I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MEPACT 4 mg infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga viaal sisaldab 4 mg mifamurtiidi*.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab viaalis 1 ml suspensiooni 0,08 mg mifamurtiidi.

* Mycobacterium sp. rakuseina komponendi téisstinteetiline analoog.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber.

Valge kuni valkjas homogeenne klomp vai pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

MEPACT on ndidustatud lastele, noorukitele ja noortele taiskasvanutele kdrge maliigsusega
resetseeritava mittemetastaatilise osteosarkoomi raviks pérast makroskoopiliselt téielikku
kirurgilist eemaldamist. Seda kasutatakse kombinatsioonis operatsioonijargse mitmest
komponendist koosneva kemoteraapiaga. Ohutust ja tdhusust on hinnatud haiguse esmasel
diagnoosimisel 2 kuni 30-aastastel patsientidel tehtud uuringutes (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi mifamurtiidiga tuleb alustada osteosarkoomi diagnoosimise ja ravi kogemusega eriarsti poolt
ja 1abi viia tema jélgimisel.

Annustamine

Mifamurtiidi soovitatav annus koigil patsientidel on 2 mg/m? kehapinna kohta. Ravimit tuleb
manustada adjuvantravina parast kasvaja resektsiooni: kaks korda nadalas vahemalt 3-péevase

vahega 12 nadala jooksul, millele jargneb ravi Uiks kord nadalas veel 24 nédala jooksul ehk kokku
48 infusiooni 36 nadala jooksul.

Patsientide eririihmad

> 30-aastased taiskasvanud

Mitte kski osteosarkoomi uuringutes ravitud patsient ei olnud 65-aastane voi vanem ja 1l faasi
randomiseeritud uuringusse kaasati ainult kuni 30-aastased patsiendid. Seega puuduvad piisavad
andmed MEPACTI kasutamise soovitamiseks le 30-aastastel patsientidel.

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid

Kerge kuni mddduka raskusastmega neerukahjustusel (kreatiniin kliirens (CrCL) > 30 ml/min) ega
maksakahjustusel (Child-Pugh klass A v&i B) ei ole kliiniliselt olulist m8ju mifamurtiidi
farmakokineetikale; seega ei ole annuse kohandamine nendel patsientidel vajalik. Kuna mifamurtiidi
farmakokineetika varieeruvus on médduka maksakahjustusega patsientidel suurem (vt 16ik 5.2) ning



ohutusandmed mddduka maksakahjustusega patsientide kohta on piiratud, on soovitatav ettevaatus
mifamurtiidi manustamisel médduka maksakahjustusega patsientidele.

Kuna farmakokineetilised andmed mifamurtiidi kohta raske neeru-ja maksakahjustusega
patsientidel puuduvad, on soovitatav nendel patsientidel manustada mifamurtiidi ettevaatusega.
Neeru- ja maksafunktsiooni pusiv jalgimine on soovitatav kogu ravi 18puni, kui mifamurtiidi
kasutatakse pérast kemoteraapia |Gpetamist.

< 2-aastased lapsed

Mifamurtiidi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 2 aastat ei ole t6estatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
MEPACTi manustatakse intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul.

MEPACTI ei tohi manustada boolussistena.

Ravimpreparaadi lahustamise, kaasasoleva filtriga filtrimise ja lahjendamise tdpsemaid juhiseid
enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Samaaegne tsuklosporiini voi teiste kaltsineuriini inhibiitorite kasutamine (vt 16ik 4.5).

Samaaegne mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPVAd, tsuklooksiigenaasi inhibiitorid)
suurte annuste kasutamine (vt 10ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Respiratoorne distress

Astma voi kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel tuleb kaaluda bronhodilataatorite
profilaktilist manustamist. Kahel astmaga patsiendil tekkis raviga seoses kerge kuni keskmise
raskusega respiratoorne distress (vt 16ik 4.8). Raskete respiratoorsete reaktsioonide tekkel tuleb
mifamurtiidi manustamine I8petada ja alustada asjakohast ravi.

