PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

MEPACT 4 mg prasak za koncentrat za disperziju za infuziju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 4 mg mifamurtida*.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije u bocici sadrzi 0,08 mg mifamurtida.

*potpuno sintetski analog sastojka iz stani¢ne stijenke Mycobacterium sp.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za disperziju za infuziju.

Bijeli do bjelkasti homogeni kolaci¢ ili prasak.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

MEPACT je indiciran kod djece, adolescenata i mladih odraslih za lijecenje resektabilnog
nemetastatskog osteosarkoma visokog stupnja malignosti nakon makroskopski potpune kirur§ke
resekcije. Koristi se u kombinaciji s postoperacijskom polikemoterapijom. Sigurnost i djelotvornost su
ocijenjene u ispitivanjima na bolesnicima koji su bili u dobi od 2 do 30 godina pri postavljanju
dijagnoze (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lije¢enje mifamurtidom treba zapoceti i nadzirati lije¢nik specijalist s iskustvom u dijagnosticiranju i
lijecenju osteosarkoma.

Doziranje
Preporucena doza mifamurtida za sve bolesnike je 2 mg/m? tjelesne povrsine. Treba ga primijeniti kao

adjuvantnu terapiju nakon resekcije: dva puta tjedno s razmakom od najmanje 3 dana tijekom
12 tjedana, nakon Cega slijedi primjena jedan puta tjedno tijekom dodatnih 24 tjedana, odnosno
ukupno 48 infuzija u 36 tjedana.

Posebne populacije

Odrasli > 30 godina

Nijedan od bolesnika s osteosarkomom lijecenih u ispitivanjima nije bio u dobi od 65 godina ili stariji,
a u randomiziranom ispitivanju faze III bili su uklju¢eni samo bolesnici u dobi do 30 godina. Stoga
nema dovoljno podataka da bi se preporucila primjena lijeka MEPACT kod bolesnika starijih od 30
godina.

Ostecenje bubrega ili jetre

Nema klinicki znacajnog utjecaja blagog do umjerenog oStecenja bubrega (klirens

kreatinina > 30 ml/min) ili jetre (Child-Pugh stadij A ili B) na farmakokinetiku mifamurtida; stoga kod
tih bolesnika nije potrebna prilagodba doze. Medutim, kako je kod bolesnika s umjerenim oStec¢enjem
jetre veca varijabilnost farmakokinetike mifamurtida (vidjeti dio 5.2), a podaci o sigurnosti primjene



kod bolesnika s umjerenim oStecenjem jetre su ograniceni, preporucuje se oprez pri primjeni
mifamurtida kod bolesnika s umjerenim oste¢enjem jetre.

Nema farmakokineti¢kih podataka o mifamurtidu kod bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrega ili jetre
te je kod tih bolesnika pri primjeni mifamurtida potreban oprez. Preporucuje se nastaviti pratiti
funkciju bubrega i jetre ako se mifamurtid koristi nakon zavrsetka kemoterapije, sve do zavrsetka
terapije.

Pedijatrijska populacija < 2 godine

Sigurnot i djelotvornost mifamurtida u djece u dobi od 0 do 2 godine nije utvrdena. Nema dostupnih
podataka.

Nadin primjene
MEPACT se primjenjuje intravenskom infuzijom tijekom razdoblja od 1 sata.
MEPACT se ne smije primijeniti kao bolus injekcija.

Za dodatne upute o rekonstituciji, filtriranju s prilozenim filtrom i razrjedivanju lijeka prije primjene
vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Istodobna primjena s ciklosporinom ili drugim inhibitorima kalcineurina (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s visokim dozama nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL, inhibitori
ciklooksigenaze) (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smetnje disanja

Kod bolesnika s astmom ili drugom kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a u anamnezi, potrebno je
razmisliti o profilaktickoj primjeni bronhodilatatora. Kod dva bolesnika s postojeCom astmom pojavile
su se blage do umjerene smetnje disanja povezane s terapijom (vidjeti dio 4.8). Ako se pojavi jaka
respiratorna reakcija, potrebno je prekinuti primjenu mifamurtida i zapoceti primjereno lijeCenje.

Neutropenija

Primjena mifamurtida bila je ¢esto povezana s prolaznom neutropenijom, obi¢no kad se je koristio
istodobno s kemoterapijom. Epizode febrilne neutropenije treba pratiti i primjereno zbrinjavati.
Mifamurtid se moze davati u razdobljima neutropenije, ali posljedi¢nu vruéicu koja se pripisuje
lije¢enju treba pomno nadzirati. Ako vrucica ili zimica traju dulje od 8 sati nakon primjene
mifamurtida, potrebno je uzeti u obzir moguéu sepsu.

Upalni odgovor

Povezanost mifamurtida sa znakovima naglasenog upalnog odgovora, uklju¢ujuci perikarditis i
pleuritis, nije Cesta. Lijek treba Kkoristiti s oprezom kod bolesnika s autoimunim, upalnim ili drugim
kolagenskim bolestima u anamnezi. Tijekom primjene mifamurtida kod bolesnika treba obratiti paznju
na neuobicajene znakove ili simptome, poput artritisa ili sinovitisa, koji ukazuju na nekontroliranu
upalnu reakciju.



Kardiovaskularni poremecaji

Bolesnike koji u anamnezi imaju vensku trombozu, vaskulitis ili nestabilnu kardiovaskularnu bolest
treba tijekom primjene mifamurtida pomno nadzirati. Ako simptomi ustraju ili se pogorsavaju,
primjenu treba odgoditi ili prekinuti. Pri vrlo visokim dozama kod Zivotinja je primije¢eno krvarenje.
To se ne oc¢ekuje kod preporucenih doza, ali preporucuje se nakon prve doze i ponovno nakon
nekoliko doza provjeriti parametre zgrusavanja.

Alergijske reakcije

S lije¢enjem mifamurtidom povezane su povremene alergijske reakcije, ukljucujuéi osip, nedostatak
zraka i hipertenziju stupnja 4 (vidjeti dio 4.8). Razlikovanje alergijske reakcije od pretjeranog upalnog
odgovora moze biti tesko, no kod bolesnika treba pratiti znakove alergijske reakcije.

Gastrointestinalna toksi¢nost

Muc¢nina, povracanje i gubitak apetita su vrlo Ceste nuspojave mifamurtida (vidjeti dio 4.8).
Gastrointestinalna toksi¢nost moZe biti poja¢ana kad se mifamurtid koristi u kombinaciji s visokim
dozama polikemoterapije i povezana je s ¢eS¢om primjenom parenteralne prehrane.

MEPACT sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po doznoj jedinici.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provedena su ograni¢ena ispitivanja interakcija mifamurtida s kemoterapijom. lako ta ispitivanja nisu
kona¢na, nema dokaza da mifamurtid ometa antitumorsko djelovanje kemoterapije ili obrnuto.

