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Mycamine®; 50 mg; prasak za rastvor za infuziju
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1. IME LEKA
Mycamine®; 50 mg; prasak za rastvor za infuziju

Mycamine®; 100 mg; prasak za rastvor za infuziju

INN:  mikafungin
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna staklena bocica sadrzi 50 mg mikafungina (u obliku mikafungin-natrijuma).
Nakon rastvaranja, jedan mL sadrzi 10 mg mikafungina (u obliku mikafungin-natrijuma).

Jedna staklena bocica sadrzi 100 mg mikafungina (u obliku mikafungin-natrijuma).
Nakon rastvaranja, jedan mL sadrzi 20 mg mikafungina (u obliku mikafungin-natrijuma).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za infuziju.
Beli kompaktni prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Lek Mycamine je indikovan za:

Odrasli, adolescenti uzrasta >16 godina i starije osobe:

- Lecenje invazivne kandidijaze;

- Lecenje ezofagealne kandidijaze kod pacijenata kod kojih je intravenska primena odgovarajuc¢i nacin
primene leka.

-Profilaksa Candida infekcija kod pacijenata podvrgnutih alogenoj transplantaciji mati¢nih ¢elija hematopoeze
ili kod pacijenata kod kojih se o¢ekuje neutropenija (apsolutni broj neutrofila <500 ¢elija / mikrolitru) tokom
10 ili viSe dana.

Deca (ukljucujuéi novorodencad) i adolescenti uzrasta <16 godina:

- Lecenje invazivne kandidijaze.

- Profilaksa Candida infekcija kod pacijenata podvrgnutih alogenoj transplantaciji mati¢nih ¢elija hematopoeze
ili kod pacijenata kod kojih se o¢ekuje neutropenija (apsolutni broj neutrofila < 500 ¢elija / mikrolitru) tokom
10 ili viSe dana.

Pri donoSenju odluke 0 primeni leka Mycamine treba uzeti u obzir mogudéi rizik za razvoj tumora jetre
(videti odeljak 4.4). 1z tog razloga lek Mycamine treba primenjivati samo ukoliko drugi antimikotici nisu

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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odgovarajudi.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Potrebno je razmotriti zvani¢ne/nacionalne smernice o pravilnoj primeni antimikotika.

Primenu leka Mycamine treba da zapocne lekar sa iskustvom u le¢enju gljivi¢nih infekcijaPre pocetka lecenja
treba uzeti uzorke za kultivaciju kulture gljivica i obaviti druga bitna laboratorijska ispitivanja (ukljucujuci
histopatologiju) kako bi se izolovali i utvrdili uzro¢nici. Primena leka se moze zapoceti pre nego $to se dobiju
rezultati kultivisanih kultura i drugih laboratorijskih ispitivanja. Medutim, nakon dobijanja rezultata, leCenje
gljivi¢ne infekcije treba uskladiti prema dobijenim rezultatima.

Doziranje
Doziranje leka Mycamine zavisi od telesne mase pacijenta, kako je prikazano u sledecoj tabeli.

Primena kod odraslih, adolescenata >16 godina i starijih osoba

Indikacija

Telesna masa > 40 kg

Telesna masa < 40 kg

Lecenje invazivne kandidijaze

100 mg dnevno*

2 mg/kg dnevno*

Lecenje ezofagealne kandidijaze

150 mg dnevno

3 mg/kg dnevno

Profilaksa infekcije Candidom

50 mg dnevno

1 mg/kg dnevno

*Ako odgovor pacijenata na primenjeno leenje nije odgovarajuéi, npr. kultura je i dalje pozitivna ili ako se
klini¢ko stanje pacijenta ne poboljsava, doza se moze povecati na 200 mg dnevno kod pacijenata telesne mase
> 40 kg ili 4 mg/kg dnevno kod pacijenata telesne mase < 40 kg.

Trajanje terapije

Invazivna kandidijaza: Infekcije Candidom treba leciti najmanje 14 dana. Lecenje antimikoticima treba
nastaviti najmanje nedelju dana nakon $to se uzastopno dobiju dve negativne hemokulture i nakon nestanka
klini¢kih znakova i simptoma infekcije.

Ezofagealna kandidijaza: Za lecenje ezofagealne kandidijaze, lek Mycamine treba primenjivati jo§ najmanje
jednu nedelju nakon nestanka klinickih znakova i simptoma.Profilaksa infekcija Candidom: Za profilaksu
infekcije Candidom, lek Mycamine treba primenjivati jo$ najmanje jednu nedelju nakon oporavka neutrofila.

Primena kod dece (ukljucujuci novorodencad) i adolescenata uzrasta <16 godina

Indikacija

Telesna masa > 40 kg
Lecenje invazivne kandidijaze 100 mg dnevno* 2 mg/kg dnevno*
Profilaksa infekcije Candidom 50 mg dnevno 1 mg/kg dnevno

*Ako odgovor pacijenata na primenjeno leenje nije odgovarajuéi, npr. kultura je i dalje pozitivna ili ako se
klini¢ko stanje pacijenata ne poboljsava, doza se moze povisiti na 200 mg dnevno kod pacijenata telesne mase

Telesna masa< 40 kg

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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> 40 kg ili 4 mg/kg dnevno kod pacijenata telesne mase < 40 kg.

Trajanje lecenja

Invazivna kandidijaza. Infekcije Candidom treba leciti najmanje 14 dana. Lecenje antimikoticima treba da se
nastavi jo§ najmanje jednu nedelju nakon §to se uzastopno dobiju dve negativne hemokulture i hakon nestanka
klini¢kih znakova i simptoma infekcije.

Profilaksa infekcija Candidom: Za profilaksu infekcije Candidom, lek Mycamine treba primenjivati jo$
najmanje jednu nedelju nakon oporavka neutrofila. Iskustvo sa lekom Mycamine kod pacijenata mladih od
2 godine je ograniceno.

Pol/rasa
Nije potrebno prilagodavanje doze prema polu ili rasi (videti odeljak 5.2).

