ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MEPACT 4 mg trab ghal koncentrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett wiehed fih 4 mg ta’ mifamurtide*.
Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ suspensjoni fil-kunjett ikun fih 0.08 mg ta’ mifamurtide.

*analogu kompletament sintetiku ta’ component tal-hajt ta¢-cellula ta’ Mycobacterium sp

Ghal-lista shiha ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal konc¢entrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni.

Trab jew trab catt abjad ghal abjad imdennes omogenu.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

MEPACT huwa indikat ghat-tfal, adoloxxenti u adulti zghazagh ghat-trattament ta’ osteosarkoma
mhux metastatika ta’ grad gholi u risettibbli wara risezzjoni kirurgika li tkun shiha u
makroskopika. Huwa jintuza f’kumbinazzjoni ma’ kimoterapija b’medi¢ini multipli wara
l-operazzjoni. Is-sigurta u l-effikacja gew evalwati fi studji ta’ pazjenti ta’ eta bejn sentejn u

30 sena f’dijanjozi inizzjali (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’mifamurtide ghandha tinbeda u tkun sorveljata minn tobba specjalisti esperjenzati
fid-dijanjozi u l-kura ta’ osteosarkoma.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ mifamurtide ghall-pazjenti kollha hija 2 mg/m? tal-erja tas-superficje
tal-gisem. Ghandha tigi moghtija bhala terapija addizzjonali wara r-risezzjoni: darbtejn fil-gimgha
ta’ l-anqas bi 3 ijiem boghod minn xulxin ghal 12 —il gimgha, segwita minn trattamenti ta’ darba

fil-gimgha ghal 24 gimgha ohra ghal total ta’ 48 infuzjoni ghal 36 gimgha.

Popolazzjonijiet specjali

Adulti > 30 sena

Hadd mill-pazjenti trattati fl-istudji ta’ osteosarkoma kienu ta’ 65 jew aktar u fl-istudju
randomised tal-fazi III, pazjenti sa 30 sena biss kineu inkluzi. Ghalhekk, ma hemmx bizzejjed
dejta sabiex jigi rakkommandat [-uzu ta’ MEPACT f’pazjenti ta’ > 30 sena.

Indeboliment renali jew epatiku

M’hemm I-ebda effetti klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ mifamurtide
f’indeboliment hafif ghal moderat tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina (CrCL) > 30 mL/min) jew
epatiku (Child-Pugh klassi A jew B); ghalhekk, aggustamenti fid-doza mhumiex mehtiega ghal
dawn il-pazjenti. Madankollu, minhabba li 1-varjabilita fil-farmakokinetika ta’ mifamurtide hija
akbar f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (ara Sezzjoni 5.2), u s-sigurta f’pazjenti



b’indeboliment epatiku moderat hija limitata, huwa rakkomandat li ghandu jkun hemm kawtela
meta jinghata mifamurtide lill-pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat. Billi m’hemmx taghrif
farmakokinetiku ta’ mifamurtide disponibbli f’pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku sever,
huwa rakkomandat li ghandu jkun hemm kawtela meta jinghata mifamurtide lil dawn il-pazjenti.
Sorveljanza kontinwa tal-funzjoni tal-kliewi u I-fwied hija rakkomandata jekk mifamurtide jintuza
wara t-tkomplija tal-kimoterapija sakemm it-terapija kollha hija kompluta.

Popolazzjoni pedjatrika < 2 snin
Is-sigurta u l-effikacja ta’ mifamurtide fit-tfal minn eta 0 sa 2 snin ma gewx determinati.

Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

MEPACT jigi moghti b’infuzjoni fil-vina fuq perijodu ta’ siegha.
MEPACT m’ghandux jinghata bhala injezzjoni bolus.

Ghal aktar istruzzjoniijiet dwar ir-rikostituzzjoni, l-iffiltrar bl-uzu ta’ filtru pprovdut u
d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali qabel 1-ghoti, ara s-sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1

Uzu konkurrenti ma’ ciclosporin jew inibituri calcineurin ohrajn (ara sezzjoni 4.5).

Uzu konkurrenti ma’ medi¢ini anti-inffammatorji mhux sterojdi (NSAIDs, inibituri
tac-cikloossigenazi) f"doza gholja (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sitwazzjoni perikoluza respiratorja

F’pazjenti bi storja ta’ azma jew xi mard pulmonari ostruttiv kroniku, 1-ghoti ta’ bronchodilators
fuq bazi profilattika ghandu jittiehed f’kunsiderazzjoni. Zewg pazjenti b’azma pre-ezistenti
zviluppaw sitwazzjoni perikoluza repiratorja hafifa ghal moderata asso¢jata mal-kura (ara
sezzjoni 4.8). Jekk issehh reazzjoni respiratorja severa, 1-ghoti ta’ mifamurtide ghandu jitwaqqafu
tinbeda kura addattata.

Newtropenija

L-ghoti ta’ mifamurtide kien kommunement asso¢jat ma’ newtropenija ta’ qasir zmien,
generalment meta uzat flimkien mal-kimoterapija. Episodji ta’ deni newtropeniku ghandhom
ikunu sorveljati u mmanigjati b’mod addattat. mifamurtide jista’ jinghata wagqt perijodi ta’
newtropenija, izda deni sussegwenti attribwit ghall-kura ghandu jkun issorveljat mill-qrib. Deni u
tertir ta’ bard 1i jippersistu ghal iktar minn 8 sighat wara l-ghoti ta’ mifamurtide ghandhom ikunu
evalwati ghal sepsis possibbli.

Reazzjoni inflammatorja

Assocjazzjoni ta’ mifamurtide ma’ sinjali ta’ rispons infjammatorju bi provi, inkluzi perikarditis u
pluritis ma kienux komuni. Huwa ghandu jintuza bil-kawtela f’pazjenti bi storja ta’ mard
awtoimmuni, inffammatorju jew mard tal-kollagen iehor. Waqt I-ghoti ta’ mifamurtide, il-pazjenti
ghandhom ikunu sorveljati ghal sinjali u sintomi mhux tas-soltu, bhal ma huma artrite jew
sinovite, suggesstivi ta’ reazzjonijet infjammatorji mhux ikkontrollati.



Disturbi kardjovaskulari

Pazjenti bi storja ta’ trombozi venuza, vaskulite jew disturbi kardjovaskulari mhux stabbli
ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib waqt l-ghoti ta’ mifamurtide. Jekk is-sintomi jippersistu jew
ikunu sejrin ghall-aghar, 1-ghoti ghandu jkun ittardjat jew imwaqqaf. Emorragija kienet osservata
f’annimali f’dozi gholjin hafna. Dawn mhumiex mistennijin fid-doza rakkomandata, madankollu
sorveljanza tal-parametri tat-taghqid tad-demm wara 1-ewwel doza u darb’ ohra wara diversi dozi
hija rakkomandata.

Reazzjonijiet allegici

u ipertensjoni grad 4 (ara sezzjoni 4.8). Jista’ jkun difficli li taghraf reazzjonijiet allergi¢i minn
reazzjoni infjammatortji esagerati, izda l-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati ghal sinjali ta’
reazzjonijiet allergici.

Tossicita gastrointestinali

Dardir, rimettar u telf ta’ aptit huma reazzjonijiet avversi verament komuni ghal mifamurtide (ara
sezzjoni 4.8). Tossic¢ita gastrointestinali tista’ tkun imharrxa meta mifamurtide jintuza
f’kumbinazzjoni ma’ kimoterapija f’doza gholja, b’medi¢ini multipli u kienet asso¢jata b’ zieda
fl-uzu ta’ nutriment parenterali.

MEPACT fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita tad-dozagg.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Saru studji limitati tal-interazzjoni ta’ mifamurtide mal-kimoterapija. Ghalkemm dawn l-istudji
mhumiex konklussivi, ma hemm l-ebda evidenza ta’ interferenza ta’ mifamurtide mal-effetti
kontra t-tumur tal-kimoterapija jew vici versa.

