I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

MEPACT 4 mg por koncentratumhoz diszperziés infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids liveg 4 mg mifamurtidot tartalmaz*.

Elkészitést kovetden az injekcids livegben 1€v6 szuszpenzio milliliterenként 0,08 mg mifamurtidot
tartalmaz.

*A Mycobacterium sp. egyik sejtfalkomponensének teljesen szintetikus analogja.

A segédanyagok teljes listajat lasd 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por koncentratumhoz diszperzios infizidhoz.

Fehér vagy tortfehér, homogén korong vagy por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A MEPACT gyermekeknek, serdiiléknek és fiatal felndtteknek javallt high-grade, reszekabilis,
nem-metasztatizald oszteoszarkoma kezelésére, a makroszkoposan teljes sebészeti reszekciot
kovetden. A készitményt miitétet kovetd, tobb szerrel végzett kemoterapidval kombinacidban
alkalmazzak. A biztonsdgossagot és a hatdsossagot 2 és 30 év kozotti életkort betegeknél
értékelték az elso diagnodzis felallitasakor (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A mifamurtid kezelést oszteoszarkéma diagnosztizalasa és kezelése terén jartas szakorvosnak kell
elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

A mifamurtid ajanlott adagja minden beteg szamara 2 mg/m? testfeliilet. A reszekcidt kovetden
adjuvans terapiaként kell alkalmazni: hetente kétszer, legalabb harom nap kiilonbséggel 12 héten
at, amit tovabbi 24 hétig tarto, heti egyszeri kezelés kovet — ez 36 hét alatt 6sszesen 48 infuziot
jelent.

Kiilonleges betegcsoportok

30 ev feletti felnottek

Az oszteoszarkomaval kapcsolatos vizsgalatok soran kezelt betegek egyike sem volt 65 éves vagy
annal iddsebb, a III. fazisu randomizalt vizsgalatban pedig kizarolag legfeljebb 30 éves betegek
vettek részt. Ezért nem all rendelkezésre elegend6 adat, amely alapjan a MEPACT alkalmazasat
30 évesnél idsebb betegeknél ajanlani lehet.

Vese- vagy majkdrosodas

Az enyhe €s kdzepesen sulyos vese- (kreatinin-clearance [CrCl] > 30 ml/perc) vagy
majkarosodasnak (Child-Pugh A vagy B stadium) nincs klinikailag jelent6s hatasa a mifamurtid
farmakokinetikajara, ezért ezeknél a betegeknél d6zismodositas nem sziikséges. Azonban, mivel a



mifamurtid farmakokinetikajanak egyénenkénti variabilitasa kdzepesen stilyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél nagyobb (lasd 5.2 pont), és a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegekrdl nyert biztonsagossagi adatok korlatozottak, a mifamurtid kézepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknek torténd adasa ovatossagot igényel.

Mivel a sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek esetén nem allnak rendelkezésre a
mifamurtidra vonatkozé farmakokinetikai adatok, a mifamurtid ezeknek a betegeknek torténd
adasakor Ovatossag javasolt. Ha a mifamurtidot a kemoterapia befejezésén tul is alkalmazzak, a
vese- és majfunkcié folyamatos monitorozasa ajanlott az 6sszes terapia befejezéséig.

2 évesnél fiatalabb gyermekek
A mifamurtid biztonsdgossagat és hatasossagat 0-2 éves gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A MEPACT-ot 1 6ran at tartd, intravénas infazioval adjak be.
A MEPACT-ot tilos bolusinjekcioként alkalmazni.

A gyogyszer elkészitésére, a mellékelt szlirdvel végzett szlirésére és a beadast megel6zd higitasra
vonatkoz6 tovabbi utasitasokat illetden lasd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ciklosporinnal vagy mas kalcineurin-gatlo szerekkel végzett egyidejli alkalmazas (ladsd 4.5 pont).

Nagy dozisu, nem szteroid gyulladascsokkentokkel (NSAID-k, ciklooxigenaz-gatld szerek)
végzett egyidejii alkalmazas (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Respiratorikus distressz

Olyan betegeknél, akiknél korabban asztma vagy kronikus obstruktiv tiidobetegség fordult elo,
meg kell fontolni horgtagitok megel6zo jelleggel végzett alkalmazasat. Két, eleve fennallo
asztmaban szenvedd betegnél a kezeléssel kapcsolatban enyhe vagy kdzepes foku respiratorikus
distressz alakult ki (lasd 4.8 pont). Ha stlyos 1égzési reakcio 1ép fel, a mifamurtid adasat meg kell
szakitani, ¢s megfeleld kezelést kell elkezdeni.

Neutropenia

A mifamurtid alkalmazasa gyakran tarsult atmeneti neutropeniaval, rendszerint olyankor, amikor
kemoterapiaval egylitt alkalmaztak. A neutropenias lazzal jard epizodokat folyamatosan
figyelemmel kell kisérni, és megfeleld modon kezelni kell azokat. A mifamurtid alkalmazhato a
neutropenias szakaszokban, de az ezt kdvetden jelentkezd, a kezelésnek tulajdonitott ldzat
gondosan figyelemmel kell kisérni. A mifamurtid alkalmazasa utan t6bb mint 8 éra hosszan tartd
lazat vagy hidegrazast ki kell vizsgalni, lehetséges szepszis megléte tekintetében.

Gyulladésos vélasz

A mifamurtid alkalmazasahoz ritkan tarsult kifejezett gyulladasos valasz jeleivel, beleértve a
szivburokgyulladast és a mellhartyagyulladast is. Ovatosan kell alkalmazni olyan betegeknél,
akiknél korabban autoimmun, gyulladasos vagy mas kollagénbetegségek fordultak el6. A
mifamurtid alkalmazésa alatt a betegeket folyamatosan figyelni kell, hogy nem jelennek-e meg



szokatlan jelek vagy tiinetek, pl. arthritis vagy synovitis, amelyek nem kontrollalt gyulladasos
reakcidkra utalnak.

Sziv- és érrendszeri problémak

A mifamurtid alkalmazasa soran gondosan figyelemmel kell kisérni azokat a betegeket, akiknél
korabban vénas trombozis, érgyulladas vagy instabil sziv-érrendszeri betegségek fordultak eld. Ha
a tlinetek tartdsak és sulyosbodnak, a szer alkalmazasat el kell halasztani vagy le kell allitani.
Allatoknal igen nagy adagok alkalmazasa esetén vérzést figyeltek meg. Az ajanlott adag mellett ez
nem varhato, de az elsé adag utan, majd tobb adag beadasat kovetden ismét ajanlatos nyomon
kovetni a véralvadasi paramétereket.

Allergias reakciok

A mifamurtid kezeléshez esetenként allergias reakciok tarsulnak, beleértve kiiitést, a 1égszomjat és
a 4. fok magas vérnyomast (1asd 4.8 pont). Nehézséget okozhat kiilonbséget tenni az allergias
reakciok és a tulzott gyulladasos valasz kozott, de a betegek allapotat az allergias reakciok jelei
tekintetében nyomon kell kovetni.

Emésztérendszeri toxicitas

Az émelygés, hanyas és étvagycsokkenés a mifamurtid nagyon gyakori mellékhatasa (lasd

4.8 pont). Az emésztérendszeri toxicitas stlyosbodhat, ha a mifamurtidot nagy dozisu, tobb szerrel
végzett kemoterapiaval kombindcioban alkalmazzék, és parenteralis taplalas fokozott
alkalmazasaval tarsult.