Neutropeenia

Mifamurtiidi manustamine oli sageli seotud mdéduva neutropeeniaga, tavaliselt siis, kui seda
kasutati koos kemoteraapiaga. Neutropeeniaga seotud palaviku episoode peab jélgima ja
asjakohaselt kasitlema. Mifamurtiidi vdib manustada neutropeenia perioodidel, kuid sellele
jargnevat raviga seotud palavikku tuleb tdhelepanelikult jalgida. Rohkem kui 8 tundi péarast
mifamurtiidi manustamist kestvat palavikku voi killmavarinaid tuleb hinnata sepsise voimalikkuse
suhtes.

Poletikureaktsioon

Seost mifamurtiidi ja valjendunud pdletikureaktsiooni tunnuste vahel, sealhulgas perikardiiti ja
pleuriiti theldati harva. Ravimit tuleb kasutada ettevaatusega autoimmuunsete, poletikulise voi
teiste sidekoehaiguste anamneesiga patsientidel. Mifamurtiidi manustamise ajal peab patsiente

jalgima ebatavaliste tunnuste vdi simptomite, nditeks artriidi vdi siinoviidi suhtes, mis viitavad
ohjamata pdletikureaktsioonidele.

Kardiovaskulaarsed héired




Veenitromboosi, vaskuliidi vOi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete héirete anamneesiga patsiente
peab mifamurtiidi manustamise ajal tdhelepanelikult jalgima. Kui simptomid pusivad ja
halvenevad, tuleb manustamine edasi liikata vdi katkestada. VVaga suurte annuste manustamisel
téheldati loomadel hemorraagiaid. Nende teket ei eeldata soovitatavate annuste manustamisel,
kuid hldbimisparameetreid on siiski soovitatav jalgida pérast esimest annust ja edaspidi pérast
mitut annust.

Allerqilised reaktsioonid

Ravi mifamurtiidiga on seostatud aeg-ajalt esinevaid allergilisi reaktsioone, sealhulgas 166vet,
dhupuudust ja 4. astme hipertensiooni (vt 18ik 4.8). Allergiliste reaktsioonide eristamine
Ulemadrasest pdletikureaktsioonist voib olla keerukas, kuid patsienti peab jalgima allergiliste
reaktsioonide tunnuste suhtes.

Seedetrakti toksilisus

liveldus, oksendamine ja isupuudus on mifamurtiidi vaga sagedased kérvalnahud (vt 16ik 4.8).
Seedetrakti toksilisus voib siiveneda, kui mifamurtiidi kasutatakse koos mitmest komponendist
koosneva suures annuses keemiaraviga. Ravimi kasutamine on seotud parenteraalse toitmise
sagedasema kasutamisega.

MEPACT sisaldab naatriumi

See ravimpreparaat sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi (lhe annusetihiku kohta.
45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mifamurtiidi koostoimete kohta kemoterapeutikumidega on tehtud piiratud hulk uuringuid. Kuigi
nende uuringute tulemused ei ole 16plikud, puudub téestusmaterjal selle kohta, et mifamurtiid
vBiks mdjutada kemoteraapia kasvajavastaseid toimeid ja vastupidi.

Mifamurtiidi on soovitatav manustada muul ajal kui doksorubitsiini voi teisi lipofiilseid ravimeid,
kui neid kasutatakse tihes kemoteraapia skeemis.

Mifamurtiidi samaaegne kasutamine tsuklosporiini vGi muude kaltsineuriini inhibiitoritega on
vastundidustatud nende arvatava toime t6ttu pérna makrofaagidele ja mononukleaarsete rakkude
fagotsiitaarsele funktsioonile (vt 18ik 4.3).

Lisaks on in vitro ndidatud, et MSPVA-de (tstiklooksugenaasi inhibiitorid) suurte annuste
manustamine v@ib blokeerida liposomaalse mifamurtiidi makrofaage aktiveerivat toimet. Seega on
MSPVA-de- suurte annuste kasutamine vastunaidustatud (vt 18ik 4.3).

