PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

MEPACT 4 mg prasok na koncentrat na infuznu disperziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 mg mifamurtidu®.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml suspenzie v injekénej liekovke 0,08 mg mifamurtidu.

*plne synteticky analog zlozky bunkovej steny Mycobacterium sp.

Pre uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infiznu disperziu.

Biely az sivobiely homogénny kola¢ alebo prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

MEPACT je indikovany u deti, dospievajicich a mladych dospelych na lie¢bu resekovatelného
nemetastatického osteosarkomu vysokého stupiia po uplnej makroskopickej chirurgickej resekcii.
Pouziva sa v kombinacii s poopera¢nou chemoterapiou vyuzivajicou viaceré lieky. Bezpe¢nost’

a ucinnost’ sa hodnotili v studiach pacientov vo veku od 2 do 30 rokov pri pociatocnej diagndze (pozri
cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢bu mifamurtidom maju zac¢at a riadit’ odborni lekari, ktori maju skisenosti s diagnostikou
a liecbou osteosarkomu.

Davkovanie

Odporacana davka mifamurtidu pre vSetkych pacientov je 2 mg/m? plochy povrchu tela. Podavat’ sa
ma vo forme adjuvantnej terapie nasledujiicej po resekcii: dvakrat tyZdenne s odstupom najmene;j

3 dni pocas 12 tyzdnov, po ktorych nasleduje lieCba jedenkrat tyzdenne pocas d’alsich 24 tyzdiov

v celkovom mnozstve 48 infazii v priebehu 36 tyzdnov.

Osobitné skupiny pacientov

Dospeli > 30 rokov

Ani jeden z pacientov lieCenych v rameci $tidii tykajtcich sa osteosarkdmu nemal 65 rokov alebo viac
a do randomizovanej Stadie fazy I1I boli zapojeni iba pacienti do 30 rokov. Preto neexistuju dostatoéné
udaje na odportcanie pouzitia MEPACTU u pacientov vo veku nad 30 rokov.

Poskodenie funkcie obliciek alebo pecene

Neexistuju klinicky vyznamné G¢inky mierne az stredne t'azkého poskodenia obli¢iek (klirens
kreatininu (CrCl) > 30 ml/min) alebo pecene (Childova-Pughova trieda A alebo B) na farmakokinetiku
mifamurtidu, a preto u tychto pacientov nie je potrebné davku upravovat’. Avsak, ked’ze variabilita vo
farmakokinetike mifamurtidu je vicsia u pacientov so stredne tazkym poskodenim pecene (pozri



Cast’ 5.2) a udaje o bezpecnosti u pacientov so stredne tazkym poskodenim pecene si obmedzené, pri
podavani mifamurtidu tymto pacientom sa odporic¢a zvySena opatrnost’.

Pretoze neexistuju ziadne farmakokinetické udaje mifamurtidu u pacientov s tazkym poskodenim
obli¢iek alebo pecene, odporaca sa opatrnost’ pri podavani mifamurtidu tymto pacientom.
Odporuca sa neustale sledovat’ funkciu obli¢iek a pecene, ak sa mifamurtid pouziva po ukonceni
chemoterapie, az kym sa cela lie¢ba neukonci.

Pediatricka populacia vo veku < 2 roky
Bezpecnost’ a i¢innost’ mifamurtidu u deti vo veku od 0 do 2 rokov neboli stanovend. K dispozicii nie

su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

MEPACT sa podava intravenoznou infuziou, ktora trva jednu hodinu.
MEPACT sa nesmie podat’ ako bolusova injekcia.

Dalsie pokyny na rekonstiticiu, prefiltrovanie pomocou priloZzeného filtra a riedenie licku pred
podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na ucinnu latku alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stibezné pouzivanie s cyklosporinom alebo inymi inhibitormi kalcineurinu (pozri Cast’ 4.5).

Subezné pouzivanie s vysokymi ddvkami nesteroidnych antiflogistik (NSAID, inhibitory
cyklooxygenazy) (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tazkosti s dychanim

U pacientov s astmou alebo inou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic v anamnéze sa ma zvazit
profylaktické podanie bronchodilatancii. U dvoch pacientov s uz predtym existujicou astmou sa

v stvislosti s liecbou vyvinuli mierne az stredne zavazné tazkosti s dychanim (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
objavi zavazna respirac¢na reakcia, podavanie mifamurtidu sa musi prerusit’ a musi sa zac¢at’ s vhodnou
liecbou.

Neutropénia

Podavanie mifamurtidu sa ¢asto spajalo s prechodnou neutropéniou, obvykle pri uzivani spolu

s chemoterapiou. Epizody neutropenickej horticky sa musia sledovat’ a vhodne liecit’. Mifamurtid
mozno podavat’ po¢as obdobia neutropénie, ale nasledna hortcka pripisovana lie¢be musi byt’ prisne
sledovana. Horucka alebo zimnica pretrvavajica dlhsie ako 8 hodin po podani mifamurtidu sa musi
zhodnotit’ kvoli moznej sepse.

Zapalova odpoved’

Spéjanie mifamurtidu s hlavnymi priznakmi zapalovej odpovede, vratane perikarditidy a pleuritidy,
nebolo obvyklé. Mifamurtid sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov s autoimunitnymi, zapalovymi
ochoreniami alebo inymi kolagénovymi ochoreniami v anamnéze. Pocas podavania mifamurtidu
musia byt’ u pacientov sledované nezvycajné priznaky alebo prejavy, ako je artritida alebo synovitida,
naznaky nekontrolovanych zapalovych reakcii.



Kardiovaskularne poruchy

Pacienti s anamnézou venoznej trombo6zy, vaskulitidy alebo nestabilnych kardiovaskularnych portich
musia byt pocas podavania mifamurtidu prisne sledovani. Ak prejavy pretrvavaju a zhorSuju sa,
podavanie sa musi oddialit’ alebo prerusit’. U zvierat sa pozorovalo krvacanie pri vel'mi vysokych
davkach. Toto sa neocakava pri odporacanej davke, no odporuca sa sledovat’ parametre zrazania krvi
po prvej davke a opétovne po niekol’kych davkach.

Alergické reakcie

S liecbou mifamurtidu sa spajaju obCasné alergické reakcie zahtniajiice vyrazky, dychavicnost
a hypertenziu 4. stupna (pozri Cast’ 4.8). Moze byt tazké odlisit’ alergické reakcie od prehnanych
zapalovych odpovedi, pacienti v§ak musia byt sledovani, pokial’ ide o priznaky alergickych reakecii.

Gastrointestinalna toxicita

Nauzea, vracanie a nechutenstvo st vel'mi Casté neziaduce reakcie na mifamurtid (pozri Cast’ 4.8).
Gastrointestinalna toxicita sa moze zhorSovat’, ak sa mifamurtid pouzival v kombinacii s vysokymi
davkami viaczloZkovej chemoterapie a bola spojena so zvySenym podavanim parenteralnej vyzivy.

MEPACT obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania.
4.5 Liekové a iné interakcie

Uskuto¢nili sa obmedzené Studie tykajuce sa interakcie mifamurtidu s chemoterapiou. Hoci tieto
Studie nepriniesli kone¢né dokazy, neexistuje dokaz o interakcii mifamurtidu s protinadorovymi
ucinkami chemoterapie a naopak.