Huwa rakkomandat 1i tissepara I-hiniiet tal-ghoti ta’ mifamurtide u doxorubicin jew prodotti
medicinali lipofili¢i ohrajn jekk jintuzaw fl-istess regimen ta’ kimoterapija.

L-uzu ta’ mifamurtide flimkien ma’ ciclosporin u inibituri ta’ calcineurin ohrajn huwa
kontraindikat minhabba l-effett ipotezzat taghhom fuq il-makrofagi tal-milsa u l-funzjoni
fagocitika mononuklejari (ara sezzjoni 4.3).

Ukoll, intwera in vitro 1i NSAIDs (inibituri tac-¢ikloossigenazi) f’doza gholja jistghu jimblokkaw
l-effett 1i jattiva 1-makrofagi ta’ mifamurtide lipozomali. Ghaldagstant I-uzu ta’ NSAIDs f’doza
gholja huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Minhabba 1i mifamurtide jahdem permezz ta’ stimulazzjoni tas-sistema immuni, l-uzu kroniku jew
ta’ rutina ta’ kortikosterojdi ghandu jigi evitat waqt il-kura b’mifamurtide.

Studji ta’ interazzjoni in vitro urew li mifamurtide lipozomali u mhux-lipozomali ma jimpedixxux
l-attivita metabolika ta’ ¢itokroma P450 f’mikrosomi tal-fwied uman ippuljati. Mifamurtide
lipozomali u mhux-lipozomali ma jindu¢ux l-attivita metabolika jew it-traskrizzjoni ta’ P450
f’kulturi primarji ta’ epatociti umana li ghadhom kif gew izolati. Mifamurtide ghaldagstant
mhuwiex mistenni li jkollu effett re¢iproku mal-metabolizmu ta’ sustanzi li huma sottostrati
tac-citokroma epatika P450.

Fi studju kbir ikkontrollat randomised, mifamurtide uzat fid-doza u l-iskeda rakkomandata ma’
prodotti medicinali ohrajn li ghandhom tossicitajiet renali (cisplatin, ifosfamide) jew epatici



(methotrexate, ifosfamide f* doza gholja) ma jharrxux dawn it-tossi¢itajiet u ma kien hemm l-ebda
htiega biex tigi aggustata d-doza ta’ mifamurtide.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ma hemm l-ebda dejta mill-uzu ta” mifamurtide f’nisa tqal. Studji tal-annimali mhumiex
suffi¢jenti b’rispett ta’ tossicita riproduttivita (ara sezzjoni 5.3). Mifamurtide mhux irrikkmandat
wagqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal u li mhumiex qed juzaw kontracezzjoni effettiva.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk mifamurtide huwiex eliminat fil-halib uman. L-eliminazzjoni ta’
mifamurtide fil-halib ma gietx studjata fl-annimali. De¢izjoni fuq jekk tkompli/ma tkomplix
it-treddigh jew tkompli/ma tkomplix it-terapija ghandha ssir billi jittiched f’kunsidrazzjoni
l-beneficcju tat-treddigh ghat-tarbija u l-beneficc¢ju ta’ terapija mifamurtide ghall-mara.

Fertilita

Ma sarux studji dedikati tal-fertilita b’mifamurtide (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

MEPACT ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Sturdament, mejt, gheja
u vista m¢ajpra dehru bhala effetti mhux mixtieqa komuni hafna jew komuni tal-kura
b’mifamurtide.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Mifamurtide kien studjat bhala sustanza wahedha °248 pazjent b’malinnitajiet fil-bi¢¢a 1-kbira
avvanzati waqt studji single arm f’fazi bikrija. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti huma
tkexkix, deni, gheja, dardir, takikardija u ugigh ta’ ras. Hafna mir-reazzjonijiet avversi komuni
hafna irrapportati kif jidhru fit-tabella ta’ sommarju segwenti jinhasbu li huma relatati
mal-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ mifamurtide (ara tabella 1). [l-maggoranza ta’ dawn l-effetti kienu
rapportati bhala jew hfief jew moderati.

Lista fforma tabulari ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skond is-sistema tal-klassi tal-organi u frekwenza. Gruppi
ta’ frekwenza huma definiti skond il-konvenzjoni segwenti: komuni hafna (> 1/10), komuni

(= 1/100 sa < 1/10), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni
ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji
jitnizzlu I-ewwel.

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika tal- Kategorija tal- | Reazzjoni avversa (terminologija preferita)
organi Frekwenza

Infezzjonijiet u Komuni Sepsis, ¢ellulite, nazofaringite, infezzjoni fis-
infestazzjonjiet sit tal-kateter, infezzjoni fil-passagg

repiratorju tan-naha ta’ fuq, infezzjoni tal-
passaggi tal-awrina, faringite, infezzjoni b’
Herpes simplex




Sistema tal-klassifika tal- Kategorija tal- | Reazzjoni avversa (terminologija preferita)
organi Frekwenza
Komuni Ugigh tal-kancer

Neoplazmi beninji, malinji u
mhux speéifikati (inkluzi
¢esti u polipi)

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Komuni Hafna

Anemija

Komuni

Lewkopenija, trombocitopenija,
granuloc¢itopenija, newtropenija bid-deni

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Komuni hafna

Anoressja

Komuni

Deidratazzjoni, ipokalemija, tnaqqis fl-aptit

Disturbi psikjatrici

Komuni

Stat ta’ konfuzjoni, depressjoni, insomnja u
anzjeta

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna

Ugigh ta’ ras, sturdament

Komuni Paraesthesia, hypoaesthesia, roghda, hedla
tan-nghas, letargija
Disturbi fl-ghajnejn Komuni Vista méajjpra
Disturbi fil-widnejn u tas- Komuni Vertigo, Tinnitus, Telf tas-smigh

sistema labirintika

Disturbi fil-qalb Komuni hafna Takikardija
Komuni Cjanozi, palpitazzjonijiet
Mhux maghruf | Effuzjoni perikardjali
Disturbi vaskulari Komuni hafna Ipertensjoni, ipotensjoni
Komuni Flebite, fwawar, bjuda
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i | Komuni hafha | Dispnea, takipnea, soghla
u medjastinali Komuni Hrug ta’ likwidu mill-plewra, dispnea

mharrxa, soghla produttiva, haemoptysis,
tharhir, epistassi, exertional dyspnoea,
kongestjoni fis-sinus, kongestjoni fl-imnieher,
ugigh faringolaringejali

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafha

Rimettar, dijarea, stitikezza, ugigh
addominali, dardir

Komuni Ugigh addominali tan-naha ta’ fuq, dispepsja,
nefha addominali, ugigh addominali tan-naha
t’isfel

Disturbi epatobiljari Komuni Ugigh epatiku
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | Komuni hatna Iperidrosi
ta’ taht il-gilda Komuni Raxx, prurite, eritema, alopixja, gilda xotta

Disturbi muskoloskelettrié¢i u
tat-tessuti konnettivi

Komuni hafha

Mijalgja, artalgja, ugigh fid-dahar, ugigh fl-
estremita’

Komuni Spazmi tal-muskolu, ugigh fl-ghonq, groin
pain, ugigh fl-ghadam, ugigh fl-ispalla, ugigh
fil-hajt tas-sider, eghbusija muskoloskelettrika

Disturhbi fil-kliewi u fis- Komuni Ematurja, dizurja, pollakijurja
sistema awrinarja
Disturbi fis-sistema Komuni Dizmenorreja

riproduttiva u fis-sider

Disturbi generali u
kundizzonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni hafha

deni, tertir ta’ bard, gheja kbira, ipotermja,
ugigh, malaise, astenja, ugigh fis-sider




Sistema tal-klassifika tal- Kategorija tal- | Reazzjoni avversa (terminologija preferita)
organi Frekwenza
Komuni Edima periferali, edima, infjammazzjoni tal-
mukosa, eritima fis-sit tal-infuzjoni, reazzjoni
fis-sit tal-infuzjoni, ugigh fis-sit tal-kateter,
ugigh fis-sider, thoss il-bard
Investigazzjonijiet Komuni Tnaqqis fil-piz
Proéeduri kirurgi¢i u medi¢i | Komuni Ugiegh post-proc¢edurali

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
L-anemija kienet komunement hafna irrapportata meta mifamurtide jintuza flimkien ma’ medicini
kimoterapewti¢i. Fi studju randomised ikkontrollat, l-in¢idenza ta’ malinnita majelojde (lewkemija
majelojde akuta/sindrome majelodisplastiku) kien I-istess f’pazjenti li ged jir¢cievu MEPACT
flimkien ma’ kimoterapija bhal f’pazjenti li ged jirc¢ievu kimoterapija biss ( 2.1%).