Preporucuje se razdvojiti vrijeme primjene mifamurtida i doksorubicina ili drugih lipofilnih lijekova
koji se koriste u istom rezimu kemoterapije.

Istodobna primjena mifamurtida sa ciklosporinom ili drugim inhibitorima kalcineurina je
kontraindicirana zbog njihovog pretpostavljenog utjecaja na funkciju makrofaga i mononuklearnih
fagocita u slezeni (vidjeti dio 4.3).

Takoder, in vitro je dokazano da visoke doze NSAIL (inhibitora ciklooksigenaze) mogu zaustaviti
djelovanje liposomalnog mifamurtida na aktivaciju makrofaga. Stoga je primjena visokih doza NSAIL
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Buduc¢i da se djelovanje mifamurtida temelji na stimulaciji imunoloSkog sustava, tijekom lijecenja
mifamurtidom treba izbjegavati kroni¢nu ili rutinsku primjenu kortikosteroida.

In vitro ispitivanja interakcija pokazala su da liposomalni i neliposomalni mifamurtid ne inhibira
metabolicku aktivnost citokroma P450 u zdruzenim ljudskim mikrosomima jetre. Liposomalni i
neliposomalni mifamurtid ne poticu metabolicku aktivnost ili transkripciju citokroma P450 u
primarnim kulturama svjeze izoliranih ljudskih hepatocita. Za mifamurtid se, stoga, ne o¢ekuju
interakcije s metabolizmom tvari koje su supstrat za jetreni citokrom P450.

U velikom kontroliranom randomiziranom ispitivanju, mifamurtid primijenjen u preporucenoj dozi i
prema preporuc¢enom rasporedu s drugim lijekovima koji su toksi¢ni za bubrege (cisplatin, ifosfamid)
ili jetru (metotreksat u visokoj dozi, ifosfamid) nije pojacao toksi¢nost i nije bilo potrebe za prilagodbu
doze mifamurtida.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca



Nema podataka o primjeni mifamurtida kod trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna za
konacni zakljuéak o reproduktivnoj toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Mifamurtid se ne preporucuje koristiti
tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste ué¢inkovitu kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se mifamurtid u majéino mlijeko kod ljudi. Izlu¢ivanje mifamurtida u mlijeko
nije ispitivano kod Zivotinja. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili nastavku/prekidu lijecenja treba
donijeti uzimajuci u obzir korist od dojenja za dijete i korist od lije¢enja mifamurtidom za zenu.
Plodnost

Nisu provedena namjenska ispitivanja plodnosti povezana s mifamurtidom (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

MEPACT ima umjeren utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Omaglica,
vrtoglavica, umor i zamucen vid pokazali su se kao vrlo Ceste ili ¢este nuspojave lijeCenja
mifamurtidom.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Mifamurtid je ispitivan kao jedini lijek u lije¢enju 248 bolesnika s pretezno uznapredovalim
zlo¢udnim bolestima u ranom klini¢kom ispitivanju faze I i 1l sa jednom skupinom. Najcesce
nuspojave su zimica, pireksija, umor, mucnina, tahikardija i glavobolja. Za vecinu vrlo Cesto
prijavljenih nuspojava, kao §to je prikazano u zbirnoj tablici koja slijedi, smatra se da su povezane s
mehanizmom djelovanja mifamurtida (vidjeti tablicu 1). Vecéina ovih nuspojava prijavljene su kao ili
blage ili umjerene.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Kategorije ucestalosti su
definirane prema sljede¢em dogovoru: vrlo ¢esto (> 1/10); Eesto (> 1/100 i < 1/10); nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave su navedene
slijedom smanjenja ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava | Kategorije Nuspojava (preporuceni pojam)
ucestalosti
Infekcije i infestacije Sepsa, celulitis, nazofaringitis,
infekcija na mjestu katetera, infekcije
Cesto gornjih disnih puteva, infekcije

mokraénih puteva, faringitis, Herpes
simplex infekcija

Dobrocudne, zlo¢udne i Maligna bol
nespecificirane novotvorine Cesto

(ukljucujuci ciste i polipe)

Poremecaji krvi i limfnog Vrlo Cesto Anemija
sustava

Leukopenija, trombocitopenija,

Cesto . o .
granulocitopenija, febrilna




Klasifikacija organskih sustava | Kategorije Nuspojava (preporuceni pojam)
ucestalosti
neutropenija
Poremecaji metabolizma i Vrlo éesto Anoreksija
prehrane « Dehidracija, hipokalemija, smanjeni
Cesto .
apetit
Psihijatrijski poremecaji Cesto Stanje konfuzije, depresija, nesanica,
anksioznost
Poremecaji Ziv€anog sustava Vrlo &esto Glavobolja, omaglica
Cesto Parestezija, hipoestezija, tremor,
somnolencija, letargija
Poremecaji oka Cesto Zamucen vid
Poremecaji uha i labirinta Cesto Vrtoglavica, tinitus, gubitak sluha
Sréani poremecaji Vrlo &esto Tahikardija
Cesto Cijanoza, palpitacije
Nepoznato Perikardijalni izljev

Krvozilni poremecdaji

Vrlo Cesto

Hipertenzija, hipotenzija

Cesto Flebitis, navale crvenila, bljedilo
Poremecaji diSnog sustava, Vrlo Cesto Dispneja, tahipneja, kasalj
prsiSta i sredoprsja Pleuralni izljev, pogorsanje dispneje,
produktivni kasalj, hemoptiza,
Cesto piskanje, epistaksa, dispneja u naporu,

zaCepljenje sinusa, zaCepljenje nosa,
faringolaringealna bol

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo ¢esto

Povracanje, proljev, konstipacija, bol u
abdomenu, muénina

Bol u gornjem dijelu abdomena,

Cesto dispepsija, distenzija abdomena, bol u
donjem dijelu abdomena
Poremecaji jetre i Zuci Cesto Hepaticka bol




Klasifikacija organskih sustava | Kategorije Nuspojava (preporuceni pojam)
ucestalosti
Poremecaji koZe i potkoZnog Vrlo éesto Hiperhidroza
tkiva « Osip, svrbez, eritem, alopecija, suha
Cesto .
koza
Poremecaji misi¢no-kostanog y Mialgija, artralgija, bol u ledima, bol u
. . . Vrlo Cesto i
sustava i vezivnog tkiva ekstremitetima
Grcevi misica, bol u vratu, bol u
¥ preponama, bol u kostima, bol u
Cesto N
ramenu, bol u stijenci prsista,
misi¢no-kostana ukoc¢enost
Poremecaji bubrega i Cesto Hematurija, dizurija, polakizurija
mokraénog sustava
P - Kti 0 . -
oremecaji reproduktivnog Cesto Dismenoreja

sustava i dojki

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Vrlo Cesto

Vruéica, zimica, umor, hipotermija,
bol, malaksalost, astenija, bol u prsistu

Periferni edem, edem, upala sluznice,
eritem na mjestu infuzije, reakcije na

Cesto mjestu infuzije, bol na mjestu katetera,
nelagoda u prsistu, osjecaj hladnoce
Pretrage Cesto Smanjenje tjelesne teZine
Operativni i medicinski « Postproceduralna bol
Cesto

postupci

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Anemija je bila vrlo ¢esto prijavljivana kad se mifamurtid koristio istodobno s kemoterapeuticima. U
randomiziranom kontroliranom ispitivanju, pojavnost mijeloidnih malignosti (akutna mijeloidna
leukemija/mijelodisplasti¢ni sindrom) bila je jednaka kod bolesnika koji su dobivali MEPACT uz
kemoterapiju kao i kod bolesnika koji su primali samo kemoterapiju ( 2,1%).