Odporuca sa oddelit’ asy podavania mifamurtidu a doxorubicinu alebo inych lipofilnych liekov, ak sa
pouzivaju v rovnakom chemoterapeutickom rezime.

Pouzivanie mifamurtidu sicasne s cyklosporinom alebo inymi inhibitormi kalcineurinu je
kontraindikované z dévodu ich predpokladaného ¢inku na makrofagy v slezine a na aktivitu
mononuklearnych fagocytov (pozri ¢ast’ 4.3).

Taktiez sa in vitro dokdzalo, ze vysoké davky NSAID (inhibitorov cyklooxygenazy) mézu blokovat’
aktivujtci i€inok lipozomalneho mifamurtidu na makrofagy. Z tohto dévodu je pouzivanie vysokych
davok NSAID kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby mifamurtidom sa musi pacient vyhnut’ chronickému alebo pravidelnému uzivaniu
kortikosteroidov, pretoze mifamurtid ¢inkuje prostrednictvom stimulacie imunitného systému.

Interak¢né $tadie in vitro ukazali, Ze lipozomalny a nelipozomalny mifamurtid neinhibuje metabolicka
aktivitu cytochromu P450 v nahromadenych pecenovych mikrozomoch u l'udi. Lipozomalny a
nelipozomalny mifamurtid neindukuje metabolicku aktivitu alebo transkripciu cytochrému P450

v primarnych kulturach Cerstvo izolovanych l'udskych hepatocytov. Preto sa neoCakava interakcia
mifamurtidu s metabolizmom latok, ktoré st substratmi pecenového cytochromu P450.

Vo velkej kontrolovanej randomizovanej Studii sa pri uzivani mifamurtidu v odporicanej davke

a podla odporuc¢aného ¢asového harmonogramu s inymi lickmi so znamou renalnou (cisplatina,
ifosfamid) alebo hepatalnou (vysoké davky metotrexatu, ifosfamid) toxicitou nezhorsila tato toxicita
a preto nebolo potrebné upravit’ ddvku mifamurtidu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne daje o pouzivani mifamurtidu u tehotnych Zien. Stidie na zvieratach st
nedostato¢né, pokial’ ide o reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Mifamurtid sa neodporiaca uzivat
pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju uc¢innu antikoncepciu.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa mifamurtid vylucuje do materského mlieka. Vylu€ovanie mifamurtidu do mlieka u
zvierat sa neskiimalo. Rozhodnutie o pokra¢ovani/preruSeni dojéenia alebo o pokrac¢ovani/preruseni
liecby sa ma prijat’ so zohl'adnenim prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lie€Cby mifamurtidom pre
Zenu.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inku mifamurtidu na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

MEPACT ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavraty, vertigo, unava
a rozmazané videnie boli vel'mi ¢astymi alebo ¢astymi neziaducimi u¢inkami pri liecbe mifamurtidom.

4.8 Neziaduce tucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Mifamurtid bol Studovany ako monoterapia u 248 pacientov s pokrocilou formou nadorového
ochorenia pocas rannej fazy jednoramenne;j klinickej Stidie fazy I a II. NajCastejSimi neziaducimi
ucinkami su zimnica, horucka, inava, nevolnost, tachykardia.a bolesti hlavy. Umnohych z vel'mi
¢asto pozorovanych neziaducich reakcii, ktoré sa uvadzaji v nasledujticej suhrnnej tabul’ke, sa
predpoklada ich stvislost’ s mechanizmom U¢inku mifamurtidu (pozri tabul’ku 1). Va¢Sina tychto
ucinkov bola hlasend ako miernych alebo stredne zavaznych.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich Géinkov

Neziaduce reakcie st usporiadané podrla triedy organovych systémov a frekvencie. Skupiny frekvencii
st definované podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),

nezname (z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky
usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

TabulPka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Kategoria Neziaduce reakcie (preferovany termin)
frekvencie
Infekcie a nakazy Casté sepsa, celulitida, nazofaryngitida, katétrova

infekcia, infekcia hornych dychacich ciest,
infekcia moCovych ciest, faryngitida, infekcia
virusom Herpes simplex

Benigne a maligne nadory, Casté nadorova bolest’
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

vel'mi Casté anémia




Trieda organovych systémov Kategoria Neziaduce reakcie (preferovany termin)
frekvencie
Poruchy krvi a lymfatického Casté leukopénia, trombocytopénia,

systému

granulocytopénia, febrilnd neutropénia

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

vel'mi Casté

nechutenstvo

Casté dehydratacia, hypokalémia, znizena chut’ do
jedla
Psychické poruchy Casté stav zmitenosti, depresia, nespavost’, uzkost’

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

bolest hlavy, zavraty

Casté parestézia, hypestézia, tremor, somnolencia,
letargia
Poruchy oka Casté rozmazané videnie
Poruchy ucha a labyrintu Casté vertigo, hucanie v usiach, strata sluchu
Poruchy srdca a srdcovej vel'mi Casté¢ | tachykardia
¢innosti . s . o
caste cyandza, palpitacie
nezname perikardialna eftizia

Poruchy ciev

vel'mi Casté

hypertenzia, hypotenzia

casté

flebitida, navaly, bledost’

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi Casté

dyspnoe, tachypnoe, kasel’

Casté

pleuralna eftizia, zhorSené dyspnoe,
produktivny kasel’, hemoptyza, sipot, epistaxa,
namahové dyspnoe, upchatie sinusov, upchatie
nosa, faryngolaryngealna bolest’

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

vracanie, hnacka, zapcha, bolest’ brucha, nauzea

Casté bolest’ v hornej Casti brucha, dyspepsia,
abdominalna distenzia, bolest’ v dolnej Casti
brucha

Poruchy pecene a ZICovych ciest | Casté bolest’ v oblasti pecene

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

vel'mi Casté

hyperhidroza

casté

kozné vyrazky, pruritus, erytém, alopécia,
sucha koza

Poruchy kostrovej a svalovej
stustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté

myalgia, artralgia, bolest’ chrbta, bolest’
koncatin

Casté svalové kice, bolest’ krku, bolest’ v oblasti
slabin, bolest kosti, bolest’ ramena, bolest’
hrudnej steny, stuhnutost’ svalov a kosti

Poruchy obli¢iek a mocovych Casté hematuria, dyzuria, polakizuria
ciest
Poruchy reprodukéného Casté dysmenorea

systému a prsnikov




Trieda organovych systémov Kategoéria Neziaduce reakcie (preferovany termin)
frekvencie
Celkové poruchy a reakcie vel'mi ¢asté | horucka, zimnica, inava, hypotermia, bolest,
v mieste podania malatnost’, asténia, bolest’ na hrudniku
Casté periférny edém, edém, zapal sliznice, erytém v
mieste podanie infizie, reakcia v mieste
podania infuzie, bolest’ v oblasti katétra,
diskomfort v oblasti hrudnika, pocit chladu
Laboratérne a funk¢né Casté znizenie hmotnosti
vySetrenia
Chirurgické a lieCebné postupy | Casté bolest’ po zakroku

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia bola vel'mi ¢asto pozorovand pri uzivani mifamurtidu stiCasne s chemoterapeutikami.

