ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MEPACT 4 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthilt 4 mg Mifamurtid*.
Nach Rekonstitution enthélt jeder ml der Suspension in der Durchstechflasche 0,08 mg
Mifamurtid.

*vollsynthetisches Analogon eines Zellwandbestandteils von Mycobacterium sp.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion.

WeiBler bis weilligrauer homogener Kuchen oder Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

MEPACT ist geeignet zur Behandlung nicht metastasierter, resezierbarer hochmaligner
(,,high-grade*) Osteosarkome bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Anschluss
an eine makroskopisch vollstdndige Tumorresektion. Es wird im Rahmen einer postoperativen
Kombinationschemotherapie eingesetzt. Unbedenklichkeit und Wirksamkeit wurden in Studien an
Patienten im Alter von 2 bis 30 Jahren bei Diagnosestellung gepriift (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Mifamurtid sollte von spezialisierten Arzten eingeleitet und iiberwacht
werden, die iiber Erfahrung in der Diagnose und Therapie des Osteosarkoms verfiigen.

Dosierung

Die empfohlene Mifamurtid-Dosis betrigt fiir alle Patientengruppen 2 mg/m? Korperoberfliche.
Es wird zur adjuvanten Therapie im Anschluss an die Tumorresektion eingesetzt: 12 Wochen lang
zweimal wochentlich im Abstand von jeweils mindestens 3 Tagen sowie weitere 24 Wochen lang
einmal wochentlich, sodass die Therapie insgesamt 48 Infusionen innerhalb eines Zeitraums von
36 Wochen umfasst.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene > 30 Jahre

In den Osteosarkom-Studien wurden keine Patienten aus der Altersgruppe 65 Jahre und élter
behandelt, da an der randomisierten Phase-III-Studie nur Patienten im Alter von bis zu 30 Jahren
teilnahmen. Es liegen daher keine ausreichenden Daten vor, um die Anwendung von MEPACT bei
Patienten > 30 Jahren empfehlen zu kénnen.



Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

Leichte bis mittelschwere Nieren- (Kreatinin-Clearance (C1Kr) > 30 ml/min) oder
Leberfunktionsstorungen (Child-Pugh Klasse A oder B) haben keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Mifamurtid; daher sind keine Dosisanpassungen fiir
diese Patienten erforderlich. Allerdings ist die Variabilitit der Pharmakokinetik von Mifamurtid
bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung grofler (siehe Abschnitt 5.2) und es liegen
nur begrenzte Daten zur Sicherheit bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung vor,
weshalb bei Verabreichung von Mifamurtid an Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstorung zu Vorsicht geraten wird.

Da keine Daten zur Pharmakokinetik von Mifamurtid bei Patienten mit schwerer Nieren- oder
Leberfunktionsstorung vorliegen, wird bei Verabreichung von Mifamurtid an diese Patienten zu
Vorsicht geraten.

Wenn Mifamutid iiber die Dauer der Chemotherapie hinaus angewendet wird, empfiehlt sich die
kontinuierliche Kontrolle der Leber- und Nierenfunktion bis zum Abschluss aller
TherapiemalBinahmen.

Kinder unter 2 Jahren
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mifamurtid bei Kindern im Alter von 0 bis 2 Jahren ist nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

MEPACT wird als intravenose Infusion iiber einen Zeitraum von 1 Stunde verabreicht.
MEPACT darf nicht als Bolusinjektion verabreicht werden.

Weitere Hinweise zur Rekonstitution, Filtration {iber den beiliegenden Filter und Verdiinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin oder anderen Calcineurin-Inhibitoren (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von hoch dosierten nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID,
Cyclooxygenase-Inhibitoren) (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Atemwegsobstruktion

Bei Patienten mit bekanntem Asthma bronchiale oder sonstigen chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen sollte die prophylaktische Anwendung eines Bronchodilatators erwogen
werden, da es in zwei Fillen bei Patienten mit vorbestehendem Asthma bronchiale unter der
Behandlung mit Mifamurtid zu leicht- bis mittelgradigen Atembeschwerden kam (siehe
Abschnitt 4.8). Sollten schwere respiratorische Nebenwirkungen auftreten, muss die Anwendung
von Mifamurtid beendet und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden.

Neutropenie

Eine reversible Neutropenie entwickelte sich unter Behandlung mit Mifamurtid héufig, in der
Regel in Verbindung mit einer Chemotherapie. Episoden einer febrilen Neutropenie sollten
angemessen liberwacht und behandelt werden. Die Anwendung von Mifamurtid kann in
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neutropenischen Phasen zwar fortgesetzt werden; jedoch sind die Patienten in diesem Fall
engmaschig auf das Auftreten von therapiebedingtem Fieber hin zu iiberwachen. Tritt nach Gabe
von Mifamurtid Fieber oder Schiittelfrost von iiber 8 Stunden Dauer auf, sollte eine
Sepsisabklarung erfolgen.

Entziindliche Reaktionen

Gelegentlich traten im Zusammenhang mit der Anwendung von Mifamurtid ausgeprigte
Entziindungsreaktionen mit z. B. Perikarditis oder Pleuritis auf. Es sollte daher bei Patienten mit
anamnestisch bekannten Autoimmunerkrankungen, entziindlichen Erkrankungen oder
Kollagenosen mit Vorsicht angewendet werden. Wéhrend der Gabe von Mifamurtid sollten die
Patienten im Hinblick auf auffillige Symptome (wie z. B. Arthritis oder Synovitis), die auf
unkontrollierte Entziindungsreaktionen hindeuten kdnnten, iiberwacht werden.

Kardiovaskulédre Stérungen

Patienten mit bekannten vendsen Thrombosen, Vaskulitiden oder instabilen kardiovaskulédren
Erkrankungen sollten wihrend der Behandlung mit Mifamurtid engmaschig {iberwacht werden.
Wenn Symptome anhaltend und verstérkt auftreten, sollte die Gabe aufgeschoben bzw.
abgebrochen werden. Im Tierversuch wurden bei sehr hoch dosierter Anwendung Blutungen
beobachtet. Diese sind unter der empfohlenen Dosierung zwar nicht zu erwarten, dennoch
empfiehlt es sich, die Gerinnungsparameter nach der ersten Gabe sowie erneut nach mehreren
Gaben zu kontrollieren.

Allergische Reaktionen

Gelegentlich traten unter Behandlung mit Mifamurtid allergische Reaktionen (z. B. Hautausschlag,
Kurzatmigkeit, Hypertonie 4. Grades) auf (siche Abschnitt 4.8). Diese allergischen Reaktionen
sind nicht sicher von {ibersteigerten entziindlichen Reaktionen abzugrenzen, doch sollten die
Patienten auf Zeichen einer allergischen Reaktion hin beobachtet werden.

Gastrointestinale Toxizitét

Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit treten sehr hiufig als Nebenwirkungen von Mifamurtid
(siche Abschnitt 4.8) auf. Die gastrointestinale Toxizitét ist bei Anwendung von Mifamurtid im
Rahmen einer hoch dosierten Kombinationschemotherapie gegebenenfalls verstarkt und machte
den vermehrten Einsatz parenteraler ErndhrungsmalBinahmen erforderlich.

MEPACT enthilt Natrium.

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zum Einfluss von Mifamurtid auf die Chemotherapie wurden nur wenige Studien durchgefiihrt,
aus denen sich keine abschlieBende Beurteilung ableiten ldsst. Bisher ergaben sich jedoch keine
Hinweise auf eine Beeintrachtigung der tumorhemmenden Wirkung der Chemotherapie durch
Mifamurtid (und umgekehrt).

Sofern ein Chemotherapieregime die Anwendung von Mifamurtid und Doxorubicin oder anderen
lipophilen Substanzen vorsieht, wird empfohlen, diese Arzneimittel zeitlich getrennt zu
verabreichen.