Pacijenti sa ostecenom funkcijom jetre

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim ili umerenim ostecenjem funkcije jetre (videti
odeljak 5.2). Trenutno nema dovoljno podataka o primeni leka Mycamine kod pacijenata sa teskim oste¢enjem
funkcije jetre i njegova primena se ne preporucuje kod ovih pacijenata (videti odeljak 4.4 i 5.2).

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa ostec¢enjem funkcije bubrega (videti odeljak 5.2).

Nacin primene

Nakon rastvaranja i razblazivanja, rastvor treba primeniti intravenskom infuzijom u trajanju od priblizno 1 sat.
Brze infuzije mogu dovesti do ucestalijeg ispoljavanja reakcija sa oslobadanjem histamina kao medijatora.
Uputstvo o rastvaranju videti u odeljku 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu, na druge ehinokandine ili na neku od pomoénih supstanci koje ulaze u
sastav leka, navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Dejstvo na jetru:

Kod pacova je, nakon lefenja od 3 meseca ili duZe, primecen razvoj Zarista izmenjenih
hepatocita i hepatocelularnih tumora. Pretpostavljeni prag za razvoj tumora kod
pacova se nalazi otprilike u opsegu Klini¢ke izloZenosti leku. Ne moze se iskljuditi
vaZnost ovog nalaza za primenu leka kod pacijenata u svrhu lecenja. Tokom le¢enja
mikafunginom potrebno je paZljivo pratiti funkciju jetre. Da bi se smanjio rizik od
adaptivne regeneracije i posleditno moguceg nastanka tumora jetre, preporucuje se
rano prekidanje terapije ako su vrednosti ALT/AST znacajno i neprekidno poviSene.
Terapiju mikafunginom treba sprovesti na osnovu pazljive procene odnosa rizika i
koristi, narocito kod pacijenata sa teSkim poremecajem funkcije jetre ili hroni¢nim

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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oboljenjima jetre za koja je poznato da predstavljaju preneoplasti¢no stanje, kao $to su
uznapredovala fibroza jetre, ciroza, virusni hepatitis, neonatalna bolest jetre ili urodeni
enzimski poremecaji, ili istovremena primena lekova koji imaju hepatotoksi¢na i/ili
genotoksi¢na svojstva.

Primena mikafungina je bila udruzena sa znacajnim oSteCenjem funkcije jetre (povisene vrednosti ALT-a,
AST-a ili ukupnog bilirubina > 3 puta iznad gornje granice normalnih vrednosti) kod zdravih dobrovoljaca i
kod pacijenata. Kod nekih pacijenata su zabelezeni tezi poremecaji funkcije jetre, hepatitis ili insuficijencija
jetre ukljucujuéi sluéajeve sa smrtnim ishodom. Pedijatrijski pacijenti uzrasta do 1 godine mogu biti skloniji
oSte¢enju jetre (videti odeljak 4.8).

Anafilakticke reakcije
Tokom primene mikafungina mogu nastati anafilakticke/anafilaktoidne reakcije, ukljucujudi i Sok. Ukoliko se
pojave ove reakcije, infuziju mikafungina treba prekinuti i primeniti odgovarajuce lecenje.

Kozne reakcije
ZabeleZene su eksfolijativne kozne reakcije, kao §to su Stevens-Johnson-ov sindrom i toksi¢na epidermalna

nekroliza. Ako se kod pacijenata razvije osip, potrebno je pazljivo nadgledati pacijenta i prekinuti primenu
mikafungina u sluc¢aju napredovanja lezija.

Hemoliza

Kod pacijenata lecenih mikafunginom su zabelezeni retki slucajevi hemolize, ukljucujué¢i i akutnu
intravaskularnu hemolizu ili hemoliticku anemiju. Pacijente kod kojih se jave klini¢ki ili laboratorijski znaci
hemolize, tokom primene mikafungina, treba pazljivo pratiti zbog moguéeg pogorsanja ovih stanja i treba
proceniti odnos rizika i koristi za nastavak lecenja mikafunginom.

Dejstvo na bubrege
Mikafungin moze prouzrokovati probleme Sa bubrezima, bubreznu insuficijenciju i poremecene rezultate
funkcije bubrega. Pacijente treba pazljivo nadgledati zbog moguéeg pogorsanja funkcije bubrega.

Interakcije s drugim lekovima

Mikafungin i amfotericin B dezoksikolat se smeju istovremeno primenjivati samo ukoliko je jasno dokazana
korist primene lekova u odnosu na rizike, a istovremeno treba pazljivo pratiti toksi¢nost amfotericin B
dezoksikolata (videti odeljak 4.5).

Pacijente koji primaju sirolimus, nifedipin ili itrakonazol u kombinaciji sa lekom Mycamine treba pratiti zbog
toksi¢nosti sirolimusa, nifedipina ili itrakonazola i ako je potrebno smanjiti dozu sirolimusa, nifedipina ili
itrakonazola (videti odeljak 4.5).

Pedijatrijska populacija
Ucestalost pojave nekih nezeljenih reakcija je bila veca kod pedijatrijskih pacijenata nego kod odraslih
pacijenata (videti odeljak 4.8).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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Mikafungin ima niski potencijal interakcije sa drugim lekovima koji se metaboliSu putem CYP3A.

Sprovedena su ispitivanja interakcije lekova kod zdravih ispitanika kako bi se procenila mogucnost interakcija
mikafungina i mikofenolat mofetila, ciklosporina, takrolimusa, prednizolona, sirolimusa, nifedipina,
flukonazola, ritonavira, rifampicina, itrakonazola, vorikonazola i amfotericina B. Nisu dokazane promene
farmakokinetike mikafungina u ovim ispitivanjima. Kod istovremene primene ovih lekova nisu potrebna
prilagodavanja doze mikafungina. IzloZenost (AUC) itrakonazolu, sirolimusu i nifedipinu bila je blago
povecana u prisustvu mikafungina (22%, 21% odnosno 18%).

Istovremena primena mikafungina sa amfotericin B dezoksikolatom bila je povezana sa povecanjem
izlozenosti amfotericin B dezoksikolatu za 30%. S obzirom da ovo moze biti od klini¢kog znacaja, ovi se
lekovi smeju primjenjivati istovremeno samo kad korist primene leka jasno premasuje rizike primene leka, uz
pazljivo nadgledanje toksi¢nosti amfotericin B dezoksikolata (videti odeljak 4.4).