V randomizovanej kontrolovanej skuske bola incidencia myeloidnych nadorov (aktitna myeloidna
leukémia/myelodysplasticky syndrom) rovnaka u pacientov uzivajucich mifamurtid spolu

s chemoterapiou, ako u pacientov podstupujucich len chemoterapiu (priblizne 2,5 %).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Vel'mi Casto bola pozorovana anorexia (21 %) pocas skuSok fazy I a Il s mifamurtidom.

Poruchy nervového systému

V sulade s inymi v§eobecnymi prejavmi, vel'mi ¢astymi poruchami nervového systému boli bolesti
hlavy (50 %) a zavraty (17 %). U jedného pacienta vo faze III klinickej §ttidie chemoterapie

s mifamurtidom boli zaznamenané 2 epizddy 4. stupna. Druha epizdda vyvolala rozsiahly zachvat
grand mal v priebehu niekol’kych dni. Liecba mifamurtidom pokracovala po zvysok studie bez
obnovenia zachvatu.

Poruchy ucha a labyrintu

Hoci stratu sluchu mozno pripisat’ ototoxickému ucinku chemoterapie, napr. cisplatiny, nie je jasné, i
MEPACT v spojeni s viaczlozkovou chemoterapiou moze zvysit’ moznost’ straty sluchu.

VysSie percento objektivnej a subjektivnej straty sluchu sa pozorovalo celkovo u pacientov, ktori
dostavali MEPACT a podstupovali chemoterapiu (12 %, resp. 7 %), v stadii fazy III (pozri Cast’ 5.1,
kde sa nachadza opis §tidie) v porovnani s pacientami, ktori podstupovali iba chemoterapiu (7 %

a 1 %). V3etci pacienti dostali celkovi davku cisplatiny 480 mg/m?, ako sucast’ ich indukéného
(neoadjuvantného) a/alebo udrziavacieho (adjuvantného) rezimu chemoterapie.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Mierna az stredne zavazna tachykardia (50 %), hypertenzia (26 %) a hypotenzia (29 %) boli vel'mi
Casto pozorované v ramci nekontrolovanych §tidii s mifamurtidom. V ranych stadiach bol hlaseny
jeden zavazny pripad subakutnej tromboézy, ale ziadne zdvazné kardialne prihody neboli spojené

S liekom mifamurtidu vo velkej randomizovanej kontrolovanej stadii (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy dychacej sustavy

Respira¢né poruchy zahinajice dyspnoe (21 %), kasSel’ (18 %) a tachypnoe (13 %) boli pozorované
vel'mi ¢asto a u 2 pacientov s uz existujicou astmou sa rozvinuli mierne az stredne zavazné t'azkosti
s dychanim v suvislosti s liecbou mifamurtidom v $tudii fazy II.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gastrointestinalne poruchy boli €asto spojené s podavanim mifamurtidu a zahfiiali nauzeu (57 %)
a vracanie (44 %) u priblizne polovice pacientov, zapchu (17 %), hnacku (13 %) a bolesti brucha
(pozri Cast’ 4.4).



Poruchy koze a podkozného tkaniva
V nekontrolovanych stadiach sa hyperhidréoza (11 %) vel'mi Casto vyskytovala u pacientov, ktori
dostavali mifamurtid.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Bolest’ nizkej intenzity bola vel'mi Casta u pacientov uzivajicich mifamurtid a zahimala myalgiu
(31 %), bolest’ chrbta (15 %), bolest’ koncatin (12 %) a artralgiu (10 %).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vécsina pacientov pocit'uje zimnicu (89 %), horacku (85 %) a unavu (53 %). Tieto s zvyCajne mierne
az stredne zavazné, v podstate prechodné a obvykle odpovedajii na paliativnu lie¢bu (napr.
paracetamol na horticku). Ostatné celkové prejavy, ktoré boli zvy€ajne mierne az stredne zadvazné

a vyskytujuce sa vel'mi Casto, zahfnali hypotermiu (23 %), malatnost’ (13 %), bolest’ (15 %), asténiu
(13 %) a bolest’ na hrudniku (11 %). Edém, diskomfort v hrudniku, reakcie v mieste podania infuzie
alebo v oblasti katétra a pocit chladu boli pozorované u tychto pacientov menej ¢asto, va¢sinou pri
nadorovom ochoreni v pokrocilom $tadiu.

Laboratorne a funkcné vysetrenia:
U pacienta s osteosarkomom vo faze II $tadie, ktory mal vysoku hladinu kreatininu bola v stivislosti
s uzivanim mifamurtidu zvysena hladina mocoviny a kreatininu v krvi.

Poruchy imunitného systému

Vo faze I studie bola zaznamenand sprava o vyskyte tazkej alergickej reakcie po aplikacii prvej
infuzie mifamurtidu v davke 6 mg/m?. U pacienta sa vyskytol tras, zimnica, horu¢ka, nevolnost’,
vracanie, neovladatel'ny kasel’, dychaviénost’, cyanotické pery, zavraty, slabost’, hypotenzia,
tachykardia, hypertenzia a hypotermia, ¢o viedlo k preruseniu liecby. V stadii fazy II sa jedenkrat
hlasila aj alergicka reakcia 4. stupiia (hypertenzia) vyzadujica hospitalizaciu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Maximalna tolerovana davka v $tadiach fazy I bola 4 - 6 mg/m? s vysokou variabilitou neziaducich
reakcii. Priznaky a prejavy, ktoré sa spajali s vy$Simi davkami a/alebo limitovali davku, neohrozovali
zivot a zahrnali horacku, zimnicu, inavu, nauzeu, vracanie, bolest’ hlavy a hypo- alebo hypertenziu.

U zdravého dospelého dobrovolnika, ktory omylom dostal jednu davku 6,96 mg mifamurtidu
sa zaznamenala reverzibilna udalost’ ortostatickej hypotenzie suvisiaca s lieCbou.

V pripade predavkovania sa odporti¢a nasadenie vhodnej podpornej liecby. Podporné opatrenia musia
vychadzat’ z institucionalnych usmerneni a pozorovanych klinickych prejavov. Priklady zahfhaju
paracetamol na horucku, zimnicu a bolest” hlavy a antiemetika (iné ako steroidy) na nauzeu a vracanie.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, Iné imunostimulancia, ATC kod: LO3AX15

Mechanizmus u¢inku

Mifamurtid (muramyltripeptid-fosfatidyletanolamin, MTP-PE) je plne synteticky derivat
muramyldipeptidu (MDP), najmensej prirodzene sa vyskytujicej iminnej stimulacnej zlozky
bunkovych stien baktérie Mycobacterium sp. Ma podobné imunostimulacné ucinky ako prirodny
MDP. MEPACT je lipozomalna zmes navrhnuta Specialne so zameranim sa na makrofagy in vivo po
podani intraven6znou infiziou.