Disturbi tal-metabolizmu u nutrizzjonali
Anoressja (21%) kienet rappurtata komunement hafna fi provi ta’ mifamurtide.

Disturbi fis-sistema nervuza

Konsistenti ma’ sintomi generilizzati ohrajn, disturbi tas-sistema nervuza komuni hafna kienu
ugigh ta’ ras (50%) u sturdament (17%). Pazjent wiehed fl-istudju ta’ fazi III esperjenzaw zewg
episodji ta’ accessjoni ta’ grad 4 waqt terapija ta’ studju b’kimoterapija u mifamurtide. It-tieni
episodju involva a¢cessjonijiet grand mal multipli matul il-kors ta’ granet. Trattament
b’mifamurtide tkompla ghall-bqgija tal-istudju minghajr rikorrenza ta’ a¢¢essjoni.

Disturbi fil-widnejn u tas-sistema labirintika
Ghalkemm telf ta’ smigh jista’ jkun attribwit ghal kimoterapija ototossika, bhal cisplatin, mhuwiex
¢ar jekk MEPACT flimkien ma’ kimoterapija b’medic¢ini-multipli tista’ zzid it-telf ta’ smigh.

Gie osservat percentawli oghla ta’ telf tas-smigh oggettiv u soggettiv f"pazjenti li réevew
MEPACT u kimoterapija (12% u 4%, rispettivament) fil-fazi Il ta’ l-istudju (ara s-sezzjoni 5.1
ghal deskrizzjoni tal-istudju) meta mgabbel ma’ dawk il-pazjenti li réevew kimoterapija biss (7% u
1%). Il-pazjenti kollha rcevew doza totali ta’ cisplatin ta’ 480 mg/m? bhala parti mill-induzzjoni
(neoaddizzjonali) taghhom u/jew sistema ta’ kimoterapija (addizzjonali) ta’ zamma.

Disturbi fil-qalb u vaskulari

Takikardja hafifa-moderata (50%), ipertensjoni (26%) u ipotensjoni (29%) kienu komunement
hafna irrapportati fi studji mhux kontrollati ta’ mifamurtide. In¢ident wiched serju ta’ trombozi
sottoakuta kien irrappurtat fi studji bikrin, izda I-ebda grajjiet kardijaci serji ma kienu assocjati
ma’ mifamurtide fi studju ikkontrollat randomised kbir (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi respiratorji

Disturbi respiratorji, inkluzi dispnea (21%), soghla (18%) u takipnea (13%) kienu rrapportati
komunement hafna, u 2 pazjenti b’azma pre-ezistenti zviluppaw sitwazzjoni perikoluza
respiratorja hafifa ghal moderata asso¢jata ma’ kura MEPACT fi studju fazi II.

Disturbi gastrointestinali

Disturbi gastroitestinali kienu assocjati frekwentement ma’ ghoti ta’ mifamurtide, inkluzi dardir
(57%) u rimettar (44%) f"madwar nofs il-pazjenti, stitikezza (17%), dijarea (13%) u ugigh

addominali (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi tal-gilda u ta’ taht il-gilda

Hiperidrosis (11%) kienet komuni hafna f’pazjenti li rcevew mifamurtide fi studji mhux

kontrollati.




Disturbi muskoloskelettrici u tat-tessuti konnettivi
Ugigh ta’ grad baxx kien komuni hafna f’pazjenti li ged jir¢ievu mifamurtide, inkluza mijalgja
(31%), ugigh addominali (15%), ugigh fl-estremita (12%) u artralgja (10%).

Disturbi generali u kundizzonijiet ta’ mnejn jinghata

Il-maggoranza ta’ pazjenti esperjenzaw tertir ta’ bard (89%), deni (85%) u gheja kbira (53%).
Dawn huma tipikament hfief ghal moderati, li qed jghaddu fin-natura u generalment jirrispondu
ghall-kura li tnaqqas l-ugigh (nghidu ahna, paracetamol ghad-deni). Sintomi generilizzati ohrajn li
huma tipikament hfief ghal moderati u komuni hafna inkludew ipotermja (23%), malaise (13%),
ugigh (15%), astenja (13%) u ugigh fis-sider(11%). Edima, dwejjaq fis-sider, reazzjonijiet tas-sit
lokali tal-infuzjoni jew tal-kateter u ‘sensazzjoni ta’ bard’ kienu inqas frekwentement irrapportati
f’dawn il-pazjenti, l-iktar b>’mard malinn ta’ stadju avvanzat.

Investigazzjonijiet
Pazjent b’osteosarkoma fi studju ta’ fazi II 1i kellhu livell tal-krejatinina gholja fir-registrazzjoni
wera zieda fil-urea fid-demm u ta’ krejatinina fid-demm li kienet asso¢jata b’uzu ta’ mifamurtide.

Disturbi fis-sistema immuni

F’studju ta’ fazi [, kien hemm rapport wiehed ta’ reazzjoni allergika severa li sehhet wara l-ewwel
infuzjoni ta’ mifamurtide f’doza ta’ livell 6 mg/m2. Il-pazjent esperjenza roghda, tertir, deni,
dardir, rimettar, soghla inkontrollabbli, qtugh ta’ nifs, xufftejn cyanotic, sturdament, dghjufija,
pressjoni baxxa, takikardja, pressjoni gholja u ipotermja li jwasslu ghal twaqqif tal-istudju. Kien
hemm ukoll rapport wiehed ta’ reazzjoni allergika (pressjoni gholja) grad 4 fl-istudju ta’ fazi I1I
b’bzonn ta’ kura fl-isptar (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni
tal-prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢cju u
r-riskju tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

> Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Id-doza massima ttolerata fi-studji fazi I kienet 4-6 mg/m? b’varjabbilita gholja ta’ reazzjonijet
avversi. Sinjali u sintomi li kienu assoc¢jati ma’ dozi iktar gholjin u/jew kienu li jillimitaw id-doza
ma kienux ta’ theddid ghall-hajja, u inkludew deni, tertir ta’ bard, gheja kbira, dardir, rimettar,
ugigh ta’ ras u ipo- jew ipertensjoni.

Voluntier adult b'sahhtu ac¢identalment irc¢ieva doza wahda ta’ 6.96 mg mifamurtide u esperjenzja
ipotensjoni ortostatika riversibbli marbuta mal-kura.

Fil-kaz ta’ tehid ecc¢essiv, huwa rakkomandat li tinbeda kura supportiva addattata. Mizuri
supportivi ghandhom jigi bbazati fuq gwidi istituzzjonali u s-sintomi klini¢i li gew osservati.
EZempji jinkludu paracetamol ghad-deni, keshiet u ugiegh ta’ ras u anti-emetici (hlief sterojdi)
ghad-dardir u remettar.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtiku: Immunostimulanti, Immunostimulanti ohrajn, kodi¢i
ATC: LO3AXI15



Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mifamurtide (muramyl tripeptide phosphatidyl ethanolamine, MTP-PE) huwa derivattiv
kompletament sintetiku ta’ muramyl dipeptide (MDP), l-iktar komponent stimulatorju immuni
zghir 1i jsehh naturalment ta’ ¢elluli tal-hitan minn Mycobacterium sp. Huwa ghandu effetti
immunostimulatorji simili bhal MDP naturali. MEPACT huwa formulazzjoni lipozomali
specifikament iddisinnjata ghal targeting lill-makrofagi in vivo permezz ta’ infuzjoni fil-vina.