Pacijente koji primaju sirolimus, nifedipin ili itrakonazol u kombinaciji sa lekom Mycamine treba nadgledati
zbog toksi¢nosti sirolimusa, nifedipina ili itrakonazola i ukoliko je potrebno, sniziti doze sirolimusa, nifedipina
ili itrakonazola (videti odeljak 4.4).

4.6. Primena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoéa

Nema podataka o primeni mikafungina kod trudnica. Prilikom ispitivanja na Zivotinjama, mikafungin je
prolazio placentu i prime¢ena je reproduktivna toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Mogu¢i rizik za ljude nije
poznat.

Lek Mycamine se ne sme primjenjivati tokom trudnoce, osim kada postoji jasna potreba za terapijom.

Dojenje

Nije poznato da li se mikafungin izlu¢uje u majcino mleko kod ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala
da se mikafungin izlucuje u mleko zenki tokom laktacije. Odluku o nastavku ili prekidu dojenja odnosno
nastavku ili prekidu terapije lekom Mycamine treba doneti uzimajuc¢i u obzir koristi dojenja za dete i koristi
terapije lekom Mycamine za majku.

Plodnost
Prilikom ispitivanja na zivotinjama primecéena je testikularna toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Mikafungin moze
delovati na plodnost kod muskaraca.

4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja uticaja leka na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama.
Medutim, mogu nastati nezeljene reakcije koje mogu uticati na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama (videti odeljak 4.8).

4.8. NezZeljena dejstva

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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Sazetak bezbednosnog profila

Bezbedonosni profil mikafungina je zasnovan na 3028 pacijenata koji su bili leceni mikafunginom u klinickim
ispitivanjima: 2002 pacijenata sa infekcijom Candidom (ukljucujué¢i kandidemiju, invazivnu kandidijazu i
ezofagealnu kandidijazu), 375 pacijenata sa invazivnom aspergilozom (primarno refraktorne infekcije) i 651
pacijent le¢en zbog profilakse sistemskih gljivi¢nih infekcija.

Pacijenti le¢eni mikafunginom u klini¢kim ispitivanjima predstavljaju populaciju kritiénih pacijenata koje je
bilo potrebno leciti sa vise lekova ukljucujuéi antineoplastiénu hemoterapiju, jake sistemske imunosupresive i
antibiotike Sirokog spektra. Ovi pacijenti su imali vrlo razli¢ite, kompleksne, osnovne bolesti, kao §to su
hematoloske maligne bolesti i HIV-infekcija ili su bili primaoci transplantata i/ili su bili leGeni na intenzivnoj
nezi. Pacijenti kod kojih je mikafungin primenjen kao profilaksa, bili su na transplantaciji hematopoetskih
maticnih Celija i kod njih je postojao visoki rizik od gljiviénih infekcija.

Ukupno je 32,2% pacijenata imalo nezeljene reakcije na lek. Najcesce prijavljene nezeljene reakcije su bile
mucnina (2,8%), poviSena vrednost alkalne fosfataza u krvi (2,7%), flebitis (2,5%, primarno kod pacijenata
zarazenih HIV-om, sa zahvacenim perifernim venama), povracanje (2,5%) i povisena vrednost aspartat
aminotransferaze (2,3%). Nisu primec¢ene klini¢ki znacajne razlike prilikom analize bezbednosnih podataka
kod razli¢itih polova i rasa.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U sledecoj tabeli su navedene nezeljene reakcije prema klasifikaciji sistema organa i MedDRA preporucenoj
terminologiji. Unutar svake grupe prema ucestalosti, neZeljene reakcije su navedene prema opadajucoj
ozbiljnosti.

Sistem organa | Ceste Povremene Retke Nepoznate
>1/100 do < 1/10 >1/1 000 do >1/10000 | (ucestalost se ne
< 1/100 do < 1/1 000 | mozZe proceniti
iz dostupnih
podataka)
Poremecaji na | leukopenija, pancitopenija, hemoliticka | diseminovana
novou Kkrvi i | neutropenija, anemija | trombocitopenija, anemija, intravaskularna
limfnog eozinofilija, hemoliza koagulacija
sistema hipoalbuminemija | (videti
odeljak 4.4)

Imunoloski anafilakticka /
poremecaji anafilaktoidna

reakcija (videti

odeljak 4.4),

preosetljivost
Endokrinoloski hiperhidroza
poremecaji
Poremecaji hipokalemija, hiponatremija,
metabolizma i | hipomagnezemija, hiperkalemija,
ishrane hipokalcemija hipofosfatemija,

anoreksija

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014.

1x50mg

Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014.

1x100mg

za lek Mycamine®; prasak za rastvor za infuziju; 50 mg; bodica staklena,

za lek Mycamine®; prasak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
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Psihijatrijski nesanica,
poremecaji anksioznost,
konfuznost
Poremecaji glavobolja somnolencija,
nervnog tremor, vrtoglavica,
sistema disgeuzija
Kardiolo$ki tahikardija,
poremecaji palpitacije,
bradikardija
Vaskularni flebitis hipotenzija, Sok
poremecaji hipertenzija,
crvenilo uz osecaj
vruéine
Respiratorni, dispneja
torakalni, i
medijastinalni
poremecaji

Gastrointestina | mué¢nina, povracanje, | dispepsija,
Ini poremecaji | proliv, abdominalni konstipacija

bolovi
Hepatobilijarni | poviSena alkalna Insuficijencija jetre hepatocelularno
poremecaji fosfataza u krvi, (videti odeljak 4.4), ostecenje
povisena aspartat povisena ukljucujucéi
aminotransferaza, gama-glutamil smrtne slucajeve
povisena alanin transferaza, Zutica, (videti odeljak
aminotransferaza, holestaza, 4.4)
povisen bilirubin u hepatomegalija,
krvi (ukljucujuci hepatitis

hiperbilirubinemiju),
poremecaj nalaza
ispitivanja funkcije
jetre

Poremecaji na | 0Sip urtikarija,  svrab, toksi¢ne koZne
nivou koze i eritem erupcije,
potkoznog multiformni
tkiva eritem, Stevens-
Johnson-ov
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza (videti
odeljak 4.4)

