre genomsnittliga virden for maximal plasmakon tion, exponering (AUC) och halveringstid,
vilket visar att nedsatt njurfunktion paverkar oktrWexponeringen (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Elimineringsformégan kan vara nedsatt ho ter med levercirros men inte hos patienter med

fettlever. ,b

Oktreotids farmakokinetik efter ad 1n1s ering av 10 mg eller 20 mg Mycapssa till forskningspersoner
med stabil cirros och portahyp (Child-Pugh A eller B) var jamforbar med farmakokinetiken
hos friska frivilliga (se avsnitt §Jngen dosjustering kréivs for patienter med Child-Pugh A eller B.

5.3  Prekliniska sakerh pglfter

*
Studier av 0ktreotidacé®tox1kolog1 gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet vid
akut och upprepad d@ring till djur visade inga specifika sdkerhetsproblem for ménniska.

Reproduktion av oktreotidacetat pa djur visade inga tecken pa teratogena effekter, effekter pa
embryon/fost er andra reproduktionseffekter av oktreotid, nér doser pa upp till 1 mg/kg/dag gavs
till féréldra%en. Viss forsenad fysiologisk tillviaxt sdgs hos avkomman till rattor, vilken var
évergéeig() kunde tillskrivas GH-hdmning orsakad av kraftig farmakodynamisk aktivitet (se
avsnitt ;

)

emﬁka studier har utforts pa juvenila rattor. I studierna av pre- och postnatal utveckling
erades minskad tillvéxt och mognad hos forsta generationens avkomma (F1) till honor som fick
&eotld under hela dréktighets- och laktationsperioden. Forsenad testikelnedvandring sags hos
1-avkomman av hankon, men fertiliteten hos dessa F1-hanar var fortfarande normal. Ovan ndimnda
observationer var évergdende och bedomdes vara en foljd av GH-hdmning.

14



Karcinogenicitet/kronisk toxicitet

Hos rattor som fick oktreotidacetat i dagliga subkutana doser pé upp till 1,25 mg/kg kroppsvikt
observerades fibrosarkom, framst hos ett antal handjur, vid det subkutana injektionsstéllet efter 52,
104 och 113/116 veckor. Lokala tumdrer forekom ocksa hos kontrollrattor, men utvecklingen av dessa
tumorer tillskrevs stord fibroplasi orsakad av ihédllande irritation pa injektionsstéllet, forstarkt av d
sura mjolksyra/mannitol-vehikeln. Denna ospecifika vévnadsreaktion verkade endast forekomm
rattor. Neoplasier observerades varken hos mdss som fick dagliga subkutana injektioner av o id i
doser upp till 2 mg/kg i 98 veckor, eller hos hundar som behandlades med dagliga subku@er av

oktreotid i 52 veckor, eller hos cynomolgusapor som behandlades oralt med oktreoid 20 g (som
oktreotidkapslar) i 9 ménader. o’@
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER . é

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Povidon K
Natriumkaprylat
Magnesiumklorid &

Polysorbat 80 K Q

Glycerylmonokaprylat

Glyceryltrikaprylat Sk-

Gelatin
Titandioxid (E171)

Metakrylsyra—etylakrylatsampolymer (1:1) O
Talk Q
Trietylcitrat @
Kolloidal vattenfri kiseldioxid {
Natriumvétekarbonat Q
Natriumlaurylsulfat Q

*
6.2 Inkompatibiliteter \’b

6.3 Haillbarhet . \
3 dr ’é

6.4 Sirskilda fﬁ%‘ingsanvisningar

Ej relevant.

Forvaras i kyl -8 °C). Far ¢j frysas.
Mycapssa orvaras utanfor kylskap i upp till 1 ménad vid hogst 25 °C, varefter lakemedlet maste
kasseras.

6.5 @rpackningstyp och innehall
OWEr av polyklortrifluoretylen [PCTFE]/polyeten [PE]/polyvinylklorid[PVC]-aluminium.

