ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Mycamine 50 mg pé para concentrado para solugdo para perfusdo
Mycamine 100 mg pd para concentrado para solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Mycamine 50 mg

Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de micafungina (sodica).
Apbs a reconstitui¢do, cada ml contém 10 mg de micafungina (sédica).

Mycamine 100 mg

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de micafungina (sédica).
Apbs a reconstitui¢@o, cada ml contém 20 mg de micafungina (sodica).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para solugao para concentrado para perfusao.
P6 compacto de cor branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Mycamine ¢ indicado em:

Adultos, adolescentes > 16 anos de idade e idosos:
- Tratamento de candidiase invasiva.
- Tratamento de candidiase esofagica em doentes para quem a terapéutica intravenosa ¢é
apropriada.
- Profilaxia de infe¢do por Candida em doentes submetidos a transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas ou doentes onde € esperada neutropenia (contagem absoluta de
neutroéfilos < 500 células / pl) por 10 ou mais dias.

Criancas (incluindo recém-nascidos) e adolescentes < 16 anos de idade:
- Tratamento de candidiase invasiva.
- Profilaxia de infe¢do por Candida em doentes submetidos a transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas ou doentes onde € esperada neutropenia (contagem absoluta de
neutréfilos < 500 células / pl) por 10 ou mais dias.

A decisdo de usar Mycamine deve ter em consideragdo um potencial risco de desenvolvimento de
tumores hepaticos (ver seccdo 4.4). Por conseguinte, Mycamine s6 deve ser usado se outros
antifingicos ndo forem adequados.

Deve ter-se em consideracao as orientagdes oficiais/nacionais sobre o uso adequado de agentes
antifungicos.

4.2 Posologia e modo de administracio



O tratamento com Mycamine deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de
infecdes fungicas.

Posologia
Antes da terapéutica, devem ser obtidas amostras para cultura fungica e outros testes laboratoriais

relevantes (incluindo histopatologia) para isolar e identificar o(s) organismo(s) em causa. A terapéutica
pode ser instituida antes de serem conhecidos os resultados das culturas e de outros testes laboratoriais.
No entanto, assim que estes resultados estejam disponiveis, a terapéutica antifungica devera ser
ajustada de acordo com os mesmos.

O regime de dosagem de micafungina depende do peso corporal do doente, como indicado nas
seguintes tabelas:

Utilizacdo em adultos, adolescentes > 16 anos de idade e idosos

Indicacdo

Peso corporal > 40 kg Peso corporal <40 kg
Tratamento de candidiase invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Tratamento de candidiase esofagica 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
Profilaxia de infe¢do por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Se a resposta do doente ndo for adequada, por exemplo a persisténcia de culturas ou se a condigao clinica ndo
melhorar, a dose podera ser aumentada para 200 mg/dia em doentes que pesem > 40 kg ou para 4 mg/kg/dia em
doentes que pesem < 40 kg.

Duracdo do tratamento

Candidiase invasiva: A duragdo do tratamento de infecdo por Candida deve ser, no minimo, de 14
dias. O tratamento antifingico deve continuar durante pelo menos uma semana ap6s serem obtidas
duas culturas sanguineas negativas seguidas ¢ apds o desaparecimento dos sinais e sintomas clinicos
de infecéo.

Candidiase esofagica: A micafungina deve ser administrada até, pelo menos, uma semana apos o
desaparecimento dos sinais e sintomas clinicos.

Profilaxia de infe¢des por Candida: A micafungina deve ser administrada até pelo menos uma semana
apos a recuperagao dos neutrofilos.

Utilizagdo em criancas > 4 meses de idade até adolescentes < 16 anos de idade

Indicacgdo

Peso corporal > 40 kg Peso corporal <40 kg
Tratamento de candidiase invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Profilaxia de infecdo por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Se a resposta do doente nao for adequada, por exemplo a persisténcia de culturas ou se a condigao clinica ndo
melhorar, a dose podera ser aumentada para 200 mg/dia em doentes que pesem > 40 kg ou para 4 mg/kg/dia em
doentes que pesem < 40 kg.

Utilizag¢ao em criangas (incluindo recém-nascidos) < 4 meses de idade

Indicacdo
Tratamento de candidiase invasiva 4 -10 mg/kg/dia*
Profilaxia de infe¢do por Candida 2 mg/kg/dia

*Micafungina administrada em doses de 4 mg/kg em criangas com menos de 4 meses aproxima-se da exposicao
ao farmaco obtida em adultos que receberam 100 mg/dia para o tratamento de candidiase invasiva. Em caso de
suspeita de infegdo do sistema nervoso central (SNC), deve ser utilizada uma dosagem mais elevada (p. ex.:10
mg/kg) devido a penetragdo dose-dependente da micafungina no SNC (ver secgio 5.2).




Duracado do tratamento

Candidiase invasiva: A duracdo do tratamento de infecao por Candida deve ser, no minimo, de 14
dias. O tratamento antifingico deve continuar durante pelo menos uma semana, ap6s serem obtidas
duas culturas sanguineas negativas seguidas e apds o desaparecimento dos sinais e sintomas clinicos
de infecdo.

Profilaxia de infe¢des por Candida: A micafungina deve ser administrada até pelo menos uma semana
apos a recuperagao dos neutrofilos. A experiéncia com Mycamine em doentes com menos de 2 anos de
idade ¢ limitada.

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes na dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
seccdo 5.2). Neste momento, os dados disponiveis sdo insuficientes para a utilizagdo de micafungina
em doentes com compromisso hepatico grave e a sua utilizacdo nestes doentes ndo é recomendada (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes na dose em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de doses de 4 ¢ 10 mg/kg no tratamento de candidiase invasiva com
envolvimento do SNC nao foi adequadamente estabelecida em criangas (incluindo recém-nascidos)
com idade inferior a 4 meses. Os dados disponiveis estdo descritos nas seccoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

Modo de administracdo

Para administracdo intravenosa.

Apds a reconstituigdo e a diluicdo, a solugdo deve ser administrada por perfusdo intravenosa durante
aproximadamente 1 hora. Perfusdes mais rapidas podem resultar em reagdes mediadas pela histamina
mais frequentes. Para instrugdes de reconstituicdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outras equinocandinas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Efeitos hepaticos:

Observou-se em ratos o desenvolvimento de foci de hepatdcitos alterados (FHA) e tumores
hepatocelulares, apés um periodo de tratamento de 3 meses ou mais. O limiar identificado para
o desenvolvimento de tumores nos ratos situa-se, aproximadamente, no intervalo da exposicao
clinica. A relevancia clinica desta descoberta é desconhecida. A funcio hepatica deve ser
monitorizada cuidadosamente durante o tratamento com a micafungina. Para minimizar o risco
de regeneracio adaptativa e, potencialmente, a subsequente formaciao de tumores hepaticos,
recomenda-se a descontinuicio precoce, no caso de uma subida significativa e persistente das
ALT/AST. O tratamento com micafungina deve ser efetuado ap6s uma cuidadosa avaliacao do
risco/beneficio, especialmente em doentes com compromisso hepatico grave ou doencas hepaticas
crénicas, conhecidas por representarem condi¢ées pré-neoplasicas, como a fibrose hepatica
avancada, cirrose, hepatite viral, doenca hepatica neonatal ou deficiéncias enzimaticas
congénitas, ou a receber uma terapéutica concomitante com propriedades hepatotoxicas e/ou
genotoxicas.