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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Poremecaji na povisen kreatinin u oStecenje
nivou bubrega krvi, povi§ena urea funkcije
i urinarnog u krvi, pogorSanje bubrega (vidjeti
sistema renalne odeljak 4.4),
insuficijencije akutna renalna
insuficijencija
Opsti povisena tromboza na mestu
poremecaji i temperatura, rigor primene injekcije,
reakcije na upala na mestu
mestu primene primene infuzije,
bol na mestu

primene injekcije,
periferni edemi

Laboratorijski povisena laktat
nalazi dehidrogenaza u
Krvi

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Moguci simptomi slicni alergiji

U Klini¢kim ispitivanjima su zabeleZeni simptomi poput osipa i rigora. Ve¢inom su bili blagog do umerenog
intenziteta i nisu ogranicavali primenu leka. Ozbiljne reakcije (npr. anafilaktoidna reakcija 0,2%, 6/3028) bile
su povremeno zabelezene tokom terapije mikafunginom i samo su zabeleZene kod pacijenata sa ozbiljnim
osnovnim bolestima (npr., uznapredovali AIDS, maligne bolesti) koje su zahtevale istovremeno lecenje veéim
brojem lekova.

Nezeljene reakcije Koje su se ispoljile na jetri

Ukupna incidenca nezeljenih reakcija koje su se ispoljile na jetri kod pacijenata lecenih mikafunginom u
klini¢kim ispitivanjima iznosila je 8,6% (260/3028). Nezeljene reakcije su uglavnom bile blage i umerene.
Najcesce reakcije bile su povisenje AP (2,7%), AST (2,3%), ALT (2,0%), bilirubina u krvi (1,6%) i poremecaj
nalaza ispitivanja funkcije jetre (1,5%). Kod malog broja pacijenata je (1,1%; 0,4% ozbiljne) prekinuta
terapija zbog nezeljenog dogadaja. Slucajevi ozbiljnog poremecaja funkcije jetre su bili povremeni (videti
odeljak 4.4).

Reakcije na mestu primene injekcije
Ni jedna nezeljena reakcija na mestu primene injekcije nije ogranic¢avala primenu leka.

Pedijatrijska populacija

Incidenca nekih nezeljenih reakcija (navedenih u tabeli ispod) bila je ve¢a kod pedijatrijskih pacijenata nego
kod odraslih pacijenata. Osim toga, povisenje ALT, AST i AP se javljalo oko dva puta ¢es¢e kod pedijatrijskih
pacijenata u uzrastu do 1 godine nego kod starijih pedijatrijskih pacijenata (videti odeljak 4.4). Moguc¢i razlog
ovih razlika su razli¢ite osnovne bolesti kod odraslih ili starijih pedijatrijskih pacijenata, posmatrane u
klini¢kim ispitivanjima. Na pocetku ispitivanja, broj pedijatrijskih pacijenata sa neutropenijom bio je nekoliko
puta veéi nego broj kod odraslih pacijenata (40,2% kod dece i 7,3% kod odraslih), kao i broj pacijenata na
alogenoj transplantaciji mati¢nih Celija hematopoeze (29,4% odnosno 13,4%) i sa hematoloskom malignom
bolescu (29,1% odnosno 8,7%).

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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Cesto trombocitopenija

Kardioloski poremecaji
Cesto tahikardija

Vaskularni poremecaji
Cesto hipertenzija, hipotenzija

Hepatobilijarni poremecaji
Cesto hiperbilirubinemija, hepatomegalija

Poremecaji na  nivou
bubrega i urinarnog sistema
Cesto Akutna insuficijencija bubrega, poviSena urea u krvi

4.9. Predoziranje

U klinickim ispitivanjima kod odraslih pacijenata primenjene su ponovljene dnevne doze do 8 mg/kg
(maksimalna ukupna doza 896 mg) bez zabelezene toksi¢nosti koja limitira dozu. Zabelezen je jedan slucaj
primene pogresne doze od 7,8 mg/kg na dan tokom 7 dana kod novorodenceta. Nisu bile primeéene nezeljene
reakcije povezane sa ovako visokom dozom.

Nema iskustava sa predoziranjem mikafunginom. U slucaju predoziranja potrebno je primeniti opSte mere i
simptomatsko le¢enje. Mikafungin je velikim delom vezan za proteine plazme i ne moze se ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

gfurrr;a.lkoterapuska Antimikotici za sistemsku primenu. Ostali antimikotici za sistemsku primenu
ATC
kod- JO2AX05

Mehanizam delovanja

Mikafungin nekompetitivno inhibira sintezu 1,3-B-D-glukana, osnovne komponente ¢elijskog zida gljivice.
1,3-B-D-glukan nije prisutan u ¢elijama sisara.

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

Farmakokineticki/farmakodinamski odnos
Aditivna ili sinergijska farmakodinamska interakcija mikafungina i amfotericina B nadena je na misjem
modelu pluéne aspergiloze (imunosupresija hidrokortizonom, intranazalna infekcija s Aspergillus fumigatus).

Mehanizam (mehanizmi) rezistencije
Kao i za sve antimikrobne lekove, zabelezeni su slucajevi smanjene osetljivosti i rezistencije pa se ne moze

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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iskljuéiti unakrsna rezistencija sa drugim ehinokandinima. Smanjena osetljivost na ehinokandine povezana je
sa mutacijama u genu Fksl koji kodira glavnu subjedinicu glukan sintaze.