Kuna mifamurtiid toimib immuunststeemi stimuleerimise kaudu, tuleb ravi ajal mifamurtiidiga
valtida kortikosteroidide pidevat voi rutiinset kasutamist.

In vitro koostoimete uuringud on naidanud, et liposomaalne ja mitteliposomaalne mifamurtiid ei
péarsi tsiitokroom P450 suisteemi metaboolset aktiivsust inimese maksa mikrosoomides.
Liposomaalne ja mitteliposomaalne mifamurtiid ei indutseeri tstitokroom P450 metaboolset
aktiivsust ega transkriptsiooni varskelt isoleeritud inimeste hepatotsudtide primaarses kultuuris.
Seega ei eeldata mifamurtiidi koostoimet maksa tstitokroomi P450 siisteemi substraatideks olevate
ainete metabolismiga.

Suures kontrollriihmaga randomiseeritud uuringus kasutati mifamurtiidi soovitatavas annuses ja
skeemis koos teiste ravimitega, millel teadaolevalt on toksilised toimed neerule (tsisplatiin,
ifosfamiid) vdi maksale (suures annuses metotreksaat, ifosfamiid), milles mifamurtiid ei
stivendanud neid toksilisi toimeid ja puudus vajadus mifamurtiidi annuse kohandamiseks.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mifamurtiidi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole andmeid. Loomkatsete andmed toksiliste
toimete kohta reproduktiivsusele on ebapiisavad (vt 16ik 5.3). Mifamurtiidi ei soovitata kasutada
raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta tBhusat kontratseptsioonimeetodit.
Imetamine

Mifamurtiidi eritumine inimese rinnapiima ei ole teada. Mifamurtiidi eritumist piima ei ole
loomadel uuritud. Otsus imetamise jatkamise vOi katkestamise vdi mifamurtiidravi jatkamise voi
katkestamise kohta tuleb teha, vattes arvesse imetamise kasulikkust lapsele ja mifamurtiidiga ravi
kasulikkust emale.

Fertiilsus

Eraldi fertiilsusuuringuid ei ole mifamurtiidiga labi viidud (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

MEPACT mojutab m6ddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Mifamurtiidiga ravi
vdga sagedased vOi sagedased kdrvaltoimed on pearinglus, vertiigo, vasimus ja ndgemise
hégustumine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Mifamurtiidi uuriti ainsa ravimina 248-1 valdavalt kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsiendil varastes tihe uuringurithmaga | ja Il faasi kliinilistes uuringutes. Kdige sagedamad
kdrvaltoimed olid kiilmavarinad, palavik, vasimus, iiveldus, tahhiikardia ja peavalu. Paljud véga
sageli kirjeldatud kdrvalndhud, mis on ka esitatud alltoodud kokkuv6tvas tabelis, arvatakse olevat
seotud mifamurtiidi toimemehhanismiga (vt tabel 1). Enamikku neist nahtudest kirjeldati kui
kergeid vOi keskmise raskusega.

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvalnahud on klassifitseeritud organsusteemi ja esinemissageduse alusel. Esinemissagedus on
maédratletud jargmise kokkuleppe kohaselt: véga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed

Organsiisteemi klass Sageduskategooria | Kgrvaltoime (eelistatav termin)

Infektsioonid ja infestatsioonid sepsis, tselluliit, nasofariingiit,

kateetri sisenemiskoha
Sage ir}fektsipon, Ulgmiste _

hingamisteede infektsioon,
kuseteede infektsioon, fariingiit,
herpes simplexi infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja pahaloomulise kasvajaga

tapsustamata kasvajad Sage seotud valu

(sealhulgas tsistid ja polUubid)