MTP-PE je $pecifickym ligandom NOD2, receptora, ktory sa primarne nachadza na monocytoch,
dendritickych bunkach a na makrofagoch. MTP-PE je silny aktivator monocytov a makrofagov.
Aktivacia l'udskych makrofagov mifamurtidom sa spaja s produkciou cytokinov vratane tumor
nekrotizujuceho faktora (TNF-av), interleukinu-1 (IL-1p), IL-6, IL-8 a IL-12, a adhezivnych molekul
vratane antigénu-1 sivisiaceho s funkciou lymfocytov (LFA-1) a intercelularnej adhezivnej
molekuly-1 (ICAM-1). Ludské monocyty pri lie¢be in vitro zabijali alogénne a autologne nadorové
bunky (vratane melanomu, ovarialneho karcindmu, karcinomu hrubého ¢reva a obliciek), ale
nevykazovali toxicitu pre normalne bunky.

Podavanie mifamurtidu in vivo viedlo k inhibicii rastu nadoru u mysacich a potkanich modeloch

v pripade pl'icnej metastazy, rakoviny koze a pecene a fibrosarkomu. Vyznamné zlepSenie prezitia
bez choroby sa preukdzalo aj pri lieCbe osteosarkému a hemangiosarkomu u psov pri pouziti
mifamurtidu ako adjuvantnej terapie. Presny mechanizmus, ktorym aktivacia monocytov amakrofagov
mifamurtidom vedie k protinadorovej aktivite u zvierat a l'udi, nie je doteraz znamy.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ lipozomalneho mifamurtidu sa posudzovala u viac ako 700 pacientov s roznymi druhmi
a Stadiami rakoviny a u 21 zdravych dospelych subjektov (pozri Cast’ 4.8).

V randomizovanej studii fazy II1, do ktorej bolo zapojenych 678 pacientov (vo veku od 1,4 do
30,6 rokov), s novo diagnostikovanym resekovate'nym osteosarkdomom vysokého stupiia, pridanie
adjuvantného mifamurtidu k chemoterapii (bud’ doxorubicinom alebo cisplatinou a metotrexatom
s ifosfamidom alebo bez ifosfamidu) vyrazne zvysilo celkové 6-rocné prezivanie a viedlo

k relativnemu znizeniu rizika umrtia o 28 % (p = 0,0313, miera nebezpecenstva (HR) = 0,72 [95 %
interval spol'ahlivosti (IS): 0,53; 0,97]).

Pediatrickd populacia

Na zaklade vyskytu ochorenia sa deti a mladi dospeli skiimali v pivotnom sktsani. Nie st vSak
dostupné Ziadne Specifické analyzy podskupin tykajice sa ti¢innosti pre pacientov vo veku < 18 rokov
a > 18 rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti mifamurtidu boli stanovené u zdravych dospelych jedincov po podani
4 mg intravendznou infuziou a u pediatrickych a dospelych pacientov s osteosarkomom po podani
2 mg/m? intraven6znou infuziou.

Po intraven6znom podani v pripade 21 zdravych dospelych subjektov bol mifamurtid rychlo,

s pol¢asom 2,05 + 0,40 hodin, odstraneny zo séra (minuty), ¢o malo za nasledok vel'mi nizku sérova
koncentraciu celkového (lipozomalneho a vol'ného) mifamurtidu. Priemerna plocha pod krivkou
(AUC) bola 17,0 = 4,86 h x nM a Cnax (maximalna koncentracia) bola 15,7 &+ 3,72 nM.



U 28 pacientov s osteosarkomom vo veku od 6 do 39 rokov sa sérové koncentracie celkového
(lipozomalneho a voI'ného) mifarmutidu rapidne zniZovali s priemernym polcasom

2,04 + 0,456 hodin. Normalizovany BSA-klirens a polcas eliminacie boli v danom vekovom rozmedzi
podobné a v sulade so stanoveniami u zdravych dospelych jedincov, podporujic odporucant davku

2 mg/m*

V samostatnej Studii so zapojenim 14 pacientov sa krivky zavislosti priemernej sérovej koncentracie
od casu pre celkovy a voI'ny mifamurtid, ktoré sa hodnotili po prvej infuzii mifamurtidu a po
poslednej infuzii o 11 alebo 12 tyzdnov neskor, takmer prekryvali a priemerné hodnoty AUC pre
vol'ny mifamurtid po prvej a poslednej infuzii boli podobné. Tieto udaje naznacuju, Ze pocas
liecebného obdobia nedochadzalo k hromadeniu celkového ani vol'ného mifamurtidu.

Po 6 hodinach od injekcie radioaktivne znacenych lipozomov s obsahom 1 mg mifamurtidu sa zistila
radioaktivita v peceni, slezine, nosohltane, §titnej Z'aze a v mensom rozsahu v pl'icach. Lipozomy
boli fagocytované bunkami retikuloendotelového systému. U 2 zo 4 pacientov s metastazami

v pl'icach suvisela radioaktivita s pl'acnymi metastazami.

Metabolizmus lipozomalneho MTP-PE nebol u I'udi $tudovany.
Po injekcii radioaktivne znacenych lipozémov obsahujiucej mifarmutid, bol priemerny polcas
radioaktivne zna¢eného materialu bifazicky s fazou a trvajucou okolo 15 minit a koneénym pol¢asom

trvajucim priblizne 18 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek

Farmakokinetika jednej 4 mg davky mifamurtidu po 1 hodinovej intraven6znej infuzii bola hodnotena
u dospelych dobrovolnikov s miernym (n = 9) alebo stredne tazkym (n = 8) poSkodenim obliciek

a u zdravych dospelych jedincov porovnatelného veku, pohlavia a hmotnosti s normalnou funkciou
oblic¢iek (n = 16). Nebol zaznamenany ziadny vplyv miernej (50 ml/min < klirens kreatininu

[CLcr] < 80 ml/min) alebo stredne tazkej (30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) oblickovej nedostato¢nosti
na klirens celkového MTP-PE v porovnani so zdravymi dospelymi jedincami s normalnou funkciou
obli¢iek (CLcr > 80 ml/min). Navyse, systémové expozicie AUC od nuly do nekone¢na (AUCixr)
vol'ného (nelipozomového) MTP-PE pri miernej alebo stredne tazkej nedostatocnosti oblic¢iek boli
podobné tomu u zdravych dospelych jedincov s normalnou funkciou obliciek.

Poskodenie pecene

Farmakokinetika jednej 4 mg davky mifamurtidu po 1 hodinovej intraven6znej infuzii bola hodnotena
u dospelych dobrovolnikov s miernym (Child-Pugh trieda A, n =9) alebo stredne tazkym (Child-Pugh
trieda B, n = 8) poskodenim pecene a u zdravych dospelych jedincov porovnateI'ného veku, pohlavia
a hmotnosti s normalnou funkciou pecene (n = 19). Nebol pozorovany ziadny vplyv mierneho
poskodenia pecene na systémové expozicie (AUCiqr) celkového MTP-PE. Stredne t'azké poSkodenie
pecene malo za nasledok malé zvySenie AUCinr celkového MTP-PE, s geometrickym pomerom
priemeru najmensich Stvorcov (vyjadrené v %) pre stredne tazké poskodenie peCene v porovnani

s 119 % v skupine s normalnou funkciou pecene (90 % interval spol'ahlivosti [IS]: 94,1 % - 151 %).
Farmakokineticka variabilita bola vysSia v skupine so stredne tazkym poskodenim pecene (koeficient
variacie u systémovej expozicie [AUCixe] bol 50 % oproti < 30 % u ostatnych skupin poskodenia
pecene).