MTP-PE huwa lingant spec¢ifiku ta” NOD2, ricettur misjub primarjament f"monociti, ¢elloli
dentriti¢i u makrofagi. MTP-PE huwa attivatur qgawwi ta’ mono¢iti u makrofagi. L-attivazzjoni ta’
makrofagi umani b’mifamurtide huwa assoc¢jat mal-produzzjoni ta’ ¢itokini, inkluzi 1-fattur
nekrozi tat-tumuri (TNF-a), interlewkin-1 (IL-1f3), IL-6, IL-8, u IL-12 u molekoli ta’ adezjoni,
inkluzi anigeni-1 assoc¢jati mal-funzjoni tal-limfoc¢iti(LFA-1) u adezjoni intercellulari
tal-molekola-1 (ICAM-1). Monociti umani trattati in vitro qatlu ¢elloli allogenej¢i u awtologwi
(inkluzi melanoma, ovarji, tal-kolon u kar¢inoma renali), izda ma kellhomx tossicita lejn celloli
normali.

Amministrazzjoni in vivo ta’ b’mifamurtide rrizulatat f’inibizzjoni ta’ tkabbir ta’ tumur fil-gurdin
u I-far uzati bhala mudelli ta’ metastazi tal-pulmun, tal-gilda u tal-fwied u fibrosarkoma.
Is-sopravivenza mizjuda u sinifikanti minghajr il-mard gie muri wkoll fit-trattament ta’
osteosarkoma fil-klieb u hemagjosarkoma b’b’mifamurtide bhala terapija addizzjonali. Ghadu
mhux maghruf il-mekkanizmu ezatt li bih l-attivazzjoni tal-b’mifamurtide f’'monociti u makrofagi
jwassal ghal attivita kontra t-tumuri f’annimali u umani.

Sigurta u effikacja klinika

Is-sigurta ta” mifamurtide lipozomali giet assessjata f’iktar minn 700 pazjenti b’tipi u stadji diversi
ta’ kancer u £°21 individwi adulti f’sahhithom (ara sezzjoni 4.8).

Fi studju randomised tal-fazi Il ta’ 678 pazjent (ta’ bejn 1.4 xhur u 30.6 sena) grad gholi u
risettibbli ta’ osetosarkoma li ghadu kemm jigi dijanjostikat, iz-zjieda ta’ l1-agguvant
b’mifamurtide mal-kimoterapija (jew doxorubicin ¢isplatin u methotrexate flimkien ma’ jew
minghajr ifosfamide), nagqas b’mod sinifikanti s-sopravivenza globali ta’ 6 snin u rrizulta fi
tnaqqis relattiv tar-riskju tal-mewt b’28% (p = 0.72 [95% intervall ta’ kunfidenza (CI): 0.53,
0.97)).

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi tal-prevalenza tal-marda, tfal u zghazagh gew studjati fil-prova krucjali. Madankollu,
m’hemm l-ebda analizi ghall-effika¢ja tas-sottogrupp specifika disponibbli ghal pazjenti li
jkollhom < 18-il sena u > 18-il sena.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ mifamurtide gew karatterizzati f’individwi adulti u b’sahhithom wara
infuzjoni fil-vini ta’ 4 mg u f’pazjenti pedjatric¢i u adulti b’osteosarkoma wara infuzjoni fil-vini ta’
2 mg/m>.

F’21 persuna adulta u b’sahhitha mifamurtide giet imnehhija malajr mis-serum (minuti) b’ half-life
ta’ 2.05 £ 0.40 sieghat, b’rizultat ta’ kon¢entrazzjoni baxxa hafna ta’ mifamurtide totali
(lipozomali u libera)fis-serum’. 1z-zona taht il-kurva medja (AUC) kienet ta’ 17.0 £ 4.86 h x nM u
Cmax (konéentrazzjoni massima) kien 15.7 £ 3.72 nM.

F’28 pazjent b’osteosarkoma ta’ bejn 6 u 39 sena il-konéentrazzjonijiet ta’ mifamurtide totali
(liposomali u hielsa) fis-serum naqsu malajr b’half-life medja ta’ 2.04 + 0.456 sieghat. It-tnehhija



ta’” BSA-normalizzati u 1-half-life kienu simili madwar I-firxa tal-eta u konsistenti ma’ dak
determinat f’individwi adulti u b’sahhithom, tappoggja d-doza rakkomandata ta’ 2 mg/m?.

Fi studju separat f* 14 —il pazjent, il-kurvaturi medji ta’ serum f’koncentrazzjoni-zmien ta’
mifamurtide totali u libera li kienu evalwati wara l-ewwel infuzjoni ta’ b’mifamurtide u wara
l-ahhar infuzjoni 11 jew 12 —il gimgha wara, kienu kwazi superimpozibbli u I-medja ta’ valuri
AUC tal-mifamurtide wara l-ewwel u l-ahhar infuzjoni kienu simili. Dawn id-dejta indikaw li la
mifamurtide totali u langas hieles ma akkumulaw wagqt il-perijodu ta’ kura.

Fis-6 siegha wara injezzjoni ta’ liposomi radju-ittikkettjati 1i fihom 1 mg mifamurtide, instabet
radjuattivita fil-fwied, milsa, nazofaringi, tirojde, u, inqas sa certu punt, fil-pulmun. Il-liposomi
kienu phagocytosed minn ¢elluli tas-sistema retikuloendoteljali. Fi 2 minn 4 pazjenti b’metastasi
fil-pulmun, ir-radjuattivita kienet asso¢jata ma’ metastasi fil-pulmun.

[l-metabolizmu ta” MTP-PE liposomali ma giex studjat fil-bnedmin.
Wara injezzjoni ta’ liposomi radju-ittikkettjat u li fihom mifanurtide, il-medja tal-half-life ta’
materjal radju-ittikkettjat kienet biphasic b’fazi a ta’ madwar 15-il minuta u half-life terminali ta’

madwar 18-il siegha.

Popolazzjoni specjali

Indeboliment renali

[1-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ 4 mifamurtide wara infuzjoni ta’ siegha gol-vina gew
evalwati f’voluntiera adulti b’indeboliment hafif (n = 9) jew moderat (n = 8) tal-kliewi u f’adulti
b’sahhithom b’funzjoni renali normali (n = 16) mqgabbla f’eta, is-sess, u piz. Ma kien hemm ebda
effett ta’ insuffi¢jenza renali hafifa (50 mL/min < tnehhija tal-kreatinina [CLcr] < 80 mL/min) jew
moderata (30 mL/min < CLer < 50 mL/min) fuq it-tnehhija tal-MTP-PE totali, meta mgabbel ma’
dak osservat f’suggetti adulti b’sahhithom b’funzjoni renali normali (CLcr > 80 mL/min). Barra
minn hekk, 1-esponimenti sistemici ta’ AUC minn Zero sal-infinita (AUCinr) ta’ MTP-PE hieles
(mhux liposome assocjat) fl-insuffi¢jenza renali hafifa jew moderata kienu jixbhu lil dawk
osservati f’individwi adulti b’sahhithom b’funzjoni renali normali.