A MEPACT natriumot tartalmaz.
Ez a gyogyszer adagolasi egységenként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Korlatozott szamban késziiltek olyan vizsgalatok, amelyek a mifamurtid és a kemoterapia
kolcsonhatasara iranyultak. Bar e vizsgalatok eredményei nem meggy6z0dk, nincs arra bizonyiték,
hogy a mifamurtid befolyasolna a kemoterapia tumorellenes hatasat, illetve forditva.

A mifamurtid és a doxorubicin vagy mas, lipofil gyogyszerek beadasat eltérd idoben kell végezni,
amennyiben azokat ugyanazon kemoterapias kezelés keretében alkalmazzak.

A mifamurtid T ciklosporinnal vagy mas kalcineurin-gatlé szerekkel parhuzamosan végzett
alkalmazasa ellenjavallt, mivel ez utobbiak feltételezhetden hatast gyakorolnak a 1ép
makrofagjaira és a mononuklearis fagocitak funkciojara (lasd 4.3 pont).

In vitro koriilmények kozott igazoltak tovabba, hogy a nagy dozisu NSAID-k (ciklooxigendz-gatlo
szerek) képesek gatolni a liposzomalis mifamurtid makrofag-aktivalo hatasat. A nagy dozisu
NSAID-k hasznalata ezért ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Mivel a mifamurtid az immunrendszer stimulalasa utjan hat, a mifamurtid kezelés alatt a
kortikoszteroidok tartds vagy rutinszeri alkalmazasa keriilendd.

In vitro kolcsonhatasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a liposzomalis €s nem liposzomalis
mifamurtid nem gatolja a citokrom P450 metabolikus aktivitasat human majbol szarmazo
mikroszomapoolokban. A liposzomalis és nem liposzomalis mifamurtid frissen izolalt human
majsejtek elsddleges kultiirdiban nem indukalja a citokrom P450 metabolikus aktivitdsat vagy
transzkripcidjat. Ezért nem varhatd, hogy a mifamurtid kdlcsonhatasba 1€p olyan anyagok
anyagcseréjével, amelyek a maj citokrom P450 enzimjeinek szubsztratjai.



Egy nagy, kontrollalt, randomizalt vizsgalatban a mifamurtid az ajanlott adagban és adagolasi
rendben, a vesére (ciszplatin, ifoszfamid) vagy a majra (nagy dozisu metotrexat, ifoszfamid)
ismerten toxikus hatast gyakorolo egyéb gyogyszerekkel egylitt alkalmazva nem sulyosbitotta e
szerek toxicitasat, €s nem volt sziikség a mifamurtid adagjanak modositasara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A mifamurtid terhes n6knél torténé alkalmazasardl nem all rendelkezésre informacio. Az
allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reprodukcios toxicitas megitélésének
tekintetében (lasd 5.3 pont). A mifamurtid alkalmazasa nem ajanlott terhesség idején, sem olyan
fogamzoképes kora nok esetében, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a mifamurtid kivalasztédik-e a human anyatejbe. A mifamurtid anyatejbe valo
kivalasztodasat allatokon nem vizsgaltak. A szoptatas folytatasara/abbahagyasara vagy a kezelés
folytatasara/abbahagyasara vonatkozo dontést annak figyelembevételével kell meghozni, hogy a
szoptatas mennyire eldnyds a csecsemO szdmara, illetve mennyire elényds a mifamurtid kezelés az
anya szamara.

Termékenység
Kiilon termékenységi vizsgalatokat mifamurtiddal nem végeztek (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A MEPACT mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Beigazolodott, hogy a szédiilés, a vertigo, a faradtsag és a homalyos latas a
mifamurtid kezelés nagyon gyakori vagy gyakori nemkivanatos hatasa.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A monoterapiaként adott mifamurtidot 248, tobbnyire eldrehaladott rosszindulata elvaltozasokban
szenvedo betegen végzett egyagu, I és I1. fazisu, klinikai vizsgalatok soran értékelték. A
leggyakoribb mellékhatasok a hidegrazas, laz, faradtsag, émelygés, tachycardia és a fejféjas
voltak. A nagyon gyakran jelentett, az alabbi 6sszefoglalo tablazatban bemutatott mellékhatasok
nagy részérol ugy vélik, hogy 6sszefiigg a mifamurtid hatasmechanizmusaval (lasd 1. tablazat).
Ezen események tobbsége a jelentések szerint enyhe vagy kozepes foku volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat szervrendszer és gyakorisag szerint osztalyoztak. A gyakorisagi csoportokat a
kovetkez6 megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (= 1/10) és gyakori

(= 1/100 < 1/10), nem ismert (a rendelkezésre allé6 adatokbdl nem allapithatdé meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisagi kategoria | Mellékhatas (preferalt kifejezés)
Fertoz6 betegségek és gyakori szepszis, cellulitis,
parazitafertézések nasopharyngitis, a braniil helyén
kialakulo fert6zés, felso léguti
fert6zés, hugyuti fert6zés,
pharyngitis, Herpes simplex
fertdzés
J6-, rosszindulati és nem gyakori daganatos fajdalom
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi és nagyon gyakori anaemia
n"ylrokrendszerl betegsegek ¢s gyakori leukopenia, thrombocytopenia,
tiinetek s
granulocytopenia, lazas
neutropenia
Anyagcsere- és taplalkozasi nagyon gyakori étvagytalansag
betegscgek és tinetek gyakori desiccatio, hypokalaemia,
étvagycsokkenés
Pszichiatriai kérképek gyakori zavart allapot, depresszio,
almatlansag, szorongas
Idegrendszeri betegségek és nagyon gyakori fejfajas, szédiilés
tinetek gyakori paraesthesia, hypaesthesia, tremor,
aluszékonysag, levertség
Szembetegségek és szemészeti gyakori homalyos latas
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékelé gyakori vertigo, flilcsengeés,
szerv betegségei és tiinetei hallascsokkenés
Szivbetegségek és a szivvel nagyon gyakori tachycardia
kapcsolatos tiinetek . . .
gyakori cyanosis, palpitatio
nem ismert pericardialis effizio
Erbetegségek és tiinetek nagyon gyakori hypertonia, hypotonia
gyakori phlebitis, kipirulas, sapadtsag
Légzorendszeri, mellkasi és nagyon gyakori dyspnoea, tachypnoe, kohogés
n}edlastmalls betegsegek ¢s gyakori mellkasi folyadékgytilem, stlyos
tiinetek i gL
dyspnoe, produktiv kohogés, véres
kopet, sipold 1égzés, orrvérzés,
terheléses dyspnoe, sinus pangas,
orrdugulds, garat- és gégefdjdalom
Emésztorendszeri betegségek és | nagyon gyakori hanyas, hasmenés, obstipatio, hasi
tiinetek fajdalom, émelygés
gyakori felhasi fajdalom, emésztési

zavarok, hasi puffadas, alhasi
fajdalom




beavatkozasok és eljarasok

Szervrendszer Gyakorisagi kategoria | Mellékhatas (preferalt kifejezés)

M3j- és epebetegségek, illetve gyakori fajdalom a mgjban

tiinetek

A bér és a bor alatti szovet nagyon gyakori hyperhidrosis

betegscgei és tinetei gyakori bériiités, viszketés, bOrpir,
hajhullas, bérszarazsag

A csont- és izomrendszer, nagyon gyakori myalgia, arthralgia, hatfajas,

valamint a kotészovet betegségei végtagfajdalom

és tunetel gyakori izomgoresok, nyaki fajdalom,
agyéki fajdalom, csontfajdalom,
vallfajas, mellkasfali fajdalom,
csont- €s izomrendszeri merevség

Vese- és hugyuti betegségek és gyakori haematuria, dysuria, pollakiuria

tiinetek

A nemi szervekkel és az gyakori dysmenorrhoea

eml6kkel kapcsolatos betegségek

és tiinetek

Altalanos tiinetek, az nagyon gyakori laz, hidegrazas, faradtsag,

alkalmazas helyén fellépo alacsony testhOmérséklet,

reakciok fajdalom, rosszullét, gyengeség,
mellkasi fajdalom

gyakori periférias 6déma, 6déma,

nyalkahartya-gyulladas, borpir az
infuzié beadasanak helyén,
reakcio az infuzié beadasanak
helyén, fajdalom a braniil helyén,
mellkasi panaszok, fazékonysag

Laboratériumi és egyéb gyakori testtomegcsokkenés

vizsgalatok eredményei

Sebészeti és egyéb orvosi gyakori a beavatkozast kovetden fellépd

fajdalom

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Vérszegénységet akkor jelentettek nagyon gyakran, amikor a mifarmurtidot kemoterapias
szerekkel kombindcioban alkalmaztak. Egy randomizalt, kontrollos vizsgalatban a mieloid
rosszindulatu elvaltozasok (akut mieloid leukémia/mielodiszplazias szindroma) el6fordulasa a
MEPACT-tal és kemoterapiaval kezelt betegeknél, illetve a csak kemoterapiaval kezelt betegeknél

ugyanolyan mértékii (2,1%) volt.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
A mifamurtiddal végzett I és I1. fazisu vizsgalatok soran nagyon gyakori (21%) mellékhatasként

jelentették az étvagytalansagot.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Mas generalizalt tiinetekkel 0sszhangban a leggyakoribb idegrendszeri tiinet a fejfajas (50%) és a
szédiilés (17%) volt. A III. fazist vizsgalatban egy betegnél 4. foku gorcsroham 2 epizodjat

észlelték a kemoterapias és a mifamurtidos vizsgalati terapia soran. A masodik epizdod tobb napig
tarto, tObbszords grand mal goércsrohamokat foglalt magaban. A mifamurtid kezelést folytattak a

vizsgalat fennmarado részén a gércsrohamok ismétlédése nélkiil.
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A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Bar a hallascsokkenést lehet az ototoxikus kemoterapianak, pl. ciszplantinnak tulajdonitani, nem
tisztazott, hogy a tobb szerrel végzett kemoterapidval kombinacioban alkalmazott MEPACT
fokozhatja-e a hallascsokkenést.

A 1I1. fazisu vizsgalatban (a vizsgalat leirasat lasd az 5.1 pontban) a MEPACT-tal és
kemoterapiaval egyarant kezelt betegeknél 0sszességében nagyobb szazalékban (12%, illetve 4%)
figyeltek meg objektiv és szubjektiv hallascsdkkenést, mint a csak kemoterapiaval kezelt
betegeknél (7%, illetve 1%). Minden beteg dsszesen 480 mg/m? adagban kapott ciszplatint az
indukcids (neoadjuvans) és/vagy a fenntart6 (adjuvans) kemoterapia soran.

Sziv- és érbetegségek

Enyhe/kozepes mértékii tachycardia (50%), hypertoniat (26%) és hypotoniat (29%) nagyon
gyakran jelentettek a mifamurtid nem kontrollos vizsgélatai soran. A korai fazist vizsgalatok
soran egy sulyos, szubakut trombozisos esetet jelentettek, de egy nagy randomizalt kontrollos
vizsgalatban a mifamurtid alkalmazasahoz nem tarsult stlyos cardialis esemény (lasd 4.4 pont).

Légzorendszeri betegségek és tiinetek

Légzorendszeri betegségeket és tiineteket, koztik dysponét (21%), kohogést (18%) és tachypnoét
(13%) nagyon gyakran jelentettek, ¢és egy II. fazist vizsgalatban a MEPACT-kezeléssel
Osszefliggésben 2, eleve fennalld asztmaban szenvedd betegnél enyhe/kozepes meértékii
respiratorikus distressz alakult ki.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A mifamurtid alkalmazasakor gyakran jelentkeztek emésztorendszeri betegségek és tiinetek,
koztiik a betegek koriilbelill felénél émelygés (57%) és hanyas (44%), valamint obstipatio (17%),
hasmenés (13%) és hasi fajdalom (lasd 4.4 pont).

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
A nem kontrollos vizsgélatok soran mifamurtiddal kezelt betegeknél nagyon gyakori (11%) volt a
nagyfoku izzadas.

A csont- és izomrendszer és a kotoszovet betegségei és tiinetei
A mifamurtiddal kezelt betegeknél gyakran jelentkezett kisfoku fajdalom, kozte myalgia (31%),
hatfajas (15%), végtagtajdalom (12%) és arthralgia (10%).

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

A betegek tobbsége tapasztal hidegrazast (89%), lazat (85%) és faradtsagot (53%). Ezek
jellemzdéen enyhe vagy kozepes mértékiiek, atmeneti jellegiiek, €s tiineti kezelésre (pl. laz ellen
paracetamol) altalaban jol reagéltak. Egy¢éb, jellemzden enyhe/kdzepes mértékil és nagyon gyakori
generalizalt tiinet volt az alacsony testhdmérséklet (23%), a rosszullét (13%), a fijdalom (15%), a
gyengeség (13%) és a mellkasi fajdalom (11%). Ezeknél a betegeknél — akik zommel kés6i
stadiumu rosszindulatu betegségben szenvedtek — kevésbé gyakran 6démat, mellkasi panaszokat,
az infuzid beadasanak helyén vagy a braniil behelyezésének helyén fellépd reakcidkat és
fazékonysagot jelentettek.

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Egy oszteoszarkomaban szenvedd betegnél, akinek kreatinin szintje magas volt a bevalasztas
idején. a mifamurtid alkalmazasahoz tarsuld vér karbamid- és kreatininszint emelkedés
jelentkezett.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Egy 1. fazist vizsgalatban a mifamurtid 6 mg/m?*-es dozisszintli, els6 infundalasa utan jelentkezd,
sulyos, allergias reakciot egyszer jelentettek. A beteg remegést, hidegrazast, lazat, émelygést, hanyast,
fékezhetetlen kohogést, 1égszomjat, cianotikus ajkat, szédiilést, gyengeséget, hypotoniat, tachycardiat,
hypertoniat és a vizsgalat felfliggesztését eredményez6 hypothermiat tapasztalt. A IIl. fazisa



vizsgalatban egy jelentés szolt hospitalizaciot igényld, 4. foku allergias reakciorol (hypertonia) (Iasd
4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az 1. fazisu vizsgalatokban a legmagasabb toleralt dozis 4-6 mg/m? volt, nagy véltozatossagot
mutaté mellékhatasokkal. A magasabb dozisokhoz tarsulo és/vagy doziskorlatozo jelek és tiinetek
nem voltak életveszélyesek, és 14z, hidegrazas, faradtsag, émelygés, hanyas, fejfajas, valamint

alacsony és magas vérnyomas tartozott kozéjiik.

Egy egészséges, felnétt onkéntes véletleniil 6,96 mg-os, egyszeri mifamurtid dozist kapott és
reverzibilis, kezeléssel dsszefliggd orthostaticus hypotonia eseményt tapasztalt.

Tuladagolas esetén megfeleld timogato kezelés megkezdése ajanlott. A tamogat6 kezelésnek
intézményi iranymutatasokon és a megfigyelt klinikai tiineteken kell alapulniuk. Példa lehet erre
paracetamol adésa laz, hidegrazas ¢és fejfajas esetén, valamint hanyascsillapitok (nem szteroidok)
adasa hanyinger ¢és hanyés ellen.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunstimulansok, egyéb immunstimulansok; ATC-kod: LO3AX15

Hatasmechanizmus

A mifamurtid (muramil-tripeptid-foszfatidil-etanolamin, MTP-PE) a muramil-dipeptid (MDP), a
Mycobacterium fajok sejtfalaban természetesen eléfordulo, legkisebb immunstimulalé alkotoelem
teljesen szintetikus szarmazéka. A mifamurtid hasonlé immunstimulalé tulajdonsagokkal
rendelkezik, mint a természetes MDP. A MEPACT egy liposzomalis gyogyszerforma, amelyet
kifejezetten arra fejlesztettek ki, hogy intravénds infuzidval beadva a makrofagokat in vivo célozza
meg.

Az MTP-PE egy els6ésorban a monocitakon, dendritikus sejteken és makrofagokon talalhato
receptornak, a NOD2-nek a specifikus liganduma. Az MTP-PE a monocitak és makrofagok
hatékony aktivatora. A human makrofagok mifamurtid altali aktivalasa citokinek — ezen beliil
tumornekrozis-faktor (TNF-a) —, interleukin-1 (IL-183), IL-6, IL-8 és IL-12, valamint adhézios
molekulak — ezen beliil limfocitafunkcio-asszocialt antigén-1 (LFA-1) és az intercellularis
adhézios molekula-1 (ICAM-1) — termelddésével jar. Az in vitro kezelt human monocitak
megolték az allogén és az autolog tumorsejteket (beleértve a melandma-, illetve a petefészek-,
vastagbél- és vesekarcinoma-sejteket), a normalis sejtekkel szemben azonban nem mutattak
toxicitast.

A mifamurtid in vivo alkalmazésa patkdnyokon és egereken modellezett tiidoattét, bor- és majrak,
valamint a fibroszarkéma esetében gatolta a daganat novekedését. A betegségmentes talélés
szignifikans novekedését kutyak oszteoszarkomajanak és hemangioszarkomajanak mifamurtiddal
végzett adjuvans terapiaja mellett is igazoltak. Egyelore nem ismert, hogy a mifamurtid a
monocitak és makrofagok aktivalasaval pontosan milyen mechanizmus utjan vezet allatoknal és
embereknél daganat elleni aktivitashoz.



Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A liposzomalis mifamurtid biztonsagossagat tobb mint 700, kiilonféle tipusu és stadiumu
daganatos betegségben szenvedd betegnél és 21 egészséges felndttnél értékelték (1asd 4.8 pont).

Egy randomizalt, III. fazist vizsgalatban, amelyben 678, ujonnan diagnosztizalt, reszekabilis,
high-grade oszteoszarkomaban szenvedd (1,4 és 30,6 éves kor kdzotti) beteg vett részt, a
(doxorubicint/ciszplatint és ifoszfamiddal vagy anélkiil adott metotrexatot alkalmazo) kemoterapia
mifamurtiddal valo kiegészitése jelentdsen megnovelte a 6-éves atlagos talélést, és a halal
kockézatanak 28%-os relativ csokkenését eredményezte (p = 0,0313, kockazati arany (hazard
ratio, HR) = 0,72 [95%-o0s konfidencia-intervallum (KI) 0,53, 0,97]).

Gyermekek és serdiilok

A betegség prevalencidja alapjan gyermekeket és serdiiléket vizsgaltak egy pivotalis vizsgalatban.
Azonban a < 18 éves és a > 18 éves betegek esetében specifikus alcsoport elemzések nem allnak
rendelkezésre a hatasossagra vonatkozoan.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A mifamurtid farmakokinetikajat egészséges felnott egyéneknél 4 mg-os intravénas infaziot, mig
oszteoszarkomaban szenvedd gyermek és feln6tt betegeknél 2 mg/m?>-es intravénas infiziot
kovetden irtak le.

A mifamurtid 21 egészséges feln6ttnél gyorsan (percek alatt), 2,05 + 0,40 ora felezési id6vel
kitiriilt a szérumbol, ami az 6sszes (liposzomalis és szabad) mifamurtid igen alacsony

crer

Crax (maximalis koncentracid) pedig 15,7 £+ 3,72 nM volt.

A teljes (liposzomalis €és szabad) szérum mifamurtid-koncentracié gyorsan, atlagosan

2,04 + 0,456 ora felezési idovel csokkent 28, oszteoszarkomaban szenvedd, 6-39 éves betegnél. A
testfelszinre normalizalt clearance és a felezési id6 hasonld volt a teljes életkor-tartomanyban, és
osszhangban volt az egészséges felnbtteknél meghatarozottal, alatdmasztva az ajanlott 2 mg/m?-es
ajanlott dozist.

Egy kiilonallo, 14 betegen végzett vizsgalatban az dsszes €s szabad mifamurtid atlagos

majd 11 vagy 12 héttel késobb, az utolsd infiziot kovetden értékeltek, szinte egymasra illesztheték
voltak, és a szabad mifamurtid AUC-atlagai az els €s az utols6 infuzid utan hasonldan alakultak.
Ezek az adatok jelzik, hogy sem Osszes, sem pedig a szabad mifamurtid nem halmozodott fel a
kezelési id6 alatt.

1 mg mifamurtidot tartalmazd, radioaktiv izotoppal jelzett liposzomak injektalasa utan 6 oraval a
majban, a Iépben, az orrgaratban, a pajzsmirigyben, és kisebb mértékben a tiidében radioaktivitast
mutattak ki. A liposzémakat a retikuloendotelialis rendszer sejtjei kebelezték be. 4 tiidoattétes
beteg koziil kettonél a radioaktivitas a tiidéattétekhez kotddott.

A liposzomalis MTP-PE metabolizmusat embernél még nem vizsgaltak.
Mifamurtid tartalmu, radioaktiv izotoppal jelzett liposzémak injekcidja utan a radioaktiv izotoppal

jelzett anyag atlagos felezési ideje kétfazisu volt, kb. 15 perces a fazissal és kb. 18 6ras terminalis
felezési idovel.
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A mifamurtid egyszeri 4 mg-os dozisdnak farmakokinetikajat 1 6ras intravénas infuziot kvetden
értékelték enyhe (n = 9) vagy kdzepesen sulyos (n = 8) vesekarosodasban szenvedd, felnott
onkénteseknél, valamint kor-, nem- és testtomeg szerint parositott normal vesefunkcioju,
egészséges felndtteknél (n = 16). Az enyhe (50 ml/perc < kreatinin clearance [CrCl] < 80 ml/perc)
vagy a kdzepesen stlyos (30 ml/perc < CrCl < 50 ml/perc) vesekarosodasnak nem volt hatasa a
teljes MTP-PE clearance-re, ha azt normal vesefunkcioju (CrCl > 80 ml/perc), egészséges
felnotteknél megfigyelttel hasonlitottak 6ssze. Tovabba a szabad (liposzomahoz nem kotott)
MTP-PE szisztémas expozicidja, AUC nullatol a végtelenig (AUCiys) enyhe vagy kdzepesen
sulyos veseelégtelenségben hasonlo volt az egészséges, normal vesefunkcioja, felnétt egyéneknél
megfigyelthez.

Majkarosodas

A mifamurtid egyszeri 4 mg-os dozisdnak farmakokinetikajat 1 6ras intravénas infuziot kvetden
értékelték enyhe (Child-Pugh A stadium, n = 9) vagy kozepesen stlyos (Child-Pugh B stadium, n = 8)
majkarosodasban szenvedd, felnétt onkénteseknél, valamint kor-, nem- és testtdmeg szerint parositott
normal majfunkcioju, egészséges felndtteknél (n = 19). Az enyhe majkarosodasnak nem volt hatasa a
teljes MTP-PE szisztémas expoziciora (AUCinr). A kozepesen stlyos méjkéarosodas a teljes MTP-PE
AUCiqr kismértéki emelkedését eredményezte, a legkisebb négyzetek geometriai atlaganak aranya
(%-ban kifejezve) a parositott normal majfunkcidjii csoporthoz viszonyitva 119% (90% konfidencia
intervallum [CI]: 94,1%-151%) volt. A kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedok csoportjaban a
farmakokinetikai variabilitas nagyobb volt (a szisztémas expozicid [AUCixf] variacios koefficiense
50% volt az egyéb majfunkcios csoportok < 30%-aval szemben)

A teljes és szabad MTP-PE atlagos felezési ideje enyhe majkarosodasban sorrendben 2,02 és

1,99 ora volt, és Gsszevetheté a normal majfunkcidju egyénekével (sorrendben 2,15 és 2,26 6ra). A
teljes és szabad MTP-PE atlagos felezési ideje kdzepesen stilyos majkarosodasban sorrendben
3,21 és 3,15 ora volt. Tovabba a szabad (liposzomahoz nem kotott) MTP-PE plazma AUCy¢
geometriai atlaga 47%-kal magasabb volt enyhe és kdzepesen stilyos majkarosodasban, mint a
parositott normal majfunkcioja csoportok megfeleld értékei. Ezen valtozasokat nem
tulajdonitottak klinikailag jelentésnek, mivel a mifamurtid maximalis toleralhaté dozisa

(4-6 mg/m?) az ajanlott dozis (2 mg/m?) 2-3-szorosa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Erzékeny fajoknal (nyul és kutya) a liposzomalis mifamurtid legnagyobb, mellékhatast nem okoz6
napi adagja 0,1 mg/kg volt, ami 1,2 mg/m?, illetve 2 mg/m? dozisnak felel meg. Allatok esetében a
mifamurtid mellékhatast nem okoz6 szintje durvan 2 mg/m? ajanlott human dézisnak felel meg.

Egy kutyan végzett, napi legfeljebb 0,5 mg/kg (10 mg/m?) adagban adott intravénds mifamurtid
injekciokat alkalmazo, hat honapos vizsgalat adatai azt mutatjak, hogy a nyilvanvalo toxicitas
tekintetében a human klinikai dozisra nézve 8—19-szeres a kumulativ expozicios biztonsagi hatar.
E magas napi és kumulativ adagokhoz tarsult, komolyabb toxikus hatasok tobbnyire széls6séges
farmakologia hatasok voltak: 14z, kifejezett gyulladasos valasz jelei, amelyek
izliletihartya-gyulladas, bronchopneumonia, szivburokgyulladas, valamint a ma;j ¢és a csontveld
gyulladasos nekrdzisa formajaban mutatkoztak. Az alabbi eseményeket is megfigyelték: vérzés és
az alvadasi id6 meghosszabbodasa, infarktus, a kis artéridk falanak morfologiai valtozasai, 6déma
és vértolulas a kozponti idegrendszerben, a szivet érintd kisebb hatasok és enyhén alacsony
natriumszint. A mifamurtid patkanynal és nytlnal nem volt mutagén, és nem okozott teratogén
hatast. Az embridra toxikus hatast csak az anyara is toxikus szinten észleltek.

Az éltaldnos toxicitasi vizsgalatok soran nem sziiletett olyan eredmény, amely a férfi vagy n6i
szaporitoszervekre gyakorolt karos hatasra utalt volna. A reproduktiv funkcidra, perinatalis

toxicitasra és karcinogén hatésra iranyulo, célzott vizsgalatokat nem végeztek.

1"



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-foszfokolin (POPC)
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-foszfo-L-szerin mononatrium séja (OOPS)

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

A por bontatlan injekcids livegében

3év

Elkészitett szuszpenzio

A kémiai és fizikai stabilitas legfeljebb 25°C homérsékleten 6 oran keresztiil igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol azonnali felhasznalas javasolt.

Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, az elkészitett, lesziirt és higitott oldat tarolasanak az
elkészitett termék felhasznalasat megel6z6 idGtartama és koriilményei nem haladhatjak meg a
6 orat, legfeljebb 25°C homérsékleten.

Az oldat nem tarolhat6 hiitdszekrényben és nem fagyaszthato.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé! Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban!

A gyogyszerre vonatkoz6 feloldas utani tarolasi eldirasokat lasd a 6.3. pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

4 mg mifamurtidot tartalmazo, 50 ml-es, I. tipusu injekcids liveg sziirke butil gumidugdval,
aluminium kupakkal és lepattinthatd mlianyag védodlappal.

Minden doboz 1 injekcios tiveget és a MEPACT szliréséhez 1 egyszer hasznalatos, nem pirogén,
steril szlir6t tartalmaz, PVC-tipusu buborékcsomagolasban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A MEPACT-ot beadas el6tt el kell késziteni, a mellékelt sziird segitségével le kell sziirni, és
aszeptikus technikaval tovabb kell higitani.

Minden injekcios tiveg tartalmat 50 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval
kell elkésziteni. Elkészitést kovetéen az injekcios livegben 1évo szuszpenzid milliliterenként

0,08 mg mifamurtidot tartalmaz. Az elkészitett szuszpenzidbdl a mellékelt sziirdn atsziirve ki kell
mérni a szamitott adagnak megfeleld térfogatot, és az alabb ismertetett részletet utmutatasnak
megfeleléen ujabb 50 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcids oldattal tovabb kell
higitani.
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Az elkészitett, lesziirt és higitott infGzios szuszpenzid egy homogén, fehér/tortfehér, attetszo
liposzomas szuszpenzid, amely lathato részecskéktol, habtol és lipid csomoktdl mentes.

Utasitas a MEPACT elkészitéséhez intravénas infuziohoz

A csomagban talalhato anyagok:
o MEPACT por koncentratumhoz diszperziés infaziohoz (injekcios iiveg),
o szlir6 MEPACT-hoz.

Sziikséges, de a csomagban meg nem talalhato anyagok:

. 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid injekcios oldat, 100 ml-es zsak,
. 1 egyszer hasznalatos, 60 vagy 100 ml-es steril, Luer-zaras fecskendo,
o 2 kozepes (18) méretl, steril, injekcids til.

A liposzoma-szuszpenzio elkészitését laminaris aramlasu flilkében, steril kesztytiben, aszeptikus
technikaval ajanlott végezni.

Az elkészités, a mellékelt sziirbvel végzett sziirés és higitas elott hagyni kell, hogy a liofilizalt por
kb. 20 °C — 25 °C kozotti homérsékletet érjen el. Ehhez kb. 30 percre van sziikség.

1. Az injekciods tiveg kupakjat le kell venni, és a dugot alkoholos torléssel meg kell tisztitani.
A sziir6t ki kell venni a buborékcsomagolasbol, és le kell venni a kupakot a sz{ir6 szarardl. A
szUrd szarat hatarozott mozdulattal addig kell nyomni az injekcids iiveg gumidugojaba, amig
beleilleszkedik. A szlir6 Luer-csatlakozast kupakjat ek6zben nem kell leveni.

3. Ki kell csomagolni a 100 ml-es, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot
tartalmazo zsakot, az injekcids tiit és a fecskendot (ezek nem talalhatok a csomagban).

4. A 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazé zsékot alkoholos
kendével le kell tordlni azon a helyen, ahol a tiit be kell majd szarni.

5. A tit és a fecskend6t hasznalva 50 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot
ki kell szivni a zsakbol.

6. Levéve a tit fecskendorol, a fecskendot a szirohoz kell illeszteni a szird
Luer-csatlakozdjanak fedelét felnyitva (1. abra).

1. abra

7. A 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot a fecskendd dugattyujanak
hatarozott, lassti nyomasaval az injekcios tivegbe kell juttatni. A sziir6t és a fecskend6t nem
szabad levalasztani az injekcios iivegrol.

8. Az injekcids liveget 1 percig zavartalanul kell allni hagyni annak biztositasara, hogy a szaraz
anyag alaposan atnedvesed;jék.

9. Az injekcios iiveget 1 percig erételjesen kell razni, mikézben a sziiré és a fecskendo
tovabbra is az iiveghez csatlakozik. Ezid§ alatt spontan kialakulnak a liposzomak (2. abra).
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2. 4bra
10. A kivant adag kiszivhato ki az injekcios livegbdl, azt szajjal lefelé forditva, és a fecskendd
dugattyujat lassan visszafelé hiizva (3. abra). Az elkészitett szuszpenzid milliliterenként
0,08 mg mifamurtidot tartalmaz. Az adagmennyiségekhez kimérendd szuszpenzid térfogata az
alabbiak szerint szamitando ki:

Kimérendo térfogat = [12,5 x szamitott adag (mg)] ml

A konnyebbség kedvéért az sszefiiggés a kovetkezo megfelel6ségi tablazatbol

leolvashato:
Adag Térfogat
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml

3. abra
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11. A fecskend6t ezutan le kell venni a szlir6rol, és a szuszpenzidt tartalmazo fecskendore 0 tiit
kell felhelyeziini. A zsakon a beszuras helyét alkoholos kenddvel le kell tordlni, és a
fecskenddben 1€v06 szuszpenziot a maradék 50 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldatos injekciot tartalmazo eredeti zsdkba kell injekcidzni (4. dbra).

4. abra

12. Az oldatot a zsék kiméletes forgatasaval dssze kell keverni.

13. Az elkészitett, leszlirt és higitott liposzoma-szuszpenziot tartalmazo zsak cimkéjére fel kell
irni a betegazonositot, az id6t és a datumot.

14. A hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitas szobahdmérsékleten (koriilbeliil 20 °C — 25 °C
kozott) 6 oran keresztiil igazolt.

15. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalast megel6z6 tarolas id6tartama és koriilményei a
felhasznald feleldsségi korébe tartoznak, €s e tarolas rendes esetben, szobahémérsékleten nem
haladhatja meg a 6 orat.

16. A termék liposzomas jellege miatt a beadas soran beépitett szlirds infuizios készlet hasznalata
nem javasolt.

17. A liposzoma-szuszpenziot intravénas infiizioval kell beadni, kb. 1 6ra alatt.

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eloirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/502/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak ddtuma: 2009. marcius 6.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. februar 20.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTET,ELEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

17



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok

Kymos S.L.

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

Spanyolorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYE

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv
107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleloen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokseég ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

MEPACT 4 mg por koncentratumhoz diszperzioés infizidhoz.
mifamurtid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg mifamurtid injekcids tivegenként. Elkészitést kovetden az injekcios {ivegben 1év6 szuszpenzio
milliliterenként 0,08 mg mifamurtidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-foszfokolin (POPC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-foszfo-L-szerin mononatrium séja (OOPS).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por koncentratumhoz diszperzios infiziohoz.
A csomag tartalma 1 injekcios liveg a porhoz, 1 steril sz{ir6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Elkészités, a mellékelt szlirdvel végzett szlirés és tovabbi higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, AMELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9, KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando! Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

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

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/502/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

MEPACT 4 mg por koncentratumhoz diszperzioés infizidhoz.
mifamurtid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg mifamurtid injekcids tivegenként. Elkészités utan az injekcios iivegben 1év6 szuszpenzid
milliliterenként 0,08 mg mifamurtidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-foszfokolin (POPC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-foszfo-L-szerin mononatrium séja (OOPS).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por koncentratumhoz diszperzios infiziohoz.
4 mg mifamurtid

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot!
Elkészités, a mellékelt szlirdvel végzett szlirés és tovabbi higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, AMELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando! Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Esteve Pharmaceuticals S.A.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/502/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

MEPACT 4 mg por koncentratumhoz diszperzios infaziéhoz
mifamurtid

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot. A benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a MEPACT és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MEPACT alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a MEPACT-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell tarolni a MEPACT-ot?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusi gyogyszer a MEPACT és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MEPACT hatoanyaga a mifamurtid, amely bizonyos baktériumok sejtfalanak egyik
alkotoeleméhez hasonld anyag. Serkenti az On immunrendszerét, hogy segitsen szervezetének
elpusztitani a daganatos sejteket.

A MEPACT-ot az oszteoszarkdma (csontrak) kezelésére alkalmazzak gyermekeken, serdiilékon és
fiatal felndtteken (2-30 éves kor kdzott). A daganat mutéti eltdvolitasat kdvetden, kemoterapiaval
egylitt alkalmazzak, hogy elpusztitsadk a visszamaradt daganatsejteket és csokkentsék a rak
kiajulasanak kockazatat.

2. Tudnivalok a MEPACT alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a MEPACT-ot:

- haallergias a mifamurtidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha ciklosporint vagy egyéb kalcineurin inhibitort tartalmaz6 gyogyszereket, vagy nagy
adagban nem szteroid gyulladascsokkentd szereket (NSAID-ket) szed (lasd ,,A kezelés ideje
alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek” cimil késdbbi szakaszt).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A MEPACT alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha korabban voltak sziv- vagy érproblémai voltak, példaul vérrog (trombozis), vérzés vagy
érgyulladas (vaszkulitisz),. a MEPACT-tal végzett kezelés ideje alatt fokozottan
figyelemmel kell kisérni az On allapotat. Ha hosszan tarto vagy stilyosbodo tiinetei vannak,
forduljon orvosahoz, mivel lehet, hogy a MEPACT kezelést el kell halasztani vagy meg kell
szakitani.

- ha asztmaja vagy mas 1égzési problémaja volt. A MECAPT alkalmazasa el6tt beszélje meg
orvosaval, hogy szedjen-e az asztmajara gyogyszert a MEPACT alkalmazasa alatt.

- ha volt mar gyulladasos vagy autoimmun betegsége, vagy kortikoszteroidokkal, illetve mas,
immunrendszerét esetleg befolyasold gyogyszerekkel kezelik.

- ha barmilyen gyogyszerre allergias reakcioi, példaul kiiités, 1égszomj és magas vérnyomas,
vannak. Ha tiinetei rosszabbodnak, forduljon kezeldorvosahoz, mert ezeket okozhatta a
MEPACT.
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- ha gyomorpanaszai, példaul émelygés, hanyas és étvagytalansag, vannak. Ha a problémai
fokozodnak, forduljon kezeldorvosahoz, mert ezeket okozhatta a kemoterapiaval egyiittadott
MEPACT.

- ha hidegrazas, borzongas 1ép fel, vagy lazat érez. Mérje meg testhdmérsékletét, mert lazas
lehet. Az alacsony fehérvérsejtszammal jaro 1az (neutropénia) sulyos fert6zés jele lehet.

Az Onnél a gyogyszer szedésekor esetleg eléfordulé mellékhatasokkal kapcsolatos
figyelmeztetésekrol és ovintézkedésekrdl szolo részletes informacio a 4. pontban keriil ismertetésre.

Gyermekek
Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb gyermeknek, mivel nem all rendelkezésre informacio
arrol, hogy milyen biztonsagosan és milyen jol hat a gydgyszer ebben a betegcsoportban.

Egyéb gydgyszerek és a MEPACT

Feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereir6l.
Ez a vény nélkiil kaphato készitményekre is vonatkozik. Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa
kezeldorvosat, ha az alabbi hatdanyagok barmelyikét tartalmazo gydgyszereket szed:

- ciklosporin, takrolimusz — amelyet szervatiiltetést kovetden a beiiltetett szerv kilokédésének
megeldzésére alkalmaznak — vagy az immunrendszer miikodését csokkentd
(immunszuppressziv) egyéb, pl. a pikkelysomor (egy borbetegség) kezelésére alkalmazott
szerek.

- nem szteroid gyulladascsokkent6 szerek (NSAID-k), mint acetilszalicilsav, ibuprofén vagy
diklofendk — ezeket fejfajas, 14z és fajdalom kezelésére alkalmazzak. A MEPACT Onnél
nem alkalmazhato, ha nagy adagban szed nem szteroid gyulladascsokkentd szereket
(NSAID-ket).

- kortikoszteroidok, amelyeket gyulladasok, allergia vagy asztma kezelésére hasznalnak. A
kortikoszteroidok rendszeres hasznalata keriilendo a MEPACT alkalmazasakor, mivel ez
befolyasolja, hogy a gyogyszerek miként hatnak.

Ha a MEPACT-ot ugyanazon kemoterapids kezelés keretében doxorubicinnel vagy mas
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, ajanlatos ezeket eltéré idépontokban beadni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

A MEPACT-ot terhes n6knél nem vizsgaltadk. A MEPACT ezért nem alkalmazhato terhesség
idején, sem olyan fogamzoképes koru néknél, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlo
modszert.

Amennyiben On MEPACT-kezelés alatt 4ll, hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.

Nem ismert, hogy a MEPACT kivalasztodik-e az anyatejbe. Ha szoptat, beszélje meg ezt
kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A MEPACT-kezelés néhany nagyon gyakori és gyakori mellékhatésa (pl. szédiilés, forgé jellegii
szédiilés (vertigo), faradtsag és homalyos latas) befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A MEPACT natriumot tartalmaz.
Ez a gy6gyszer adagolasi egységenként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a MEPACT-ot?

Adag és a kezelés idotartama )
A MEPACT-ot kizarélag szakorvos feliigyelete alatt fogjak Onnél alkalmazni.
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A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat.

A MEPACT ajanlott adagja 2 mg mifamurtid/testfeliilet m*. Az els6é 12 héten hetente ketszer
(legalabb haromnapos id6kozonként), majd 24 tovabbi hétig hetente egyszer fogjak beadni Onnek.

srer

kezelést nem sziikséges megszakitani, ha kemoterapiajat elhalaszt; ak a 36 hetes (9 honapos)
MEPACT-kezelést megszakitas nélkiil kell folytatni.

Hogyan alkalmazziak a MEPACT-ot?

Alkalmazas el6tt a fagyasztva szaritott port folyékony szuszpenzidva kell feloldani, a mellékelt
szirén at kell sztirni és tovabb kell higitani. Ezutan a MEPACT-ot vénaba kotott (intravénas)
infuzioval kozvetleniil adjak be Onnek, koriilbeliil egy 1 alatt. Ezt orvosa vagy egy névér fogja
végezni, aki ez id6 alatt folyamatosan nyomon koveti az On allapotat. Nem kell korhazban
fekiidnie ahhoz, hogy a MEPACT-ot megkaphassa. A MEPACT-ot jaro betegként is kaphatja.

Ha az el6irtnal tobb MEPACT-ot adtak be Onnek

Stlyosabb mellékhatasokat tapasztalhat, igy lazat, hidegrazast, faradtsagot, émelygést, hanyast,
fejfajast és magas vagy alacsony vérnyomast. Ilyen tiiladagolas esetén forduljon kezel6orvosdhoz
vagy a legkozelebbi kérhazhoz.

Ha idé elott abbahagyja a MEPACT alkalmazasat

Nem szabad abbahagynia a MEPACT kezelést a kezelési ciklus befejezése eldtt anélkiil, hogy
elébb kezeldorvosaval megbeszélné. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer
alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a MEPACT is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A betegek tobbsége tapasztal hidegrazast, lazat és faradtsagot, foként a MEPACT elso
alkalmazasakor. Ezek altalaban enyhe/kozepes mértékiiek €s atmenetiek, amelyeket orvosa
rendszerint kezelni tud, 14z esetén pl. paracetamolt ad.

A MEPACT kezelés gyakran okozhat gyomorpanaszokat, mint példaul a hanyinger, hanyas és
étvagytalansag, ha kemoterdpiaval egyiitt alkalmazzak.

Forduljon azonnal kezelGorvosahoz:

- ha a MEPACT adagjanak beadasa utan tobb mint 8 draval is 1dza van vagy rdzza a hideg, mert
ez fertzés jele lehet, vagy

- ha kititéseket észlel vagy barmilyen 1égzési problémaja van (zihal) vagy,

- ha barmilyen gyomorpanasza van.

N agyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
laz, remegés/borzongas, gyengeség, faradtsag vagy altalanos rossz kozérzet,

- émelygés és/vagy hanyas, hasmenés vagy székrekedés,

- fejfajas vagy szédiilés,

- szapora szivveres,

- magas vérnyomas vagy alacsony vérnyomas,

- étvagytalansag,

- verejtékezés,

- fajdalom, beleértve az altalanos fajdalmat, izom- és/vagy iziileti fajdalmat, valamint a hatban,
mellkasban, hasban, karban vagy labban jelentkez6 fajdalmat,

- kohogeés, 1égzési nehézségek vagy felgyorsult 1égzés,

- alacsony testhémérséklet,

- alacsony vorosvértestszam.
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- aszdvetek, igy a bor vagy iny kék elszinezddése, amelyet a tul kevés oxigén okoz,

- aszivverés gyakorisaganak vagy erejének észlelhetd ndvekedése,

- karok és labak duzzanata vagy egyéb duzzanat,

- mellkasi panaszok,

- gyomorpanaszok, csokkent étvagy vagy sulycsokkenés,

- bOrpir, duzzanat, fert6zés vagy mas helyi reakcio az injekcid beadasa vagy a braniil helyén,

- kiltés vagy vorosség, a bor gyulladasa, viszketés, borszarazsag, sapadtsag vagy atmeneti
kipirulas,

- abdr, inak, izmok vagy hasonld tdmasztoszovetek gyulladasa,

- visszérgyulladas,

- felhasi vagy mellkasfali fajdalom; hasi felfavodas vagy fajdalom, emésztési zavarok vagy
fajdalom a majban,

- egyéb fajdalom, igy a nyak, vall, lagyék, a csontok vagy a torok fajdalma, miitét utani
fajdalom

- izomgorcsok vagy —feszesség,

- fazékonysag,

- faradtsag érzése, bagyadtsag vagy almossag,

- égo, szuro/bizsergd érzet, az érzékelés csokkent érzékenysége vagy inger nélkiili érzékelés,

- nem akaratlagos remeggs,

- kiszaradas,

- alacsony kéliumszint a vérben,

- nyalkahartya-gyulladas,

- orr, torok vagy orrmellékiireg-dugulas vagy gyulladas,

- felso 1éguti fertdzések (pl. megfazas) vagy hugyti fertdzések (pl. hdlyagfertézés),

- generalizalt (az egész szervezetet érintd, altalanos) fertdzés,

- Herpes simplex (virus) fert6zés,

- kopetiiritéssel jaro kohogés, zihalas vagy terhelésre jelentkezo, illetve fokozott 1égszomj,

- véres kopet vagy orrvérzes,

- folyadék a tiid6 koriil,

- véres vizelet, nehéz vagy fajdalmas vizelés vagy gyakori vizelés,

- alvasi nehézségek, depresszio, szorongas vagy zavartsag,

- szédilés,

- filcsengés,

- homalyos latas,

- hajhullas,

- nehéz, fijdalmas menstruacio,

- hallascsokkenés,

- alacsony fehérvérsejtszam, lazzal vagy anélkiil, alacsony vérlemezkeszadm.

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
- rendellenes folyadékgytilem kialakulasa a sziv koriil (pericardialis effuzio)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentiil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a MEPACT-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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Az injekcids liveg cimkéjén vagy a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Bontatlan injekciés iiveg
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando! Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban!

Elkészitett szuszpenzio:

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal valo elkészités utan szobahémérsékleten (kb. 20°C —
25°C) tarolando legfeljebb és 6 oran beliil felhasznalando.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a romlés lathato jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MEPACT?

- A készitmény hatéanyaga mifamurtid. 4 mg mifamurtid injekcids tivegenként. Elkészités utan a
szuszpenzi6 milliliterenként 0,08 mg mifamurtidot tartalmaz.

- Egyéb sszetevok: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-foszfokolin (POPC) és 1,2-dioleoil-sn-
glicero-3-foszfo-L-szerin mononatrium sdja (OOPS). Lasd 2. pont “A MEPACT natriumot
tartalmaz”.

Milyen a MEPACT Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A MEPACT fehér vagy tortfehér szinii, homogén korong vagy por koncentratumhoz diszperzios
infuzidhoz.

A MEPACT-ot dobozba csomagoljak, amely az alabbiakat tartalmazza:

o Egy 50 ml-es injekcids iiveg, sziirke butil dugoval, aluminium kupakkal és lepattinthatd
milanyag véddlappal.

o Egy steril sziir6 a MEPACT-hoz, buborékcsomagolasban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanyolorszag

Gyarto:

Kymos S.L.

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

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL Esteve Pharmaceuticals S.A.
Belgié /Belgique/Belgien Tel: +34 93 446 60 00
adgadegroote(@external.esteve.com

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Esteve Pharmaceuticals S.A. Esteve Pharmaceuticals BV/SRL
Ten: +34 93 446 60 00 Belgi€ /Belgique/Belgien

adgadegroote(@external.esteve.com
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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

Elrada
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

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

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



Kvbmpog Sverige

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE Esteve Pharmaceuticals S.A.
TnA.: +30 2130233913 Tel: +34 93 446 60 00
Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Utmutatds a MEPACT elkészitéséhez intravénas inflziohoz

A csomagban talalhato anyagok
o 1 MEPACT injekcids iiveg (mifamurtid)
o 1 sztir6 MEPACT-hoz

Sziikséges, de a csomagban nem taldlhaté anyagok

. 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcio, 100 ml-es zsak
o 1 egyszer hasznalatos, 60 vagy 100 ml-es steril, Luer-zaras fecskend6
o 2 kdzepes (18) mérettl, steril, injekcios til

A liposzoma—szuszpenzio elkészitését laminaris aramlésu fiilkében, steril kesztyliben, aszeptikus
technikaval ajanlott végezni.

Az elkészités, a mellekelt szlirGvel végzett sziirés és higitds elott hagyni kell, hogy a liofilizalt por
kb. 20 °C — 25 °C koz6tti homérsékletet érjen el. Ehhez kb. 30 percre van sziikség.

1. Az injekciods liveg kupakjat le kell venni, és a dugot alkoholos torléssel meg kell tisztitani.
A sziir6t ki kell venni a buborékcsomagolasbol, €s le kell venni a kupakot a sz{ir6 szarardl. A
szUrd szarat hatarozott mozdulattal addig kell nyomniaz injekcios iiveg gumidugdjaba, amig
beleilleszkedik. A szlir6 Luer-csatlakozastu kupakjat ek6zben nem kell levenni.

3. Ki kell csomagolni a 100 ml-es, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot
tartalmazo zsakot, az injekcids tiit és a fecskendot (ezek nem talalhatok a csomagban).

4. A 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazé zsékot alkoholos
kendével le kell tordlni azon a helyen, ahol a tiit be kell majd szarni.

5. A tit és a fecskenddt hasznalva 50 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot
kell kiszini a zsakbol.

6. Levéve a tiit a fecskendO6rdl, a fecskendot a sziir6hoz kell illeszteni a szrd Luer-
csatlakozojanak fedelét felnyitva (1. abra).
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1. abra

7. A 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot a fecskendé dugattyujanak
hatarozott, lassi nyomasaval az injekcios {ivegbe kell juttatni. A sziirét és a fecskendot nem
szabad levalasztani az injekcios iivegrol.

8. Az injekcids Uiveget 1 percig zavartalanul kell allni hagyni annak biztositasara, hogy a szaraz
anyag alaposan atnedvesedjék.

9. Az injekcios iiveget 1 percig erdteljesen kell razni, mikézben a sziiré és a fecskendd
tovabbra is az iiveghez csatlakozik. Ezid0 alatt spontan kialakulnak a liposzomak (2. abra).

2. abra

10. A kivant adag kiszivhato az injekcios livegbdl, azt szajjal lefelé forditva, és a fecskendd
dugattyujat lassan visszahuzva (3. abra). Az elkészitett szuszpenzid milliliterenként 0,08 mg
mifamurtidot tartalmaz. Az adagmennyiségekhez kimérendd szuszpenzi6 térfogata az alabbiak
szerint szamitando ki:

Kimérendo térfogat = [12,5 x szamitott adag (mg)] ml

A konnyebbség kedvéért az Osszefiiggés a kovetkez6 megfeleloségi tablazatbol

leolvashato:
Adag Térfogat
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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3. abra

11. A fecskendét ezutan le kell venni a szlir6rél, és a szuszpenziot tartalmazé fecskendére 1j tiit
kell felhelyezni. A zsakon a beszuras helyét alkoholos kendével le kell térdlni, és a
fecskenddben 1€v06 szuszpenziot a maradék 50 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldatos injekciot tartalmazo eredeti zsdkba kell injekcidzni (4. dbra).

4. abra

12. Az oldatot a zsék kiméletes forgatasaval dssze kell keverni.

13. Az elkészitett, leszlrt és higitott liposzoma-szuszpenziot tartalmazo zsak cimkéjére fel kell
irni a betegazonositot, az id6t és a datumot.

14. A hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitas szobahémérsékleten (kb. 20 °C — 25 °C)
tarolva 6 oran keresztiil igazolt.

15. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalast megel6z0 tarolas idétartama és koriilményei a
felhasznald feleldsségi korébe tartoznak, €s e tarolas rendes esetben, szobahémérsékleten nem
haladhatja meg a 6 o6rét.

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.
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