Die gemeinsame Anwendung von Mifamurtid und Ciclosporin sowie anderen
Calcineurin-Inhibitoren ist kontraindiziert, da theoretisch Auswirkungen auf die Funktion der
Milzmakrophagen und mononukleéren Phagozyten auftreten konnen (siche Abschnitt 4.3).
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Dariiber hinaus wurde in vitro gezeigt, dass NSAID (Cyclooxygenase-Inhibitoren) in hoher
Dosierung die Makrophagen-aktivierende Wirkung von liposomalem Mifamurtid hemmen
konnen. Daher ist die hoch dosierte Anwendung von NSAID kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Da die Wirkung von Mifamurtid auf der Anregung des Immunsystems beruht, sollte eine
langerfristige oder Daueranwendung von Kortikoiden wahrend der Behandlung mit Mifamurtid
vermieden werden.

In In-vitro-Wechselwirkungsstudien wurde die Stoffwechselaktivitit des
Zytochrom-P450-Systems in gepoolten menschlichen Lebermikrosomen weder durch liposomale
noch durch nichtliposomale Zubereitungen von Mifamurtid gehemmt. In Primérkulturen frisch
isolierter menschlicher Hepatozyten wurde die metabolische Aktivitéit oder Transkription von
Zytochrom-P450-Enzymen durch liposomale und nichtliposomale Zubereitungen von Mifamurtid
nicht induziert. Daher sind keine Wechselwirkungen von Mifamurtid im Hinblick auf den Abbau
von Substanzen zu erwarten, deren Abbau {iber die Zytochrom-P450-Enzyme verlauft.

In einer grofen kontrollierten, randomisierten Studie wurde Mifamurtid gemeinsam mit anderen
Arzneimitteln mit bekannter renaler (Cisplatin, I[fosfamid) oder hepatischer (hochdosiertes
Methotrexat, [fosfamid) Toxizitdt eingesetzt. Die Toxizitét dieser Substanzen wurde durch
Mifamurtid in der empfohlenen Dosierung nicht verstarkt und es ergab sich auch keine
Notwendigkeit zur Anpassung der Mifamurtid-Dosis.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Mifamurtid bei Schwangeren vor. Tierstudien zur
Reproduktionstoxizitét sind unzureichend (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Mifamurtid
wiéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mifamurtid beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Der Ubergang in
die Milch wurde beim Tier nicht untersucht. Die Entscheidung iiber Fortsetzung oder Abbruch des
Stillens bzw. der Therapie sollte unter Abwégung der Vorteile des Stillens fiir das Kind und der
Vorteile der Behandlung der Mutter mit Mifamurtid getroffen werden.

Fertilitét

Es wurden keine dedizierten Fertilitdtsstudien mit Mifamurtid durchgefiihrt (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

MEPACT hat méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Benommenheit, Drehschwindel, Miidigkeit und Verschwommensehen haben sich als
sehr hdufige oder hiufige unerwiinschte Nebenwirkungen einer Behandlung mit Mifamurtid

erwiesen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils



Mifamurtid wurde als Monotherapie bei 248 Patienten mit tiberwiegend fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen in einarmigen Phase I und II Studien der Friithphase untersucht. Die
hiufigsten Nebenwirkungen sind Schiittelfrost, Fieber, Miidigkeit, Ubelkeit, Tachykardie und
Kopfschmerzen. Es wird davon ausgegangen, dass viele der sehr hidufigen Nebenwirkungen (siche
die folgende tabellarische Zusammenfassung) im Zusammenhang mit dem Wirkungsmechanismus
von Mifamurtid stehen (siche Tabelle 1). In der Mehrzahl der Fille wurden die Ereignisse als
leicht- oder mittelgradig beschrieben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden nach Organsystem und Héufigkeit klassifiziert. Bei den
Héufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hiufig (> 1/10), haufig
(= 1/100 < 1/10), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeits- | Nebenwirkung (bevorzugte
kategorie Bezeichnung)

Infektionen und parasitiire Haufig Sepsis, Zellulitis, Nasopharyngitis,

Erkrankungen Katheterinfektion, Infektion des oberen

Atemtrakts, Harnwegsinfektion,
Pharyngitis, Herpes-simplex-Infektion

Gutartige, bosartige und Haufig Tumorschmerzen

unspezifische Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des Sehr hiufig Anémie

Lymphsystems Haufig Leukopenie, Thrombopenie,
Granulozytopenie, febrile Neutropenie

Stoffwechsel- und Sehr hiufig Anorexie

Erndhrungsstorungen Haufig Dehydration, Hypokalidmie,
Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen Haufig Verwirrtheit, Depression,
Schlafstorungen, Angstzustidnde

Erkrankungen des Nervensystems Sehr hiufig Kopfschmerzen, Schwindel

Haufig Paridsthesien, Hypasthesien, Tremor,

Somnolenz, Lethargie

Augenerkrankungen Héufig Verschwommensehen
Erkrankungen des Ohrs und des Héufig Drehschwindel, Tinnitus, Horstorungen
Labyrinths
Herzerkrankungen Sehr haufig Tachykardie
Héufig Zyanose, Palpitationen

Nicht bekannt | Perikarderguss

Gefillerkrankungen Sehr hiufig Hypertonie, Hypotonie

Haufig Phlebitis, Hitzewallungen, Blésse




Eingriffe

Systemorganklasse Haufigkeits- Nebenwirkung (bevorzugte
kategorie Bezeichnung)
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr hiufig Dyspnoe, Tachypnoe, Husten
Brustraums und Mediastinums Haufig Pleuraerguss, verstiarkte Dyspnoe,
produktiver Husten, Hamoptysen,
Atemnot, Nasenbluten,
Belastungsdyspnoe,
Nasennebenhohlenaffektionen, verstopfte
Nase, pharyngolaryngeale Schmerzen
Erkrankungen des Sehr haufig Erbrechen, Diarrho, Verstopfung,
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen, Ubelkeit
Haufig Oberbauchschmerzen,
Verdauungsstérungen, aufgetriebenes
Abdomen, Unterbauchschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Schmerzen im Bereich der Leber
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig vermehrtes Schwitzen
Unterhautzellgewebes Haufig Hautausschlag, Juckreiz, Erythem,
Haarausfall, trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Myalgien, Arthralgien,
Bindegewebs- und Riickenschmerzen, Gliederschmerzen
Knochenerkrankungen Haufig Muskelkrédmpfe, Schmerzen in
Nackenregion, Leistenregion, Knochen,
Schulter und Thoraxwand, Muskel- und
Gelenksteifigkeit
Erkrankungen der Nieren und Haufig Héamaturie, Dysurie, Pollakisurie
Harnwege
Erkrankungen der Héufig Dysmenorrhoe
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Fieber, Schiittelfrost, Miidigkeit,
Beschwerden am Verabreichungsort Hypothermie, Schmerzen,
Krankheitsgefiihl, Asthenie, thorakale
Schmerzen
Hiufig periphere Odeme, Odeme, Mukaositis,
Roétung an der Infusionsstelle, Reaktion
an der Infusionsstelle, Schmerzen an der
Kathetereinstichstelle, thorakale
Missempfindungen, Kiltegefiihl
Untersuchungen Haufig Gewichtsabnahme
Chirurgische und medizinische Haufig Schmerzen nach einem Eingriff

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmien wurden sehr hdufig beschrieben, wenn Mifamurtid in Verbindung mit Zytostatika
angewendet wurde. In einer randomisierten, kontrollierten Studie entsprach die Inzidenz maligner
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Knochenmarkerkrankungen (akute myeloische Leukdmie, myelodysplastische Syndrome) bei
Patienten unter MEPACT plus Chemotherapie derjenigen bei Patienten, die nur Zytostatika
erhielten (2,1 %).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Eine Anorexie (21 %) trat in Phase I und II Studien zur Anwendung von Mifamurtid sehr hiufig
auf.