Vere ja lumfististeemi haired Véga sage aneemia




Organsisteemi klass

Sageduskategooria

Kdrvaltoime (eelistatav termin)

leukopeenia,
trombotsutopeenia,

Sage granulotsiitopeenia, febriilne
neutropeenia
Ainevahetus- ja toitumishéired Vé&ga sage anoreksia
s dehudratsioon, hlipokaleemia,
age o .
isu véhenemine
Pstihhiaatrilised haired Sage segasusseisund, depressioon,
9 unetus, arevus
Narviststeemi haired Vé&ga sage peavalu, pearinglus
paresteesia, hupesteesia,
Sage treemor, somnolentsus,
letargia
Silma kahjustused Sage h&gune nédgemine
Kdrva ja labirindi kahjustused Sage vertug_o , UnNItus,
kuulmislangus
Véaga sage tahhiikardia
Sudame héired Sage tstianoos, sudamekloppimine
Teadmata perikardi efusioon
Vaskulaarsed héired Véaga sage hlipertensioon, hiipotensioon
Sage flebiit, nahapunetus, kahvatus
Respiratoorsed, rindkere ja . . " "
mediastiinumi héired Véaga sage dispnoe, tahhiipnoe, kéha
pleuraefusioon, dispnoe
stivenemine, produktiivne
koéha, hemoptuds, vilistav
Sage hmgamme_z epistaksis,
koormusdispnoe,
ninakdrvalurgete limaskesta
turse, ninakinnisus,
farlingolariingeaalne valu
Seedetrakti haired oksendamine, diarroa,
Vdga sage kdhukinnisus, kéhuvalu,
iiveldus
tulakbhuvalu, dispepsia,
Sage pingetunne kdhus,
alakbhuvalu
Maksa ja sapiteede haired Sage maksavalu
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Véga sage hiperhidroos
166ve, sligelus, ertiteem,
Sage ! .
alopeetsia, nahakuivus
Lihaste, luustiku ja sidekoe " miualgia, artralgia, seljavalu,
- Véga sage
kahjustused jasemevalu
lihasspasmid, kaelavalu,
kubemevalu, luuvalu, élavalu,
Sage . .
rindkereseina valu,
lihase-skeletisusteemi jdikus
Neerude ja kuseteede héired hematuuria, diisuuria,
Sage S
pollakiuuria
Reproduktiivse stisteemi ja . .
Sage diismenorrda

rinnanadrme haired




Organsuisteemi klass Sageduskategooria | K@rvaltoime (eelistatav termin)

Uldised haired ja palavik, killmavarinad,
manustamiskoha reaktsioonid x vasimus, hipotermia, valu,
Véga sage -
halb enesetunne, asteenia,
rindkerevalu

perifeersed tursed, tursed,
limaskestapdletik,
infusioonikoha eriiteem,
Sage infusioonikoha reaktsioon,
kateetri sisenemiskoha valu,
ebamugavustunne rinnus,

kilmatunne
Uuringud Sage kehakaalu langus
Kirurgilised ja meditsiinilised
Sage protseduurijargne valu

protseduurid

Valitud kdrvaltoimete kirjeldused

Vere ja lumfististeemi héired

Aneemiat kirjeldati vaga sageli mifamurtiidi kasutamisel koos kemoterapeutikumidega.
Randomiseeritud kontrollriihmaga uuringus oli mieloidsete pahaloomuliste kasvajate (4ge
mueloidne leukeemia / mielodiisplastiline siindroom) esinemissagedus sama nii MEPACTi pluss
kemoteraapiat kui ka ainult kemoteraapiat saanud patsientidel (2,1%).

Ainevahetus- ja toitumishaired
Mifamurtiidi | ja Il faasi Kliinilistes uuringutes Kirjeldati vaga sageli anoreksiat (21%).

Narvisusteemi haired

Véga sagedad narvisusteemi kdrvalnahud olid peavalu (50%) ja pearinglus (17%), mis Uhtib teiste
uldstimptomite tulemustega. Uhel patsiendil esines 2 neljanda astme krambiepisoodi 111 faasi
kliinilise uuringu ajal, mil ta sai uuringuravi kemoteraapia ja mifamurtiidiga. Teine episood arenes
paevade jooksul mitmeks grand mal krambihooks. Ulejadnud uuringu ajal jatkati ravi
mifamurtiidiga ilma et krambihood oleksid kordunud.