Grani¢ne vrednosti

Ispitivanje osetljivosti bilo je sprovedeno uz modifikacije prema metodama M27-A2 (vrsta Candida) i M38-A
(vrsta Aspergillus) Instituta za klinicke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards
Institute-CLSI). Do sada nisu ustanovljene standardizovane tehnike za ispitivanje osetljivosti na inhibitore
sinteze 1,3-B-D-glukana, a rezultati ispitivanja osetljivosti ne moraju biti u korelaciji sa klinickim ishodom.

lako nisu ustanovljene grani¢ne vrednosti MIK-a za ehinokandine, MIK <2 mg/L obuhvata >99% svih
klini¢kih izolata vrste Candida, bez ukrstanja sa nekom grupom ove vrste i predstavlja koncentraciju koja se
lako odrzava tokom celog perioda doziranja. Kod infekcije vrstom Candida primenom terapije u ovom rasponu
MIK-a, verovatno ¢e se dobiti odgovor na terapiju.

Prevalenca rezistencije prema odredenim vrstama moZe se menjati zavisno od geografskog podruéja i sa
vremenom, pa je pozeljno imati lokalne informacije o rezistenciji, narocito kod lecenja teskih infekcija. Ove
informacije su samo smernica verovatnoce da li ¢e mikroorganizmi biti osetljivi na mikafungin ili ne¢e. Podaci
0 rasponu stecene rezistencije pojedinih mikroorganizama u Evropi navedeni su u zagradi, prema
primenjivosti.

Cesto osetljive vrste [rasponi MIK-a u Europi, mg/L]
Candida albicans [0,007 - 0,25]

Candida glabrata [0,007 - 0,12]

Candida tropicalis [0,007 - 0,12]

Candida krusei [0,015 - 0,12]

Candida kefyr [0,03 - 0,06]

Candida parapsilosis [0,12 - 2]

Candida guilliermondii [0,5]

Candida lusitaniae [0,12 - 0,25]

Candida spp. [0,015 - 0,5]

(ukljucujuéi C. famata, C. dubliniensis, C. lipolytica, C. pelliculosa, C. rugosa, C. stellatoidea i
C. zeylanoides)

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Aspergillus nidulans
Aspergillus versicolor

Micelijumski oblik dimorfnih gljivica (npr. Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis).

Vrste kod kojih steena rezistencija moze predstavljati problem
nema

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg

11 0d 18



D4

Prirodno rezistentni mikroorganizmi
Cryptococcus spp.

Pseudallescheria spp.
Scedosporium spp.

Fusarium spp.

Trichosporon spp.

Zygomycetes spp.

Podaci iz klinic¢kih ispitivanja

Kandidemija i invazivna kandidijaza: Mikafungin (100 mg dnevno ili 2 mg/kg dnevno) je bio podjednako
delotvoran i bolje se podnosio od lipozomalnog amfotericina B (3 mg/kg) kao prva linija terapije kandidemije i
invazivne kandidijaze u randomizovanom, dvostruko slepom, multinacionalnom ispitivanju neinferiornosti.
Prosecno trajanje primene mikafungina i lipozomalnog amfotericina B je bilo 15 dana (raspon, 4 do 42 dana
kod odraslih; 12 do 42 dana kod dece).

Neinferiornost je bila dokazana kod odraslih pacijenata, a slicni nalazi su dobijeni i za pedijatrijske
subpopulacije (uklju¢ujuéi novorodencad i nedonos¢ad). Rezultati delotvornosti bili su dosledni, nezavisno od
vrste infektivne gljivice Candida, primarnog mesta infekcije i neutropenijskog statusa (videti tabelu).
Mikafungin je imao manje snizenje proseéne maksimalne procenjene brzine glomerulske filtracije tokom
terapije (p <0,001) i nizu incidencu reakcija vezanih za primenu infuzije (p =0,001) od lipozomalnog
amfotericina B.

Ukupni uspeh terapije prema planu ispitivanja, Ispitivanje invazivne kandidijaze

Mikafungin Lipozomalni % razlike
amfotericin B [95% CI]
N [n(%) N [n(%)
Odrasli pacijenti
Ukupni uspeh terapije 202 | 181 190 | 170 0,1[-5,9,6,1]
(89,6) (89,5)
Ukupni uspeh terapije prema neutropenijskom statusu
Neutropenija na 24 18 (75,0) | 15 12 (80,0) | 0,7 [-5.,3,6,7]
pocetku
Bez neutropenije na 178 | 163 175 | 158
pocetku (91,6) (90,3)
Pedijatrijski pacijenti
Ukupni uspeh terapije 48 35(72,9) | 50 38 (76,0) | -2,7[-17,3,11,9] §
U uzrastu < 2 godine 26 21(80,8) | 31 24 (77,4)
nedonoscad 10 7(70,00 |9 6 (66,7)
novorodencad (U 7 7 (100) 5 4 (80)
uzrastu od 0 dana do
< 4 nedelje)
u uzrastu od 2 do 15 22 14 (63,6) | 19 14 (73,7)
godina
Oderasli i deca zajedno, ukupni uspeh terapije prema vrsti Candide |
Candida albicans 102 | 91(89,2) |98 [89(908) | |

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,

1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,

1x100mg

12 od 18
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151 | 133 140 | 123
Ne-albicans vrste: { sve (88,1) (87,9)
C. tropicalis 59 54 (91,5) | 51 49 (96,1)
C. parapsilosis 48 41(85,4) | 44 35 (79,5)
C. glabrata 23 19 (82,6) | 17 14 (82,4)
C. krusei 9 8(88,9) |7 6 (85,7)

1 Stopa za mikafungin umanjena za stopu za lipozomalni amfotericin B i dvostrani 95% interval poverenja
za razliku stope ukupnog uspeha terapije, na osnovu normalne aproksimacije velikog uzorka.

1 Prilagodeno prema neutropenijskom statusu; primarni ishod.

§ Pedijatrijska populacija nije bila prikladne veli¢ine za ispitivanje neinferiornosti.