Poremecaji metabolizma i prehrane

Anoreksija (21%) je bila vrlo ¢esto prijavljivana u ispitivanjima I i Il faze mifamurtida.

Poremecaji zZivcéanog sustava

Sukladno drugim op¢im simptomima, vrlo Eesti poremecaji zivéanog sustava bili su glavobolja (50%)
i omaglica (17%). Jedan bolesnik iz ispitivanja faze 111 imao je 2 epizode epileptickog napadaja

4. stupnja tijekom lijeCenja kemoterapijom i mifamurtidom. Druga epizoda ukljucivala je viSestruke
grand mal epilepticke napadaje tijekom vise dana. U preostalom vremenu ispitivanja, lije¢enje
mifamurtidom nastavljeno je bez ponovne pojave epileptickog napadaja.

Poremecaji uha i labirinta

Tako se gubitak sluha moze pripisati ototoksi¢noj kemoterapiji, poput cisplatina, nejasno je moze li
MEPACT zajedno s polikemoterapijom pojacati gubitak sluha.U ispitivanju faze 111 (vidjeti dio 5.1 za
opis ispitivanja) kod bolesnika koji su primali MEPACT i kemoterapiju zabiljezen je visi postotak
objektivnog i subjektivnog gubitka sluha (12% i 4%) u odnosu na bolesnike koji su primali samo
kemoterapiju (7% i 1%). Svi bolesnici primili su ukupnu dozu cisplatina od 480 mg/m? kao dio
neoadjuvantnog i/ili adjuvantnog kemoterapijskog protokola.

Srcéani i krvozilni poremecaji



U nekontroliranim ispitivanjima mifamurtida vrlo ¢esto su prijavljene blaga do umjerena tahikardija
(50%), hipertenzija (26%) i hipotenzija (29%). U ranim ispitivanjima je zabiljezen jedan ozbiljan
slucaj subakutne tromboze, no u velikim randomiziranim ispitivanjima nije bilo ozbiljnih sré¢anih
dogadaja povezanih s mifamurtidom (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji disnog sustava

Poremecaji disnog sustava, ukljuéujuci dispneju (21%), kasalj (18%) i tahipneju (13%) prijavljivani su
vrlo Cesto, a 2 bolesnika s prethodno prisutnom astmom su u ispitivanju faze Il razvila blage do
umjerene smetnje disanja povezane s lijeCenjem lijekom MEPACT.

Poremecaji probavnog sustava

Poremecaji probavnog sustava su ¢esto bili povezani s primjenom mifamurtida, uklju¢uju¢i muéninu
(57%) i povracanje (44%) u oko polovice bolesnika, zatvor (17%), proljev (13%) i abdominalnu bol
(vidjeti dio 4.4).

Poremecéaji koze i potkoznog tkiva
Hiperhidroza (11%) je bila vrlo ¢esta kod bolesnika koji su mifamurtid primali u nekontroliranim
ispitivanjima.

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Bol niske razine bila je vrlo ¢esta kod bolesnika koji primaju mifamurtid, ukljucujuci mijalgiju (31%),
bol u ledima (15%), bol u ekstremitetima (12%) i artralgiju (10%).

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vecina bolesnika iskusila je zimicu (89%), vruéicu (85%) i umor (53%). Bile su uglavnom blage do
umjerene, prolazne prirode i opéenito s dobrim odgovorom na palijativno lijeCenje (npr. paracetamol
za vrucicu). Drugi op¢i simptomi koji su tipi¢no bili blagi do umjereni i vrlo Cesti ukljucivali su
hipotermiju (23%), malaksalost (13%), bol (15%), asteniju (13%) i bol u prsistu (11%). Edem,
nelagoda u prsistu, lokalne reakcije na mjestu infuzije ili katetera i ,,0sje¢aj hladno¢e* su manje ¢esto
prijavljeni kod tih bolesnika, uglavnom u kasnijoj fazi maligne bolesti.

Pretrage

Kod jednog bolesnika s osteosarkomom u ispitivanju faze II koji je imao zabiljeZenu visoku vrijednost
kreatinina, pokazalo se da je lijecenje mifamurtidom bilo povezano s povecanjem ureje i kreatinina u
Krvi.

Poremecaji imunoloskog sustava

U ispitivanju faze |, bila je jedna prijava ozbiljne alergijske reakcije koja se pojavila nakon prve
infuzije mifamurtida, primijenjenog u dozi od 6 mg/m2. Bolesnik je imao drhtavicu, zimicu, vrucicu,
mucninu, povracanje, nekontrolirani kasalj, nedostatak zraka, cijanoticke usne, omaglicu, slabost,
hipotenziju, tahikardiju, hipertenziju i hipotermiju $to je dovelo do isklju¢enja iz ispitivanja. U
ispitivanju faze III bila je, takoder, i jedna prijava alergijske reakcije stupnja 4 (hipertenzija) koja je
zahtjevala hospitalizaciju bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Maksimalna podnosljiva doza u ispitivanjima faze I bila je 4-6 mg/m? s velikom varijabilnosti
nuspojava. Znakovi i simptomi koji su bili povezani s viSim dozama i/ili su ogranicavali dozu nisu bili
po zivot opasni, a ukljuéivali su vru¢icu, zimicu, umor, mucninu, povracanje, glavobolju i hipotenziju
ili hipertenziju.



Zdravi odrasli dobrovoljac je slu¢ajno primio jednokratnu dozu od 6,96 mg mifamurtida i imao
prolaznu ortostatsku hipotenziju povezanu s lije¢enjem.

U slucaju predoziranja preporucuje se zapoceti prikladno suportivno lijeCenje. Suportivne mjere treba
temeljiti na institucijskim smjernicama i opazenim klini¢kim simptomima. Primjeri ukljuc¢uju
paracetamol za vrudicu, zimicu i glavobolju te antiemetike (osim steroida) za muc¢ninu i povracanje.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, Ostali imunostimulatori, ATK oznaka: LO3AX15

Mehanizam djelovanja

Mifamurtid (muramil tripeptid fosfatidil etanolamin, MTP-PE) je potpuno sintetski derivat muramil
dipeptida (MDP), najmanje imunostimulacijske komponente stani¢ne stijenke Mycobacterium sp. koja
se javlja u prirodi. Ima slicne imunostimuliraju¢e uéinke kao i prirodni MDP. MEPACT je
liposomalna formulacija koja je posebno dizajnirana za in vivo ciljanje makrofaga putem intravenske
infuzije.