Indeboliment tal-fwied

Il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ 4 mg mifamurtide wara infuzjoni ta’ siegha gol-vina gew
evalwati f’voluntiera adulti b’indeboliment hafif (Child Pugh klassi A; n =9) jew moderat
(Child-Pugh Klassi B; n = 8) tal-fwied u f’adulti b’sahhithom b’funzjoni epatika normali (n = 19)
mqabbla f’eta, is-sess, u piz. Ma kien hemm ebda effett ta’ indeboliment tal-fwied hafif fuq
l-espozizzjoni sistemika (AUCiys) tal-MTP-PE totali. Indeboliment tal-fwied moderat wasslet ghal
zieda zghira fil AUC;,r tal-MTP-PE totali, bil-proporzjon medju geometriku inqas kwadrat
(espress bhala %) ghal indeboliment tal-fwied moderat b’referenza ghall-grupp mqabbel tal-
funzjoni normali tal-fwied jkun 119% (90% intervall tal-kunfidenza [CI]: 94.1%-151%).
Varjabilita farmakokinetika kienet oghla fil-grupp b’indeboliment moderat tal-fwied (ko-effi¢jenti
tal-varjazzjoni fl-esponiment sistemiku [AUC;q] kienet ta’ 50% kontra < 30% fil-gruppi l-ohra
tal-funzjoni tal-fwied).

Il-medja tal-half-lives tal-MTP-PE totali u hieles fl-indeboliment tal-fwied hafif kienu 2.02 sighat
u 1.99 sighat, rispettivament, u kienu komparabbli ma’ dawk f’suggetti b’funzjoni epatika normali
(2.15 sighat u 2.26 sighat, rispettivament). Il-medja tal-Aalf-lives tal-MTP-PE totali u hicles
f’indeboliment tal-fwied moderat kienu 3.21 sighat u 3.15 sighat, rispettivament. Barra minn hekk,
il-medja geometrika tal-plazma AUCinf ta’ MTP-PE hieles (mhux liposome assocjat)
f’indeboliment tal-fwied hafif u moderat kienu 47% oghla mill-valuri korrispondenti fil-gruppi
mgabbla b’funzjoni normali tal-fwied. Dawn il-bidliet ma tqisux 1i ghandhom relevanza klinika
billi d-doza massima tollerata (4-6 mg/m?) ta’ mifamurtide hija 2-3 darbiet id-doza rakkomandata
(2 mg/m?)
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5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi speci sensittivi (fenek u kelb) id-doza ta’ kuljum l-iktar gholja ta’ mifamurtide lipozomali li ma
kkagunatx effetti avversi kienet 0.1 mg/kg, li tikkorrespondi ghal 1.2 u 2 mg/m?, rispettivament.
Il-livell ta’ I-ebda effett avvers ghal mifamurtide fl-annimali ikkorresponda bejn wiched u ichor
ghad-doza rakkomandata ta’ 2 mg/m? ghall-bnedmin.

Dejta minn studju ta’ sitt xhur dwar injezzjonijiet fil-vina sa 0.5 mg/kg (10 mg/m?) mifamurtide
jipprovdi 8- sa 19 —il darba margini ta’ sigurta ta’ 1-espozizzjoni kumulattiva ghat-tossi¢ita overta
ghad-doza klinika intiza fil-bnedmin. Effetti magguri tossici asso¢jati ma’ dawn id-dozi gholja u
kumulattivi ta’ kuljum ta’ mifamurtide kienu fil-maggoranza effetti farmakologic¢i esagerati: deni,
sinjali ta’ reazzjoni infjammatorja qawwija manifestata bhala sinovite, bronkopnewmonja,
perikardite u nekrosi infjammatorja tal-fwied u I-mudullun. Il-grajjiet segwenti kienu osservati
wkoll: emorragija u titwil tal-hinijiet ta’ koagulazzjoni, infarti, bidliet morfologici fil-hajt ta’
arterji zghar, edima u kongestjoni tas-sistema nervuza ¢entrali, effetti kardijaci minuri, u ftit
iponatremija. mifamurtide ma kienx mutageniku u ma kkagunax effetti teratogenici fil-firien u
l-fniek. Effetti ebriju-tossici kienu osservati biss f’livelli materni tossici.

Ma kien hemm l-ebda rizultati ta’ tossi¢ita generali li ssuggerew effetti ta’ hsara fuq organi
riproduttivi tal-irgiel u tan-nisa. Ma sarux studji specifi¢i li jindirizzaw il-funzjoni riproduttiva,
tossicita perinatali u potenzjal kar¢inogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC)
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serine monosodium salt (OOPS)

6.2 Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk
imsemmija f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett ta’ trab mhux miftuha

3 snin

Suspensjoni rikonstitwita

Stabbilita kimika u fizika giet murija ghal 6 sighat sa 25 °C.

Minn punto di vista mikrobijologiku, I-uzu immedjat huwa rakkommandat.

Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u l-kondizzjonijiet ta’ qabel 1-uzu ghall-uzu
tas-soluzzjoni rikostitwita, ffiltrata u mhallta ma ghanhiex tkun itwal minn 6 sighat {25 °C.
Taghmlux fil-frigg jew tiffriza s-soluzzjoni.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet tal-hazna tal-prodott medicinali wara r-rikostituzzjoni, ara sezzjoni 6.3.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ta’ 50 mL ta’ hgieg ta’ tip I b’tapp griz tal-lasktu butyl, sigill tal-aluminju u tapp flip-off, li
fih 4 mg ta’ mifamurtide.

Kull kartuna fiha 1 kunjett u 1 filtru sterili ta’ uzu ta’ darba, non-pirogeniku ghal MEPACT
moghti f’folja tal-PVC-grade.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

MEPACT ghandu jigi rikostitwit, iffiltrat bl-uzu ta’ filtru pprovdut u mhallat ukoll bl-uzu ta’
teknika aseptika, qabel 1-ghoti.

Kull kunjett ghandu jkun rikonstitwit b> 50 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%). Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ suspenzjoni fil-kunjett fih 0.08 mg
mifamurtide. I1-volum ta’ soupenzjoni rikostitwita li tikkorrispondi mad-doza kalkulata hija
estratta mill-filtru pprovdut u mhallat ukoll ma’ 50 mL soluzzjoni ta’ sodju kloriku 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni skond I-istruzzjonijiet dettaljati murija hawn taht.

Is-suspensjoni ghall-infuzjoni rikostitwita, iffiltrata u dilwita hija suspensjoni lipozomali opaka,
ta’ kulur abjad sa abjad jaghti fil-griz, omogena, minghajr frak vizibbli u minghajr raghwa u ¢apep

tal-lipidi.

Istruzzjonijiet ghal preparazzjoni ta’ MEPACT ghal infuzjoni fil-vina

Materjali pprovduti fkull pakkett:
o MEPACT trab ghal koncentrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni (kunjett).
o Filtru ghal MEPACT

Materjali mehtiega izda mhux ipprovduti:

. Soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), borza ta’ 100 mL
o Doza wahda 60 jew 100 mL f’siringa sterili b’gheluq tat-tip luer

o 2 labriet tal-injezzjoni sterili gejg (18) ta’ daqs medju

Huwa rakkomandat lit-tiswir tas-suspensjoni lipozomali ghandha ssir f’laminar flow cabinet
bl-uzu ta’ ingwanti sterili bl-uzu ta’ teknika asettika.

It-trab lifolizzat ghandu jigi permess li jilhaq temperatura bejn madwar 20 °C — 25 °C gabel
ir-rikostituzzjoni, iffiltrar bl-uzu ta’ filter ipprovdut u tahlit. Dan ghandu jiehu madwar 30 minuta.

1. L-ghatu tat-tarf tal-kunjett ghandu jitnehha u t-tapp imnaddaf permezz tal-uzu ta’ pad
bl-alkohol.

2. [I-filtru ghandu jitnehha mill-blister pack, u l-ghatu tat-tarf jitnehha mil-ponta tal-filtru.
Il-ponta ghandha mbghad tidahhal fis-septum tal-kunjett b’mod sod sakemm toqghod
f’postha. L-ghatu tat-tarf tal-konnekter luer tal-filtru m’ghandux jitnehha f*dan il-hin.

3. Il-borza ta’ 100 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), labra u
siringa ghandhom jitnehhew mill-pakkett (mhux ipprovduti fil-pakkett).