Erkrankungen des Nervensystems

Im Einklang mit sonstigen Allgemeinsymptomen waren die sehr hdufigen Stdrungen im Bereich
des Nervensystems Kopfschmerzen (50 %) und Schwindel (17 %). Bei einem Patienten einer
Phase III Studie traten unter der Studienmedikation mit Chemotherapie und Mifamurtid 2
epileptische Anfille des Grads 4 auf. Die Behandlung mit Mifamurtid wurde fiir die restliche
Dauer der Studie ohne Wiederholung von Anfillen fortgesetzt.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Bisher ist nicht geklért, ob Horstérungen auf die ototoxische Chemotherapie (mit z. B. Cisplatin)
zuriickzufiihren sind oder bei Anwendung von MEPACT in Verbindung mit einer
Kombinationschemotherapie verstirkt auftreten.

In der Phase-II1-Studie (Studienbeschreibung siche Abschnitt 5.1) wurden objektive und
subjektive Horstorungen insgesamt in einem hoheren Prozentsatz unter MEPACT plus
Chemotherapie (12 % bzw. 4 %) als unter Chemotherapie allein (7 % bzw. 1 %) beobachtet. Alle
Patienten erhielten dabei eine Gesamtdosis von 480 mg/m? Cisplatin im Rahmen ihres
(neoadjuvanten) Induktions- und/oder (adjuvanten) Erhaltungschemotherapieregimes.

Herz- und Gefifserkrankungen

Leicht- bis mittelgradige Tachykardie (50 %), Hypertonie (26 %) oder Hypotonie (29 %) wurden
in unkontrollierten Studien zu Mifamurtid sehr héufig beobachtet. In den frithen Studien wurde ein
schwerwiegendes Ereignis (subakute Thrombose) beschrieben, in der groen randomisierten,
kontrollierten Studie traten unter Mifamurtid jedoch keine schwerwiegenden kardialen Ereignisse
auf (siche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege

Respiratorische Storungen einschlieBlich Dyspnoe (21 %), Husten (18 %) und Tachypnoe (13 %)
wurden sehr haufig beschrieben. In einer Phase-1I-Studie entwickelten 2 Patienten mit
vorbestehendem Asthma bronchiale unter Behandlung mit MEPACT eine leicht- bis mittelgradige
Atemnot.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinale Storungen traten im Zusammenhang mit der Gabe von Mifamurtid oft auf.
Ubelkeit (57 %) und Erbrechen (44 %) wurden bei etwa der Hilfte aller Patienten beobachtet;
weitere sehr hdufige Nebenwirkungen waren Verstopfung (17 %), Diarrhé (13 %) und
Bauchschmerzen (siehe Abschnitt 4.4).

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
In den unkontrollierten Studien wurde sehr hdufig vermehrtes Schwitzen (11 %) unter Behandlung
mit Mifamurtid beschrieben.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Leichte Schmerzzustinde waren unter Behandlung mit Mifamurtid sehr haufig und wurden als
Myalgien (31 %), Riickenschmerzen (15 %), Gliederschmerzen (12 %) oder Arthralgien (10 %)
beschrieben.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Die meisten Patienten leiden unter Schiittelfrost (89 %), Fieber (85 %) und Miidigkeit (53 %).
Diese Nebenwirkungen sind in der Regel leicht- bis mittelgradig und voriibergehend und sprechen
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auf eine symptomatische Behandlung (z. B. mit Paracetamol bei Fieber) gut an. Sonstige sehr
héufige, leicht- bis mittelgradig ausgepréigte Allgemeinsymptome sind Hypothermie (23 %),
Krankheitsgefiihl (13 %), Schmerzen (15 %), Asthenie (13 %) und thorakale Schmerzen (11 %).
Odeme, thorakale Missempfindungen, Reaktionen an der Infusions- oder Kathetereinstichstelle
und ,,Kéltegefiihl“ waren weniger hidufig und traten hauptsichlich in Spétstadien der
Tumorerkrankung auf.

Untersuchungen

In einer Phase II Studie kam es bei einem Patienten mit Osteosarkom, der bereits bei
Sudieneinschluss hohe Kreatininwerte aufwies, unter Anwendung von Mifamurtid zu einem
Anstieg des Harnstoff- und Kreatinin-Spiegels im Blut.

Erkrankungen des Immunsystems

In einer Phase I Studie wurde iiber eine schwere allergische Reaktion berichtet, die nach der ersten
Infusion von Mifamurtid in einer Dosierung von 6 mg/m? auftrat. Der Patient litt unter Zittern,
Schiittelfrost, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, unkontrollierbarem Husten, Atemnot, zyanotischen
Lippen, Schwindel, Schwiche, Hypotonie, Tachykardie, Hypertonie und Hypothermie, die zum
Studienabbruch fiihrten. In einer Phase III Studie wurde {iber eine allergische Reaktion
(Hypertonie) des Grads 4 berichtet, die eine stationidre Behandlung erforderlich machte (siche
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die maximal tolerierte Dosis lag in den Phase-I-Studien bei 4 - 6 mg/m? und ging mit sehr
unterschiedlich ausgeprégten Nebenwirkungen einher. Die unter hohen Dosen auftretenden bzw.
dosislimitierenden Symptome und Verinderungen wie Fieber, Schiittelfrost, Miidigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen und Hyper- oder Hypotonie verliefen nicht lebensbedrohlich.

Ein gesunder erwachsener Proband erhielt versehentlich eine Einzeldosis von 6,96 mg Mifamurtid
und erlitt eine reversible, mit der Behandlung in Zusammenhang stehende, orthostatische
Hypotonie.

Bei einer Uberdosierung ist eine geeignete supportive Therapie einzuleiten, die sich nach den
vorliegenden Symptomen und nach den Leitlinien der jeweiligen Institution richten sollte.
Beispielsweise konnen Paracetamol bei Fieber, Schiittelfrost oder Kopfschmerzen und
Antiemetika (auBer Kortikoide) bei Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, Andere Immunstimulanzien,
ATC-Code: LO3AX15

Wirkmechanismus

Mifamurtid (Muramyltripeptid-Phosphatidylethanolamin, MTP-PE) ist ein vollsynthetisches
Analogon von Muramyldipeptid (MDP), dem kleinsten natiirlich vorkommenden
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immunstimulierenden Bestandteil der Zellwand von Mycobacterium sp. MTP-PE hat dhnliche
immunstimulierende Eigenschaften wie das natiirliche MDP. MEPACT ist eine liposomale
Zubereitung, die in vivo nach intravendser Infusion gezielt von Makrophagen aufgenommen wird.

MTP-PE bindet spezifisch an NOD2, einen hauptsidchlich auf Monozyten, dendritischen Zellen
und Makrophagen vorhandenen Rezeptor, und ist ein stark wirksamer Monozyten- und
Makrophagenaktivator. Bei Aktivierung menschlicher Makrophagen durch Mifamurtid werden
Zytokine wie Tumornekrosefaktor (TNF-a), Interleukin-1 (IL-1p), IL-6, IL-8 und IL-12 sowie
Adhisionsmolekiile wie das Lymphozytenfunktions-assoziierte Antigen-1 (LFA-1) und das
interzellulare Adhisionsmolekiil-1 (ICAM-1) gebildet. In vitro behandelte menschliche
Monozyten toteten allogene und autologe Tumorzellen (u.a. von Melanomen, Ovarial-,

Colon- und Nierenzellkarzinomen) ab, ohne toxisch auf die normalen Zellen zu wirken.

Die Anwendung von Mifamurtid in vivo bewirkte eine Hemmung des Tumorwachstums von
Lungenmetastasen, Haut- und Lebertumoren sowie Fibrosarkomen in Maus- und Rattenmodellen.
Eine signifikante Verlingerung des krankheitsfreien Uberlebens wurde auch bei der adjuvanten
Behandlung von Osteosarkomen und Himangiosarkomen bei Hunden gezeigt. Der genaue
Wirkungsmechanismus, iiber den die Aktivierung von Monozyten und Makrophagen zur
tumorhemmenden Wirkung von Mifamurtid bei Menschen und Versuchstieren fiihrt, ist noch nicht
bekannt.

Klinische Sicherheit und Wirksamkeit

Die Sicherheit der liposomalen Zubereitung von Mifamurtid wurde an iiber 700 Patienten mit
verschiedenen Tumorarten und -stadien sowie an 21 gesunden Erwachsenen untersucht (sieche
Abschnitt 4.8).

In einer randomisierten Phase-11I-Studie an 678 Patienten im Alter von 1,4 - 30,6 Jahren mit frisch
diagnostizierten resezierbaren hochmalignen Osteosarkomen wurde durch Zusatz von Mifamurtid
zur adjuvanten Chemotherapie (Doxorubicin/Cisplatin/Methotrexat mit oder ohne Ifosfamid) ein
signifikant erhohtes Gesamtiiberleben nach 6 Jahren sowie eine relative Reduktion des
Sterberisikos von 28 % erzielt (p=0,0313; Hazard Ratio (HR) = 0,72 [95 %-Konfidenzintervall
(KI)=0,53; 0,97]).

Kinder und Jugendliche

Auf der Grundlage der Pravalenz der Erkrankung wurden Kinder und junge Erwachsene in der
Zulassungsstudie untersucht. Es gibt jedoch keine speziellen Teilmengenanalysen zur
Wirksambkeit bei Patienten unter 18 Jahren und > 18 Jahren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Mifamurtid wurde bei gesunden erwachsenen Probanden nach
intravendser Infusion von 4 mg sowie bei péddiatrischen und erwachsenen Patienten mit
Osteosarkom nach intravengser Infusion von 2 mg/m? charakterisiert.

Bei 21 gesunden erwachsenen Probanden wurde Mifamurtid rasch (in Minuten), mit einer
Halbwertszeit von 2,05 = 0,40 Stunden, aus dem Serum entfernt und die
Serumgesamtkonzentrationen (der liposomalen und der freien Fraktion) waren sehr gering. Die
mittlere Fldche Unter der Kurve (AUC) betrug im Mittel 17,0 + 4,86 h x nM, Crax
(Hochstkonzentration) lag beil5,7 + 3,72 nM.

Bei 28 Patienten mit Osteosarkom im Alter von 6 bis 39 Jahren sanken die
Mifamurtid-Serumgesamtkonzentrationen (der liposomalen und der freien Fraktion) rasch mit
einer mittleren Halbwertszeit von 2,04 = 0,456 Stunden. Die auf die Korperoberflache
normalisierte Clearance und Halbwertszeit waren iiber die Altersgruppen hinweg vergleichbar und
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entsprachen den Werten, die bei gesunden erwachsenen Probanden bestimmt wurden; dies
bestitigt die empfohlene Dosis von 2 mg/m?.

In einer anderen Studie wurden die mittleren Serumkonzentrations-Zeit-Kurven fiir die
Gesamtmenge und fiir die freie Fraktion von Mifamurtid an 14 Patienten ermittelt. Die nach der
ersten Mifamurtid-Infusion gefundene Kurve war nahezu deckungsgleich mit der 11 oder

12 Wochen spéter nach der letzten Infusion gefundenen, und auch die mittlere AUC fiir das freie
Mifamurtid war nach der ersten und der letzten Infusion vergleichbar. Aus diesen Daten geht
hervor, dass es weder in Bezug auf die Gesamtkonzentration noch auf die freie Fraktion zu einer
Kumulation von Mifamurtid im Verlauf der Behandlungsdauer kommt.

Sechs Stunden nach der Injektion von radioaktiv markierten Liposomen mit 1 mg Mifamurtid
wurde Radioaktivitit in Leber, Milz, Nasopharynx und Schilddriise sowie in geringerem Ausmal
auch in der Lunge nachgewiesen. Die Liposomen wurden von Zellen des retikuloendothelialen
Systems phagozytiert. Bei zwei der vier Patienten mit Lungenmetastasen fand sich die
Radioaktivitat im Bereich der Lungenmetastasen.

Der Metabolismus von liposomalem MTP-PE wurde beim Menschen nicht untersucht.
Nach Injektion radioaktiv markierter Liposomen, die Mifamurtid enthielten, war die mittlere
Halbwertszeit des radioaktiven Materials biphasisch und umfasste eine a-Phase mit einer

Halbwertszeit von etwa 15 Minuten sowie eine terminale Halbwertszeit von etwa 18 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 4 mg Mifamurtid nach einer 1-stiindigen intravendsen
Infusion wurde bei erwachsenen Probanden mit leichter (n = 9) oder mittelschwerer (n = 8)
Nierenfunktionsstérung und bei gesunden, in Alter, Geschlecht und Gewicht entsprechenden,
Erwachsenen mit normaler Nierenfunktion (n = 16) untersucht. Es gab keine Auswirkungen von
leichter (50 ml/min < Kreatinin-Clearance [CIKr] < 80 ml/min) oder mittelschwerer

(30 ml/min < CIKr < 50 ml/min) Niereninsuffizienz auf die Clearance des Gesamt-MTP-PE, im
Vergleich zu der, die bei gesunden erwachsenen Probanden mit normaler Nierenfunktion

(CIKr > 80 ml/min) beobachtet wurde. Dariiber hinaus war die systemische Exposition AUC von
Null bis unendlich (AUCiys) des freien (nicht-Liposom-gebundenen) MTP-PE bei leichter oder
mittelschwerer Niereninsuffizienz &dhnlich der, die bei gesunden erwachsenen Probanden mit
normaler Nierenfunktion beobachtet wurde.

Leberfunktionsstorungen

Die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 4 mg Mifamurtid nach einer 1-stiindigen intravendsen
Infusion wurde bei erwachsenen Probanden mit leichter (Child-Pugh Klasse A; n =9) oder
mittelschwerer (Child-Pugh Klasse B; n = 8) Leberfunktionsstdrung und bei gesunden, in Alter,
Geschlecht und Gewicht entsprechenden, Erwachsenen mit normaler Leberfunktion (n = 19)
untersucht. Es gab keine Auswirkungen von leichter Leberfunktionsstdrung auf die systemische
Exposition (AUCjys) des Gesamt-MTP-PE. Mittelschwere Leberfunktionsstorungen fiihrten zu
einem kleinen Anstieg der AUCiys des Gesamt-MTP-PE, das Verhéltnis der geometrischen
Mittelwerte basierend auf der Methode der kleinsten Quadrate (ausgedriickt in %) fiir
mittelschwere Leberfunktionsstérungen in Bezug auf die entsprechende Gruppe mit normaler
Leberfunktion betrug 119 % (90 % Konfidenzintervall [KI]: 94,1 % - 151 %). Die
pharmakokinetische Variabilitét war in der Gruppe mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
groBer (Variationskoeffizient der systemischen Exposition [AUCiy] betrug 50 % gegeniiber
<30 % in den anderen Gruppen).