Kdrva ja laburindi kahjustused

Kuigi kuulmislangus vdib olla seotud ototoksilise kemoteraapiaga naiteks tsisplatiiniga, ei ole
selge, kas MEPACT koos mitmest komponendist koosneva kemoteraapiaga vdib suurendada
kuulmislanguse teket.

I11 faasi uuringus (uuringu kirjeldust vt 18ik 5.1) esines kokkuvdttes suurem objektiivse ja
subjektiivse kuulmislangusega patsientide osakaal nende patsientide hulgas, kes said MEPACTI ja
kemoteraapiat (vastaval 12% ja 4%) vorreldes patsientidega, kes said ainult kemoteraapiat (7% ja
1%). Koik patsiendid said keemiaravi induktsioonifaasi (neoadjuvantravi) ja/v6i sailitusravi
(adjuvantravi) skeemi osana kokku 480 mg/m? tsisplatiini.

Sudame ja veresoonkonna haired

Mifamurtiidi kontrollrihmata uuringutes kirjeldati vaga sageli kerget kuni mdddukat tahhtikardiat
(50%), hupertensiooni (26%) ja hupotensiooni (29%). Varastes uuringutes kirjeldati tihte rasket
subakuutse tromboosi juhtu, kuid suures randomiseeritud kontrollrihmaga uuringus raskeid
kardiaalseid tisistusi mifamurtiidiga ei seostatud (vt 18ik 4.4).

Respiratoorsed haired

Respiratoorseid hdireid, sealhulgas dispnoed (21%), kdha (18%) ja tahhlpnoed (13%) kirjeldati
vdga sageli ning 2-1 astmaga patsiendil tekkis kerge kuni keskmise raskusega respiratoorne
distress, mida Il faasi uuringus seostati MEPACT-raviga.




Seedetrakti haired

Mifamurtiidi manustamisega olid sageli seotud seedetrakti haired, sealhulgas iiveldus (57%) ja
oksendamine (44%) ligikaudu pooltel patsientidel ning kdhukinnisus (17%), diarr6a (13%) ja
kdhuvalu (vt 18ik 4.4).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Kontrollrihmata uuringutes oli mifamurtiidi saanud patsientidel vaga sage hilperhidroos (11%).

Luu-lihaskonna ja sidekoe kahjustused
Véheintensiivne valu oli mifamurtiidi saanud patsientidel véga sage, sealhulgas esines mialgiat
(31%), seljavalu (15%), jasemevalu (12%) ja artralgiat (10%).

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Enamikel patsientidel tekkisid killmavérinad (89%), palavik (85%) ja vasimus (53%). Tavaliselt
olid need kerged kuni keskmise raskusega, olemuselt médduvad ning palliatiivsele ravile
reageerivad (nt paratsetamool palaviku korral). Teiste tldstimptomite hulka, mis olid tavaliselt
kerged kuni keskmise raskusega ja véaga sagedad, kuulusid hipotermia (23%), halb enesetunne
(13%), valu (15%), asteenia (13%) ja rindkerevalu (11%). Turseid, ebamugavustunnet rindkeres,
paikseid infusioonikoha voi kateetri sisenemiskoha reaktsioone ja kiilmatunnet kirjeldati neil
patsientidel harvem; pigem esines neid simptomeid kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel.

Uuringud
Il faasi kliinilises uuringus esines ihel osteosarkoomiga patsiendil, kel oli uuringusse kaasamisel
kdrge kreatiniini tase, mifamurtiidi kasutamisega seostatud vere uurea- ja kreatiniinitaseme tdus.

Immuunststeemi haired

| faasi kliinilises uuringus Kirjeldati Ghte tosist allergilist reaktsiooni pérast esimest mifamurtiidi
infusiooni annuses 6 mg/m?. Patsiendil tekkisid varisemine, kiilmavarinad, palavik, iiveldus,
oksendamine, kontrollimatu kéha, hingeldus, tstianootilised huuled, pearinglus, nérkus,
hiipotensioon, tahhiikardia, hlipertensioon ja hipotermia, mille t6ttu ta uuringu katkestas. Lisaks
on Il faasi Kkliinilistes uuringutes kirjeldatud tihte hospitaliseerimist vajanud 4. astme allergilist
reaktsiooni (hlpertensioon) (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miigiloa valjastamist.
See vB@imaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada
koigist voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Maksimaalne talutav annus | faasi uuringutes oli 4-6 mg/m?, millega kaasnes suur kérvalnahtude
variaablus. Suuremate annustega seotud ja/vdi annust piiravad tunnused ja simptomid ei olnud
eluohtlikud ning nende hulka kuulusid palavik, kiilmavérinad, vasimus, iiveldus, oksendamine,
peavalu ja hlipo- vdi hupertensioon.