1 Klini¢ka delotvornost je takode bila zapazena (< 5 bolesnika) kod slede¢ih vrsta Candide:

C. guilliermondii, C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua i C. dubliniensis.

Ezofagealna kandidijaza: U randomizovanom, dvostruko slepom ispitivanju mikafungina u poredenju sa
flukonazolom, u prvoj liniji lecenja kandidijaze jednjaka, 518 pacijenata je primilo najmanje jednu dozu
ispitivanog leka. Prose¢no vreme trajanja terapije iznosilo je 14 dana, a proseéna dnevna doza iznosila je
150 mg za mikafungin (N =260) i 200 mg za flukonazol (N = 258). Endoskopski stepen 0 (endoskopski
utvrdeno izleCenje) na kraju terapije zapazeno je kod 87,7% (228/260) pacijenata u grupi na terapiji sa
mikafunginom i 88,0% (227/258) pacijenata u grupi na terapiji flukonazolom (95% CI za razliku: [-5,9%,
5,3%]). Donja granica 95% CI bila je iznad unapred definisane granice neinferiornosti od -10%, ¢ime se
dokazala neinferiornost. Priroda i incidenca neZzeljenih reakcija bile su sliéne u obe grupe.

Profilaksa: Mikafungin je bio delotvorniji od flukonazola u sprecavanju invazivnih gljiviénih infekcija kod
populacije pacijenata sa visokim rizikom od razvoja sistemske gljivi¢ne infekcije (pacijenti na transplantaciji
hematopoetskih mati¢nih celija, u randomizovanom, dvostruko slepom, multicentriénom ispitivanju). Uspeh
le¢enja definisan je kao odsustvo dokaza, verovatnoce ili sumnje na sistemsku gljivicnu infekciju do kraja
terapije i odsustvo dokaza ili verovatnoce za sistemsku gljiviénu infekciju do kraja ispitivanja. Vecina
pacijenata (97%, N = 882) imala je neutropeniju na pocetku ispitivanja (< 200 neutrofila/mikrolitru). Prose¢no
vreme trajanja neutropenije iznosilo je 13 dana. Fiksna dnevna doza mikafungina iznosila je 50 mg
(1,0 mg/kg), a flukonazola 400 mg (8 mg/kg). Prosecan period terapije iznosio je 19 dana za mikafungin i
18 dana za flukonazol kod odrasle populacije (N =798) i 23 dana kod obe terapijske grupe kod pedijatrijske
populacije (N = 84).

Stopa uspeha terapije bila je statisti¢ki znacajno veéa za mikafungin nego za flukonazol (1,6% nasuprot 2,4%
probojnih ,,breakthrough® infekcija). Proboji infekcije prouzrokovane Aspergillusom bile su zapazene kod
jednog pacijenta u grupi koja je primala mikafungin nasuprot 7 pacijenata u grupi koja je primala flukonazol, a
dokazane ili verovatne probojne infekcije prouzrokovane Candidom bile su zapazene kod 4 pacijenata u grupi
koja je primala mikafungin nasuprot 2 pacijenta u grupi koja je primala flukonazol. Druge probojne infekcije
bile su prouzrokovane gljivicama Fusarium (kod 1 odnosno 2 pacijenta) i Zygomycetes (kod 1 odnosno

0 pacijenata). Priroda i incidenca nezeljenih reakcija bile su sli¢ne kod ove dve grupe.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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Resorpcija

Mikafungin je lek koji se primjenjuje intravenski.

Farmakokinetika je linearna kod raspona dnevnih doza od 12,5 mg do 200 mg i od 3 mg/kg do 8 mg/kg. Nema
dokaza sistemskog nakupljanja kod ponovljene primene leka, a koncetracije u stanju ravnoteze ,,steady-state*
generalno se postizu u roku od 4 do 5 dana.

Distribucija
Nakon intravenske primene, koncentracije mikafungina pokazuju bieksponencijalni pad. Lek se brzo

distribuira u tkiva.

U sistemskoj cirkulaciji mikafungin je uglavnom vezan za proteine plazme (> 99%), prvenstveno za albumin.
Vezivanje za albumin ne zavisi od koncentracije mikafungina (10-100 mikrograma/mL).

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

Metabolizam

Neizmenjeni mikafungin je glavno jedinjenje koje cirkuliSe u sistemskoj cirkulaciji. Pokazalo se da se
mikafungin metabolise na nekoliko jedinjenja; od kojih su M-1 (kateholni oblik), M-2 (metoksi oblik M-1) i
M-5 (hidroksilacija na bo¢nom lancu) metaboliti otkriveni u sistemskoj cirkulaciji. IzloZenost ovim
metabolitima je niska i oni ne doprinose ukupnoj delotvornosti mikafungina.

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

Eliminacija i izluéivanje

Prose¢no poluvreme eliminacije iznosi priblizno 10-17 sati i toliko iznosi za sve doze do 8 mg/kg nakon
jednokratne kao i nakon ponovljene primene leka. Ukupni Klirens bio je 0,15-0,3 mL/min/kg kod zdravih
ispitanika i odraslih pacijenata i nije zavisio od doze nakon jednokratne i ponovljene primene leka.

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

Posebne populacije

Pedijatrijski pacijenti: Kod pedijatrijskih pacijenata vrednosti AUC-a bile su proporcionalne dozi u rasponu od
0,5-4 mg/kg. Uzrast je uticao na klirens, i prose¢ne vrednosti klirensa kod mlade dece (u uzrastu od 2-11
godina) su priblizno 1,3 puta veée od onih kod starije dece (u uzrastu od 12-17 godina). Starija deca su imala
prose¢ne vrednosti klirensa sli¢éne onima koje su bile utvrdene kod odraslih pacijenata. Prose¢ni klirens kod
nedonos$¢adi (gestacijska starost priblizno 26 nedelja) priblizno je 5 puta veéi nego kod odraslih pacijenata.

Stariji: Kada je primenjeno 50 mg leka jednokratnom infuzijom u trajanju od jednog sata, farmakokinetika
mikafungina kod starijih (uzrasta od 66-78 godina) bila je slicna farmakokinetici mikafungina kod mladih
(uzrasta od 20 do 24 godine) ispitanika. Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata.

Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre: U ispitivanju sprovedenom kod pacijenata sa umerenim o$te¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh skor: 7-9), (n = 8), farmakokinetika mikafungina se nije znacajno razlikovala od
one kod zdravih ispitanika (n =8). Stoga nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim do
umerenim o$tec¢enjem funkcije jetre. U ispitivanju sprovedenom kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh skor: 10-12) (n=8), zapaZene su nize koncentracije mikafungina u plazmi i viSe

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg

14 od 18
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koncentracije hidroksi-metabolita (M-5) u plazmi u poredenju sa vrednostima kod zdravih ispitanika (n = 8).
Ovi podaci nisu dovoljni da bi podrzali preporuke za doziranje leka kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem
funkcije jetre.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega: Tesko oSteéenje funkcije bubrega (brzina glomerulskefiltracije < 30
mL/min) nije znacajno uticala na farmakokinetiku mikafungina. Nije potrebno prilagodavanje doze kod
pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubrega.

Pol/rasa: pol i rasa (bela, crna i zuta) nisu znacajno uticali na farmakokineticke parametre mikafungina. Nije
potrebno prilgodavanje doze mikafungina prema polu ili rasi.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Razvoj zarista izmenjenih hepatocita i hepatocelularnih tumora kod pacova zavisio je kako od doze, tako i od
trajanja terapije mikafunginom. Zarista izmenjenih hepatocita zabelezena nakon terapije u trajanju od
13 nedelja, ili duze, bila su prisutna i nakon 13 nedelja po prestanku uzimanja leka i razvila su se u
hepatocelularne tumore nakon perioda u kom terapija nije primenjena a koji je trajao koliko i zivotni vek
pacova. Nisu sprovedena standardna ispitivanja kancerogenosti, ali procena je data na osnovu razvoja zarista
izmenjenih hepatocita kod zenki pacova do 20 meseci nakon prestanka tromese¢nog lecenja i do 18 meseci
nakon prestanka Sestomese¢nog leCenja. U oba ispitivanja zapaZena je povecana incidenca / broj
hepatocelularnih tumora nakon 18 i 20 meseci perioda bez primene lecenja, kako u grupi koja je primala
visoku dozu od 32 mg/kg na dan, tako i u grupi koja je primala nizu dozu (iako razlike nisu bile statisti¢ki
znacajne). Izlozenost leku u plazmi u procenjenoj grani¢noj koncentraciji za razvoj tumora kod pacova (tj. dozi
pri kojoj nisu otkrivena ni zarita izmenjenih hepatocita, ni tumori jetre) bila je u istom rasponu kao i klinicka
izlozenost. Znacaj hepatokancerogenog potencijala mikafungina za terapijsku primenu kod ljudi nije poznata.

Toksikologija mikafungina nakon ponovljene intravenske primene kod pacova i/ili pasa pokazala je $tetno
dejstvo na jetru, urinarni trakt, crvena krvna zrnca i reproduktivne organe muzjaka. Nivo izlozenosti pri kome
ova dejstva nisu nastajala (NOAEL) bio je u istom rasponu kao i izlozenost kod klini¢ke primene ili niza.
Shodno tome, nastanak ovakvih nezeljenih odgovora se moze oéekivati kod klinicke primene mikafungina kod
ljudi.

Standardni farmakoloski tesovi bezbednosti su pokazali da mikafungin ima dejstvo na kardiovaskularni sistem
i oslobadanje histamina za koja se Cinilo da zavisi od trajanja izlozenosti koncentraciji iznad grani¢ne
vrednosti. Produzavanje trajanja infuzije, ¢ime se smanjuje maksimalna koncentracija u plazmi, smanjuju se
ova dejstva.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza kod pacova, znakovi hepatotoksi¢nosti sastojali su se od
povisenih vrednosti enzima jetre i degenerativnin promena hepatocita, koji su bili praceni znakovima
kompenzatorne regeneracije. Kod psa se ovo dejstvo na jetru ispoljavalo kao povecanje tezine jetre i
centrolobularne hipertrofije, i nisu zapaZzene degenerativne promene hepatocita.

Kod pacova je u ispitivanjima ponovljene doze koja su trajala 26 nedelje zapazena vakuolizacija epitela
bubrezne karlice, kao i vakuolizacija i zadebljanje (hiperplazija) epitela mokra¢ne besike. U drugom
26-nedeljnom ispitivanju, incidenca hiperplazije prelaznog epitela u mokraé¢noj besici bila je znatno niza. Ovi
nalazi su se pokazali reverzibilnim tokom perioda pracenja od 18 meseci. Trajanje primene mikafungina u

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg

150d 18



D4

ispitivanjima na pacovima (6 meseci) bilo je duze od uobi¢ajenog trajanja primene mikafungina kod pacijenata
(videti odeljak 5.1).

Mikafungin je u in vitro uslovima izazvao hemolizu krvi ze¢eva. Kod pacova su znakovi hemoliti¢ke anemije
bili zapazeni nakon ponovljene bolus injekcije mikafungina. U ispitivanjima ponovljene doze kod pasa nije
zapazena hemoliticka anemija.

U ispitivanjima reproduktivne i razvojne toksi¢nosti zabeleZena je smanjena telesna masa mladunaca. Jedan
pobacaj se dogodio kod zeCeva pri dozi od 32 mg/kg na dan. Muzjaci pacova leCeni intravenski tokom
9 nedelja su imali vakuolizaciju epitelnih ¢elija kanali¢a epididimisa, povecanu tezinu epididimisa i smanjen
broj spermatozoida (za 15%), medutim, tokom ispitivanja, u trajanju od 13 i 26 nedjelja, ove promene se nisu
pojavile. Kod odraslih pasa su zabelezeni atrofija seminifernih tubula sa vakuolizacijom seminifernog epitela i
smanjenjem koli¢ine sperme u epididimisu nakon produZenog leenja (39 nedelje), ali ne nakon 13 nedelje
le¢enja. Kod mladih pasa, 39 nedelja le¢enja nije izazvalo dozno zavisne lezije testisa i epididimisa na kraju
leCenja, ali nakon razdoblja bez primene leka u trajanju od 13 nedelja u le¢enim grupama je zabeleZeno
povecanje ovih lezija u zavisnosti od doze. Osteéenje plodnosti muzjaka ili Zenki nije bilo zapazeno tokom
ispitivanja uticaja leka na plodnost i rani embrionalni razvoj kod pacova

Mikafungin nije mutagen ili klastogen tokom procene u standardnoj bateriji in vitro i in vivo testova,
ukljuéujudi in vitro test neplanirane sinteze DNK na hepatocitima pacova.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

Laktoza, monohidrat
limunska kiselina, bezvodna (za podesavanje pH)
natrijum-hidroksid (za podesavanje pH)

6.2. Inkompatibilnost

Lek se ne sme mesati niti primenjivati u infuziji zajedno sa drugim lekovima osim sa onim navedenim u
odeljku 6.6.

6.3. Rok upotrebe

Neotvorena bocica: 3 godine.

Rastvoreni koncentrat u bodici:

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost nakon rekonstitucije do 48 sati, na temperaturi od 25°C, nakon
rastvaranja rastvorom za infuziju natrijum hlorida od 9 mg/mL (0,9%) ili rastvorom za infuziju glukoze od
50 mg/mL (5%).

Razblazen rastvor za infuziju:
Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost razblazenog infuzionog rastvora 96 sati, na temperaturi od 25°C,
zasti¢eno od svetlosti, nakon razblazivanja rastvorom za infuziju natrijum hlorida od 9 mg/mL (0,9%) ili

Broj resenja: 515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 50 mg; bocica staklena,
1x50mg
Broj resenja: 515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. za lek Mycamine®; praSak za rastvor za infuziju; 100 mg; bocica staklena,
1x100mg
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rastvorom za infuziju glukoze od 50 mg/mL (5%).

Lek Mycamine ne sadrzi konzervanse. Sa mikrobioloskog stanovista, rastvoreni i razblazeni rastvor treba
odmah primeniti. Ako se ne primeni odmah, vreme i uslovi ¢uvanja pripremljenog leka odgovornost su
korisnika i ne treba da iznose viSe od 24 sata na temperaturi od 2 do 8°C, osim kad su rastvaranje i
razblaZivanje sprovedeni u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere upozorenja pri ¢uvanju

Neotvorene bocice:

Lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

Uslove ¢uvanja nakon rastvaranja i razblazivanja leka, videti u odeljku 6.3.
6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Bocica od 10 mL napravljena od stakla tipa | sa izobutilen-izoprenskim (PTFE laminiranim) gumenim
zatvaracem i i aluminijumskom kapicom sa flip-off poklopcem. Bocica je umotana filmom za zastitu od
UV-zracenja.

Isporucuje se u pakovanju koje sadrzi 1 staklenu bo¢icu.
6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka

Neiskorisc¢eni lek ili otpadni materijal treba unistiti u skladu sa vaze¢im propisima.

Lek Mycamine se ne sme meSati niti primenjivati u infuziji zajedno sa drugim lekovima osim lekova
navedenih u daljem tekstu, u uputstvu za primenu. Primenom sterilne tehnike na sobnoj temperaturi,
Mycamine se rastvara i razblazuje na sledeci nacin:

1.  Plasti¢ni poklopac se mora ukloniti sa bocice, a ¢ep dezinfikovati alkoholom.

2. 5 mL rastvora za infuziju natrijum hlorida od 9 mg/mL (0,9%) ili rastvora za infuziju glukoze od
50 mg/mL (5%) (koji se uzmu iz boce/kese za infuziju od 100 mL) treba pod asepticnim uslovima i
sporo ubrizgati u svaku bocicu niz unutrasnju stranu zida bocice. lako ¢e koncentrat zapeniti, potrebno je
uciniti sve da koli¢ina stvorene pene bude $to manja. Mora se rastvoriti dovoljan broj bocica leka
Mycamine kako bi se dobila potrebna doza u mg (videti tabelu ispod).

3. Bogicu treba nezno okretati. NE TRESTI BOCICU. Prasak ¢e se potpuno rastvoriti. Koncentrat treba
odmah primeniti. Boéica je namenjena isklju¢ivo za jednokratnu primenu. Zato odmah bacite rastvoreni
koncentrat koji nije primenjen.

4. Sav rastvoreni koncentrat treba izvuci iz pojedinacne bocice i ubaciti u bocu/kesu za infuziju iz koje je
prvobitno uzet rastvor. RazblaZeni rastvor za infuziju treba odmah primeniti. Dokazana hemijska i
fizi¢ka stabilnost razblazenog infuzionog rastvora je 96 sati na temperaturi od 25°C kad je za$ti¢en od
svetlosti i razblazen na nacin kako je prethodno opisano u uputstvu.

5. Bocu/kesu za infuziju treba nezno okrenuti tako da se razblazeni rastvor rasprsi, ali se NE SME muckati
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da se ne stvori pena. Rastvor nemojte primeniti ako je zamucen ili se stvorio talog.
6. Bocu/kesu za infuziju koja sadrZi razblaZeni rastvor za infuziju treba staviti U neprozirnu kesu koja se
moze zatvoriti radi zastite od svetlosti.

Priprema rastvora za infuziju

Doza | Bocdica leka Zapremina Zapremina Standardna infuzija
(mg) Mycamine koji rastvora natrijum (koncentracija) (dodato do 100 mL)
¢e se primeniti hlorida (0,9%) ili rastvorenog praska Konacna
(mg/bocica) glukoze (5%) koji koncentracija
treba dodati po
bodici
50 1x50 5mL priblizno 0,5 mg/mL
5 mL (10 mg/mL)
100 1x100 5mL priblizno 1,0 mg/mL
5 mL (20 mg/mL)
150 1x100+1x50 |5mL priblizno 10 mL 1,5 mg/mL
200 2x100 5mL priblizno 10 mL 2,0 mg/mL

Nakon rastvaranja i razblazivanja, rastvor treba primeniti intravenskom infuzijom u trajanju od priblizno 1 sat.

7. NOSILAC DOZVOLE

Predstavnistvo Astellas Pharma Beograd
Strahinji¢a Bana 39
11 000 Beograd

8. BROJ PRVE DOZVOLE | OBNOVE DOZVOLE

515-01-05011-13-001 od 18.03.2014. ( Mycamine®; prasak za rastvor za infuziju; 50 mg)
515-01-05012-13-001 od 18.03.2014. ( Mycamine®; prasak za rastvor za infuziju; 100 mg)

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE
18.03.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Januar, 2014.
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