Bei leichter Leberfunktionsstérung betrugen die mittleren Halbwertszeiten des gesamten und
freien MTP-PE 2,02 Stunden bzw. 1,99 Stunden und waren vergleichbar mit denen bei Probanden
mit normaler Leberfunktion (2,15 Stunden bzw. 2,26 Stunden). Bei mittelschwerer
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Leberfunktionsstorung betrugen die mittleren Halbwertszeiten des gesamten und freien MTP-PE
3,21 Stunden bzw. 3,15 Stunden. Dariiber hinaus war die mittlere Plasma AUCiys (geometrisches
Mittel) des freien (nicht-Liposom-gebundenen) MTP-PE bei leichter und mittelschwerer
Leberfunktionsstorung 47 % hoher als die korrespondierenden Werte der entsprechenden Gruppen
mit normaler Leberfunktion. Diese Unterschiede wurden als nicht klinisch relevant erachtet, da die
maximal tolerierte Dosis (4 -6 mg/m?) von Mifamurtid das 2 - 3-Fache der empfohlenen Dosis

(2 mg/m?) betrigt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In empfindlichen Spezies (Kaninchen und Hunde) betrug die hochste Tagesdosis, die keine
Nebenwirkungen hervorrief, 0,1 mg/kg (entsprechend 1,2 bzw. 2 mg/m?) liposomales Mifamurtid.
Dieser No-Adverse-Effect-Level (NOAEL) bei Tieren entspricht in etwa der fiir Mifamurtid
empfohlenen Dosis von 2 mg/m? beim Menschen.

Daten aus einer 6-monatigen Studie an Hunden, die tdglich eine intravenose Injektion von bis zu
0,5 mg/kg (10 mg/m?) Mifamurtid erhielten, zeigen gegeniiber der empfohlenen klinischen Dosis
beim Menschen einen, zur kumulativen Exposition, 8- bis 19-fachen Sicherheitsabstand in Bezug
auf die ersichtliche Toxizitit. Die wesentlichen toxischen Wirkungen, die unter diesen hohen
Tages- und kumulativen Dosen auftraten, stellten in der Hauptsache libersteigerte
pharmakologische Wirkungen von Mifamurtid dar und umfassten Pyrexie, Zeichen einer starken
Entziindungsreaktion wie Synovitis, Bronchopneumonie und Perikarditis sowie entziindliche
Nekrosen in Leber und Knochenmark. Daneben wurden folgende Ereignisse beobachtet:
Blutungen und verldngerte Gerinnungszeiten, Infarkte, morphologische Wandverdanderungen in
kleinen Arterien, Odeme und Stauungen im Zentralnervensystem, geringfiigige kardiale
Wirkungen sowie leichte Hyponatridmie. Mifamurtid war nicht mutagen und verursachte keine
teratogenen Wirkungen bei Ratten und Kaninchen. Embryotoxische Wirkungen traten nur in
maternal toxischen Dosierungen auf.

Die Ergebnisse der Studien zur allgemeinen Toxizitdt lassen nicht auf schiadliche Wirkungen auf
die ménnlichen oder weiblichen Fortpflanzungsorgane schlieBen. Gezielte Studien zur
Reproduktionsféhigkeit, perinatalen Toxizitit oder Karzinogenitit wurden jedoch nicht
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (POPC)
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serin-Mononatriumsalz (OOPS)

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver in der ungedftneten Durchstechflasche

3 Jahre

Rekonstituierte Suspension

Die chemische und physikalische Stabilitit wurde bei bis zu 25 °C fiir 6 Stunden nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht wird eine sofortige Verwendung empfohlen.

Falls nach Anbruch nicht sofort verwendet, darf die rekonstituierte, gefilterte und verdiinnte
Losung nicht ldnger als 6 Stunden bei 25 °C vor der Benutzung der rekonstituierten Losung
aufbewahrt werden. Die Losung nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einftrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

50-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit grauem Butylgummistopfen, Aluminiumboérdelring
und Flip-Oft-Kunststoffschnappdeckel; sie enthilt 4 mg Mifamurtid.

Jede Faltschachtel enthélt 1 Durchstechflasche sowie 1 apyrogenen, sterilen Einmalfilter fiir
MEPACT in einer PVC-Blisterpackung.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution, Filtration iiber den beiliegenden Filter und Verdiinnung von MEPACT miissen vor
der Anwendung unter aseptischen Kautelen vorgenommen werden.

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird mit 50 ml isotonischer Natriumchloridlosung 0,9 %

(9 mg/ml) zur Injektion rekonstituiert. Nach Rekonstitution enthilt jeder ml der Suspension in der
Durchstechflasche 0,08 mg Mifamurtid. Die der berechneten Dosis entsprechende Menge der
rekonstituierten Suspension wird entsprechend den nachfolgend beschriebenen Einzelschritten
iiber den beigefiigten Filter aufgezogen und mit weiteren 50 ml isotonischer Natriumchloridldsung
0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion verdiinnt.

Die rekonstituierte, filtrierte und verdiinnte Infusionssuspension ist eine homogene, weille bis
weillgraue, undurchsichtige liposomale Suspension, ohne sichtbare Partikel und ohne Schaum oder

Lipidklumpen.

Hinweise zur Zubereitung von MEPACT zur intravendsen Infusion

Beiliegende Materialien je Packung:

o MEPACT Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
(Durchstechflasche)

. Filter fir MEPACT

Weitere erforderliche Materialien, die nicht beiliegen:

. Isotonische Natriumchloridlosung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion, 100 ml-Beutel
o 1 sterile Einmalspritze 60 ml oder 100 ml mit Luer-Anschluss

o 2 mittelstarke (18G) sterile Injektionsnadeln

Es wird empfohlen, die Rekonstitution der liposomalen Suspension in einer Laminar-Flow-Kabine
mit sterilen Handschuhen und unter aseptischen Kautelen vorzunehmen.
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Das gefriergetrocknete Pulver sollte vor der Rekonstitution, Filtration mit dem beigefiigten Filter
und Verdiinnung eine Temperatur von etwa 20 °C — 25 °C annehmen. Dies ist nach etwa

30 Minuten der Fall.

1. Den Schnappdeckel der Durchstechflasche entfernen und Stopfen mit Alkoholtupfer reinigen.

2. Den Filter aus der Blisterpackung entnehmen, und den Dorn des Filters nach Abziehen der
Kappe fest durch das Septum der Durchstechflasche stechen, bis der Filter aufsitzt. Die Kappe
auf dem Luer-Anschluss des Filters sollte noch nicht abgezogen werden.

3. Einen Beutel mit 100 ml isotonischer Natriumchloridlsung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion,
Nadel und Spritze bereitlegen (nicht in der Packung enthalten).

4. Vorgesehene Einstichstelle des Beutels mit der isotonischen Natriumchloridlésung 0,9 %
(9 mg/ml) zur Injektion mit einem Alkoholtupfer abwischen.

5. 50 ml isotonischer Natriumchloridldsung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion mit Nadel und Spritze
aus dem Beutel aufziehen.

6. Nadel von der Spritze abziehen, Kappe am Luer-Anschluss des Filters 6ffnen und Spritze auf
den Luer-Anschluss des Filters aufsetzen (Abb. 1).

Abbildung 1

7. Isotonische Natriumchloridlosung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion durch festen Druck auf den
Spritzenkolben langsam in die Durchstechflasche geben. Filter und Spritze nicht aus der
Durchstechflasche ziehen.

8. Durchstechflasche etwa 1 Minute lang ruhig stehen lassen, damit die Trockensubstanz
vollstdndig durchfeuchtet wird.

9. AnschlieBend Durchstechflasche mit aufgesetztem Filter und Spritze 1 Minute lang

kriftig schiitteln. Dadurch kommt es zur spontanen Ausbildung der Liposomen (Abb. 2).

Abbildung 2
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10.

11.

12.
13.

14.

15.