Vﬁrpackningsstorlek: 28 harda enterokapslar.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Patienterna ska instrueras att ta ut kapslarna ur blistret forsiktigt. Patienterna ska forsiktigt trycka pa
den ena dnden av kapseln — inte mitt pé kapseln, eftersom det kan skada den. Om en kapsel ar
sprucken eller trasig ska patienterna instrueras att kasta den och ta ut en ny kapsel.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar. Q

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING {\Q
*
*

Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road k@
Dublin 4 o’o
Irland

{

*
*
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING (@

EU/1/22/1690/001 X

QO
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FO GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: O

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODU]@ESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel f% a Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
P

N4
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BILAGA 11 b:

TILLVERKARE SOM ANSVA QF(")R FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGR@NINGAB FOR
TILLHANDAHALLA}\Q CH ANVANDNING

OVRIGA VILLKO, QH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJ

VILLKOR BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
Sz%KER (0] FFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEM, T
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pharbil Pharma GmbH

Reichenberger Strasse 43 Q
g R \Q

33605 Bielefeld

Tyskland . Q
AN

*
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLAND@-I
ANVANDNING {
*

L 4
Receptbelagt lidkemedel. (@

A

*
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE'(@ FORSALJNING

. . . 0’ Q .
Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta fak®medel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan: yreskrivs 1 artikel 107¢.7 i

. Periodiska sikerhetsrapporter

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som fi Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats. O

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska léim@ den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkéinnan@

N

D. VILLKOR ELLER BEGRANSN@ AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEM% T

N
<@

Innehavaren av godkénnandet Xﬁrséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter atgdrder som finns beskrivna i den verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk, Mahagement Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forséljning samt eve gﬂla efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen. %

. Riskhanteringsplan

En uppdaterad ris@eringsplan ska ldmnas in
e pa begé uropeiska likemedelsmyndigheten,
® ndr ris eringssystemet dndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
bety e dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

t@kovigilans eller riskminimering) har nétts.

2
NG

Y
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mycapssa 20 mg harda enterokapslar
oktreotid . Q
O
N
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) R%) |
A
Varje kapsel innehaller oktreotidacetat motsvarande 20 mg oktreotid. (@
|3 FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g"Q |

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORREK
4

Hérda enterokapslar 2\&-

28 hérda enterokapslar
D

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning. {
Ska sviljas.

Sa hér tar du ut en kapsel:

mitt pa kapseln.

6. SA LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
OCH RACKHALL FOR BARN

Ws utom syn- och rackhall for barn.

y OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.

Under anvéndning kan Mycapssa forvaras vid hogst 25 °C i upp till 1 méanad. Q

-$
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ {@XNT

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL S\
[ 3 D 2K 4
| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN.OCH ADRESS)
Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road K {
Dublin 4 @)
Irland &
O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING,
A =4

EU/1/22/1690/001 Sk-
O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \J)

Lot

Z
S

| 14. ALLMAN KLASSIFICERH\{G};& FORSKRIVNING

\V

nb

| 15. BRUKSANVISNING ¥ &7

N

[ 16.  INFORMATION {PUNKTSKRIFT
&

y ‘©
ycapssa &
@

‘ 17. UNI]&ENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

N — 4

Tvédimgqnell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

@)

@NIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

I
77y OGA

A4

e

SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN 0\ \

7
Mycapssa 20 mg enterokapslar N
oktreotid . Q

A
9 |

*
Amryt Pharmaceuticals DAC (@

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

I

3. UTGANGSDATUM Q\()

&
7

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \\

EXP

Lot

5. OVRIGT <)
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Bipacksedel: Information till patienten

Mycapssa 20 mg hirda enterokapslar
oktreotid

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1dkare eller apotekspersonal. Q

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dQ) en om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller av@ tuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller Q

I denna bipacksedel finns information om foljande: (@

Vad Mycapssa ér och vad det anviands for
Vad du behover veta innan du tar Mycapssa
Hur du tar Mycapssa

Eventuella biverkningar

&
Hur Mycapssa ska forvaras @Q

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Mycapssa ir och vad det anviinds for O

A i

Mycapssa innehaller den aktiva substansen oktreotid. eotid dr en syntetisk form av somatostatin,
ett naturligt &mne som kontrollerar friséttningen a@tillvixthormon i kroppen. Oktreotid fungerar pa
samma sitt som somatostatin men effekten Var& gre och darfor behover man inte ta lakemedlet s&

ofta. Q

Mycapssa anviands for underhéllsbehan av vuxna med akromegali, ett tillstdnd dér kroppen
producerar for mycket tillvaxthormori anvinds till patienter som redan visat sig ha nytta av
lakemedel som somatostatin.

Normalt reglerar tillvixthormo axten av vivnader, organ och skelett. Vid akromegali leder 6kad
produktion av tlllvaxthorrn igtvis fran en godartad tumor i hypofysen) till att skelett och vissa
vavnader vixer och ger sy to som huvudvirk, kraftiga svettningar, domningar i hinder och fotter,
trotthet och ledvérk. B% ling med Mycapssa kan lindra symtomen.