Priemerné pol¢asy pri miernom poskodeni pecene boli u celkového MTP-PE 2,02 hodin a u vol'ného
MTP-PE 1,99 hodin a boli porovnatel'né s idajmi u pacientov s normalnou funkciou pecene

(2,15 hodin a 2,26 hod, v danom poradi). Priemerné polcasy celkového MTP-PE pri stredne tazkom
poskodeni pecene boli 3,21 hodin a vo'ného MTP-PE 3,15 hodin. Navyse, geometricky priemer
plazmatického AUC;s vol'ného (nelipozomového) MTP-PE pri miernom a stredne tazkom poskodeni
pecene bol 0 47 % vyss§i nez zodpovedajice hodnoty porovnatel'nych skupin s normalnou funkciou
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pecene. Tieto zmeny neboli povazované za klinicky vyznamné, pretoZze maximalna tolerovana davka
(4 - 6 mg/m?) mifamurtidu je 2 az 3-ndsobne vysSia ako odporacana davka (2 mg/m?).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U citlivych druhov (kralik a pes) bola najvyssia denna davka lipozomalneho mifamurtidu, ktora
nespdsobovala neziaduce G¢inky, 0,1 mg/kg zodpovedajuca 1,2, resp. 2 mg/m?. Hladina mifamurtidu
nevyvolavajlca neziaduce G¢inky u zvierat zodpoveda priblizne 2 mg/m? odporacanej davky pre l'udi.

Udaje zo 6-mesaénej $tadie u psov s dennym podavanim intravendznych injekcii mifamurtidu v davke
do 0,5 mg/kg (10 mg/m?) poskytuju 8- az 19-nasobni mieru bezpe&nosti kumulativnej expozicie pre
zreteI'nu toxicitu pre planovanu klinickt davku u I'udi. Hlavné toxické G¢inky spojené s tymito
vysokymi dennymi a kumulativnymi ddvkami mifamurtidu boli najmé prehnané farmakologické
ucinky: horucka, priznaky vyraznej zapalovej odpovede prejavujice sa ako synovitida,
bronchopneumonia, perikarditida a zapalova nekroza pecene a kostnej drene. Taktiez sa pozorovali
nasledujuce udalosti: krvacanie a prediZenie ¢asu zrazania, infarkty, morfologické zmeny v stene
malych artérii, edém a kongescia centralneho nervového systému, slabé t€¢inky na srdce a mierna
hyponatrémia. Mifamurtid nebol mutagénny a nevyvolaval teratogénne G¢inky u potkanov a kralikov.
Embryotoxické ucinky boli pozorované len pri hladinach toxickych pre matku.

Neexistuju ziadne vysledky zo §tadii celkovej toxicity, ktoré naznacuju Skodlivé vplyvy na muzské
alebo zenské reprodukéné organy. Osobitné Stiidie tykajice sa reprodukénej funkcie, perinatalnej
toxicity a karcinogénneho potencialu sa neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (POPC)
monosodna sol’ 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serinu (OOPS)

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka s praskom

3 roky

Rekonstituovana suspenzia

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana pocas 6 hodin pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa odpori¢a okamzité pouzitie. V pripade, Ze sa nepouzije okamzite,
¢as pouziteI'nosti a podmienky skladovania rekonstituovaného, prefiltrovaného a rozriedeného roztoku
pred pouzitim rekonstituovaného lieku nesmu presiahnut’ 6 hodin pri 25 °C.

Roztok neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml sklenend injek¢na liekovka typu I so sivou butylovou gumovou zatkou, hlinikovym uzaverom
a umelohmotnym preklopiteInym vieCkom s obsahom 4 mg mifamurtidu.

Kazda skatul’ka obsahuje 1 injek¢nu liekovku a 1 nepyrogénny sterilny filter na jednorazové pouzitie
pre MEPACT, ktory je dodavany v blistrovom baleni z PVC.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

MEPACT sa musi pred podanim rekonstituovat’, prefiltrovat’ pouzitim prilozeného filtra a d’alej
zriedit’ pouzitim aseptickej techniky.

Kazda injekéna liekovka by ma byt rekonstituovana s 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku
chloridu sodného. Po rekonstitticiikazdy ml suspenzie v injekénej liekovke obsahuje 0,08 mg
mifamurtidu. Objem rekonstituovanej suspenzie zodpovedajlicej vypocitanej davke sa
prostrednictvom priloZzeného filtra odoberie a d’alej zriedi d’al§imi 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného
roztoku chloridu sodného podl'a podrobnych pokynov uvedenych d’alej.

Rekonstituovana, prefiltrovana a zriedena infuzna suspenzia je homogénna, biela az sivobiela,
nepriehl’adna lipozomalna suspenzia bez obsahu viditeInych Castic, bez peny a tukovych hrudiek.

Pokyny na pripravu MEPACTU na intraven6znu infuziu

Material dodavany v kazdom baleni:
o Prasok liecku MEPACT na koncentrat na infiznu disperziu (injek¢na liekovka)
o Filter pre lieck MEPACT

Pozadovany material, ktory nie je doddvany:

o 9 mg/ml (0,9 %) injek¢ény roztok chloridu sodného, 100 ml vak

o 1 jednorazova sterilna injekcna striekacka s luerovou koncovkou s objemom 60 alebo 100 ml
o 2 sterilné injek¢né ihly strednych rozmerov (18)

Odporuca sa, aby sa rekonstiticia lipozomalnej suspenzie uskuto¢nilo v boxe s laminarnym prudenim,
aby sa pouzili sterilné rukavice a uplatnila asepticka technika.

Lyofilizovany prasok sa ma ponechat’ tak, aby pred rekonstituovanim, prefiltrovanim s pouZzitim
priloZeného filtra a zriedenim dosiahol teplotu priblizne 20 °C - 25 °C. Malo by to trvat’ priblizne
30 minut.

1. Uzaver injekcnej liekovky sa musi odstranit’ a zatka ocistit’ s pouzitim tamponu
napusteného alkoholom.
2. Filter sa musi vybrat’ z blistrového obalu a musi sa odstranit’ kryt zo $pice filtra. Spic sa musi

nasledne pevne vsunut’ do liekovky, az kym sa neusadi. V tomto ¢ase sa nesmie odstrafiovat’
luerovy spojovaci uzaver filtra.

3. Musi sa rozbalit’ vak so 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného, ihlu
a injekcnu striekacku (nie su sti¢ast'ou balenia).

4, Miesto na vaku obsahujicom 9 mg/ml (0,9 %) injek¢ného roztoku chloridu sodného, do ktorého
sa vlozi ihla, sa musi utriet’ tamponom napustenym alkoholom.

5. Pouzitim ihly a injek¢nej striekacky sa musi z vaku natiahnut’ 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
injekéného roztoku chloridu sodného.

6. Po vybrati ihly z injek¢nej striekacky sa musi injek¢na striekacka prilozit’ k filtru otvorenim

luerového spojovacieho uzaveru filtra (obrazok 1).
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10.