MTP-PE je specifi¢ni ligand NOD2, receptora koji se prvenstveno nalazi na monocitima, dendriti¢kim
stanicama i makrofazima. MTP-PE je potentni aktivator monocita i makrofaga. Aktivacija ljudskih
makrofaga mifamurtidom povezana je sa stvaranjem citokina, uklju¢ujuéi tumor nekrotizirajuéi faktor
(TNF-a), interleukin-1 (IL-1B), IL-6, IL-8 i IL-12 te adhezijskih molekula, ukljuéujuci limfocitni
funkcionalni antigen-1 (LFA-1) i medustani¢nu adhezijsku molekulu-1 (ICAM-1). In vitro tretirani
ljudski monociti ubijali su alogene i autologne tumorske stanice (uklju¢uju¢i melanom, karcinom

jajnika, kolona i bubrega), ali nisu toksi¢no djelovali na normalne stanice.

In vivo primjena mifamurtida rezultirala je inhibicijom tumorskog rasta kod miseva i $takora s
metastazama na plué¢ima, s karcinomom koze i jetre te s fibrosarkomom. Mifamurtid kao adjuvanta
terapija znacajno je produzio prezivljavanje bez bolesti kod pasa s osteosarkomom i
hemangiosarkomom. To¢ni mehanizam kojim aktivacija monocita i makrofaga mifamurtidom dovodi
do antitumorske aktivnosti kod Zivotinja i ljudi nije jo§ poznat.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost liposomalnog mifamurtida ispitana je u vise od 700 bolesnika s razli¢itim vrstama i
stupnjevima raka te u 21 zdravog odraslog ispitanika (vidjeti dio 4.8).

U randomiziranom ispitivanju faze I11 na 678 bolesnika (raspon godina od 1,4 do 30,6) s
novodijagnosticiranim resektabilnim osteosarkomom visokog stupnja malignosti, dodatak adjuvantne
terapije mifamurtida kemoterapiji (s doksorubicinom, cisplatinom i metotreksatom s ili bez
ifosfamida) znacajno je poveéao ukupno 6-godisnje prezivljenje i rezultiralo je relativnim smanjenjem
rizika od smrti od 28% (p=0,0313, omjer hazarda (HR) = 0,72 [95% interval pouzdanosti (Cl): 0,53,
0,97]).

Pedijatrijska populacija

Na temelju prevalencije ove bolesti, u pivotalnim ispitivanjima ispitivana su djeca i mladi odrasli.
Medutim, nema dostupnih odredenih analiza vezano za djelotvornost u podskupinama bolesnika < 18
godina starosti 1 > 18 godina starosti.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva



Farmakokinetika mifamurtida ispitana je u zdravih odraslih ispitanika nakon intravenske infuzije
4 mg, kao i u pedijatrijskih i odraslih bolesnika s osteosarkomom nakon intravenske infuzije 2 mg/m?.

U 21 zdravog odraslog ispitanika mifamurtid se brzo uklonio iz seruma (u minutama) s poluvijekom
od 2,05 + 0,40 sati, rezultirajuéi vrlo niskom serumskom koncentracijom ukupnog (liposomalnog i
slobodnog) mifamurtida. Srednja vrijednost podrucja ispod krivulje AUC bila je 17,0 £ 4,86 h x nM, a
Cmax (maksimalna koncentracija) bila je 15,7 + 3,72 nM.

U 28 bolesnika s osteosarkomom u dobi od 6 do 39 godina serumske koncentracije ukupnog
(liposomalnog i slobodnog) mifamurtida su brzo opadale sa srednjim poluvijekom od 2,04 + 0,456
sati. BSA-normalizirani klirens i poluvijek bili su sli¢ni bez obzira na dob i u skladu s utvrdenim kod
odraslih zdravih ispitanika, $to govori u prilog preporuc¢enoj dozi od 2 mg/m?,

U zasebnom ispitivanju u 14 bolesnika, srednje vrijednosti krivulje serumske koncentracije u vremenu
ukupnog i slobodnog mifamurtida koje su procijenjivane nakon prve infuzije mifamutida i nakon
posljednje infuzije 11 ili 12 tjedana kasnije bile su gotovo podudarne, a srednje vrijednosti AUC
slobodnog mifamurtida nakon prve i posljednje infuzije bile su sli¢ne. Ti podaci pokazuju da se ni
ukupni niti slobodni mifamurtid ne akumuliraju tijekom razdoblja lijeenja.

Sest sati nakon injiciranja radioaktivno oznagenih liposoma koji sadrze 1 mg mifamurtida,
radioaktivnost je zabiljeZena u jetri, slezeni, nazofarinksu, stitnoj zlijezdi i u manjem opsegu u
plu¢ima. Liposome su fagocitirale stanice retikuloendotelnog sustava. U 2 od 4 bolesnika s pluénim
metastazama radioaktivnost je bila povezana s plu¢nim metastazama.

Metabolizam liposomalnog MTP-PE nije ispitivan u ljudi.
Nakon injiciranja radioaktivno oznacenih liposoma koji sadrze mifamurtid, srednja vrijednost
poluvijeka radioaktivno ozna¢enog materijala bila je dvofazna sa o fazom od oko 15 minuta i

terminalnim poluvijekom od priblizno 18 sati.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Farmakokinetika jednostruke doze od 4 mg mifamurtida nakon jednosatne intravenske infuzije
ispitana je u odraslih dobrovoljaca s blagim (n=9) ili umjerenim (n=8) o$te¢enjem bubrega i u zdravih
odraslih s normalnom bubreznom funkcijom (n=16) uskladenih po dobi, spolu i tjelesnoj tezini. Nije
bilo utjecaja blagog (50 ml/min < klirens kreatinina [CLcr] < 80 ml/min) ili umjerenog

(30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) ostecenja bubrega na klirens ukupnog MTP-PE u usporedbi s onim
opazenim U zdravih odraslih ispitanika s normalnom funkcijom bubrega (CLcr > 80 ml/min). Dodatno,
sistemska izlozenost AUC od nule do beskona¢no (AUCinf) slobodnom (ne-liposomalnom) MTP-PE u
ispitanika s blagim do umjerenim ostecenjem bubrega bila je sli¢na onoj opazenoj u zdravih odraslih
ispitanika s normalnom funkcijom bubrega.