2. Vad du be@( veta innan du tar Mycapssa

Ta inte Myca@u

allergisk mot oktreotid eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i
av. ).

Var ar och forsiktighet
. ed lékare eller apotekspersonal innan du tar Mycapssa, eller under behandlingen, om du:
'/b har problem med hjértat eller blodcirkulationen eftersom likemedlet kan péverka

hjartfrekvensen och regelbundenheten i dina hjértslag.
har problem med gallbldsan. Oktreotid kan orsaka gallsten och din likare kommer att
rekommendera ultraljudsundersékningar for att kontrollera detta, vanligen var 6:e till
12:e méanad sa ldnge du behandlas med detta lakemedel.

- har diabetes, eftersom Mycapssa kan paverka blodsockervirdet. Kvarstdende forhdjda
blodsockernivaer kan féorekomma vid langvarig anvéandning. Lagt blodsocker har ocksé
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rapporterats. Lakaren kan déarfor rekommendera kontroll av blodsockerviardena och behandling
av din diabetes.

Om du har typ I-diabetes och behandlas med insulin kan dina doser behdva séinkas under
behandlingen med Mycapssa.

- har haft brist pa vitamin B12. Om du tidigare har haft brist pa vitamin B12 kan din ldkare vilja
kontrollera vitamin B12-virdet med jimna mellanrum under behandlingen med Mycapssa, Q
eftersom detta ldkemedel kan sénka vitamin B12-nivaerna i blodet. Q

*

*

Tumdrer i hypofysen som producerar ett 6verskott av tillvixthormon och leder till akron&d
ibland véxa och leda till komplikationer, till exempel problem med synen. Det &r Vikj@

Kontroller under behandling Q
an

gar pa
kontroll for eventuell tumdrtillvaxt medan du tar Mycapssa. Om det finns tecken pa oren blir

storre kan det hinda att likaren ordinerar en annan behandling. k

L 4
Lakaren kommer att kontrollera din leverfunktion med jaimna mellanrum unde@lndlingen. Om du
tar Mycapssa under langre tid kontrolleras dven skoldkortelfunktionen. {

*
L 4
Barn och ungdomar ‘S,?
Mycapssa rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér eftersdm det inte 4r ként om
lakemedlet ar sikert eller effektivt i denna aldersgrupp. Q
<
Andra liikkemedel och Mycapssa X
Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nylige M&hgit eller kan tdnkas ta andra
likemedel. b

Tala om for lakaren om du tar ndgot av foljande like eftersom de kan paverka hur Mycapssa
verkar:
- lakemedel som reglerar eller minskar ma magsyra
- metoklopramid for behandling av illan@ e och kriakningar
- loperamid mot diarré.
.0
Tala ocksa om for lakaren om du tar h@w foljande lakemedel eftersom de kan péverkas nér du tar
Mycapssa. Om du tar dessa ldkemedel kan ldkaren behdva justera doserna av dessa:

- sa kallade betablockerar ’&m anvénds for att behandla hogt blodtryck, hjértsjukdomar och
andra sjukdomar ~ « b

- sa kallade kalciumk nablockerare, som anvinds for att behandla hogt blodtryck och
hjartsjukdomar K

- hydroklortiazid: finds for behandling av hogt blodtryck och viavnadssvullnad orsakad av

dtska

for behandling av oregelbunden hjértrytm

nds for behandling av hogt blodtryck och andra hjéartsjukdomar samt vissa

- digm@anvénds for behandling av svagt hjirta och oregelbunden puls
- 14 el for behandling av vitske- och elektrolytobalans
- i&l eller andra ldkemedel for behandling av diabetes
- @( osporin: anvinds for att forhindra avstdtning av transplantat, behandla svéra hudsjukdomar,
\k,svéir Ogon- och ledinflammation
bromokriptin: anvénds for behandling av Parkinsons sjukdom och andra sjukdomar (t.ex.
hypofystumorer) och for att himma mjolkproduktionen hos kvinnor som fott barn
\/ p-piller, som anvinds for att forhindra graviditet eller behandla kraftiga
menstruationsblédningar.
Mycapssa kan minska effekten av p-piller som innehéller gestagener.

*
*
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Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta ladkemedel.