Uhele tervele taiskasvanud vabatahtlikule manustati eksituse t6ttu (ihekordne annus 6,96 mg
mifamurtiidi, mille tagajérel tekkis modduv raviga seotud ortostaatiline hiipotensioon.

Uleannustamise korral on soovitatav alustada asjakohast toetavat ravi. Toetavad votted peavad
pbhinema asutusesisestel suunistel ja tdheldatud kliinilistel sumptomitel. Néidete hulka kuuluvad
paratsetamooli manustamine palaviku, kiilmavérinate ja peavalu korral ning antiemeetikumide
(muud tidpi kui steroidid) manustamine iivelduse ja oksendamise korral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED



5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immunostimulaatorid, teised immunostimulaatorid, ATC-kood:
LO3AX15

Toimemehhanism

Mifamurtiid (muramuultripeptiidfosfatidutletanoolamiin, MTP-PE) on muramaldipeptiidi
(MDP), mis on Mycobacterium sp. rakuseina véikseim looduslik immuunsusteemi stimuleeriv
komponent, taissiinteetiline derivaat. Sellel on samalaadsed immuunsisteemi stimuleerivad toimed
nagu looduslikul MDP-1. MEPACT on liposomaalne preparaat, mis on spetsiaalselt vélja todtatud
makrofaagide méjutamiseks in vivo intravenoosse infusiooni jarel.

MTP-PE on NOD2 — peamiselt monotsttidel, dendriitrakkudel ja makrofaagidel esinev retseptor
— spetsiifiline ligand. MTP-PE on monotsidtide ja makrofaagide vdimas aktivaator. Inimese
makrofaagide aktiveerimine mifamurtiidi poolt on seotud tsutokiinide, sealhulgas tuumori
nekroosi faktori (TNF-a), interleukiin-1 (IL-1B), IL-6, IL-8 ja IL-12 ja adhesioonimolekulide,
sealhulgas limfotsitide funktsiooniga seotud antigeen-1 (LFA-1) ja rakkudevaheline
adhesioonimolekul-1 (ICAM-1), tootmisega. In vitro t66deldud inimese monotsiiidid havitasid
allogeenseid ja autoloogseid kasvajarakke (sealhulgas melanoomi, munasarjavahi, jamesoolevéhi
ja neeruvahi rakke) ega omanud toksilist toimet normaalsete rakkude suhtes.

Mifamurtiidi manustamisel in vivo saadi kasvaja kasvu parssimine kopsumetastaaside, naha- ja
maksavahi ja fibrosarkoomi mudelitel hiirtel ja rottidel. Haigusvaba elulemuse oluline pikenemine
saadi ka koera osteosarkoomi ja hemangiosarkoomi ravimisel mifamurtiidiga adjuvantravina.
Tépne toimemehhanism, mille kaudu monotstiutide ja makrofaagide aktiveerimine mifamurtiidi
poolt pdhjustab kasvajavastase toime loomadel ja inimestel, ei ole veel teada.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Liposomaalse mifamurtiidi ohutust on hinnatud rohkem kui 700 mitmesuguse pahaloomulise
kasvaja tuilibiga ja staadiumiga patsiendil ja 21 tervel téiskasvanud uuritaval (vt 18ik 4.8).