4. Is-sit tal-borza tas-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) fejn tkun
sejra tiddahhal il-labra ghandu jintmesah b’pad bl-alkohol.

5. Permezz tal-uzu tal-labra u s-siringa, 50 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghandhom jingibdu mill-borza.

6. Wara li titnehha il-labra mis-siringa, is-siringa ghandha tiwahhal mal-filtru billi jinfetah

l-ghatu tat-tarf tal-konnekter luer tal-filtru (stampa 1).
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10.

Stampa 1

Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), tiddahhal fil-kunjett
permezz ta’ tnizzil bil-mod u sod tal-planger tas-siringa. Il-filtru u s-siringa ma
ghandhomx jitnehhew mill-kunjett.

Il-kunjett ghandu jigi mizmum wieqaf ghal 1 minuta sabiex tigi assigurata idrazzjoni shiha
tas-sustanza niexfa.

Il-kunjett ghandha tigi mhawwda tajjeb hafna ghal minuta filwaqt li l-filtru u s-
siringa jinzZammu mwahhla. Fl-istess hin il-lipozomi jifformaw spontanjament (stampa 2).

Stampa 2

Id-doza mixtieqa tista’ tingibed mill-kunjett billi tagleb il-kunjett u tigbed lura bil-mod fuq
il-planger tas-siringa (stampa 3). Kull mL ta’ suspensjoni rikonstitwita fiha 0.08 mg
mifamurtide. Il-volum tas-suspensjoni li jrid jingibed ghall-kwantitajiet tad-doza huwa
kkalkulat kif gej:

Volum li trid tigbed = [12.5 x doza kkalkulata (mg)] mL

Ghal konvenjenza, it-tabella ta’ konkordanza segwenti hija pprovduta:

Doza Volum
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.

Stampa 3

Is-siringa ghandha mbaghad titnehha mill-filtru u labra gdida titpogga fuq is-siringa mimlija
bis-suspensjoni. Is-sit tal-borza ta’ injezzjoni ghandha tigi mimsuha b’pad bl-alkohol u
s-suspensjoni fis-siringa ghandha tigi injettata fil-borza originali li fiha I- 50 mL ta’ sodium
chloride li jibqa’ 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni (stampa 4).

Stampa 4

Il-borza ghandha tigi m¢aqalqa bil-mod biex tithallat is-soluzzjoni.

L-identifikazzjoni tal-pazjent, il-hin u d-data ghandhom jitpoggew fugq it-tikketta ta’ fuq
il-borza li jkun fiha s-suspensjoni lipozomali rikonstitwita u dilwita.

Stabbilita ta’uzu kimika u fizika giet murija ghal 6 sighat f’temperatura ambjentali (bejn
madwar 20 °C — 25 °C).

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien ta’ hazna u I-kundizzjonijiet qabel I-uzu huma r-responsabbilita
tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 6 sighat fit-temperatura tal-kamra.

Abbazi tan-natura lipozomali tal-prodott, l-uzu ta’ sett tal-infuzjoni b’filtru in-line waqt
1-ghoti mhuwiex rakkomandat.

Is-suspensjoni lipozomali tidahhal intravenuzament fuq madwar siegha.

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.

DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanja
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8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/502/001

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’
L-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 6 Marzu 2009
Data tal-ahhar tigdid: 20 Frar 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Kymos S.L.

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

Spanja

B. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont
1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP,

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu
r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MEPACT 4 mg trab ghal koncentrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
mifamurtide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kunjett fih 4 mg ta’ mifamurtide. Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ suspensjoni fil-kunjett fih
0.08 mg ta’ mifamurtide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanzi mhux attivi: Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC),
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serine monosodju melh (OOPS)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
Pakkett ta’ kunjett ta’ trab, 1 filtru sterili ta’

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu fil-vina wara rikostituzzjoni, iffiltrar bl-uzu ta’ filtru pprovdut u mhallat ukoll.

6.  TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

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

Spanja

12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/502/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MEPACT 4 mg trab ghal koncentrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
mifamurtide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kunjett fiha 4 mg ta’ mifamurtide. Wara rikostituzzjoni, kull mL ta’ suspensjoni fil-kunjett fiha
0.08 mg ta’ mifamurtide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanzi mhux attivi: Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC),
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serine monosodju melh (OOPS)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
4 mg mifamurtide

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Ghal uzu fil-vina wara rikostituzzjoni, ffiltrar bl-uzu ta’ filtru pprovdut u tahlit ukoll.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

22



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Esteve Pharmaceuticals S.A.

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/502/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

MEPACT 4 mg trab ghal konc¢entrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
mifamurtide

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effetti sekondarji kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effetti sekondarji
possibbli li mhumiex elenkati f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu MEPACT u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel tuza MEPACT
3.  Kif ghandek tuza MEPACT

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen MEPACT

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu MEPACT u ghalxiex jintuza

MEPACT fih is-sustanza attiva mifamurtide, simili ghall-komponent tal-hajt tac-cellula ta’ certi
batterji. Huwa jistimola s-sistema immuni tieghek biex tghin lill-gismek joqtol ¢elluli tat-tumur.

MEPACT huwa uzat biex jittratta ostjosarkoma (kancer ta’ I-ghadam) fi tfal, adoloxxenti u adulti
zghazagh (bejn 2 u 30 sena). Huwa uzat wara kirurgija sabiex jitnehha tumur u flimkien ma’
kimoterapija sabiex jingatlu ¢elloli kan¢erogeni sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ kancer milli jerga’
jitfacca.

2. X’ghandek tkun taf qabel tuza MEPACT

Tuzax MEPACT

- jekk inti allergiku/a ghal mifamurtide ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- jekk ged tiehu medicini li fihom ciclosporin jew inibituri ohra ta’ calcineurin jew dozi
gholjin ta’ medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) (ara “Uzu ta’ medi¢ini
ohrajn” hawn taht).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza MEPACT:

- jekk ghandek jew kellek problemi tal-qalb jew arterji u vini jew emboli (trombozi), tnixxija
ta’ demm (emoraggija) jew infjammazzjoni tal-vini (vasculitis). Inti ghandek tkun sorveljat
iktar mill-qrib meta tinghata kura MEPACT. Jekk ghandek sintomi li jdumu jew sejrin
ghall-aghar, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek, peress li 1-ghoti ta> MEPACT jista’
jehtieg li jkun ittardjat jew imwaqqaf.

- jekk ghandek storja ta’ azma jew disturbi ohrajn tat-tehid tan-nifs. Qabel tuza MEPACT,
ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek jekk ghandekx tichu medic¢ina ghall-azma tieghek
meta tuza MEPACT.

- jekk ghandek storja ta’ mard infjammatorju jew awtoimmuni jew jekk kont ikkurat
bil-kortikosterojdi jew medic¢ini ohrajn i jistghu jaffettwaw is-sistema immuni tieghek.

- jekk ghandek xi reazzjonijiet allergici ghal xi medic¢ini bhal raxx, qtugh ta’ nifs u pressjoni
gholja tad-demm. Jekk is-sintomi jaggravaw, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek, ghax
dawn setghu kienu kkawzati minn MEPACT.
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- jekk ghandek problemi fl-istonku bhal dardir, rimettar u nuqqas ta’ aptit. Jekk il-problemi
tieghek jizdiedu, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek, ghax dawn setghu kienu kkawzati
b'MEPACT meta uzat ma’ kimoterapija.

- jekk tizviluppa bard jew treghid, jew thossok shun. Ghandek tichu temperatura tieghek
ghaliex jista’ jkollok id-deni. Deni b’ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm baxxi (newtropenija)
jista’ jkun sinjal ta’ infezzjoni serja.

Informazzjoni dettaljata dwar it-twissijiet u prekawzjonijiet relatati ma’ effetti sekondarji li jistghu
jsehhu wagqt 1i qed tiehu I-medicina hija pprezentata fit-tagsima 4.