Durchstechflasche iiber Kopf drehen und die gewiinschte Dosis durch langsames
Zuriickziehen des Spritzenkolbens aufziehen (Abb. 3). Jeder ml der rekonstituierten Losung
enthalt 0,08 mg Mifamurtid. Das aufzuziehende Volumen je Dosis wird folgendermalB3en
berechnet:

Aufzuziehendes Volumen = [12,5 x berechnete Dosis (mg)] ml

Der Einfachheit halber zeigt die folgende Tabelle einige Ubereinstimmungen:

Dosis Volumen
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml

Abbildung 3

Gefiillte Spritze vom Filter abziehen und eine frische Nadel aufsetzen. Vorgesehene
Injektionsstelle am Beutel mit einem Alkoholtupfer abwischen und die Suspension aus der
Spritze in den Originalbeutel mit der restlichen isotonischen Natriumchloridlésung 0,9 %
(9 mg/ml) zur Injektion injizieren (Abb. 4).

Abbildung 4

Lo6sung durch vorsichtiges Schwenken des Beutels durchmischen.

Patientenangaben, Datum und Uhrzeit auf dem Etikett des Beutels mit der rekonstituierten,
filtrierten und verdiinnten liposomalen Suspension vermerken.

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde bei Raumtemperatur (etwa 20 °C — 25 °C)
fiir 6 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Suspension sofort verwendet werden. Falls diese nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung
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bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise 6 Stunden Raumtemperatur nicht
iiberschreiten sollte.

16. Aufgrund der liposomalen Natur des Produkts wird die Verwendung eines Infusionssets mit
vorgeordnetem Filter wéhrend der Verabreichung nicht empfohlen.

17. Die liposomale Suspension wird iiber einen Zeitraum von etwa 1 Stunde infundiert.

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/502/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 6. Mérz 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 20. Februar 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7b, Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola del Valles

Spanien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE ODER DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

18



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MEPACT 4 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Mifamurtid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 4 mg Mifamurtid. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml der
Suspension in der Durchstechflasche 0,08 mg Mifamurtid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: 2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (POPC),
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serin-Mononatriumsalz (OOPS)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Packung mit 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 steriler Filter.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution, Filtration iiber den beigefiigten Filter und
Weiterverdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/502/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MEPACT 4 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Mifamurtid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 4 mg Mifamurtid. Nach der Rekonstitution enthilt jeder ml der
Suspension in der Durchstechflasche 0,08 mg Mifamurtid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: 2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (POPC),
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serin-Mononatriumsalz (OOPS)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
4 mg Mifamurtid

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution, Filtration iiber den beigefiigten Filter und
Weiterverdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:
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9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals S.A.

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/502/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

VERKAUFSABGRENZUNG

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

MEPACT 4 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Mifamurtid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist MEPACT und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von MEPACT beachten?
Wie ist MEPACT anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist MEPACT aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist MEPACT und wofiir wird es angewendet?

MEPACT enthélt den Wirkstoff Mifamurtid, der einem Bestandteil aus der Zellwand bestimmter
Bakterien dhnelt. Es regt IThr Immunsystem dazu an, Ihrem Korper bei der Abtdtung von
Krebszellen zu helfen.

MEPACT wird zur Behandlung des Osteosarkoms (Knochenkrebs) bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen (zwischen 2 und 30 Jahren) angewendet. Nachdem zunédchst der Tumor
durch eine Operation entfernt wurde, wird es zusammen mit einer Chemotherapie eingesetzt, um
verbliebene Krebszellen abzutéten und damit das Risiko fiir ein erneutes Krebswachstum zu
verringern.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von MEPACT beachten?

MEPACT darf nicht angewendet werden,

- Wenn Sie allergisch gegen Mifamurtid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- Wenn Sie mit Arzneimitteln, die Ciclosporin oder andere Calcineurinhemmer enthalten, oder
mit nicht-steroidalen Entziindungsmitteln (NSAIDs) in hoher Dosis behandelt werden (siehe
unten ,,Anwendung von MEPACT zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie MEPACT anwenden

- Wenn Sie Herz- oder GefaBBkrankheiten haben oder hatten, wie z. B. Blutgerinnsel
(Thrombose), Blutungen (Hidmorrhagie) oder BlutgeféBentziindung (Vaskulitis). Sie miissen
in diesem Fall wahrend der Behandlung mit MEPACT héufiger iberwacht werden. Wenn
Sie anhaltende oder zunehmende Beschwerden bekommen, sollten Sie Ihren Arzt
informieren, da die Behandlung mit MEPACT dann moglicherweise aufgeschoben oder
abgebrochen werden muss.

- Wenn Sie Asthma oder andere Atembeschwerden haben oder hatten. Vor der Anwendung
von MEPACT sollten Sie mit Ihrem Arzt absprechen, ob Sie wéhrend der Behandlung mit
MEPACT vorsichtshalber ein Asthmamittel verwenden sollten.
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- Wenn Sie eine Entziindung oder eine Autoimmunerkrankung haben oder hatten, oder wenn
Sie mit Kortisonpraparaten oder anderen Arzneimitteln, die moglicherweise IThr
Immunsystem beeinflussen, behandelt werden.

- Wenn Sie allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Atemnot und hohen Blutdruck auf
jegliche Arzneimittel haben. Wenn Ihre Symptome sich verschlechtern, sollten Sie Ihren
Arzt aufsuchen, da diese durch MEPACT verursacht worden sein kénnen.

- Wenn Sie Magenbeschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit haben. Wenn
sich Ihre Beschwerden verstirken, sollten Sie Thren Arzt aufsuchen, da diese durch
MEPACT verursacht worden sein konnen, wenn es zusammen mit einer Chemotherapie
eingesetzt wird.

- Wenn Sie Schiittelfrost oder Zittern entwickeln, oder Sie sich warm fiihlen, sollten Sie Ihre
Temperatur messen, da Sie Fieber haben konnten. Fieber in Verbindung mit einer niedrigen
Anzahl weiler Blutkorperchen (Neutropenie) kann ein Zeichen fiir eine schwere Infektion
sein.

Ausfiihrliche Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen in Bezug auf
Nebenwirkungen, die wiahrend der Anwendung dieses Arzneimittels auftreten kdnnen, werden in
Abschnitt 4. genannt.

Kinder
Kindern unter 2 Jahren darf dieses Arzneimittel nicht verabreicht werden, weil es keine Informationen
dariiber gibt, wie sicher und zuverléssig das Arzneimittel in dieser Altersklasse ist.

Anwendung von MEPACT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich
eingenommen/angewendet haben, oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden,
auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Besonders wichtig ist dies
fiir Arzneimittel, die einen der folgenden Wirkstoffe enthalten:

- Ciclosporin oder Tacrolimus (Arzneimittel, die nach einer Transplantation verwendet
werden, um die AbstoBung des verpflanzten Organs zu verhindern) oder andere
Arzneimittel, die das Immunsystem unterdriicken z. B. zur Behandlung der Hautkrankheit
Psoriasis).

- Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) wie z. B. Acetylsalicylsdure, Ibuprofen oder
Diclofenac, die zur Behandlung von Kopfschmerzen, Fieber oder Schmerzen eingesetzt
werden. Sie diirfen MEPACT nicht zusammen mit hohen Dosen von NSAR verwenden.

- Kortisonpréparate (zur Behandlung von Entziindungen, Allergien oder Asthma). Die
regelméBige Einnahme/Anwendung von Kortisonpriparaten sollte wihrend der Behandlung
mit MEPACT vermieden werden, da diese die Wirkweise des Arzneimittels beeinflussen.

Es wird empfohlen, MEPACT und Doxorubicin (oder andere Arzneimittel) zu getrennten Zeiten
anzuwenden, wenn sie innerhalb eines Chemotherapie-Zyklus angewendet werden sollen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren
Arzt um Rat.