Undvik att ta Mycapssa under graviditet och amning. Detta ar en forsiktighetséatgird eftersom det finns
begriansad information om anvdndning av Mycapssa under graviditet och amning. Q

Mycapssa. Diskutera lampliga preventivmedel med din ldkare eftersom Mycapssa kan mins

av p-piller som innehaller gestagener. Om du just nu anvénder ett sddant preventivmede%

rekommenderas du dirfor att anvénda ett annat icke-hormonellt preventivmedel eller b’ﬁ& i

ytterligare ett preventivedel medan du tar Mycapssa. %
.

Kvinnor som kan bli gravida ska anvénda ett sikert preventivmedel under behandlingen med *
@?ﬂekten

Korforméaga och anvindning av maskiner .

Mycapssa har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon ocKad anda maskiner.
Undvik dock att framfora fordon eller anvdnda maskiner om din reaktionsfopméga ér forsamrad pa
grund av biverkningar som yrsel, svaghet/trotthet eller huvudvérk. ,’O

Mycapssa innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”. o

O
S

Ta alltid detta 1akemedel enligt lakarens eller apoteks alens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

3. Hur du tar Mycapssa

Rekommenderad startdos ir 1 kapsel tva gﬁn&lgligen.

el om dagen for att fa kontroll 6ver din sjukdom,
os pa 4 kapslar. Liakaren kommer att kontrollera dina
s insulinliknande tillvaxtfaktor ungefar varannan vecka
opp reagerar pa den nya dosen och hitta rétt dos for dig.

Liakaren kommer gradvis att 6ka dosen me,
upp till en maximal rekommenderad d;
symtom och nivéerna av ett imne so
efter varje dosokning, for att se hur din

Nér du val star pd en jaimn dagli behover symtomen inte kontrolleras lika ofta. Vid dessa
kontroller bekréftar lékarenc\" emedlet fortfarande fungerar som det ska for dig.

Sa hér tar du Mycapssa{
Ta alltid detta likemed ligt 1dkarens anvisningar. Svélj kapseln hel med ett glas vatten, minst

1 timme fore eller 2gimmar efter méltid. Du bor ta Mycapssa pa samma sitt varje dag i forhallande till
maéltider (t.ex. att tid tar Mycapssa minst 1 timme fore frukost och minst 2 timmar efter middag).

Sa hér tar du \(apsel ur blistret:
Tryck FO IGT pé den ena énden av kapseln.

000
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Tryck INTE mitt pa kapseln. Det kan skada den.
Om en kapsel &r sprucken eller trasig ska den kastas och en ny kapsel tas fram.

(\0)

\

Om du har tagit for stor méngd av Mycapssa %
Om du oavsiktligt har tagit for stor méngd av Mycapssa, sluta ta detta lakemede],oeﬁ ntakta
omedelbart lakaren. K

Om du har glomt att ta Mycapssa

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta en dos sa snar mer ihag det sa lange
det dr minst 6 timmar kvar innan det dr dags for nésta dos. I annat fall r du 6ver den missade
dosen och tar nésta dos vid vanlig tid.

Om du slutar att ta Mycapssa o Q
Sluta inte att ta detta ldkemedel utan att forst tala med léikarenl @du slutar att ta Mycapssa kan dina

symtom pé akromegali komma tillbaka.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontaékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar @
Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Biverkningar kan forekomma med féﬁ{gfrekvenser:
Mycket vanliga (kan forekomma fler 4n 1 av 10 anvéndare):

- buksmaérta

- diarré &
- illamdende ’\Q

- hogt blodsocker {

- huvudvirk o

- forstoppning ,b

- tarmgaser

- gallsten.
O

Vanliga (ka Qkomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
yrsel
- 0 eller uppsvilldhet eller svullnad i buken (magen)
- smaltningsbesvar
- ammation i magslemhinnan
- esvar orsakade av sura uppstotningar (magsaftsreflux)
'@ krékningar
\7 ledviark
- svaghet, trotthet
- svullnad i armar och/eller ben
- forhojda nivaer av leverenzymer
- lagt blodsocker
- missfargad avforing, mjuk avforing
- aptitloshet
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- langsam puls

- svéart att andas

- overskottsfett i avforingen

- akut inflammation i gallbldsan

- trogflytande galla

- 6kad méngd bilirubin i blodet, en avfallsprodukt fran nedbrytning av roda blodkroppar Q
- kléda, hudutslag

- haravfall '\Q

- skoldkortelproblem. . Q

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare) o'\\
- inflammation i tarmfickor @
- inflammation i magsécks- och tarmslemhinnan {@