Tfal
M’ ghandekx taghti din il-medicina lit-tfal taht I-eta ta’ sentejn minhabba li informazzjoni dwar
kemm hi sikur u kif din il-medi¢ina tahdem tajjeb mhiex disponibbli ghal dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u MEPACT

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra. Dawn
jinkludu medic¢ini li jistghu jinkisbu minghajr ricetta. Huwa importanti b’mod spe¢jali li tinforma
lit-tabib tieghek jekk qed tiehu medi¢ini li fihom xi wahda mis-sustanzi attivi li gejjin:

- ciclosporin, tacrolimus, uzati wara trapjant sabiex jigi evitat ir-rigettar ta’ organi trapjantati,
jew immunosuppressanti ohrajn uzati e.g. ghat-trattament tal-psorijazi (marda tal-gilda).

- medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdali (NSAIDs), bhal acetylsalicylic acid, ibuprofen,
jew diclofenac, uzati ghat-trattament ta’ ugiegh ta’ ras, deni jew ugiegh. Ma ghandekx tuza
MEPACT b’dozi gholjin ta” NSAIDs.

- kortikosterojdi, uzati ghat-trattament ta’ infjammazzjonijiet, allergiji jew azzma. Uzu
regolari ta’ kortikosterojdi ghandu jigi evitat meta jintuza MEPACT ghaliex dan jista’
jaffettwa I-mod kif tahdem il-medicina.

Huwa rakkomandat li tissepara 1-hinijiet tal-ghoti ta> MEPACT u doxorubicin jew medicini ohrajn
jekk jintuzaw fl-istess regimen ta’ kura bil-kimoterapija.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

MEPACT ma giex ittestjat f’nisa tqal. Ghaldagstant, MEPACT m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u
f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal i mhumiex qed juzaw kontracezzjoni effettiva.

Ghandek tuza kontracezzjoni effettiva jekk ged tigi trattat b’ MEPACT.

Mhuwiex maghruf jekk MEPACT jghaddiex fil-halib tal-bniedem. Jekk ged tredda’ ghandek
tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ftit effetti sekondarji komuni hafna u komuni tat-trattament MEPACT (bhal sturdament, mejt,
ghejja u vizjoni méajpra) jistghu jaffettwaw il-kapacita ta’ sewqan u uzu ta’ magni.

MEPACT fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita tad-dozagg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza MEPACT

Doza u tul tal-kura

MEPACT se jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib specjalista. Dejjem ghandek tuza din
il-medic¢ina ezattament kif qallek it-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib
tieghek jekk ikollok xi dubju.

26



Id-doza rakkomandata ta> MEPACT hija ta’ 2 mg mifamurtide/m? erja tas-superficje korporali.
Din tinghatalek darbtejn fil-gimgha (mill-ingas 3 ijiem boghod minn xulxin) ghall-ewwel
12-il gimgha, wara darba fil-gimgha ghal 24 gimgha ohra.

L-iskeda ta’ trattamenti MEPACT jistghu jigu aggustati sabiex jiffittjaw fl-iskeda tal-kimoterapija.
Ma huwiex mehtieg li tigi interrotta 1-iskeda ta” MEPACT jekk il-kimoterapija tigi ttardjata;
ghandek tkompli 36 gimgha (9 xhur) ta’ trattament b’MEPACT minghajr interruzzjoni.

Kif jinghata MEPACT

It-trab imnixxef bil-ksieh ghandu jigi rikostitwit f’suspensjoni likwida, ffiltrata bl-uzu ta’ filtru
pprovdut u mhallta wkoll qabel 1-uzu. MEPACT imbaghad jinghata direttament fil-vina tieghek
(intravenuz) fuq madwar siegha. Dan isir mit-tabib tieghek jew infermiera, li se jissorveljak ukoll
matul dak il-hin. Ma ghandekx bzonn tigi ospitalizzat biex tir¢ievi MEPACT. Jista’ jigi
amministrat bhala outpatient.

Jekk tuza MEPACT aktar milli suppost

Jekk tesperjenza effetti sekondarji iktar severi, inkluzi deni, tertir tal-bard, gheja kbira, dardir,
rimettar, ugigh ta’ ras u pressjoni gholja jew baxxa tad-demm. Fil-kaz ta’ tehid ec¢essiv bhal dan,
ikkuntattja t-tabib tieghek jew l-eqreb sptar.

Jekk tieqaf tuza MEPACT

Ma ghandekx twaqqaf il-kura b’MEPACT qabel tispicca l-kors ta’ kura minghajr ma l-ewwel
tiddiskuti mat-tabib tieghek. Jekk ghandek xi mistogsijiet ohrajn dwar l-uzu ta’ din il-medicina,
stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, MEPACT jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f°
kulhadd.

[lI-maggoranza tal-pazjenti jesperjenzaw tertir ta’ bard, deni u gheja kbira spe¢jalment matul
l-ewwel amministrazzjoni ta” MEPACT. Dawn huma tipikament minn hfaf ghal moderati u
tranzjenti u normalment jistghu jigu trattati mit-tabib tieghek, ez. b’paracetamol ghad-deni.
[l-kura b’ MEPACT tista hafna drabi tikkawza problemi fl-istonku, bhal dardir, rimettar u tnaqqis
fl-aptit meta uzat ma’ kimoterapija.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament:

- jekk ikollok deni jew tertir ta’ bard li jkomplu ghal iktar minn 8 sighat wara d-doza tieghek
ta” MEPACT, ghaliex dan jista’ jkun sinjal ta’ infezzjoni jew

- jekk tesperjenza raxx jew xi problemi tan-nifs (tharhir)jew

- jekk ikollok xi problemi fl-istonku.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- deni, tertir, dghjufija, gheja jew skonfort generali

- dardir u/jew rimettar, dijarea jew stitikezza

- ugigh ta’ ras jew sturdament

- tahbit imghaggel tal-qalb

- pressjoni tad-demm gholja jew pressjoni tad-demm baxx

- l-ebda aptit ghall-ikel

- hrug ta’ gharaq

- ugigh, inkluz ugigh generali, ugigh fil-muskoli u/jew gogi tieghek u ugigh fid-dahar, sider,
zaqq, driegh jew rigel

- soghla, problemi bit-tehid tan-nifs jew tehid tan-nifs imghaggel

- temperatura baxxa tal-gisem

- numru baxx ta’ ¢elloli tad-demm homor
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Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- kulur blu tat-tessuti bhal ma huma 1-gilda jew il-hniek ikkagunati minn ftit wisq ossignu

- zieda percettibbli fil-frekwenza jew fil-forza tat-tahbita tal-qalb

- nefha fid-dirghajn jew riglejn jew netha ohra

- skonfort fis-sider

- stonku imqalleb, tnaqqis fl-aptit jew telf ta’ piz

- hmura fis-sit tal-injezzjoni jew sit tal-kateter, nefha, infezzjoni jew reazzjoni lokali ohra

- raxx jew hmura, infjammazzjoni tal-gilda, hakk, gilda xotta, dehra pallida jew hamra ta’ qasir
Zmien

- inflammazzjoni tal-gilda, gheruq, muskoli jew tessuti simili li jissapportjaw I-istruttura
tal-gisem

- inflammazzjoni ta’ vina

- ugigh fin-naha ta’ fuq addominali jew tal-qafas tas-sider; nefha addominali jew ugigh;
indigestjoni jew ugigh fil-fwied tieghek

- ugigh iehor, inkluzi ugigh tal-ghong, spalla, groin, ghadam jew gerzuma; ugigh wara
operazzjoni

- spazmi jew ebusija tal-muskoli

- thossok kiesah

- sensazzjoni ta’ gheja, hedla jew hedla tan-nghas

- hruq, sensazzjoni ta’ tingiz/textix, tnaqqis fis-sensittivita tas-sensazzjoni jew thoss
sensazzjoni minghajr stimolu