Ostecenje jetre

Farmakokinetika jednostruke doze od 4 mg mifamurtida nakon jednosatne intravenske infuzije
ispitana je u odraslih dobrovoljaca s blagim (Child-Pugh stadij A, n=9) ili umjerenim (Child-Pugh
stadij B, n=8) oste¢enjem jetre i u zdravih odraslih s normalnom jetrenom funkcijom (n=19)
uskladenih po dobi, spolu i tjelesnoj tezini. Blago ostecenje jetre nije imalo utjecaja na sistemsku
izlozenost (AUCirs) ukupnom MTP-PE. Umjereno o$te¢enje jetre rezultiralo je malim pove¢anjem
sistemske izlozenosti (AUCins) ukupnom MTP-PE, s odnosom geometrijske srednje vrijednosti
najmanjeg kvadrata (izrazenim kao %) kod umjerenog ostecenja jetre u odnosu na uskladenu skupinu s
normalnom funkcijom jetre od 119% (90% interval pouzdanosti [CI]: 94,1%-151%). Famakokineti¢ka
varijabilnost bila je ve¢a u skupini s umjerenim oste¢enjem jetre (koeficijent varijacije sistemske
izlozenosti [AUCinf] bio je 50% u odnosu na < 30% u drugim skupinama).

Srednja vrijednost poluvijeka ukupnog i slobodnog MTP-PE kod blagog o$tec¢enja jetre bila je
2,02 sata i 1,99 sati te je bila usporediva s onom kod ispitanika s normalnom funkcijom jetre (2,15 sati
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i 2,26 sata). Srednja vrijednost poluvijeka ukupnog i slobodnog MTP-PE kod umjerenog ostecenja
jetre bila je 3,21 i 3,15 sati. Dodatno, geometrijska srednja vrijednost plazmatskog AUCix slobodnog
(ne-liposomalnog) MTP-PE kod blagog i umjerenog ostecenja jetre bila je 47% visa od odgovarajucih
vrijednosti u skupini s normalnom funkcijom jetre. Smatra se da te promjene nisu klinic¢ki znacajne jer
je maksimalna podnosljiva doza mifamurtida (4-6 mg/m?) 2-3 puta veca od preporucene doze

(2 mg/m?),

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U osjetljivih vrsta (kuni¢ i pas) najveca dnevna doza liposomalnog mifamurtida koja nije izazvala
nuspojave iznosila je 0,1 mg/kg, §to odgovara 1,2 i 2 mg/m?. Razina mifamurtida koja ne izaziva
nuspojave kod Zivotinja priblizno odgovara preporu¢enoj dozi za ljude od 2 mg/m2.

Podaci iz Sestomjese¢nog ispitivanja na psima svakodnevnih intravenskih injekcija do 0,5 mg/kg

(10 mg/m?) mifamurtida pokazuju 8-erostruku do 19-erostruku sigurnosnu marginu kumulativne
izloZenosti za o¢itu toksi¢nost klini¢ke doze namijenjene ljudima. Glavni toksi¢ni u¢inci povezani s
tim visokim dnevnim i kumulativnim dozama mifamurtida bili su pretjerano farmakolosko djelovanje:
pireksija, znakovi izrazenog upalnog odgovora iskazani kao sinovitis, bronhopneumonija, perikarditis
1 upalna nekroza jetre i kostane srzi. UocCeni su i sljedeci dogadaji: krvarenje i produljeno vrijeme
zgruSavanja, infarkti, morfoloske promjene stijenki malih arterija, edem i kongestija sredi$njeg
Ziv€anog sustava, manji uéinci na srce i blaga hiponatremija. Mifamurtid nije bio mutagen i nije
pokazao teratogeno djelovanje kod $takora i kuni¢a. Embriotoksiénost je zapaZzena samo kod doza
toksic¢nih za majku.

Nema podataka iz ispitivanja opcée toksi¢nosti koji bi ukazivali na Stetne uc¢inke na muske ili Zenske
reproduktivne organe. Specifi¢na ispitivanja utjecaja na reproduktivnu funkciju, perinatalnu toksi¢nost
i kancerogeni potencijal nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokolin (POPC)
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serin mononatrijeva sol (OOPS)

6.2 Inkompatibilnosti
Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica s praskom

3 godine

Rekonstituirana suspenzija
Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazane su tijekom 6 sati na temperaturi do 25°C.

S mikrobioloskog stajalista, preporu¢uje se odmah primijeniti pripremljenu suspenziju. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja i uvjeti uvanja rekonstituirane, profiltrirane i razrijedene otopine
prije primjene rekonstituiranog lijeka ne smiju prijeci 6 sati na temperaturi od 25°C. Otopinu ne Cuvati
u hladnjaku i ne zamrzavati.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne zamrzavati.
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Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bodica (staklo tipa 1) od 50 ml sa sivim ¢epom od butilne gume, aluminijskim prstenom i
plasti¢nom flip-off kapicom koja sadrzi 4 mg mifamurtida.

Jedna kutija sadrzi 1 jednu bo¢icu i 1 jednokratni, nepirogeni sterilni filtar za MEPACT pakiran u
PVC blister.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

MEPACT se mora rekonstituirati, profiltrirati kroz prilozeni filtar i dalje razrijediti aseptickim
postupkom, prije primjene.

Jednu bocicu treba rekonstituirati s S0 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju.
Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije u bocici sadrzi 0,08 mg mifamurtida. Volumen
rekonstituirane suspenzije koji odgovara izracunatoj dozi izvuce se kroz priloZeni filtar i dalje razrijedi
s dodatnih 50 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju prema detaljnim uputama u
nastavku.

Rekonstituirana, profiltrirana i razrijedena suspenzija za infuziju je homogena, bijela do bjelkasta,
mutna liposomalna suspenzija, bez vidljivih Cestica te bez pjene i nakupina lipida.

Upute za pripremu MEPACT intravenske infuzije

Oprema priloZena u jednom pakiranju:
e MEPACT prasak za koncentrat za disperziju za infuziju (bocica)
o Filtar za MEPACT

Oprema koja je potrebna, ali nije prilozena:
¢ 0,9%-tna (9 mg/ml) otopina natrijeva klorida za injekciju, vreé¢ica od 100 ml
¢ 1 jednokratna sterilna $trcaljka od 60 ili 100 ml sa luer lock spojnicom
o 2 srednje (18G) sterilne injekcijske igle

Preporucuje se da se rekonstituciju liposomalne suspenzije treba izvoditi u kabinetu s laminarnim
protokom zraka uz primjenu sterilnih rukavica i asepti¢kim postupkom.

Liofilizirani praSak mora prije rekonstitucije, filtriranja kroz priloZeni filtar i razrjedivanja doseci
temperaturu od oko 20°C do 25°C. Za to je potrebno oko 30 minuta.

1. S bocice treba ukloniti kapicu i Cep ocistiti jastu¢i¢em od vate natopljenom alkoholom.

2. Filtar treba izvaditi iz blister pakiranja i s njegovog $iljka skinuti kapicu. Siljak zatim treba &vrsto
umetnuti u septum bocice dok ne sjedne. U ovom trenutku se ne smije skidati poklopac s luer
spojnice.