Fiir MEPACT liegen keine Untersuchungen an Schwangeren vor. Daher sollte MEPACT nicht bei
schwangeren Frauen und Frauen im gebérfiahigen Alter, die keine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden, eingesetzt werden. Sie sollten also immer eine zuverldssige
Verhiitungsmethode verwenden, solange Sie mit MEPACT behandelt werden.

Es ist nicht bekannt, ob MEPACT in die Muttermilch iibergeht. Wenn Sie stillen, sollten Sie mit
Threm Arzt dariiber sprechen.
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Verkehrstiichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige sehr hdufige und héufige Nebenwirkungen der Behandlung mit MEPACT (wie z. B.
Benommenheit, Schwindel, Miidigkeit und Verschwommensehen) konnen Thre Fahigkeit zum
Autofahren und Bedienen von Maschinen beeintréchtigen.

MEPACT enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei”.

3. Wie ist MEPACT anzuwenden?

Dosis und Behandlungsdauer

MEPACT wird ausschlieBlich unter der Aufsicht eines Facharztes veabreicht. Wenden Sie dieses
Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei lhrem Arzt nach, wenn
Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis von MEPACT entspricht 2 mg Mifamurtid pro m? Kérperoberfliche. Sie
erhalten diese Dosis in den ersten 12 Wochen zweimal wochentlich (im Abstand von jeweils
mindestens 3 Tagen), danach einmal wdchentlich fiir weitere 24 Wochen.

Der Zeitplan fiir [hre Behandlung mit MEPACT kann an den Terminplan Threr Chemotherapie
angepasst werden. Es ist jedoch nicht notwendig, die Anwendung von MEPACT zu unterbrechen,
wenn Thre Chemotherapie einmal aufgeschoben wird. Sie sollten 36 Wochen (9 Monate) ohne
Unterbrechung mit MEPACT behandelt werden.

Wie MEPACT gegeben wird

Das gefriergetrocknete Pulver muss zu einer Suspension aufgeldst, anschlieBend iiber den
beiliegenden Filter filtriert und vor Gebrauch noch einmal verdiinnt werden. Dann wird MEPACT
iiber einen Zeitraum von ungefdhr 1 Stunde direkt in Ihre Vene (intravends) infundiert. [hr Arzt
oder eine Pflegekraft nimmt die Infusion vor und {iberwacht Sie auch wihrend dieser Zeit. Sie
miissen fiir die Infusion mit MEPACT nicht stationdr aufgenommen werden. Sie konnen es auch
ambulant erhalten.

Wenn Sie eine grofiere Menge von MEPACT angewendet haben, als Sie sollten

In einem solchen Fall kénnen stirkere Nebenwirkungen auftreten, einschlieBlich Fieber, Frosteln,
Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Bluthochdruck oder niedriger Blutdruck. Im
Falle einer solchen Uberdosierung wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder das niichstgelegene
Krankenhaus.

Wenn Sie die Anwendung von MEPACT abbrechen

Sie sollten die Behandlung mit MEPACT nicht beenden bevor der Behandlungszyklus
abgeschlossen ist, ohne vorher mit Threm Arzt gespochen zu haben. Wenn Sie weitere Fragen zur
Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch MEPACT Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Die meisten Patienten leiden an Schiittelfrost, Fieber und Miidigkeit insbesondere wihrend der
ersten Verabreichung von MEPACT. Diese Nebenwirkungen sind {iblicherweise leicht bis
mittelstark ausgeprégt und voriibergehend und kénnen im Allgemeinen vom Arzt behandelt
werden, z. B. mit Paracetamol bei Fieber.
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Die Behandlung mit MEPACT verursacht hiufig Magenbeschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen
und Appetitverlust, wenn es mit Chemotherapeutika verabreicht wird.

Wenden Sie sich bitte sofort an Thren Arzt,

- Wenn Sie nach Ihrer MEPACT-Infusion mehr als 8 Stunden lang anhaltendes Fieber oder
Schiittelfrost haben, da dies ein Zeichen einer Infektion sein kann, oder

- Wenn Sie einen Hautausschlag bekommen oder unter Atemproblemen (mit Atemnot) leiden
oder

- Wenn bei Thnen Magenbeschwerden auftreten.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Fieber, Zittern/Frosteln, Schwiche, Miidigkeit oder allgemeines Unwohlsein.

- Ubelkeit/Erbrechen, Durchfall oder Verstopfung.

- Kopfschmerzen oder Benommenheit.

- Schneller Herzschlag.

- Erhohter oder erniedrigter Blutdruck.

- Appetitlosigkeit.

- Vermehrtes Schwitzen.

- Schmerzen, einschlielich allgemeine Schmerzen, Schmerzen in Muskeln und/oder
Gelenken und Schmerzen im Riicken, Brustkorb, Bauch, Armen oder Beinen.

- Husten, erschwerte Atmung oder schnelle Atmung.

- Verringerte Korpertemperatur.

- Verringerte Zahl von roten Blutzellen.

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Bléuliche Verfarbung z. B. von Haut oder Zahnfleisch, die durch einen Mangel an
Sauerstoff hervorgerufen wird.

- Merkliche Zunahme der Pulsfrequenz oder der Stirke des Herzschlags.

- Schwellungen in Armen oder Beinen oder andere Schwellungen.

- Missempfindungen in der Brust.

- Magenverstimmung, verminderter Appetit oder Gewichtsabnahme.

- Rotung, Schwellung, Infektion oder andere Lokalreaktionen an der Injektionsstelle oder
Kathetereinstichstelle.

- Hautausschlag oder R6tung, Hautentziindung, Juckreiz, trockene Haut, Hautblédsse oder
voriibergehende Hautrétung.

- Entziindung von Haut, Sehnen, Muskeln oder anderen Stiitzgeweben des Korpers

- Venenentziindung.

- Schmerzen im Oberbauch oder in der Brustwand, Blahungen oder Bauchschmerzen,
Verdauungsstorungen oder Schmerzen in der Leber.

- Andere Schmerzen, einschlieSlich Nacken-, Schulter-, Knochen- oder Rachenschmerzen;
Schmerzen in der Leistengegend, Schmerzen nach einer Operation.

- Muskelkrampfe oder Muskelsteifheit.

- Kaltegefiihl.

- Miidigkeit, Benommenheit oder Schléfrigkeit.

- Brennendes, stechendes/kribbelndes Gefiihl oder verringertes Gefiihl der Haut oder
Empfindung ohne Stimulierung.

- Unwillkiirliche zitternde/schiittelnde Bewegungen.

- Wasserverlust des Korpers.

- Niedrige Kaliumwerte im Blut.

- Schleimhautentziindung.

- Nasen-, Rachen- oder Nebenhohlenschleimhautschwellung oder -entziindung.

- Infektionen der oberen Atemwege (z. B. Erkéltung) oder der Harnorgane (z. B.
Blasenentziindung).

- Allgemeine (den ganzen Korper betreffende) Infektion.

- Herpes simplex-(Virus-)Infektion.

- Husten mit Auswurf, Atemnot, Kurzatmigkeit bei Anstrengung oder Zunahme einer
bestehenden Kurzatmigkeit.
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- Bluterbrechen oder Nasenbluten.

- Flissigkeitsansammlung im Rippenfell.

- Blut im Urin, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Wasserlassen oder héufiges
Wasserlassen.

- Schlafstérungen, Depressionen, Angst oder Verwirrtheit.

- Benommenheit.

- Ohrgerdusche.

- Verschwommensehen.

- Haarausfall.

- Beschwerliche, schmerzhafte Menstruation.

- Horstérungen.