Obrazok 1

9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného sa pridava do injekcnej liekovky
pomalym, pevnym zatla¢enim piestu injekénej striekacky. Filter a injekéna striekacka nesmu
byt’ oddelené od injek¢nej liekovky.

Injek¢na lickovka sa musi nechat’ nerusene stat’ po¢as 1 minuty s ciel'om zaistit’ dokladni
hydrataciu suchej latky.

Injekéna liekovka sa musi nasledne silno mieSat’ poc¢as 1 minuty, zatial’ ¢o filter a injekéna
striekacka zostavaji pripojené. V tomto Case sa lipozomy tvoria spontanne (obrazok 2).

Obrazok 2

Pozadovanu davku je mozné natiahnut’ z injekénej liekovky po jej prevrateni pomalym tahom
piestu injek¢nej striekacky (obrazok 3). Kazdy ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 0,08 mg
mifamurtidu. Objem suspenzie, ktory sa ma natiahnut’, sa pre mnozstva davky vypocita
nasledovne:

Objem, ktory sa ma natiahnut’' = [12,5 x vypocitana davka (mg)] ml

Na ul'ahéenie sa uvadza nasledujica ekvivalen¢na tabul’ka:

Déavka Objem
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml

13



11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

Obrazok 3

Injekena striekacka sa musi potom vybrat’ z filtra a na injekénu striekacku naplnenu suspenziou
sa ma umiestnit’ nova ihla. Miesto vpichu na vaku sa musi utriet’ tamponom napustenym
alkoholom a suspenzia v injekénej striekacke sa musi vpichnit’ do originalneho vaku
obsahujuceho ostavajicich 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného
(obrazok 4).

Obrazok 4

Vak sa musi jemne rozvirit, aby sa roztok zamiesal.

Na stitok vaku s obsahom rekonstituovanej, prefiltrovanej a zriedenej lipozomalnej suspenzie sa
musi uviest’ identifikacia pacienta, as a datum.

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzitel'nosti bola preukazana pre 6 hodin pri izbovej teplote
(priblizne medzi 20 °C - 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ okamzite. V pripade, Ze sa nepouZzije
okamzite, za Cas pouZzitel'nosti a podmienky uchovavania pred pouZitim je zodpovedny
pouzivatel’, pricom toto obdobie nema presiahnut’ 6 hodin pri izbovej teplote.

Vzhl'adom na lipozomalny charakter lieku sa pri jeho podavani neodporuca pouzivat’ infliznu
supravu so zabudovanym filtrom.

Lipozomalna suspenzia je podavana ako intraven6zna inflizia pocas priblizne 1 hodiny.

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/08/502/001

9. DATUM PRVEHO PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 6. marec 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 20. februar 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Kymos S.L.

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

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis (pozri Prilohu I: Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

MEPACT 4 mg prasok na koncentrat na infuznu disperziu
mifamurtid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 mg mifamurtidu. Po rekonstitucii kazdy ml suspenzie v injek¢ne;j
liekovke obsahuje 0,08 mg mifamurtidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfcholin (POPC),
monosodna sol’ 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serin (OOPS)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infiznu disperziu
Balenie 1 injekénej liekovky s praskom, 1 sterilny filter

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie infuzie po rekonstitacii, prefiltrovani s pouzitim prilozeného filtra a d’alSom
zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/502/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
OZNACENIE LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

MEPACT 4 mg prasok na koncentrat na infuznu disperziu
mifamurtid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 mg mifamurtidu. Po rekonstiticii obsahuje kazdy ml suspenzie
v injek¢nej lieckovke 0,08 mg mifamurtidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfcholin (POPC),
monosodna sol’ 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serin (OOPS)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infiznu disperziu
4 mg mifamurtidu

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravenozne pouzitie infuzie po rekonstitacii, prefiltrovani s pouzitim priloZzeného filtra a d’alSom
zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Esteve Pharmaceuticals S.A.

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/08/502/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

MEPACT 4 mg prasok na koncentrat na infaznu disperziu
mifamurtid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je MEPACT a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete MEPACT

Ako pouzivat MEPACT

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat MEPACT

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je MEPACT a na &o sa pouZiva

MEPACT obsahuje lie¢ivo mifamurtid, ktora sa podoba zlozke bunkovej steny urcitych baktérii.
Stimuluje vas imunitny systém, aby pomohol va§mu organizmu zabijat’ nadorové bunky.

MEPACT sa pouziva na liecbu osteosarkému (rakoviny kosti) u deti, dospievajicich a mladych I'udi
(medzi 2 - 30 rokov). Pouziva sa po absolvovani operacie na odstranenie nadoru spolu

s chemoterapiou na zabijanie ostavajucich rakovinovych buniek s cielom znizit’ riziko navratu
rakoviny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete MEPACT

Nepouzivajte MEPACT,

- ak ste alergicky na mifamurtid alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak uzivate lieky obsahujuce cyklosporin alebo iné inhibitory kalcineurinu alebo vysoké davky
nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAIDs) (pozri d’alej ,,UZivanie inych liekov®).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat MEPACT, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste mali problémy so srdcom alebo cievami, ako napr. zrazanie krvi (tromboza),
krvacanie (hemoragia) alebo zapal ciev (vaskulitida), pocas lieccby MEPACTOM mate byt
prisnejsie sledovany. Ak mate dlhodobo pretrvavajice alebo zhorSujuce sa prejavy, obratte na
svojho lekara, ked’Ze mozno bude potrebné lieccbu MEPACTOM oddialit’ alebo prerusit’.

- ak ste prekonali astmu alebo iné poruchy dychacieho systému. Pred pouzitim MEPACTU
porad’te sa so svojim lekarom, ¢i by ste pocas pouzivania MEPACTU mali uzivat’ aj lieky na
astmu.

- ak ste prekonali zapalové alebo autoimunitné ochorenie, alebo ste boli lieCeny kortikosteroidmi
alebo inymi liekmi, ktoré mézu ovplyvnit’ va§ imunitny systém.

- ak sa u vas vyskytujli nejaké alergické reakcie na lieky ako st vyrazka, dychavi¢nost’ a vysoky
krvny tlak. Ak ste pocitili zhorSenie priznakov, kontaktujte svojho lekara, pretoze to moze byt
spdsobené¢ MEPACTOM.

- ak mate zaludo¢né t'azkosti, ako je nevolnost’, vracanie a nechutenstvo. Ak sa vase problémy
zhorsuju, kontaktujte svojho lekara, pretoze mozu byt sposobené MEPACTOM pri pouZziti
chemoterapie.
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- ak sa u vas vyskytne triaSka alebo zimnica, alebo citite teplo. Zmerajte si teplotu, pretoze
moézete mat’ horacku. Horucka s nizkym poctom bielych krviniek (neutropénia) moze byt
priznakom zévaznej infekcie.

Podrobné informacie o upozorneniach a opatreniach tykajucich sa pripadnych vedl'ajsich uéinkov
pocas uzivania lieku su uvedené v Casti 4.

Deti
Nepodavajte tento lick detom mlads$im ako 2 roky, pretoze nie st k dispozicii informacie
o0 bezpecnosti a ucinnosti lieku pre tuto vekovt skupinu.