- herpes (munsér) .’O

- godartad tumor i leverns blodkarl K

- minskat antal vita blodkroppar

- minskad aptit o

- diabetes mellitus (&

- uttorkning

- hoga blodfetter (triglycerider) &

- rastloshet . Q

- oro ’@

- depression, forvirring, fordndrad sinnesstimning, hurh§tswangningar

- horselhallucinationer, synhallucinationer

- somnsvarigheter Q,

- smérta, domningar och stickningar i handled el d

- uppmérksamhetsstdrning 6

- smakrubbningar @

- forsdmrat minne &1

- onormal kinsel, sdsom nedsatt kénsel,@ ande kinsla, stickningar och klada

- svimningskénsla Q
- huvudvérk pa grund av tdppta bi}ia

- dasighet \

- skakningar

- okat trflode Q

- oregelbundna hjartslag, ’sbba hjartslag
- plotslig hudrodnad od\%hekénsla

- lagt blodtryck

- besvir fran néiss}e innan, irritation i svalget
- akut bukspottko flammation
- fordndrade ayforingsvanor
- muntorrhet
- avforin tinens, 0kad avforingsvolym
- téita ta ingar
- mag armsjukdomar, sdsom motilitetsstorningar
- blg e hemorrojder
- a vid svéljning
- sjukdom som kallas akalasi och som kan gora att 6vre magmunnen inte 6ppnar sig, vilket gor
et svart att svélja
0}0 forstorad Gronspottkortel
- kénsla av ofullstédndig tarmtomning
\/ stopp i gallgédngar
gulfargning av hud, inre organ och/eller 6gonvitor
- besvir efter bortoperation av gallblasan, s kallat postkolecystektomisyndrom
- gallstensanfall, gallbldseproblem
- fettlever
allergisk hudinflammation
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- okad svettning

- kraftig kroppsbehéring

- smadrta, sdsom ryggsmarta, skelettsmérta, smérta i flank eller ljumskar
- ledsvullnad

- muskelkramper

- obehag eller smarta i muskler och skelett Q
- vark i1 armar och ben

- svullnad i mjukvavnader Q

- du kinner dig "konstig" eller sjuk . Q

- kénsla av fordndrad kroppstemperatur \
- Omhet . ®\
- torst
- blasljud pa hjértat {@
- okad eller minskad vikt 0’0
- okad méingd av foljande 1 blodet: K

- kreatinfosfokinas

- kreatinin

- laktatdehydrogenas

- urea

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvin

- insulinliknande tillvaxtfaktor é
- hjartproblem

- lipas
- Okade nivaer av tillvdxthormon 1 blodet

- tyroxin.
- lagt antal blodpléttar, vilket kan leda till blama eller blodning
- allvarliga allergiska reaktioner eller andra @giska reaktioner
- onormal hjértrytm {

- leverinflammation Q

- minskat gallflode Q

- gulsot o

- nidsselutslag \’b

Rapportering av biverkningar @

Om du far biverkningar, tala akare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte néimns\e na information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om % emedels sékerhet.

S.  Hur Myca@&ka forvaras

Forvara detta @medel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds 8¢ utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagefvi angiven manad.

Q/

s 1 kylskép (2-8 °C). Far ¢j frysas.

@ capssa kan forvaras utanfor kylskép i upp till 1 manad, men forvaras vid hogst 25 °C, och dérefter
aste lakemedlet kastas.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér oktreotid. En kapsel innehaller oktreotidacetat motsvarande 20 mg
oktreotid.

- Ovriga innehallsimnen &r povidon, natriumkaprylat, magnesiumklorid, polysorbat 80, Q
glycerylmonokaprylat, glyceryltrikaprylat, gelatin, titandioxid (E171), metakrylsyra—
etylakrylatsampolymer (1:1), talk, trietylcitrat, kolloidal vattenfri kiseldioxid, \Q
natriumvétekarbonat och natriumlaurylsulfat (se avsnitt 2 "Mycapssa innehéller natru@

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar @
Mycapssa dr vita harda enterokapslar. De ar forpackade i plast-/aluminiumblister i er@

‘\O

Forpackningsstorlek: 28 harda enterokapslar
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forsiljning K
Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road &
Dublin 4 QO
Irland @
Tillverkare b :

Pharbil Pharma GmbH

Reichenberger Strasse 43 QO

33605 Bielefeld

Tyskland @
Denna bipacksedel dindrades senast Q{

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1ake@' finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu. @
x>
&
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