Randomiseeritud Il faasi uuringus saadi 678 (vanusevahemik 1,4 kuni 30,6 aastat) esmakordselt
diagnoositud resetseeritava kdrgmaliigse osteosarkoomiga patsiendil mifamurtiidi adjuvantravi
lisamisel kemoteraapiale, mis koosnes doksorubitsiinist, tsisplatiinist ja metotreksaadist (kas koos
ifosfamiidiga voi ilma ifosfamiidita), suurenes 6-aastane ldine elulemus oluliselt, andes
tulemuseks suremuse riski suhtelise vahenemise 28% (p = 0,0313, ohusuhe = 0,72 [95%
usaldusvahemik: 0,53, 0,97]).

Lapsed

Haiguse levimusest lahtuvalt uuriti lapsi ja noorukeid keskses uuringus. Samas ei ole patsientidel
vanuses < 18 aasta ja > 18 aasta spetsiifilisi tdhususe alamanalise tehtud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Mifamurtiidi farmakokineetikat on uuritud tervetel taiskasvanutel parast 4 mg mifamurtiidi
intravenoosset infusiooni ning osteosarkoomiga lastel ja taiskasvanutel parast mifamurtiidi
intravenoosset infusiooni annuses 2 mg/m? kehapinna kohta.

Pérast intravenoosset manustamist 21 tervele tdiskasvanud uuritavale eemaldati mifamurtiid
Kiiresti (minutitega) seerumist poolvaartusajaga 2,05 * 0,40 tundi, mille tulemusena saavutati kogu
mifamurtiidi (liposomaalne ja vaba mifamurtiid) vdga madal kontsentratsioon seerumis. Keskmine
kontsentratsioonikfvera alune pindala (AUC) oli 17,0 £ 4,86 h x nM ja Cmax (maksimaalne
kontsentratsioon) oli 15,7 £ 3,72 nM.



28 osteosarkoomiga patsiendil vanuses 6...39 aastat véhenes kogu mifamurtiidi (liposomaalne ja
vaba mifamurtiid) kontsentratsioon seerumis kiiresti keskmise poolvéartusajaga

2,04 + 0,456 tundi. Kehapindala suhtes kohandatud Kliirens ja poolvaartusaeg olid eri vanusega
patsientidel sarnased ning kokkulangevad tervetel taiskasvanutel leitud vadrtustega, mis toetab
mifamurtiidi soovitatavat annust 2 mg/m2,

14 patsiendil eraldi tehtud uuringus olid kogu- ja vaba mifamurtiidi keskmised seerumi
kontsentratsiooni-aja kdverad, mida hinnati parast mifamurtiidi esimest infusiooni ja pérast
viimast infusiooni 11 v6i 12 nédalat hiljem, peaaegu identsed ja vaba mifamurtiidi keskmised
AUC-vadrtused péarast esimest ja viimast infusiooni sarnased. Need andmed nditavad, et
raviperioodi jooksul ei akumuleerunud ei kogu- ega vaba mifamurtiid.

6 tundi pérast 1 mg mifamurtiidi sisaldavate radioaktiivse margistusega liposoomide slistimist
taheldati radioaktiivsust maksas, pdrnas, ninaneelus, kilpnéarmes ja véaiksemas ulatuses ka kopsus.
Liposoomid fagotsuteeriti retikuloendoteliaalsiisteemi rakkude poolt. Kopsumetastaasidega neljast
patsiendist kahel esines radioaktiivsust ka kopsumetastaasides.

Liposomaalse MTP-PE metabolismi inimestel ei ole uuritud.

Parast mifamurtiidi sisaldavate radioaktiivselt margistatud liposoomide stistimist oli radioaktiivse
maérgistusega materjali keskmine poolvaartusaeg bifaasiline — alfa-faas kestis ligikaudu 15 minutit
ja terminaalne poolvéartusaeg ligikaudu 18 tundi.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Mifamurtiidi Ghekordse 4 mg annuse farmakokineetikat hinnati 1 tund pérast intravenoosset
infusiooni kerge (n = 9) vdi m&dduka (n = 8) neerukahjustusega tdiskasvanud vabatahtlikel ning
vanuse, soo ja kehakaalu parameetrite jargi sarnastel normaalse neerufunktsiooniga tervetel
vabatahtlikel (n = 16). Kerge (50 ml/min < kreatiniini kliirens [CLcr] < 80 ml/min) vdi m6dduka
(30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) neerupuudulikkuse korral ei leitud mingit toimet kogu MTP-PE
kliirensile vorreldes seda normaalse neerufunktsiooniga tervetel taiskasvanutel (CLcr