Iné lieky a MEPACT

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. To zahfiia lieky, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis. Mimoriadne
dolezité je oznamit’ vaSmu lekarovi, ak uzivate lieky obsahujtice niektoré z uvedenych u¢innych latok:

- cyklosporin, takrolimus pouzivané po transplantacii na predchadzanie odmietnutia
transplantovanych organov alebo iné imunosupresiva pouzivané napr. na liecbu psoriazy
(ochorenie koze).

- nesteroidné antiflogistika (NSAID), ako su kyselina acetylsalicylova, ibuprofén alebo
diklofenak pouzivané na liecbu bolesti hlavy, horucky alebo bolesti. Nesmiete pouzivat’
MEPACT s vysokymi ddvkami NSAID.

- kortikosteroidy pouzivané na liecbu zapalov, alergii alebo astmy. Pravidelné pouzivanie
kortikoidov s MEPACTOM moze ovplyvnit jeho u€inok a preto sa mu treba vyhnut'.

Odporuca sa oddelit’ ¢as podavania MEPACTU a doxorubicinu alebo inych liekov, ak sa pouzivaji
v rovnakom chemoterapeutickom lieCebnom rezime.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Podavanie MEPACTU sa netestovalo u tehotnych zien. Z tohto dovodu sa MEPACT nesmie pouzivat’
pocas tehotenstva a nesmu ho pouzivat’ Zeny v plodnom veku, ktoré nepouzivaju u¢innu
antikoncepciu. Ak ste liecCena MEPACTOM, musite pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

Nie je zname, ¢i MEPACT prechadza do materského mlieka. Ak dojéite, porad’te sa o tom s vasim
lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektoré vel'mi Casté alebo Casté vedl'ajsie ucinky liecby MEPACTOM (ako su zavraty, vertigo, unava
a zahmlené videnie) m6zu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

MEPACT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat MEPACT

Davka a trvanie lieCby

MEPACT moze byt podavany len pod prisnym dohl'adom Specializovaného lekara.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Odportc¢ana davka MEPACTU je 2 mg mifamurtidu/m? plochy povrchu tela. Bude vam podavany
dvakrat tyzdenne (s najmenej trojdiiovym odstupom) pocas prvych 12 tyzdnov a potom jedenkrat

tyzdenne d’al$ich 24 tyzdnov.
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Harmonogram vasej lieccby MEPACTOM sa méze upravit, aby vyhovoval harmonogramu vasej
chemoterapie. Nie je potrebné narusit’ harmonogram podavania MEPACTU, ak sa vasa chemoterapia
oddiali, mate ukoncit’ 36 tyzdiiov (9 mesiacov) lieccby MEPACTOM bez prerusenia.

Ako sa podava MEPACT

Lyofilizovany prasok sa pred pouzitim musi rekonstituovat’ na tekutt suspenziu, prefiltrovat’ pouzitim
prilozeného filtra a d’alej rozriedit. MEPACT sa potom priamo podava infziou do Zily (intravendzne)
pocas priblizne 1 hodiny. Liek podava vas lekar alebo zdravotna sestra, ktori vas budua pocas tohto
obdobia sledovat’. Na to, aby sa vam podal MEPACT, nemusite byt hospitalizovany. Moze byt
podany aj ambulantne.

Ak pouzijete viac MEPACTU, ako mite

Mobzete pocitovat’ vaznejsie vedl'ajsie u€inky, vratane horucky, zimnice, unavy, pocitu nevolnosti,
vracania, bolesti hlavy a vysokého alebo nizkeho krvného tlaku. V pripade predavkovania, kontaktujte
vasho lekéara alebo najbliz§iu nemocnicu.

Ak prestanete pouzivatt MEPACT
Liecbu MEPACTOM by ste nemali ukoncit’ bez predchadzajucej diskusie s vasim lekarom. Ak mate
akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina pacientov mdze spozorovat’ zimnicu, hori¢ku a inavu najmé pocas prvého podania
MEPACTU. Vedlajsie u€inky st mierne az stredne zavazné a prechodné a obvykle ich vas lekar moze
liecit’, napr. paracetamolom proti hortacke.

Liecba MEPACTOM pri sucasnom pouziti chemoterapie moze Casto sposobit’ zaludocné t'azkosti, ako
st nevol'nost’, vracanie a strata chuti do jedla.

Okamzite vyhladajte vasho lekara:

- ak mate pretrvavajiicu horucku alebo zimnicu dlhsie ako 8 hodin po podani davky MEPACTU,
pretoze tieto mozu byt priznakom infekcie, alebo

- ak sa u vas objavia vyrazky alebo mate problémy s dychanim (sipot), alebo

- ak sa u vas objavia akékol'vek zaludo¢né problémy.

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ufinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov):

- hortucka, chvenie/trasenie, slabost’, inava alebo celkovy diskomfort,

- pocit nevol'nosti a/alebo vracanie, hnacka alebo zapcha,

- bolest” hlavy alebo zavraty,

- silné busenie srdca,

- vysoky krvny tlak alebo nizky krvny tlak,

- nechutenstvo,

- potenie,

- bolest’ vratane bolesti vieobecne, bolest’ svalov a/alebo kibov a bolest’ chrbta, bolest’ na
hrudniku, bolest’ brucha, ruk alebo noh,

- kaserl’, problémy s dychanim alebo zrychlené dychanie,

- nizka telesna teplota,

- nizky pocet ¢ervenych krviniek.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat 1 az 10 pouZivatelov):

- modré sfarbenie tkaniv ako je koza alebo d’asna sposobené nedostatkom kyslika,
- vnimatel'né zvysenie frekvencie alebo sily srdcového tepu,

- opuch hornych a dolnych koncatin alebo iny opuch,

- diskomfort v hrudniku,
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- zalido¢na nevol'nost’, znizena chut’ do jedla alebo strata telesnej hmotnosti,

- sCervenanie v mieste podania injekcie alebo katétra, opuch, infekcia alebo ina lokalna reakcia,

- kozné vyrazky alebo s¢ervenanie, zapal koze, svrbenie, suchost’ koze, bledost’ alebo docasne
cerveny vzhlad,

- zapal koze, Sliach, svalov alebo podobnych tkaniv, ktoré st oporou pre kostru,

- zapal zily,

- bolest’ v hornej Casti brucha alebo hrudnej steny, pocit nadiivania alebo bolest’ brucha, zazivacie
tazkosti alebo bolest’ pecene,

- ina bolest’ vratane bolesti krku, ramena, slabin, kosti alebo hrdla, poopera¢na bolest’,

- svalové krée alebo stuhnutost’,

- pocit chladu,

- pocit unavy, ospalost’ alebo spavost’,

- pocit palenia, pichania/Stipania, oslabena citlivost’ na dotyk alebo pocit dotyku bez vonkajse;j
stimulacie,

- mimovol'ny trasl'avy pohyb,

- dehydratacia,

- nizka koncentracia draslika v krvi,

- zapal sliznice,

- upchatie alebo zapal nosa, hrdla alebo dutin,

- infekcie hornych dychacich ciest (ako je nadcha) alebo mocovych ciest (ako je infekcia
mocového mechura),

- generalizovana infekcia,

- infekcia virusom Herpes simplex,

- produktivny kasel, sipot alebo namahova alebo zhorSena dychavica,

- vypluvanie krvi alebo krvacanie z nosa,

- tekutina v pl'icach,

- krv v moc¢i, tazkosti alebo bolest’ pri moceni, alebo ¢asté mocenie,

- poruchy spanku, depresia, tizkost’ alebo zmétenost,

- zéavraty,

- zvonenie v uSiach,

- zahmlené videnie,

- vypadavanie vlasov,

- tazka, bolestiva menstruacia,

- strata sluchu,

- nizky pocet bielych krviniek, s horuckou alebo bez nej, nizky pocet krvnych dosticiek.