3. Raspakirati vrecicu sa 100 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju, iglu i
Strcaljku (nisu prilozeni u pakiranju).

4. Mijesto na vrecici 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju gdje ¢e se umetnuti
igla treba prebrisati jastu¢i¢em od vate natopljenom alkoholom.

5. Koristenjem igle i Strcaljke potrebno je izvuéi iz vrec¢ice 50 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine
natrijeva klorida za injekciju.

6. Nakon $to se sa Strcaljke ukloni igla, Strcaljku treba uévrstiti na filtar otvaranjem luer spojnice na
filtru (slika 1).
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Slika 1
7. 0,9%-tna (9 mg/ml) otopina natrijeva klorida za injekciju se dodaje u boc¢icu sporim, ¢vrstim
pritiskom klipa strcaljke. Filtar i Strcaljka se ne smiju skinuti s bocice.
8. Bocicu treba ostaviti da miruje 1 minutu kako bi se osigurala temeljita hidracija suhe tvari.

9. Bodicu zatim treba snazno tresti 1 minutu drzedi filtar i $trcaljku i dalje pri¢vr§éene. Za to
vrijeme spontano se stvaraju liposomi (slika 2).

Slika 2

10. Zeljena doza moZe se izvuéi iz bocice okretanjem bocice i polaganim povla¢enjem klipa $trcaljke
(slika 3). Jedan ml rekonstituirane suspenzije sadrzi 0,08 mg mifamurtida. Volumen suspenzije
koji treba izvuéi za odredenu dozu racuna se na sljedeci nacin:

Potrebni volumen = [12,5 X izracunata doza (mg)] ml

Za jednostavniji izracun moze posluziti sljedeca tablica.

Doza Volumen
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml
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11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

Slika 3

Strcaljku zatim treba odvojiti od filtra i na §trcaljku sa suspenzijom staviti novu iglu. Mjesto
ubrizgavanja na vrecici treba prebrisati jastué¢icem od vate natopljenom alkoholom i ubrizgati
suspenziju iz $trcaljke u izvornu vreéicu s preostalih 50 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva
klorida za injekciju (slika 4).

Slika 4

Vrecicu treba njezno okretati kako bi se otopina izmijesala.
Na vrecicu s rekonstituiranom, profiltriranom i razrijedenom liposomalnom suspenzijom treba
napisati podatke o bolesniku, vrijeme i datum.

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je tijekom 6 sati na sobnoj temperaturi
(izmedu priblizno 20°C — 25°C).

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja odgovornost su korisnika i ne smiju prije¢i 6 sati na sobnoj temperaturi.

Na temelju liposomalne prirode lijeka, ne preporucuje se koristenje infuzije postavljene s in-line
filtrom tijekom primjene.

Liposomalna suspenzija se primjenjuje intravenskom infuzijom u trajanju od oko 1 sat.

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.

NOSITELJ ODOBRENJA

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francuska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/502/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA/DATUM OBNOVE
ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. ozujka 2009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. veljace 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
A-4020 Linz

Austrija

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (Vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosSenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

¢ Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG Il1.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

MEPACT 4 mg prasak za koncentrat za disperziju za infuziju
mifamurtid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 4 mg mifamurtida. Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije u bocici sadrzi
0,08 mg mifamurtida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokolin (POPC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serin mononatrijeva sol (OOPS)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za disperziju za infuziju
Pakiranje s 1 bo¢icom praska,1 sterilni filtar

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije, filtriranja priloZzenim filtrom i dodatnog razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/502/001

13. BROJSERIJE

Lot:

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

MEPACT 4 mg prasak za koncentrat za disperziju za infuziju
mifamurtid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 4 mg mifamurtida. Nakon rekonstitucije, jedan ml suspenzije u bocici sadrzi
0,08 mg mifamurtida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokolin (POPC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serin mononatrijeva sol (OOPS)

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za disperziju za infuziju
4 mg mifamurtida

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije, filtriranja priloZzenim filtrom i dodatnog razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZBRINJAVANJA NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/502/001

13. BROJSERIJE

Lot:

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

MEPACT 4 mg prasak za koncentrat za disperziju za infuziju
mifamurtid

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je MEPACT i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati MEPACT
Kako primjenjivati MEPACT

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati MEPACT

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je MEPACT i za $to se Koristi

MEPACT sadrzi djelatnu tvar mifamurtid, sli¢nu sastojku stani¢ne stijenke odredenih bakterija. Potice
imunoloski sustav kako bi tijelu pomogao unistiti tumorske stanice.

MEPACT se koristi za lijeCenje osteosarkoma (karcinoma kosti) kod djece, adolescenata i mladih
odraslih (izmedu 2 i 30 godina). Koristi se hakon operacije kojom je uklonjen tumor i zajedno s
kemoterapijom kako bi se unistile preostale tumorske stanice i smanjio rizik ponovnog javljanja
bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati MEPACT

Nemojte primati MEPACT:

- ako ste alergi¢ni na mifamurtid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako uzimate lijekove koji sadrze ciklosporin ili druge inhibitore kalcineurina ili visoke doze
nesteroidnih protuupalnih lijekova (pogledajte ,,Uzimanje drugih lijekova“ u nastavku).

Upozorenja i mjere opreza

Obavijestite svog lije¢nika prije primjene lijeka MEPACT:

- ako imate ili ste imali problema sa srcem ili krvnim zilama, poput krvnih ugrusaka (tromboze),
krvarenja (hemoragije) ili upale vena (vaskulitis)- trebat ¢e Vas paZzljivije nadzirati dok primate
terapiju s lijekom MEPACT. Ako imate dugotrajne simptome ili se oni pogorSavaju, obratite se
lije¢niku, jer mozda ¢e trebati odgoditi ili prekinuti lije¢enje lijekom MEPACT.

- ako u anamnezi imate astmu ili druge poremecaje disanja. Prije primjene lijeka MEPACT
morate razgovarati s lije¢nikom smijete li istodobno s lijekom MEPACT uzimati svoj lijek za
astmu.

- ako ste bolovali od upalnih ili autoimunih bolesti ili ste lije¢eni kortikosteroidima ili drugim
lijekovima koji mogu utjecati na imunoloski sustav.

- ako imate bilo kakve alergijske reakcije na lijekove, kao Sto su osip, nedostatak zraka i visoki
krvi tlak. Ako Vam se simptomi pogorSavaju, trebate se obratiti svom lije¢niku, jer to moze biti
uzrokovano lijekom MEPACT

- ako imate zelucane poteskoce kao §to su mucnina, povracanje i nedostatak teka. Ako se
poteskoce pogorsaju, trebate se obratiti svom lije¢niku, jer to moze biti uzrokovano lijekom
MEPACT kada se primjenjuje uz kemoterapiju.
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- ako se pojavi zimica, drhtanje ili osjecaj vru¢ine. Morate izmjeriti tjelesnu temperaturu, jer
mozda imate vruéicu. Vrucica sa smanjenim brojem bijelih krvnih zrnaca (neutropenija), moze
biti znak ozbiljne infekcije.