- moviment ta’ treghid involontarju

- deidratazzjoni

- kon¢entrazzjoni baxxa ta’ potassium fid-demm

- infjammazzjoni tal-mukoza

- kongestjoni jew infjammazzjoni tal-imnieher, gerzuma, jew sinus

- infezzjonijiet tal-passaggi respiratorji tan-naha ta’ fuq (bhal ma huwa rih) jew tal-passaggi
awrinarji (bhal infezzjoni fil-buzieqa tal-awrina)

- infezzjoni generalizzata

- infezzjoni b’Herpes simplex (virus)

- soghla bil-bili, tharhir jew qtugh ta’ nifs waqt ix-xoghol jew imharrax

- tobzoq id-demm jew tinfarag

- fluwidu fil-cavity tal-pulmun

- demm fl-awrina, diffikulta jew ugigh waqt 1-ghemil tal-awrina jew ghemil spiss tal-awrina

- diffikulta dfl-irqad, depressjoni, ansjeta jew konfuzjoni

- sturdament

- ¢empil fil-widnejn

- vista méajjpra

- telf ta’ xaghar

- mestrwazzjoni difficli, bl-ugigh

- telf tas-smiegh

- numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm bid-deni jew minghajr deni, numru baxx ta’ plejtlits

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli):
- zieda mhux normali ta’ fluwidu madwar il-qalb (effuzjoni perikardjali)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effetti sekondarji li mhumiex
elenkati f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5.  Kif tahzen MEPACT
Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u l-kartuna
wara “EXP”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjett mhux miftuh
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

Suspensjoni rikonstitwita

La darba rikonstitwita f’soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), ahzen f’temperatura
tal-kamra (madwar 20°C - 25°C) u uza fi zmien 6 sighat.

Tuzax din il-medicina jekk tara xi sinjali vizibbli ta’ deterjorament.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Dawn il-mizuri jghinu
ghall-protezzjoni tal-ambjent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih MEPACT

- Is-sustanza attiva hija mifamurtide. Kull kunjett fih 4 mg ta’ mifamurtide. Wara
rikostituzzjoni, kull mL ta’ suspenzjoni fiha 0.08 mg ta’ mifamurtide.

- Is-sustanzi l-ohra huma 1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC) u
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phospho-L-serine monosodium salt (OOPS) Ara sezzjoni 2
“MEPACT fih is-sodium”.

Kif jidher MEPACT u I-kontenuti tal-pakkett
MEPACT huwa Trab jew trab catt abjad ghal abjad imdennes omogenu ghal konéentrat ghal
dispersjoni ghall-infuzjoni.

MEPACT huwa fornut f’kartuna li fiha

- Kunjett wiehed ta’ 50 mL b’tapp griz tal-butyl, sigill tal-aluminju u ghatu tat-tarf flip-off
tal-plastik.

- Filtru wiehed sterili ghal MEPACT disponibbli f’folja.

Detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanja

Manifattur:

Kymos S.L.

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

Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

Ceska republika
Akacia Group, s.r.o.
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

E)ALGoa
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
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Luxembourg/Luxemburg

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL
Belgi¢ /Belgique/Belgien
adgadegroote(@external.esteve.com

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

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

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

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

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: 4351 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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha:

Istruzzjonijiet ghal preparazzjoni ta’ MEPACT ghal infuzjoni fil-vina

Materjali pprovduti  kull pakkett -
o 1 kunjett ta’ MEPACT (mifamurtide)
o 1 filtru ghal MEPACT

Materjali mehtiega izda mhux pprovduti -

o Soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), borza ta’ 100 mL
o Uzu wiehed 60 jew 100 mL siringa sterili b’gheluq luer

o 2 labriet tal-injezzjoni sterili gejg (18) ta’ dags medju

Huwa rakkomandat lit-tiswir tas-suspensjoni lipozomali ghandha ssir f” laminar flow cabinet bl-
uzu ta’ ingwanti sterili bl-uzu ta’ teknika asettika.

It-trab lifilizzat ghandu jithalla jilhaq temperatura ta’ bejn 20 °C — 25 °C qabel ir-rikostituzzjoni,
iffiltrar bl-uzu ta’ filter ipprovdut u tahlit. Dan ghandu jiehu madwar 30 minuta.

1. L-ghatu tat-tarf tal-kunjett ghandu jitnehha u t-tapp imnaddaf permezz tal-uzu ta’ pad
bl-alkohol.

2. [I-filtru ghandu jitnehha mill-blister pack, u 1-ghatu tat-tarf jitnehha mil-ponta tal-filtru.
Il-ponta ghandha mbghad tidahhal fis-septum tal-kunjett b’mod sod sakemm toqghod
f’postha. L-ghatu tat-tarf tal-konnekter luer tal-filtru m’ghandux jitnehha f’dan il-hin.

3. Il-borza ta’ 100 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), labra u
siringa ghandhom jitnehhew mill-pakkett (mhux ipprovduti fil-pakkett).

4. Is-sit tal-borza tas-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) fejn tkun
sejra tiddahhal il-labra ghandu jintmesah b’pad bl-alkohol.

5. Permezz tal-uzu tal-labra u s-siringa, 50 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghandhom jingibdu mill-borza.

6. Wara li titnehha il-labra mis-siringa, is-siringa ghandha tiwahhal mal-filtru billi jinfetah

l-ghatu tat-tarf tal-konnekter luer tal-filtru (stampa 1).
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10.

Stampa 1

Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), tiddahhal fil-kunjett
permezz ta’ tnizzil bil-mod u sod tal-planger tas-siringa. Il-filtru u s-siringa ma
ghandhomx jitnehhew mill-kunjett.

Il-kunjett ghandha tinzamm wieqfa bla ma titharrek ghal 1 minuta sabiex tigi assigurata
idratazzjoni shiga tas-sustanza niexfa.

Il-kunjett ghandha mbaghad tigi mhawwda tajjeb hafna ghal 1 minuta filwaqt li
I-filtru u s-siringa jinZammu mwahhla.Il-kunjett ghandu imbaghad ghandu jigi m¢aqlaq
bis-sahha ghal minuta waqt li zzomm il-filtru u s-siringa mwahhlin (stampa 2).

Stampa 2

Id-doza mixtieqa tista’ tingibed mill-kunjett billi tagleb il-kunjett u tigbed lura bil-mod fuq
il-planger tas-siringa (stampa 3). Kull mL ta’ suspensjoni rikonstitwita fiha 0.08 mg
mifamurtide. I1-volum tas-suspensjoni li jrid jingibed ghall-kwantitajiet tad-doza huwa
kkalkulat kif gej:

Volum lit rid tigbed = [12.5 x doza kkalkulata (mg)] mL

Ghal konvenjenza, it-tabella ta’ konkordanza segwenti hija pprovduta:

Doza Volum
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.

Stampa 3

Is-siringa ghandha mbaghad titnehha mill-filtru u labra gdida titpogga fuq is-siringa mimlija
bis-suspensjoni. [l-post tal-borza ta’ injezzjoni ghandha tigi mimsuha b’pad bl-alkohol u
s-sosenzjoni fis-siringa ghandha tigi injettata fil-borza originali li fiha I- 50 mL ta’ sodju
kloriku li jibqa’ 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni (stampa 4).

Stampa 4

I1-borza ghandha tigi m¢aqalqa bil-mod biex tithallat is-soluzzjoni.

L-identifikazzjoni tal-pazjent, il-hin u d-data ghandhom jitpoggew fugq it-tikketta ta’ fuq
il-borza li jkun fiha s-suspensjoni lipozomali rikonstitwita u dilwita.

Stabbilita ta’uzu kimika u fizika giet murija ghal 6 sighat f’temperatura ambjentali (bejn
madwar 20 °C — 25 °C).

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien ta’ hazna u I-kundizzjonijiet qabel I-uzu huma r-responsabbilita
tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 6 sighat fit-temperatura tal-kamra.

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

33



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU
	C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF