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)
- neobvyklé nahromadenie tekutiny v okoli srdca (perikardialna efuzia)

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat MEPACT

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injek¢nej liekovky a na
Skatulke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Neotvorend injekcna liekovka
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Rekonstituovana suspenzia

Po rekonstitucii v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného uchovavajte pri izbovej teplote (priblizne
20 °C - 25 °C) a pouzite v priebehu 6 hodin.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek viditeI'né znaky poSkodenia lieku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pomdzu chranit’
zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co MEPACT obsahuje

- Liecivo je mifamurtid. Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 4 mg mifamurtidu. Po rekonstittcii
obsahuje kazdy ml suspenzie 0,08 mg mifamurtidu.

- Dalsie zlozky st 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (POPC) a monosodna sol’
1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serinu (OOPS). Pozri ¢ast’ 2,, MEPACT obsahuje sodik*

Ako vyzera MEPACT a obsah balenia
Biely az sivobiely homogénny kola¢ alebo prasok na koncentrat na infiznu disperziu.

MEPACT je dodavany v Skatul’ke, ktord obsahuje

- Jednu 50 ml injek¢nu liekovku so sivou butylovou zatkou, hlinikovym uzaverom
a umelohmotnym preklopiteI'nym vieckom.

- Jeden sterilny filter pre lieck MEPACT dodavany v blistri.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanielsko

Vyrobca

Kymos S.L.

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

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Esteve Pharmaceuticals S.A. Esteve Pharmaceuticals BV/SRL

Ten: +34 93 446 60 00 Belgié /Belgique/Belgien
adgadegroote(@external.esteve.com

Ceska republika Magyarorszag

Akacia Group, s.r.o. Esteve Pharmaceuticals S.A.

Tel: +420 220 610 491 Tel: +34 93 446 60 00

Danmark Malta

Esteve Pharmaceuticals S.A. Esteve Pharmaceuticals S.A.

TIf: +34 93 446 60 00 Tel: +34 93 446 60 00

29



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: +33 1423107 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

Kvbmpog
SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
TnA.: +30 2130233913

Latvija
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 o. o.
Tel: (+48) 22 663 43 10

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio Farmacéutico
Lda.

Tel: +351 91 422 4766

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.




Tato informacia pre pouZivatel'a je k dispozicii vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke
Europskej agentary pre lieky.

Nasledujtica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pripravu MEPACTU na intraven6znu infiziu

Material dodavany v kazdom baleni:
. 1 injek¢na lickovka MEPACTU (mifamurtid)
o 1 filter pre lick MEPACT

Pozadovany material, ktory nie je dodavany:

o 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok chloridu sodného, 100 ml vak

o 1 jednorazova sterilna injekéna striekacka s luerovou koncovkou s objemom 60 alebo 100 ml
. 2 sterilné injekéné ihly strednych rozmerov (18)

Odporuca sa, aby sa rekonstitticia lipozomalnej suspenzie uskuto¢nilo v boxe s laminarnym prudenim,
aby sa pouzili sterilné rukavice a uplatnila asepticka technika.

Lyofilizovany prasok sa ma ponechat’ tak, aby pred rekonstiticiou, prefiltrovanim s pouZzitim
priloZeného filtra a zriedenim dosiahol teplotu priblizne 20 °C - 25 °C. Malo by to trvat’ priblizne
30 minut.

1. Uzaver injekénej liekovky sa musi odstranit’ a zatka ocistit’ s pouzitim tamponu
napusteného alkoholom.
2. Filter sa musi vybrat’ z blistrového obalu a musi sa odstranit’ kryt zo $pice filtra. Spic sa musi

nasledne pevne vsunut’ do injek¢nej liekovky, az kym sa neusadi. V tomto ¢ase sa nema
odstraniovat’ luerovy spojovaci uzaver filtra.

3. Musi sa rozbalit’ vak so 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného, ihlu
a injek¢nu striekacku (nie su sti¢ast'ou balenia).

4. Miesto na vaku obsahujicom 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného, do ktorého
sa vlozi ihla, sa musi potriet’ tampdnom napustenym alkoholom.

5. Pouzitim ihly a injek¢nej striekacky sa musi z vaku natiahnut’ 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
injekéného roztoku chloridu sodného.

6. Po vybrati ihly z injekénej striekacky sa musi injek¢na striekacka prilozit’ k filtru otvorenim

luerového spojovacieho uzaveru filtra (obrazok 1).

Obrazok 1
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10.

9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného sa pridava do injekcnej liekovky
pomalym, pevnym zatla¢enim piestu injekénej striekacky. Filter a injekéna striekacka nesmu
byt’ oddelené od injekcnej liekovky.

Injekeéna liekovka sa musi nechat’ neruSene stat’ pocas 1 minuty s ciel'om zaistit’ dokladna
hydrataciu suchej latky.

Injek¢na liekovka sa musi nasledne silno miesat’ poc¢as 1 minuty, zatial’ ¢o filter a injek¢na
striekacka zostavaji pripojené. V tomto Case sa lipozomy tvoria spontanne (obrazok 2).

Obrazok 2
Pozadovanu davku je mozné natiahnut’ z injekénej lieckovky po jej prevrateni pomalym tahom
piestu injek¢nej striekacky (obrazok 3). Kazdy ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 0,08 mg
mifamurtidu. Objem suspenzie, ktory sa ma natiahnut’, sa pre mnozstva davky vypocita
nasledovne:

Objem, ktory sa ma natiahnut’' = [12,5 x vypocitana davka (mg)] ml

Na ul'ahéenie sa uvadza nasledujica ekvivalen¢na tabul’ka:

Davka Objem
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml

Obrazok 3
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11.

12.
13.

14.

15.

Injek¢na strickacka sa musi potom vybrat’ z filtra a na injek¢énu striekacku naplnenu suspenziou
sa ma umiestnit’ nova ihla. Miesto vpichu na vaku sa musi utriet’ tamponom napustenym
alkoholom a suspenzia v injek¢nej striekacke sa musi vpichnut’ do originalneho vaku
obsahujuceho ostavajucich 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného
(obrazok 4).

Obrazok 4

Vak sa musi jemne rozvirit, aby sa roztok zamiesal.

Na stitok vaku s obsahom rekonstituovanej, prefiltrovanej a zriedenej lipozomalnej suspenzie sa
musi uviest’ identifikacia pacienta, ¢as a datum.

Chemicka a fyzikalna stabilita pouZziteI'nosti bola preukédzand po dobu 6 hodin pri izbovej
teplote (priblizne medzi 20 °C - 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas
pouZitia a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZivatel, pricom by toto
obdobie nema presiahnut’ 6 hodin pri izbovej teplote.

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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