Detaljnije informacije o upozorenjima i predostroznostima povezanim s nuspojavama koje bi se mogle
javiti tijekom primjene lijeka prikazane su u dijelu 4.

Djeca
Nije preporucljivo davati ovaj lijek djeci mladoj od 2 godine, jer nema dostupnih informacija koliko je
siguran i djelotvoran za njihovu dobnu skupinu.

Drugi lijekovi i MEPACT

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate ili ste nedavno uzimali ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. To ukljucuje i one koje ste nabavili bez recepta. Posebno je vazno da obavijestite lije¢nika
ako uzimate lijekove koji sadrze neku od sljedecih djelatnih tvari:

- ciklosporin, takrolimus, koji se koriste nakon transplantacije za spre¢avanje odbacivanja
transplantiranih organa, ili druge imunosupresive koji se koriste npr. za lije¢enje psorijaze
(bolesti koze).

- nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL), poput acetilsalicilne kiseline, ibuprofena ili
diklofenaka, koji se koriste za lijeCenje glavobolje, vrucice ili boli. MEPACT se ne smije
koristiti istodobno s visokim dozama NSAIL-a.

- kortikosteroide, kojima se lijeCe upala, alergije ili astma. Redovito uzimanje kortkosteroida
treba izbjegavati kada se koristi MEPACT jer mogu utjecati na njegovo djelovanje.

Preporucuje se razdvojiti vrijeme primjene lijeka MEPACT i doksorubicina ili drugih lijekova ako se
koriste u istom protokolu kemoterapije.

Trudnoca, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

MEPACT nije ispitan u trudnica. Stoga ses MEPACT ne smije koristiti u trudno¢i i kod zena
reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju. Za vrijeme lijecenja lijekom MEPACT
morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju.

Nije poznato izluéuje li se MEPACT u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Ako dojite, obratite se lije¢niku za
savjet.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neke vrlo ¢este i ¢este nuspojave lijecenja lijekom MEPACT (poput omaglice, vrtoglavice, umora i
zamucenog vida) mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

MEPACT sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po doznoj jedinici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati MEPACT

Doza i trajanje lije¢enja

MEPACT c¢e se primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika specijaliste. Uvijek koristite ovaj lijek
to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ako niste sigurni.

Preporucena doza lijeka MEPACT je 2 mg mifamurtida/m? tjelesne povrsine. Primat ¢ete ga dva puta

tjedno (s razmakom od najmanje tri dana) tijekom prvih 12 tjedana, a zatim jednom tjedno jo$
24 tjedna.
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Raspored primjene lijeka MEPACT moze se prilagoditi kako bi se uklopio u raspored Vasih
kemoterapija. Nema potrebe prekidati raspored primjene lijeka MEPACT ukoliko se odgodi primjena
kemoterapije; 36 tjedana (9 mjeseci) lijeCenja lijekom MEPACT treba zavrsiti bez prekida.

Kako se MEPACT primjenjuje

Od praska osusenog smrzavanjem treba pripremiti tekucu suspenziju, profiltrirati ju kroz prilozeni
filtar i dodatno razrijediti prije primjene. MEPACT se zatim daje infuzijom u venu (intravenski) u
trajanju od 1 sata. To ¢e uciniti lije¢nik ili medicinska sestra, koji ¢e Vas za to vrijeme nadgledati. Ne
morate biti primljeni u bolnicu da bi ste primili MEPACT. Moze ga se davati i ambulantno.

Ako primite vise lijeka MEPACT nego §to ste trebali

Mozete imati teZze nuspojave, uklju¢ujuéi vrucicu, zimicu, umor, muéninu, povracanje, glavobolju i
poviseni ili snizeni krvni tlak. U sluc¢aju takvog predoziranja, javite se svom lije¢niku ili u najblizu
bolnicu.

Ako prestanete uzimati MEPACT

Ne smijete prekinuti lijeCenje lijekom MEPACT prije predvidenog zavrsetka terapije bez da se
prethodno posavjetujete sa svojim lijeénikom. U slu¢aju bilo kakvih drugih pitanja u vezi s primjenom
ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, MEPACT moze uzrokovati nuspojave, ali one se neée javiti kod svakoga.

Vecéina bolesnika ima zimicu, vru¢icu i umor, posebno tijekom prve primjene lijeka MEPACT. Oni su
blagi do umjereni i prolazni i obi¢no ih lijeénik moze lijeciti, npr. vruéicu paracetamolom.

Ukoliko se koristi s kemotrapijom, lije¢nje lijekom MEPACT moze ¢esto uzrokovati zeluane
poteskoce kao Sto su mucnina, povraéanje i gubitak teka.

Odmah se javite lije¢niku:

- ako vrudica ili zimica traju dulje od 8 sati nakon primjene doze lijeka MEPACT, jer to moze biti
znak infekcije ili

- ako se pojavi osip ili imate bilo kakvih teskoc¢a s disanjem (piskanje) ili

- ako osjecate bilo kakve Zelucane poteskoce.

Vrlo Ceste nuspojave (Mogu se javiti u vise od 1 na 10 ljudi):

- vrufica, tresavica/drhtanje, slabost, umor, op¢a nelagoda

- mucnina i/ili povracanje, proljev ili zatvor

- glavobolja ili omaglica

- ubrzan rad srca

- poviSen krvni tlak ili snizen krvni tlak

- gubitak teka

- znojenje

- bol, uklju¢ujuci opéu bol, bol u misi¢ima i/ili zglobovima i bol u ledima, prsnom kosu, trbuhu,
rukama ili nogama

- kasalj, tesko disanje ili ubrzano disanje

- snizena tjelesna temperatura

- smanjeni broj crvenih krvnih stanica

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 ljudi):

- plavicasta boja tkiva poput koze i desni zbog premalo kisika

- osjetan porast u¢estalosti i snage otkucaja srca

- otecenost ruku ili nogu ili druge otekline

- nelagoda u prsnom kosu

- nadraZen zeludac, smanjenje teka ili gubitak tezine

- crvenilo na mjestu injekcije ili katetera, oteklina ili druge reakcije na mjestu primjene
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- osip ili crvenilo, upala koze, svrbez, suha koza, bljedilo ili prolazno crvenilo

- upala koze, tetiva, miSica ili sli¢nih tkiva koja podupiru strukturu tijela

- upalavena

- bol u gornjem dijelu trbuha ili u stijenci prsnog kosa; nadutost trbuha ili bol; probavne tegobe ili
bol u jetri

- druga bol, ukljuéujudi bol u vratu, ramenima, preponama, kostima ili grlu; bol nakon operacije

- grcevi ili ukocenost misica

- osjecaj hladnoce

- osjec¢aj umora, omamljenosti ili pospanosti

- pecenje, osjecaj bockanja ili trnaca, smanjena osjetljivost na podrazaj ili osjecaj nadrazenosti bez
podrazaja

- nevoljni drhtavi pokreti

- dehidracija

- niska koncentracija kalija u krvi

- upalasluznice

- upala ili zaCepljenost nosa, grla ili sinusa

- upala gornjeg diSnog sustava (poput prehlade) ili mokra¢nog sustava (poput upale mjehura)

- opca infekcija

- infekcija s virusom Herpes simplex

- kasalj s iskasljavanjem, piskanje ili gubitak daha u naporu ili pogorsanje nedostatka daha

- iskasSljavanje krvi ili krvarenje iz nosa

- tekucina u lezistu pluca

- krv u mokra¢i, tesko ili bolno mokrenje ili ¢esto mokrenje

- teskoce sa spavanjem, depresija, tjeskoba ili sSmetenost

- omaglica

- zvonjava u usima

- zamucen vid

- ispadanje kose

- bolna mjesecnica

- gubitak sluha

- snizZen broj bijelih krvnih stanica sa ili bez vruéice, snizen broj trombocita

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka):
- neuobicajeno nakupljanje -tekucine oko srca (perikardijalni izljev)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati MEPACT

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici na bocici i na
kutiji iza oznake ,,EXP*.

Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorena bodica

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Pripremljena suspenzija

Nakon pripreme u 0,9%-tnoj (9 mg/ml) otopini natrijeva klorida, ¢uvati na sobnoj temperaturi
(otprilike 20°C - 25°C) i upotrijebiti unutar 6 sati.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve vidljive znakove propadanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto MEPACT sadrzi

- Djelatna tvar je mifamurtid. Jedna bocica sadrzi 4 mg mifamurtida. Nakon pripreme jedan ml
suspenzije sadrzi 0,08 mg mifamurtida.

- Druge pomoc¢ne tvari su 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokolin (POPC) i 1,2-dioleoil-
sn-glicero-3-fosfo-L-serin mononatrijeva sol (OOPS). Pogledajte dio 2 ,, MEPACT sadrzi natrij*.

Kako MEPACT izgleda i sadrzaj pakiranja
Mepact je bijeli do bjelkasti homogeni kolaci¢ ili prasak za koncentrat za disperziju za infuziju.

MEPACT se isporu¢uje u kutiji koja sadrzi

e Jednu bocicu od 50 ml sa sivim butilnim ¢epom, aluminijskim prstenom i plasti¢nom flip-off

kapicom.

e Jedan sterilni filtar za MEPACT u blisteru.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francuska

Proizvodac:

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafie 25
A-4020 Linz

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com



Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\hado

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romaéania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com



Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za pripremu MEPACT intravenske infuzije

Oprema prilozena u jednom pakiranju -
e 1 bocica lijeka MEPACT (mifamurtid)
o 1 filtar za MEPACT

Oprema koja je potrebna, ali nije prilozena -
¢ 0,9%-tna (9 mg/ml) otopina natrijeva klorida za injekciju, vrec¢ica od 100 ml
¢ 1 jednokratna sterilna $trcaljka od 60 ili 100 ml sa luer lock spojnicom
o 2 srednje (18G) sterilne injekcijske igle

Preporucuje se da se rekonstituciju liposomalne suspenzije treba izvoditi u kabinetu s laminarnim
protokom zraka uz primjenu sterilnih rukavica i aseptickog postupka.

Liofilizirani prasak mora prije rekonstitucije, filtriranja kroz prilozeni filtar i razrjedivanja doseci
temperaturu od oko 20°C do 25°C. Za to je potrebno oko 30 minuta.

1. S bocice treba ukloniti kapicu i ¢ep ocistiti jastu¢icem od vate natopljenom alkoholom.

2. Filtar treba izvaditi iz blistera i s njegovog Siljka skinuti kapicu.
Siljak zatim treba &vrsto umetnuti u septum bocice dok ne sjedne. U ovom trenutku se ne
smije skidati poklopac s luer spojnice.

3. Raspakirati vre¢icu sa 100 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju, te
iglu i Strcaljku (nisu prilozeni u pakiranju).

4. Mijesto na vrecici 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju gdje ¢e se
umetnuti igla, treba prebrisati jastu¢icem od vate natopljenom alkoholom.

5. KoriStenjem igle i strcaljke izvudi iz vrecice 50 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva
klorida za injekciju.

6. Nakon §to se sa Strcaljke ukloni igla, Strcaljku treba uévrstiti na filtar otvaranjem luer
spojnice na filtru (slika 1).

Slika 1
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7. 0,9%-tna (9 mg/ml) otopina natrijeva klorida za injekciju dodaje se u bo¢icu sporim,
¢vrstim pritiskom klipa §trcaljke. Filtar i $trcaljka se ne smiju skinuti s bo¢ice.

Bodicu treba ostaviti da miruje 1 minutu kako bi se osigurala temeljita hidracija suhe tvari.

Bocicu zatim treba snazno tresti 1 minutu drzZeéi filtar i Strcaljku i dalje pri¢vricene.
Za to vrijeme spontano se stvaraju liposomi (slika 2).

Slika 2
10. Zeljena doza moZe se izvuéi iz bo¢ice okretanjem bo¢ice i polaganim povlagenjem klipa
strcaljke (slika 3). Jedan ml rekonstituirane suspenzije sadrzi 0,08 mg mifamurtida.
Volumen suspenzije koji treba izvuci za odredenu dozu racuna se na sljedeci nacin:

Potrebni volumen = [12,5 X izracunata doza (mg)] ml

Za jednostavniji izraCun moze posluziti sljedeca tablica.

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

Slika 3
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11. Strcaljku zatim treba odvojiti od filtra i na $trcaljku sa suspenzijom staviti novu iglu. Mjesto
ubrizgavanja na vrecici treba prebrisati jastu¢icem od vate natopljenom alkoholom i
ubrizgati suspenziju iz §trcaljke u izvornu vreéicu s preostalih 50 ml 0,9%-tne (9 mg/ml)
otopine natrijeva klorida za injekciju (slika 4).

Slika 4

12. Vreéicu treba njezno okretati kako bi se otopina izmijeSala.

13. Na vrecicu s rekonstituiranom, profiltriranom i razrijedenom liposomalnom suspenzijom
treba napisati podatke o bolesniku, vrijeme i datum.

14. Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je tijekom 6 sati na sobnoj temperaturi
(izmedu priblizno 20°C - 25°C).

15. S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah,
vrijeme i uvjeti cuvanja odgovornost su korisnika i ne smiju prijeéi 6 sati na sobnoj
temperaturi.

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
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