O tratamento com micafungina esteve associado a uma insuficiéncia significativa da fungdo hepatica
(subida das ALT, AST ou bilirrubina total > 3 vezes o limite superior normal (LSN)) tanto em
voluntarios saudaveis como em doentes. Nalguns doentes, foram notificados casos de disfunc¢do




hepatica mais grave, hepatite ou faléncia hepatica, incluindo casos fatais. Os doentes pediatricos < 1
ano de idade podem ser mais propensos a lesoes hepaticas (ver seccao 4.8).

Reacdes anafilaticas

Durante a administra¢do de micafungina, poderdo ocorrer reacdes anafilaticas/anafilactoides, incluindo
choque. Se ocorrerem estas reagoes, a perfusdo de micafungina deve ser descontinuada e administrado
o tratamento adequado.

Reacoes cutineas

Foram notificadas rea¢gdes cutaneas esfoliativas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson e a
necroélise epidérmica toxica. O doente devera ser atentamente monitorizado se desenvolver uma
erupgdo cutanea e a micafungina deve ser descontinuada se as lesdes progredirem.

Hemolise

Foram notificados casos raros de hemolise, que incluem hemolise intravascular aguda ou anemia
hemolitica, em doentes tratados com micafungina. Durante a terapéutica com micafungina, os doentes
que desenvolvam sinais clinicos ou laboratoriais de hemolise, deverao ser monitorizados atentamente
quanto a sinais de agravamento destas patologias e avaliados relativamente ao risco/beneficio da
continuacdo da terapéutica com micafungina.

Efeitos renais

A micafungina pode causar problemas renais, falha renal e testes de funcdo renal anormais. Os doentes
devem ser atentamente monitorizados relativamente a sinais de agravamento da fungdo renal.

Interacdes com outros medicamentos

A administragdo concomitante de micafungina e anfotericina B desoxicolato deve apenas ser utilizada
quando os beneficios superam claramente os riscos, com monitoriza¢ao apertada para a toxicidade da
anfotericina B desoxicolato (ver sec¢ao 4.5).

Os doentes a receber sirolimus, nifedipina ou itraconazol combinado com micafungina devem ser
monitorizados em relacdo a toxicidade do sirolimus, nifedipina ou itraconazol e a dosagem de

sirolimus, nifedipina ou itraconazol devera ser reduzida, se necessario (ver secgio 4.5).

Populacio pediatrica

A incidéncia de algumas reacdes adversas foi mais elevada nos doentes pediatricos do que nos doentes
adultos (ver secgdo 4.8).

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente

“isento de sodio”.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

A micafungina tem um baixo potencial de interacdo com medicamentos metabolizados pelas vias
mediadas pelo CYP3A.

Foram realizados estudos de interagdo medicamentosa em seres humanos saudaveis para avaliar o
potencial de interacdo entre a micafungina e micofenolato de mofetil, ciclosporina, tacrolimus,
prednisolona, sirolimus, nifedipina, fluconazol, ritonavir, rifampicina, itraconazol, voriconazol ¢
anfotericina B. Nestes estudos, ndo foi observada prova de alteragdo da farmacocinética da
micafungina. Nao sdo necessarios ajustes da dose quando estes medicamentos sdo administrados



concomitantemente. A exposi¢do (AUC) do itraconazol, sirolimus e nifedipina foi ligeiramente
aumentada (22%, 21% e 18%, respetivamente), na presenca da micafungina.

A administragdo concomitante de micafungina e anfotericina B desoxicolato foi associada a um
aumento de 30% da exposi¢do a anfotericina B desoxicolato. Uma vez que este aumento pode ter
significancia clinica, a coadministracdo deve apenas ser utilizada quando os beneficios superam
claramente os riscos, com monitorizagao apertada para a toxicidade da anfotericina B desoxicolato
(ver secgdo 4.4).

Os doentes a receber sirolimus, nifedipina ou itraconazol combinado com micafungina devem ser
monitorizados em relag@o a toxicidade do sirolimus, nifedipina ou itraconazol ¢ a dosagem de
sirolimus, nifedipina ou itraconazol devera ser reduzida, se necessario (ver sec¢ao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de micafungina em mulheres gravidas, € inexistente. Nos
estudos em animais, a micafungina atravessou a barreira placentaria e foi observada toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Mycamine ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se a micafungina é excretada no leite humano materno. Os estudos em animais
mostraram excrecdo de micafungina no leite materno. A decisdo de continuar/descontinuar a
amamenta¢do ou continuar/descontinuar a terapéutica com Mycamine deve ser tomada, tendo em
conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica com Mycamine para a
mae.

Fertilidade

Foi observada toxicidade testicular em estudos realizados em animais (ver sec¢do 5.3). A micafungina
pode ter o potencial de afetar a fertilidade masculina nos humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da micafungina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, os doentes devem ser informados que foram notificados alguns casos de
tonturas durante o tratamento com micafungina (ver secgio 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na experiéncia dos ensaios clinicos, um total de 32,2% dos doentes sofreu reagdes adversas
a medicagdo. As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram nauseas (2,8%), fosfatase
alcalina no sangue aumentada (2,7%), flebite (2,5%, maioritariamente em doentes infetados com VIH
e com cateteres periféricos), vomitos (2,5%) e aspartataminotransferase aumentada (2,3%).

Lista tabelada de reacdes adversas

Na tabela seguinte, as reacdes adversas encontram-se listadas pelo sistema de classificacdo de 6rgios e
pelo termo MedDRA mais adequado. Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis
encontram-se apresentados por ordem de gravidade decrescente.



Classe de Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
sistemas de > 1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, (ndo pode ser
orgaos <1/10 < 1/1.000 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Doengas do leucopenia, pancitopenia, anemia coagulagdo
sangue ¢ do neutropenia, anemia trombocitopenia, hemolitica, intravascular
sistema linfatico eosinofilia, hemolise (ver | disseminada
hipoalbuminemia seccdo 4.4)
Doengas do reacdo anafilatica / Choque
sistema anafilactoide (ver anafilatico e
imunitario secgdo 4.4), anafilactéide
hipersensibilidade (ver secgdo
4.4)
Doengas hiperhidrose
endocrinas
Doengas do hipocaliemia, hiponatremia,
metabolismo ¢ da | hipomagnesemia, hipercaliemia,
nutrigdo hipocalcemia hipofosfatemia,
anorexia
Perturbagoes do inso6nia, ansiedade,
foro psiquidtrico confusdo
Doengas do cefaleia sonoléncia,
sistema nervoso tremores, tonturas,
disgeusia
Doengas taquicardia,
Cardiacas palpitagdes,
bradicardia
Vasculopatias flebite hipotensao, choque
hipertensao, rubor
Doengas dispneia
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas nauseas, vomitos, dispepsia, obstipagado
gastrointestinais diarreia, dor
abdominal
Afecdes fosfatase alcalina no insuficiéncia lesdo
hepatobiliares sangue aumentada, hepatica (ver secgdo hepatocelular,
aspartato 4.4), gama- incluindo
aminotransferase glutamiltransferase casos fatais
aumentada, alanina aumentada, ictericia, (ver secgdo
aminotransferase colestase, 4.4)
aumentada, hepatomegalia,
Bilirrubina no sangue | hepatite

aumentada (incluindo
hiperbilirrubinemia),
prova da fungéo
hepatica anormal




Classe de Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
sistemas de > 1/100, >1/1.000, < 1/100 >1/10.000, (ndo pode ser
orgaos <1/10 < 1/1.000 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Afecdes dos erup¢ao cutanea urticaria, prurido, erupgao
tecidos cutaneos eritema cutanea
e subcutaneos toxica, eritema
multiforme,
sindrome de
Stevens-
Johnson,
necrolise
epidérmica
toxica (ver
sec¢do 4.4)
Doengas renais e creatininemia COmMpromisso
urinarias aumentada, ureia no renal (ver
sangue aumentada, secgdo 4.4),
insuficiéncia renal insuficiéncia
agravada renal aguda
Perturbagdes pirexia, calafrios trombose no local da
gerais e administracao,
alteragdes no inflamacao no local
local de da perfusao, dor no
administragao local da
administracao,
edema periférico
Exames lactato desidrogenase
complementares no sangue aumentada
de diagndstico

Descricdo das seguintes reacdes adversas

Possiveis sintomas alérgicos

Sintomas, como erup¢do cutanea e calafrios, foram notificados em ensaios clinicos. A maioria foi de
intensidade ligeira a moderada e nao limitou o tratamento. Reagdes graves (por exemplo, reacao
anafilactoide: 0,2%, 6/3028) foram pouco frequentemente notificadas durante a terapéutica com
micafungina e apenas em doentes com patologias subjacentes graves (por exemplo, SIDA em estado
avancado, neoplasias malignas) com necessidade de multipla medicagdo concomitante.

Reagoes adversas hepdticas

A incidéncia total de reacGes adversas hepaticas, em doentes tratados com micafungina em ensaios
clinicos, foi de 8,6% (260/3028). A maioria das reacdes adversas hepaticas foi ligeira e moderada. As
reacdes mais frequentes foram aumentos na fosfatase alcalina (FA) (2,7%), AST (2,3%), ALT (2,0%),
bilirrubina sanguinea (1,6%) e prova de funcdo hepatica anormal (1,5%). Poucos doentes (1,1%; 0,4%
graves) descontinuaram o tratamento devido a um evento hepatico. Casos de disfungdo hepatica grave
ocorreram pouco frequentemente (ver secgdo 4.4).

Reacodes no local da administracdo
Nenhuma reagdo adversa no local da administragdo limitou o tratamento.

Populacio pediatrica




A incidéncia de algumas reagdes adversas (descritas na seguinte tabela) foi mais elevada em doentes
pediatricos do que em doentes adultos. Adicionalmente, os doentes pediatricos < 1 ano de idade
tiveram uma subida duas vezes mais frequente da ALT, AST e FA do que os doentes pediatricos mais
velhos (ver secgdo 4.4). A razao mais provavel para essas diferencas foi as diferentes condigdes
subjacentes em comparag¢do com os doentes adultos ou doentes pediatricos mais velhos observados nos
ensaios clinicos. No inicio do estudo, a propor¢do de doentes pediatricos com neutropenia era muito
superior a de doentes adultos (40,2% e 7,3% de criancas e adultos, respetivamente), assim como com
HSCT alogénico (29,4% e 13,4%, respetivamente) e neoplasia maligna hematologica (29,1% e 8,7%,
respetivamente).

Doengas do sangue e do sistema linfatico
frequentes trombocitopenia

Doengas cardiacas

frequentes taquicardia
Vasculopatias
frequentes hipertensao, hipotensao

Afegdes hepatobiliares
frequentes hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

Doengas renais e urinarias
frequentes insuficiéncia renal aguda, ureia no sangue aumentada

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas, em ensaios clinicos, doses didrias repetidas até¢ 8 mg/kg (dose maxima total

896 mg) em doentes adultos sem ser notificada qualquer toxicidade que limitasse a dose. Numa
notificacdo espontanea, foi reportado um caso de administracdo da dosagem de 16 mg/kg/dia, a um
doente recém-nascido. Nao foram associadas quaisquer reagdes adversas a esta dosagem elevada.

Nao ha experiéncia de sobredosagens de micafungina. Em caso de sobredosagem, devem ser
administradas medidas de apoio gerais e um tratamento sintomatico. A micafungina liga-se fortemente
as proteinas e ndo ¢ dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Antimicéticos para uso sistémico, outros antimicoticos para utilizagido
sistémica, codigo ATC: JO2AX05

Mecanismo de acdo

A micafungina inibe de forma ndo competitiva a sintese do 1,3-B-D glucano que € um componente
essencial da parede celular dos fungos. O 1,3-B-D-glucano nao se encontra presente em células de
mamiferos.

A micafungina demonstra atividade fungicida contra a maioria das espécies de Candida e
proeminentemente inibe ativamente o crescimento da hifa das espécies Aspergillus.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica




Em modelos animais de candidiase, foi observada uma correlacdo entre a exposicao da micafungina
dividida pela CIM (AUC/CIM) e a eficacia, definida como o récio requerido para prevenir o
crescimento fungico progressivo. Nestes modelos, foi necessaria uma proporg¢ao de ~2400 e ~1300
para a C. albicans ¢ a C. glabrata, respetivamente. Com a dose terapéutica de Mycamine
recomendada, estas propor¢des sdo alcancaveis para a Candida spp de tipo selvagem.

Mecanismo(s) de resisténcia

Como acontece com todos os agentes antimicrobianos, foram notificados casos de suscetibilidade e
resisténcia reduzida e a resisténcia cruzada com outras equinocandinas ndo pode ser excluida. A
reduzida sensibilidade as equinocandinas foi associada a mutagdes nos genes Fks1 e Fks2 que
codificam para uma importante subunidade da glucano sintase.

Breakpoints

EUCAST breakpoints (valida a partir de 04/02/2020)

Espécies de Candida Breakpoints de CIM (mg/L)
<S (Suscetivel) >R (Resistente)
Candida albicans 0,016 0,016
Candida glabrata 0,03 0,03
Candida parapsilosis 2 2
Candida tropicalis ' Evidéncia insuficiente
Candida krusei’ Evidéncia insuficiente
Candida guilliermondii’ Evidéncia insuficiente
Outras Candida spp. Evidéncia insuficiente

' As CIMs para C. tropicalis sdo uma a duas diluigdes mais altas do que para C. albicans e C.

glabrata. No estudo clinico, o resultado positivo foi numericamente ligeiramente inferior para C.
tropicalis que para C. albicans, em ambas as dosagens (100 e 150 mg por dia). No entanto, a diferenca
ndo foi significativa pelo que se desconhece se se traduz numa diferenca clinicamente relevante. As
CIMs para a C. krusei sdo aproximadamente, trés diluicdes mais altas do que as CIMs de C. albicans
e, de forma semelhante, as CIMs para a C. guilliermondii sdo aproximadamente, oito diluigdes mais
altas. Além disso, apenas um pequeno numero de casos envolveu estas espécies em ensaios clinicos.
Isso significa que ndo existem evidéncias suficientes para indicar se a popula¢do do tipo selvagem
desses patdgenos pode ser considerada suscetivel & micafungina.

Informacdo de estudos clinicos

Candidemia e Candidiase Invasiva: Micafungina (100 mg/dia ou 2 mg/kg/dia) foi tdo eficaz e melhor
tolerada do que a anfotericina B lipossomica (3 mg/kg) como tratamento de primeira linha da
candidemia e candidiase invasiva num estudo aleatorio, duplamente cego, multinacional de nao-
inferioridade. A micafungina ¢ a anfotericina B lipossémica foram administradas durante um periodo
médio de 15 dias (intervalo de 4 a 42 dias em adultos; 12 a 42 dias em criangas).

A nao-inferioridade foi provada em doentes adultos, e foram demonstrados resultados similares nas
subpopulagdes pediatricas (incluindo recém-nascidos e bebés prematuros). Os resultados de eficacia
foram consistentes, independentemente da espécie de Candida causadora da infe¢do, do local primario
da infecdo e do estado de neutropenia (ver Tabela). Durante o tratamento, a micafungina demonstrou
uma diminui¢do menor do pico médio da taxa de filtracdo glomerular estimada (p<0,001) e uma menor
incidéncia de reagdes relacionadas com a perfusdo (p=0,001) do que a anfotericina B lipossoémica.

Sucesso Global do Tratamento por Protocolo, Estudo de Candidiase Invasiva

Micafungina Anfotericina B % Diferenca
lipossémica [95% IC]
N [ n(%) N  [n(%)
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Doentes Adultos
Sucesso Global do Tratamento 202 | 181(89,6) | 190 | 170 (89.,5) | 0,1[-5,9;6,1]%
Sucesso Global do Tratamento por Estado de Neutropenia
Neutropenia na linha de base 24 18 (75,0) 15 12 (80,0) 0,7[-5,3;6,71
Sem neutropenia na linha de base 178 | 163 (91,6) 175 158 (90,3)
Doentes Pediatricos
Sucesso Global do Tratamento 48 35(72,9) 50 38 (76,0) -2,7[-17,3;
<2 anos de idade 26 |21(80,8) |31 24 (77,4) 11,91 §
Bebés prematuros 10 | 7(70,0) 9 6 (66,7)
Recém-nascidos (0 dias a < 4 7 7 (100) 5 4 (80)
semanas)
2 a 15 anos de idade 22 14 (63,6) 19 14 (73,7)
Adultos e Criancas Combinados, Sucesso Global do Tratamento por espécies de Candida
Candida albicans 102 | 91 (89,2) 98 89 (90,8)
Espécies ndo-albicans: 4 todas 151 | 133(88,1) | 140 123 (87,9)
C. tropicalis 59 54 (91,5) 51 49 (96,1)
C. parapsilosis 48 41 (85,4) 44 35(79,5)
C. glabrata 23 19 (82,6) 17 14 (82,4)
C. krusei 9 8 (88,9) 7 6 (85,7)

+ Taxa de micafungina menos a taxa de anfotericina B lipossémica, intervalo de confianga bilateral de

95 % para a diferenga na taxa de sucesso global baseada na aproximacdo normal de grandes amostras.

1 Ajustado para o estado de neutropenia; objetivo primario.

§ A populacdo pediatrica ndo foi dimensionada de forma a testar a ndo-inferioridade.

9| A eficacia clinica também foi observada (< 5 doentes) nas seguintes espécies Candida: C. guilliermondlii,
C. famata, C. lusitaniae, C. utilis, C. inconspicua ¢ C. dubliniensis.

Candidiase Esofagica: Num estudo aleatorio e duplamente cego, que comparou a micafungina com o
fluconazol, no tratamento de primeira linha de candidiase esofagica, 518 doentes receberam, pelo
menos, uma dose do medicamento em estudo. A duragdo mediana do tratamento foi de 14 dias e a
dose diaria mediana foi de 150 mg para a micafungina (N=260) ¢ 200 mg para o fluconazol (N=258).
No fim do tratamento, foi observado um grau endoscopico de 0 (cura endoscopica) em 87,7%
(228/260) e 88,0% (227/258) dos doentes nos grupos da micafungina e do fluconazol, respetivamente
(IC 95% para a diferenca: [-5,9%; 5,3%]). O limite inferior do IC 95% estava acima da margem de
ndo-inferioridade predefinida de -10%, provando a ndo-inferioridade. A natureza e a incidéncia de
reacdes adversas foram similares entre os dois grupos de tratamento.

Profilaxia: A micafungina foi mais eficaz do que o fluconazol na prevengéo de infe¢des fingicas
invasivas numa populacdo de doentes com elevado risco de desenvolver uma infe¢do fungica sistémica
(doentes submetidos a transplante de células estaminais hematopoiéticas [HSCT], num estudo
aleatorio, duplamente cego e multicéntrico). O sucesso do tratamento foi definido como a auséncia de
uma infegdo fliingica sistémica comprovada, provavel ou suspeita até ao final do tratamento ¢ a
auséncia de uma infe¢do fingica sistémica comprovada ou provavel até ao fim do estudo. A maioria
dos doentes (97%, N=882) tinha neutropenia na linha de base (< 200 neutrofilos/pL). A neutropenia
persistiu por um periodo mediano de 13 dias. Houve uma dose diaria fixa de 50 mg (1,0 mg/kg) para a
micafungina e de 400 mg (8 mg/kg) para o fluconazol. A duracdo média do tratamento foi de 19 dias
para a micafungina e de 18 dias para o fluconazol na populag@o adulta (N=798), e de 23 dias para
ambos os grupos de tratamento na populacdo pediatrica (N=84).

A taxa de sucesso do tratamento foi estatistica e significativamente superior na micafungina do que no
fluconazol (1,6% versus 2,4% de infe¢des surgidas). O surgimento de infecdes por Aspergillus foi
observado em 1 versus 7 doentes e o surgimento de infegdes comprovadas ou provaveis por Candida
foi observado em 4 versus 2 doentes, nos grupos da micafungina e do fluconazol, respetivamente. As
outras infe¢des que surgiram foram causadas por Fusarium (1 e 2 doentes, respetivamente) e
Zygomycetes (1 e 0 doentes, respetivamente). A natureza e a incidéncia de reagdes adversas foram
similares entre os dois grupos de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorc¢ao

A farmacocinética ¢ linear no intervalo de dose diaria de 12,5 mg a 200 mg ¢ 3 mg/kg a 8 mg/kg. Nao
existem provas de acumulacao sistémica com a administragdo repetida e o estado estacionario ¢
geralmente atingido entre 4 a 5 dias.

Distribuicéo

Apds administragdo intravenosa, as concentragdes de micafungina mostram um declinio
biexponencial. O medicamento ¢ rapidamente distribuido pelos tecidos.

Na circulagdo sistémica, a micafungina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (> 99%),
maioritariamente a albumina. A ligagdo a albumina ¢ independente da concentra¢do de micafungina
(10-100 pg/ml).

O volume de distribuigdo no estado estacionario (Vss) foi aproximadamente de 18-19 litros.

Biotransformacdo

A micafungina inalterada ¢ o principal composto circulante na circulagio sistémica. Foi demonstrado
que a micafungina € metabolizada em varios compostos; destes, foram detetados na circulagao
sistémica, o0 M-1 (forma catecol), 0 M-2 (forma metoxi de M-1) e o M-5 (hidroxilagdo na cadeia
lateral) da micafungina. A exposigdo a estes metabolitos é baixa e os metabolitos ndo contribuem para
a eficicia global da micafungina.