- Niedrige Anzahl weiller Blutkdrperchen mit oder ohne Fieber, niedrige Anzahl an
Blutplattchen.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):
- Fliissigkeitsansammlung um das Herz herum (Perikarderguss)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist MEPACT aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und auf dem
Umbkarton nach ,,Verw. bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungeoftnete Durchstechflasche

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Zubereitete Suspension

Sobald das Arzneimittel mit einer isotonischen Natriumchloridldsung 0,9 % (9 mg/ml) aufgeldst
(rekonstituiert) wurde, sollte es bei Raumtemperatur (ca. 20 bis 25 °C) gelagert und innerhalb von
6 Stunden verbraucht werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: sichtbare
Anzeichen einer Zersetzung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was MEPACT enthilt

- Der Wirkstoff ist Mifamurtid. Jede Durchstechflasche enthilt 4 mg Mifamurtid. Nach der
Rekonstitution enthilt jeder ml der Suspension 0,08 mg Mifamurtid.

- Die sonstigen Bestandteile sind 2-Oleoyl-1-palmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (POPC),
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serin-Mononatriumsalz (OOPS). MEPACT enthilt
Natrium (sieche Abschnitt 2).

Wie MEPACT aussieht und Inhalt der Packung
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MEPACT ist ein weiller/s bis rohweiller/s, homogener/s Kuchen oder Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsdispersion.

MEPACT wird in einem Umkarton geliefert, der Folgendes enthlt:

. Eine 50 ml-Durchstechflasche mit einem grauen Butylgummistopfen,
Aluminiumsiegelverschluss und Flip-Off-Kunststoffschnappdeckel

o Einen sterilen Filter fiir MEPACT in einer Blisterpackung

Pharmazeutischer Unternehmer

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona
Spanien

Hersteller
Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7b, Parc Tecnologic del Valles

08290 Cerdanyola del Valles
Spanien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL

Belgié /Belgique/Belgien

adgadegroote@external.esteve.com

Bbbarapus
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Temn: +34 93 446 60 00

Ceska republika
Akacia Group, s.r.0.
Tel: +420 220 610 491

Danmark
Esteve Pharmaceuticals S.A.
TIf: +34 93 446 60 00

Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel.: +49 30 338427-100

Eesti
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Lietuva
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Luxembourg/Luxemburg

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL

Belgi¢ /Belgique/Belgien

adgadegroote(@external.esteve.com

Magyarorszag
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Malta
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Nederland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Norge
Esteve Pharmaceuticals S.A.
TIf: +34 93 446 60 00
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E\rada
SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
TnA.: +30 2130233913

Espaiia
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France
Esteve Pharmaceuticals S.A.S
Tél: 4331423107 10

Hrvatska
Makpharm d.o.o.
Tel: +385 1 4678 688

Ireland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Island
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Simi: +34 93 446 60 00

Italia
Esteve Pharmaceuticals SRL
Tel: +39 345 9214959

Kvnpog
SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
TnA.: +30 2130233913

Latvija
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Osterreich

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel.: +49 30 338427-100

Polska
IMED Poland Sp. z 0. o.
Tel: (+48) 22 663 43 10

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio Farmacéutico
Lda.

Tel: +351 91 422 4766

Romania
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Slovenija
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Slovenska republika
Medis Pharma Slovakia s.r.o
Tel:+421 2 32 39 3403

Suomi/Finland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Puh/Tel: +34 93 446 60 00

Sverige
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen

EU-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Zubereitung von MEPACT zur intravendsen Infusion

Beiliegende Materialien je Packung —



. 1 Durchstechflasche MEPACT (Mifarmutid)
o 1 Filter fiir MEPACT

Weitere erforderliche Materialien, die nicht beiliegen —

o Isotonische Natriumchloridldsung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion, 100 ml-Beutel
o 1 sterile Einmalspritze 60 ml oder 100 ml mit Luer-Anschluss

o 2 mittelstarke (18G) sterile Injektionsnadeln

Es wird empfohlen, die Rekonstitution der liposomalen Suspension in einer Laminar-Flow-Kabine
mit sterilen Handschuhen und unter aseptischen Kautelen vorzunehmen.

Das gefriergetrocknete Pulver sollte vor der Rekonstitution, Filtration mit dem beigefiigten Filter
und Verdiinnung eine Temperatur von etwa 20 °C bis 25 °C annehmen. Dies ist nach etwa
30 Minuten der Fall.

1. Den Schnappdeckel der Durchstechflasche entfernen und Stopfen mit Alkoholtupfer reinigen.
Den Filter aus der Blisterpackung entnehmen, und den Dorn des Filters nach Abziehen der
Kappe fest durch das Septum der Durchstechflasche stechen, bis der Filter aufsitzt.

Die Kappe auf dem Luer-Anschluss des Filters sollte noch nicht abgezogen werden.

3. Einen Beutel mit 100 ml isotonischer Natriumchloridldsung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion,
Nadel und Spritze bereitlegen (nicht in der Packung enthalten).

4. Vorgesehene Einstichstelle des Beutels mit der isotonischen Natriumchloridldsung 0,9 %

(9 mg/ml) zur Injektion mit einem Alkoholtupfer abwischen.

5. 50 ml isotonische Natriumchloridldsung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion mit Nadel und Spritze
aus dem Beutel aufziehen.

6. Nadel von der Spritze abziehen, Kappe am Luer-Anschluss des Filters 6ffnen und Spritze auf
den Luer-Anschluss des Filters aufsetzen (Abb. 1).

Abbildung 1

7. Isotonische Natriumchloridlosung 0,9 % (9 mg/ml) zur Injektion durch festen Druck auf den
Spritzenkolben langsam in die Durchstechflasche geben. Filter und Spritze nicht aus der
Durchstechflasche ziehen.

8. Durchstechflasche etwa 1 Minute lang ruhig stehen lassen, damit die Trockensubstanz
vollstdndig durchfeuchtet wird.

9. AnschlieBend Durchstechflasche mit aufgesetztem Filter und Spritze 1 Minute lang
kriftig schiitteln. Dadurch kommt es zur spontanen Ausbildung der Liposomen (Abb. 2).
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Abbildung 2
10. Durchstechflasche iiber Kopf drehen und die gewiinschte Dosis durch langsames
Zuriickziehen des Spritzenkolbens aufziehen (Abb. 3). Jeder ml der rekonstituierten Losung
enthilt 0,08 mg Mifamurtid. Das aufzuziehende Volumen je Dosis wird folgendermalB3en
berechnet:

Aufzuziehendes Volumen = [12,5 x berechnete Dosis (mg)] ml

Der Einfachheit halber zeigt die folgende Tabelle einige Ubereinstimmungen:

Dosis Volumen
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml

Abbildung 3

11. Gefiillte Spritze vom Filter abziehen und eine frische Nadel aufsetzen. Vorgesehene
Injektionsstelle am Beutel mit einem Alkoholtupfer abwischen und die Suspension aus der
Spritze in den Originalbeutel mit der restlichen isotonischen Natriumchloridldsung 0,9 %
(9 mg/ml) zur Injektion injizieren (Abb. 4).
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Abbildung 4

12. Losung durch vorsichtiges Schwenken des Beutels durchmischen.

13. Patientenangaben, Datum und Uhrzeit auf dem Etikett des Beutels mit der rekonstituierten,
filtrierten und verdiinnten liposomalen Suspension vermerken.

14. Die chemische und physikalische Stabilitidt wurde bei Raumtemperatur (etwa 20 °C bis 25 °C)
fiir 6 Stunden nachgewiesen.

15. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Suspension sofort verwendet werden. Falls diese nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung
bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise 6 Stunden Raumtemperatur nicht
iiberschreiten sollte.

Keine besonderen Anforderungen an die Entsorgung
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