Embora a micafungina seja um substrato para o CYP3A in vitro, a hidroxilacao pelo CYP3A ndo ¢
uma importante via de metabolizagdo da micafungina in vivo.

Eliminacdo e excrecio

O tempo médio de semivida terminal é aproximadamente de 10-17 horas € mantém-se consistente em
doses até 8 mg/kg e ap6s administragdes Unicas e repetidas. A depuragdo total em individuos saudaveis
e doentes adultos foi de 0,15-0,3 ml/min/kg e é independente da dose apds administragdo tnica e
repetida.

Ap6s uma dose Unica intravenosa de '*C-micafungina (25 mg) em voluntarios saudaveis, 11,6% da
radioatividade foi recuperada na urina e 71,0% nas fezes, ao longo de 28 dias. Estes dados indicam que
a eliminacdo da micafungina é maioritariamente ndo renal. Foram detetados apenas concentracdes
vestigiais dos metabolitos M-1 e M-2 no plasma, e o metabolito M-5, o mais abundante, representou a
um total de 6,5% relativamente ao composto que lhe deu origem.

Populacdes especiais

Doentes pediatricos: Em doentes pediatricos, os valores da AUC foram proporcionais a dose num
intervalo de 0,5-4 mg/kg. A depuragédo foi influenciada pelo peso, com valores medianos de depuragdo
ajustada ao peso 1,35 vezes superior em criancgas mais novas (4 meses a 5 anos) e 1,14 vezes superior
em doentes pediatricos com idade entre 6 a 11 anos. Criangas mais velhas (12-16 anos) apresentaram
valores medianos de depuracdo semelhantes aos determinados em doentes adultos. A depuragio
mediana ajustada ao peso em criangas com idade inferior a 4 meses ¢ aproximadamente 2,6 vezes
superior a das criancas mais velhas (12-16 anos) e 2,3 vezes superior a dos adultos.

Um estudo de transi¢do de PK/PD demonstrou a penetragao dose-dependente da micafungina no SNC
com uma AUC minima de 170 pg*h/l necessaria para atingir a erradicacdo maxima da carga fungica
nos tecidos do sistema nervoso central. A modelagao farmacocinética populacional demonstrou que
uma dose de 10 mg/kg em criangas com menos de 4 meses de idade seria suficiente para alcangar a
exposicao alvo para o tratamento de infegoes por Candida no SNC.
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Idosos: Quando administrada uma dose de 50 mg, como perfusdo Unica, durante 1 hora, a
farmacocinética da micafungina no idoso (idades 66-78 anos) foi semelhante a dos individuos jovens
(20-24 anos). Nao ¢é necessario um ajuste da dose nos idosos.

Doentes com afecao hepatica: Num estudo realizado com doentes com afecao hepatica moderada
(Score 7-9 de “Child-Pugh”), (n=8), a farmacocinética da micafungina ndo diferiu significativamente
da farmacocinética em sujeitos saudaveis (n=8). Por conseguinte, ndo sdo necessarios ajustes na dose
para doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada. Num estudo realizado em doentes com afecéo
hepética grave (Score 10-12 de “Child-Pugh”), (n=8), verificaram-se menores concentracdes
plasmaticas da micafungina e maiores concentragdes plasmaticas do metabolito hidroxido (M-5)
comparadas com sujeitos saudaveis (n=8). Estes dados sdo insuficientes para suportar uma
recomendacdo de dose em doentes com afe¢@o hepatica grave.

Doentes com compromisso renal: o compromisso renal grave (Taxa de Filtragdo Glomerular [TFG]
< 30 ml/min) ndo influencia significativamente a farmacocinética da micafungina. Nao ¢ necessario
ajustar a dose em doentes com compromisso renal.

Género/Raca: O género ¢ a raga (caucasiana, negra e oriental) ndo influenciam significativamente os
parametros farmacocinéticos de micafungina. Nao € necessario ajustar a dose relativamente ao género
ou raga.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O desenvolvimento de foci de hepatocitos alterados (FAH) e tumores hepatocelulares nos ratos esteve
dependente tanto da dose como da durag@o do tratamento com a micafungina. Os FAH registados apos
um tratamento de 13 semanas ou mais, persistiram depois de um periodo de retirada de 13 semanas e
desenvolveram-se em tumores hepatocelulares, apds um periodo sem tratamento, que abrangeu a
esperanca de vida dos ratos. Nao se realizaram estudos padrdo de carcinogenicidade, mas o
desenvolvimento dos FAH foi avaliado nos ratos fémea, decorridos até 20 ¢ 18 meses ap0s a cessagao
de um tratamento de 3 e 6 meses, respetivamente. Em ambos os estudos, foi observado um aumento
das incidéncias/nimeros dos tumores hepatocelulares apds o periodo sem tratamento de 18 e 20 meses,
no grupo da dose mais elevada de 32 mg/kg/dia, assim como no grupo de dose mais baixa (apesar de
nao ser estatisticamente significativo). A exposicao plasmatica, no suposto limiar para o
desenvolvimento de tumores nos ratos, (i.e., a dose onde ndo foram detetados quaisquer FAH ou
tumores hepaticos) situou-se no mesmo intervalo que a exposigdo clinica. Desconhece-se a relevancia
do potencial hepatocarcinogénico da micafungina para a utilizagao terapéutica em seres humanos.

A toxicologia da micafungina, apés uma administrag@o intravenosa repetida em ratos e/ou caes,
demonstrou respostas adversas no figado, no trato urinario, nos globulos vermelhos e nos 6rgaos
reprodutores masculinos. Os niveis de exposi¢do, em que tais efeitos ndo ocorreram (NOAEL),
situaram-se no mesmo intervalo, comparativamente aos niveis da exposi¢ao clinica, ou num intervalo
inferior. Consequentemente, pode ser esperada a ocorréncia destas respostas adversas com o uso
clinico da micafungina em humanos.

Em testes padrdo de seguranga farmacologica, os efeitos cardiovasculares e de libertagdo de histamina
da micafungina em doses elevadas foram evidentes e foram aparentemente dependentes do tempo
acima do limite superior. O prolongamento do tempo de perfusdo, reduzindo o pico de concentragao
plasmatica, reduziu aparentemente estes efeitos.

Nos estudos realizados sobre a toxicidade de dose repetida nos ratos, os sinais de hepatotoxicidade
consistiram num aumento das enzimas hepaticas e em alteragdes degenerativas dos hepatocitos,
acompanhadas por sinais de regenera¢do compensatéria. No cdo, os efeitos hepaticos consistiram num
aumento do peso e hipertrofia centrolobular, ndo tendo sido observadas quaisquer alteracdes
degenerativas dos hepatocitos.

Nos ratos, foi observada a vacuolagdo do epitélio pélvico renal, assim como a vacuolagdo e
espessamento (hiperplasia) do epitélio da bexiga, em estudos de 26 semanas com doses repetidas. Num
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segundo estudo de 26 semanas, a hiperplasia das células de transi¢ao na bexiga teve uma incidéncia
muito mais baixa. Estes resultados mostraram reversibilidade durante um periodo de seguimento de 18
meses. A duragdo da administragdo da micafungina, nestes estudos com ratos (6 meses), excede a
durac@o habitual da administragdo da micafungina em doentes (ver secgdo 5.1).

A micafungina hemolisou o sangue do coelho, in vitro. Nos ratos, foram observados sinais de anemia
hemolitica ap6s uma injecao repetida em bolus de micafungina. Nos estudos realizados em caes com
doses repetidas, ndo foi observada anemia hemolitica.

Nos estudos da toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento, foi registado um peso reduzido das crias,
a nascenca. Nos coelhos, ocorreu um aborto com 32 mg/kg/dia. Os ratos machos, tratados por via
intravenosa durante 9 semanas, demonstraram vacuolagdo das células do epitélio do ducto do
epididimo, aumento de peso do epididimo e um ntimero reduzido de células espermadticas (em 15%).
No entanto, em estudos de 13 e 26 semanas, estas alteragdes ndo ocorreram. Nos cdes adultos,
observou-se atrofia dos tubulos seminiferos com vacuolag@o do epitélio seminifero e diminui¢ao do
esperma nos epididimos, apos um tratamento prolongado (39 semanas), mas ndo apds 13 semanas de
tratamento. Nos cdes jovens, o tratamento de 39 semanas, dependendo da dose, ndo induziu lesdes nos
testiculos e nos epididimos, no fim do tratamento, mas, apds um periodo sem tratamento de 13
semanas, foi registado um aumento dependente da dose destas lesdes nos grupos de recuperagao
tratados. Nio foi observada qualquer limitagdo na fertilidade feminina ou masculina, nos estudos de
fertilidade e de desenvolvimento embrionario precoce nos ratos.

A micafungina ndo foi mutagénica nem clastogénica, quando avaliada numa bateria de testes padrao in
vivo ¢ in vitro, incluindo um estudo in vitro sobre a sintese inesperada do ADN, utilizando hepatocitos
de ratos.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Lactose monohidratada
Acido citrico anidro (para ajustar o pH)
Hidroxido de sédio (para ajustar o pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado ou coadministrado com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados na secgdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis selado: 3 anos.

Concentrado reconstituido no frasco para injetaveis

A estabilidade quimica e fisica foi comprovada para até 48 horas, a 25°C, quando reconstituido com
uma solu¢do de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou uma solugdo de glucose a
50 mg/ml (5%) para perfusao.

Solucdo diluida para perfusdo

A estabilidade quimica e fisica foi comprovada para 96 horas, a 25°C, quando protegida da luz e
quando diluida com uma solugéo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou uma solugdo
de glucose a 50 mg/ml (5%) para perfuséo.
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Mycamine ndo contém conservantes. Do ponto de vista microbioldgico, as solu¢des reconstituidas e
diluidas devem ser utilizadas de imediato. Se ndo forem utilizadas de imediato, os tempos de
estabilidade e as condigdes prévias a utilizagdo sao da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ser
mais longas que 24 horas entre 2 a 8°C, a menos que a reconstitui¢ao e dilui¢@o tenham sido realizadas
em condi¢des de assepsia controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Frascos para injetaveis selados

Este medicamento nao requer condi¢cdes de armazenamento especiais.

Condig¢des de conservagao do medicamento apds a reconstituicao e dilui¢do, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Frasco para injetaveis de 10 ml, de vidro do Tipo I, com uma rolha vedante de borracha de isobutileno-
isopropeno (Filme de fluororesina-laminado) e tampa exterior. O frasco para injetaveis esta envolvido
numa pelicula protetora de raios UV.

Apresentacdo: embalagem com 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer produto ndo utilizado ou residuo deve ser eliminado de acordo com os requisitos locais.

Mycamine ndo deve ser misturado ou coadministrado com outros medicamentos, exceto aqueles
mencionados abaixo. Utilizando técnicas de assepsia e a temperatura ambiente, Mycamine é
reconstituido e diluido da seguinte forma:

1. A tampa de plastico deve ser removida do frasco e a rolha vedante desinfetada com alcool.

2. Cinco ml de solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou solugdo de glucose
a 50 mg/ml (5%) para perfusdo (tirado de uma garrafa/saco de 100 ml) deve ser asséptica e
lentamente injetada em cada frasco para injetaveis, ao longo do lado da parede interna. Embora
o concentrado faga espuma, deverao ser feitos todos os esfor¢os para minimizar a quantidade de
espuma criada. Deverao ser reconstituidos um numero suficiente de frascos de Mycamine para
obter a dose desejada (ver Tabela seguinte).

3. O frasco para injetdveis deve ser girado suavemente. NAO AGITAR. O p6 dissolver-se-4
completamente. O concentrado deve ser imediatamente utilizado. O frasco para injetaveis é para
uso unico. Assim, tem de eliminar imediatamente qualquer concentrado reconstituido e nao
utilizado.

4. Todo o concentrado reconstituido deve ser retirado de cada frasco para injetaveis e reposto na
garrafa/saco de perfusdo de onde foi inicialmente tirado. A perfusdo com a solucdo diluida deve
ser utilizada de imediato. A estabilidade quimica e fisica de utilizag@o foi comprovada para 96
horas, a 25°C, quando protegida da luz e diluida da forma acima descrita.

5. A garrafa/saco de perfusdo deve ser suavemente invertida(o) de maneira a dispersar a solugéo
diluida, mas NAO agitar de forma a evitar a formagio de espuma. A soluciio ndo pode ser
utilizada se se encontrar turva ou precipitada.

6. A garrafa/saco de perfusdo, que contém a solucdo com a perfusdo diluida, deve ser colocada(o)
num saco opaco que se possa fechar de forma a proteger da luz.

Preparacdo da solucdo para perfusido

Dose | Frascos de Volume do cloreto | Volume Perfusio padrio
(mg) | Mycamine de sodio (0,9%) (concentracio) (adicionada até
utilizados ou glucose (5%) a | de po6 reconstituido 100 ml)
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(mg/frasco) ser adicionado por Concentracao final
frasco
50 1 x50 5Sml aprox. 5 ml (10 mg/ml) 0,5 mg/ml
100 1x100 Sml aprox. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml
150 1x100+1x50 | 5ml aprox. 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x 100 5ml aprox. 10 ml 2,0 mg/ml

Apos a reconstituicdo e a dilui¢do, a solugdo deve ser administrada por perfusdo intravenosa durante
uma hora, aproximadamente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/448/001

EU/1/08/448/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DEINTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de abril de 2008

Data da ultima renovacéo: 19 de fevereiro de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSA(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Ireland

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strafe 5

82515 Wolfratshausen

Alemanha

O folheto impresso do medicamento deve conter o nome e endereco do fabricante responsavel pela
libertacdo do lote em questao.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
descritas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugao no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagéo
do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mycamine 50 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
micafungina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de micafungina (sodica).
Ap0s a reconstitui¢do, cada ml contém 10 mg de micafungina (sodica).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose monohidratada, acido citrico anidro e hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucao para perfusio
1 frasco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/448/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informag@o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {ntmero} [codigo do produto]

SN: {ntimero} [numero de série]

NN: {nimero} [niimero de reembolso nacional ou nimero de registo que identifica o0 medicamento a
nivel nacional]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Mycamine 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
micafungina
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL:

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mg

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mycamine 100 mg pd para concentrado para solugdo para perfusdo
micafungina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de micafungina (sédica).
Ap0s a reconstitui¢do, cada ml contém 20 mg de micafungina (sodica).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose monohidratada, acido citrico anidro e hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucao para perfusio
1 frasco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/448/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informag@o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {ntmero} [codigo do produto]

SN: {ntimero} [numero de série]

NN: {nimero} [niimero de reembolso nacional ou nimero de registo que identifica o0 medicamento a
nivel nacional]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Mycamine 100 mg pd para concentrado para solugdo para perfusdo
micafungina
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL:

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg

| 6.  OUTRAS

26



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Mycamine 50 mg po para concentrado para solu¢do para perfusio
Mycamine 100 mg po para concentrado para soluciio para perfusio

micafungina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Mycamine e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Mycamine
Como utilizar Mycamine

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Mycamine

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AN ol S e

1. O que é¢ Mycamine e para que ¢ utilizado

Mycamine contém a substincia ativa micafungina. Mycamine é considerado um medicamento
antifingico porque € usado para tratar infe¢des causadas por c€lulas fungicas.

Mycamine ¢ utilizado para tratar infe¢des fungicas causadas por células de fungos ou de leveduras
denominadas por Candida. Mycamine ¢ eficaz no tratamento de infecdes sistémicas (as que entraram
dentro do corpo). Interfere com a producio de uma parte da parede celular do fungo. E necesséaria uma
parede celular intacta para que o fungo sobreviva e cres¢a. Mycamine causa defeitos na parede celular
do fungo, tornando o fungo incapaz de sobreviver e crescer.

O seu médico prescreveu-lhe Mycamine nas seguintes circunstancias, visto que nao ha outros
tratamentos antifungicos adequados disponiveis (ver seccdo 2):

o Para tratar adultos, adolescentes e criangas incluindo recém-nascidos que tenham uma infegéo
fingica grave denominada candidiase invasiva (infe¢do que entrou dentro do corpo).

e Para tratar adultos e adolescentes > 16 anos de idade que tenham uma infe¢do fungica na garganta
(es6fago), quando o tratamento numa veia (intravenoso) ¢ adequado.

e Para prevenir infecdes por Candida em doentes que irdo realizar um transplante de medula dssea
ou ¢ esperado que tenham uma neutropenia (baixo nivel de neutréfilos, um tipo de glébulos
brancos) por 10 dias ou mais.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Mycamine

Nao utilize Mycamine
- se tem alergia a micafungina, outras equinocandinas (Ecalta ou Cancidas) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgédo 6).

Adverténcias e precaucdes

Nos ratos, o tratamento a longo prazo com a micafungina causou lesdes no figado e subsequentes
tumores de figado. Desconhece-se o potencial risco de desenvolvimento de tumores no figado em
humanos, e o seu médico avaliara os beneficios e os riscos do tratamento com Mycamine, antes de
iniciar o medicamento. Por favor, informe o seu médico se tem problemas graves no figado (por
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exemplo, insuficiéncia hepatica ou hepatite) ou teve testes de funcdo hepatica anormais. Durante o
tratamento, as fungdes do seu figado serdo monitorizadas atentamente.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Mycamine.

- se ¢ alérgico a algum medicamento

- se tem anemia hemolitica (anemia devido a destruicdo de globulos vermelhos) ou hemolise
(destruicdo dos globulos vermelhos).

- se tem problemas renais (por exemplo, insuficiéncia renal e testes de fung@o renal anormais). Se
isto acontecer, o seu médico pode decidir monitorizar atentamente a sua fungdo renal.

A micafungina pode também causar inflamagao/erupgao grave da pele e membranas mucosas
(Sindrome de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica).

Outros medicamentos e Mycamine
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E especialmente importante informar o seu médico se estiver a tomar anfotericina B desoxicolato ou
itraconazol (antifungicos), sirolimus (um imunossupressor) ou nifedipina (bloqueador do canal de
calcio usado no tratamento da hipertensdo). O seu médico podera decidir ajustar a dose destes
medicamentos.

Mycamine com alimentos e bebidas
Como o Mycamine ¢ administrado por via intravenosa (numa veia), ndo sao necessarias restricdes
relativas a comida ou bebidas.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Mycamine ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja estritamente necessario. Se
utilizar Mycamine ndo deve amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que a micafungina influencie a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No
entanto, algumas pessoas podem sentir-se com tonturas quando tomam este medicamento e se isso lhe
acontecer, ndo conduza ou utilize maquinas. Por favor, informe o seu médico, se sentir algum efeito
que lhe possa causar problemas na condugao de veiculos ou na utilizagdo de maquinas.

Mycamine contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Mycamine

Mycamine deve ser preparado e administrado por um médico ou por outro profissional de satide.
Mycamine deve ser administrado uma vez por dia através de uma perfusdo intravenosa (numa veia)
lenta. O seu médico ira determinar quanto Mycamine lhe devera ser administrado cada dia.

Uso em adultos, adolescentes > 16 anos de idade e idosos

- A dose habitual, para tratar uma infegdo invasiva por Candida, é de 100 mg por dia, para doentes
que pesem mais de 40 kg, e de 2 mg/kg por dia para doentes que pesem 40 kg ou menos.

- A dose, para tratar uma infecao do es6fago por Candida, ¢ de 150 mg para doentes que pesem mais
de 40 kg e de 3 mg/kg por dia para doentes que pesem 40 kg ou menos.

- A dose habitual, para prevenir infe¢des invasivas por Candida, é de 50 mg por dia para doentes que
pesem mais de 40 kg e de 1 mg/kg por dia para doentes que pesem 40 kg ou menos.
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Uso em criancas = 4 meses de idade e adolescentes < 16 anos de idade

- A dose habitual, para tratar uma infecdo invasiva por Candida, ¢ de 100 mg por dia, para doentes
que pesem mais de 40 kg, e de 2 mg/kg por dia para doentes que pesem 40 kg ou menos.

- A dose habitual, para prevenir infe¢des invasivas por Candida, é de 50 mg por dia para doentes que
pesem mais de 40 kg e de 1 mg/kg por dia para doentes que pesem 40 kg ou menos.

Uso em criancas e recém-nascidos < 4 meses de idade
- A dose habitual, para tratar uma infecdo invasiva por Candida, ¢ 4-10 mg/kg por dia.
- A dose habitual, para prevenir infe¢des invasivas por Candida, ¢ 2 mg/kg por dia.

Se utilizar mais Mycamine do que deveria

O seu médico ird monitorizar a sua resposta ¢ estado de saude para determinar a dose de Mycamine
necessaria. No entanto, se achar que lhe foi administrado demasiado Mycamine, fale de imediato com
o seu médico ou outro profissional de satde.

Caso se tenha esquecido de utilizar Mycamine

O seu médico ird monitorizar a sua resposta ¢ estado de saude para determinar a dose de Mycamine
necessaria. No entanto, se achar que falhou uma dose, fale de imediato com o seu médico ou outro
profissional de satude.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se teve uma reagao alérgica, ou uma reagdo grave da pele (por exemplo, aparecimento de bolhas e
descamacdo da pele), informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Mycamine pode causar os seguintes outros efeitos indesejaveis:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- analises sanguineas alteradas (nimero reduzido de globulos brancos [leucopenia; neutropenial);
numero reduzido de globulos vermelhos (anemia)

- potassio reduzido no sangue (hipocaliemia); magnésio reduzido no sangue (hipomagnesemia);
calcio reduzido no sangue (hipocalcemia)

- dor de cabega

- inflamacdo da parede da veia (no local da administragdo)

- nauseas (enjoos); vomitos; diarreia; dor abdominal

- testes da funcdo hepatica anormais (aumento da fosfatase alcalina, da aspartato-aminotransferase e
da alanina-aminotransferase)

- Dbilirrubina elevada no sangue (hiperbilirrubinemia)

- erup¢do na pele

- febre

- tremores (arrepios)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- analises sanguineas alteradas (diminui¢do do nimero de células sanguineas [pancitopenial);
diminuigdo das plaquetas sanguineas (trombocitopenia); aumentos em certos tipos de globulos
brancos, chamados eosinofilos; reducao da albumina no sangue (hipoalbuminemia)

- hipersensibilidade

- sudacdo excessiva
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- reducdo de sodio no sangue (hiponatremia); aumento de potassio no sangue (hipercaliemia);
reducdo de fosfatos no sangue (hipofosfatemia); anorexia (distirbio alimentar)

- insoénia (dificuldade em dormir); ansiedade; confusao

- sensacdo de letargia (sonoléncia); tremores; tonturas; alteracdes de paladar

- ritmo cardiaco elevado; batimento cardiaco mais forte; batimento cardiaco irregular

- tensdo alta ou baixa; vermelhiddo

- faltadear

- indigestdo; prisdao de ventre

- faléncia hepatica; aumentos nas enzimas hepaticas (gamaglutamiltransferase); ictericia
(amarelecimento da pele ou das partes brancas dos olhos, causado por problemas de figado ou de
sangue); redug@o da quantidade de bilis no intestino (colestase); figado dilatado; inflamagao do
figado

- erupg¢do na pele com prurido (urticaria); comichao; vermelhidao (eritema)

- testes da fungdo renal anormais (creatinina sanguinea elevada; ureia elevada no sangue); faléncia
renal agravada

- aumento numa enzima chamada lactato desidrogenase

- coagulagdo na veia no local da administragdo; inflamagdo no local da administragdo; dor no local
da administragdo; retencdo de liquidos no organismo

Raros (podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas)
- anemia devido a destrui¢ao dos globulos vermelhos (anemia hemolitica); destruicdo dos globulos
vermelhos (hemolise)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
distirbio no sistema de coagulacao do sangue

choque (alérgico)

- danos nas células do figado, incluindo morte

problemas renais; faléncia renal aguda

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes

As seguintes reagoes foram relatadas mais frequentemente em doentes pediatricos do que em doentes
adultos:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- diminuigdo das plaquetas sanguineas (trombocitopenia)

- ritmo cardiaco elevado (taquicardia)

- tensdo alta ou baixa

- bilirrubina elevada no sangue (hiperbilirrubinemia); figado dilatado

- faléncia renal aguda; ureia elevada no sangue

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquers efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Mycamine

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Mycamine ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco para
injetaveis. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O frasco para injetaveis selado ndo requer condi¢des especiais de armazenamento.

O concentrado reconstituido e a solugdo com a perfusdo diluida devem ser utilizados de imediato,
porque ndo contém quaisquer conservantes para evitar a contaminagao bacteriana. O medicamento so
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pode ser preparado por um profissional de saude experiente, que tenha lido corretamente todas as
instrugoes de uso.

Nao utilize a solucdo para perfusio diluida, se verificar que esta se encontra turva ou precipitada.

De forma a proteger da luz a garrafa/saco de perfusdo, que contém a solugdo para perfusdo, esta deve
ser colocada dentro de um saco opaco que se possa fechar.

O frasco para injetaveis € para uso unico. Assim, por favor, elimine de imediato qualquer concentrado
reconstituido e ndo utilizado.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio do Mycamine

- A substancia ativa é a micafungina (sédica).
1 frasco para injetaveis contém 50 mg ou 100 mg de micafungina (sédica).
- Os outros componentes sdo lactose monohidratada, acido citrico anidro e hidroxido de sodio.

Qual o aspeto de Mycamine e conteiido da embalagem

Mycamine 50 mg ou 100 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao ¢ um po liofilizado,
compacto de cor branca.
Mycamine ¢ apresentado numa caixa que contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

Fabricante

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strafe 5

82515 Wolfratshausen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel: +370 37 408 681
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1577 8200
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Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43430355

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

Eesti
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

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

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

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851670 01 02

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EMddo

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: + 371 67 619365

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE

Greece
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 6676 4600

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Astellas Pharma Co., Limited

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

International number: +353 (0)1 4671555
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Este folheto foi aprovado pela dltima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informagdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde:

Mycamine nao deve ser misturado ou coadministrado com outros medicamentos exceto aqueles
mencionados abaixo. Utilizando técnicas de assepsia e a temperatura ambiente, Mycamine &
reconstituido e diluido da seguinte forma:

1. A tampa de plastico deve ser removida do frasco e a rolha vedante desinfetada com alcool.

2. Cinco ml de solugdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou solucdo de glucose
a 50 mg/ml (5%) para perfusao (tirado de uma garrafa/saco de 100 ml) deve ser asséptica e
lentamente injetada em cada frasco para injetaveis, ao longo do lado da parede interna. Embora
o concentrado faga espuma, deverao ser feitos todos os esfor¢os para minimizar a quantidade de
espuma criada. Deverado ser reconstituidos um numero suficiente de frascos de Mycamine para
obter a dose desejada (ver Tabela abaixo).

3. O frasco para injetaveis deve ser girado suavemente. NAO AGITAR. O p6 dissolver-se-a
completamente. O concentrado deve ser imediatamente utilizado. O frasco para injetdveis € para
uso unico. Assim, tem de eliminar imediatamente qualquer concentrado reconstituido e ndo
utilizado.

4. Todo o concentrado reconstituido deve ser retirado de cada frasco para injetaveis e reposto na
garrafa/saco de perfusdo de onde foi inicialmente tirado. A perfusdo com a solugdo diluida deve
ser utilizada de imediato. A estabilidade quimica e fisica de utilizag@o foi comprovada para 96
horas, a 25°C, quando protegida da luz e diluida da forma acima descrita.

5. A garrafa/saco de perfusdo deve ser suavemente invertida(o) de forma a dispersar a solugao
diluida, mas NAO agitar de forma a evitar a formagio de espuma. A soluc¢iio ndo pode ser
utilizada, se se encontrar turva ou precipitada.

6. A garrafa/saco de perfusdo, que contém a solu¢ao com a perfusdo diluida, deve ser colocada(o)
num saco opaco que se possa fechar de forma a proteger da luz.

Preparacao da solugdo para perfusao

Dose | Frascos de Volume do cloreto de | Volume Perfusao padrao
(mg) | Mycamine sodio (0,9%) ou (concentracgio) (adicionada até
utilizados glucose (5%) a ser de po reconstituido 100 ml)

(mg/frasco) adicionado por frasco Concentraciao
Final
50 1 x50 Sml aprox. 5 ml (10 mg/ml) 0,5 mg/ml
100 1 x 100 5ml aprox. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml
150 1x100+1x50 | 5ml aprox. 10 ml 1,5 mg/ml
200 2x 100 5ml aprox. 10 ml 2,0 mg/ml
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