> 80 ml/min). Lisaks sellele oli vaba (liposoomiga mitteseotud) MTP-PE siisteemne ekspositsioon
AUC nullist I6pmatuseni (AUCins) kerge v8i mddduka neerupuudulikkuse korral sarnane tervete
normaalse neerufunktsiooniga taiskasvanute omale.

Maksakahjustus

Mifamurtiidi Ghekordse 4 mg annuse farmakokineetikat hinnati 1 tund pérast intravenoosset
infusiooni kerge (Child-Pugh Kklass A; n = 9) v6i médduka (Child-Pugh klass B; n = 8)
maksakahjustusega tdiskasvanud vabatahtlikel ning vanuse, soo ja kehakaalu parameetrite jargi
sarnastel tervetel normaalse maksafunktsiooniga taiskasvanutel (n = 19). Kerge maksakahjustuse
korral puudus mdju kogu MTP-PE siisteemsele ekspositsioonile (AUCIinf). Mdddukas
maksakahjustus péhjustas kogu MTP-PE AUCiq-i taseme véikese tdusu, mille geomeetriline
vahimruutude keskmine suhe (véljendatakse %-na) mddduka maksakahjustusega patsientide
riihmas vorreldes normaalse maksafunktsiooniga riihmaga oli 119% (90% usaldusintervall

[CI]: 94,1%-151%). Farmakokineetilised erinevused olid suuremad m&dduka maksakahjustusega
riihmas (stisteemse ekspositsiooni [AUCix¢] variatsioonikordaja oli 50% vs < 30% teistes
maksafunktsiooni riihmades).

Kogu ja vaba MTP-PE keskmine poolvéartusaeg kerge maksakahjustuse korral oli vastavalt

2,02 tundi ja 1,99 tundi ja oli vorreldav normaalse maksafunktsiooniga isikute vaartustega
(vastavalt 2,15 tundi ja 2,26 tundi). Kogu ja vaba MTP-PE keskmine poolvéartusaeg mddduka
maksakahjustuse korral oli vastavalt 3,21 tundi ja 3,15 tundi. Lisaks, vaba (liposoomiga
mitteseotud) MTP-PE vereplasma geomeetriline keskmine AUCins vadrtus oli kerge ja md6duka
maksakahjustuse korral 47% kdrgem kui vastavad vaartused sarnastel isikutel normaalse
maksafunktsiooniga riihmas. Neid muutuseid ei loetud kliiniliselt olulisteks kuna mifamurtiidi
maksimaalne talutav annus (4-6 mg/m?) on 2-3 korda suurem soovitatavast annustest (2 mg/m?).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tundlikel liikidel (kulik ja koer) oli suurim liposomaalse mifamurtiidi 66paevane annus, mis ei
pohjustanud kdrvalnahte, 0,1 mg/kg kohta, mis on vastavalt 1,2 ja 2 mg/m? kohta. K&rvaltoimeteta
tase mifamurtiidi korral loomadel vastab ligikaudu 2 mg/m? soovitatavale annusele inimesel.

Koertel tehtud kuuekuulise uuringu tulemuste alusel (loomadele sistiti intravenoosselt iga paev
kuni 0,5 mg/kg (10 mg/m?) mifamurtiidi) on ravimil inimesel kavandataval kliinilisel annusel
otsese toksilisuse 8-19-kordne kumulatiivse ekspositsiooni ohutuspiir. Nende igapéevaste suurte
ja kumulatiivsete mifamurtiidi annustega seotud peamised toksilised nédhud olid p&hiliselt
ulemadrased farmakoloogilised néhud: palavik, tugevad pdletikureaktsiooni tunnused, mis
valjendusid stinoviidi, bronhopneumoonia, perikardiidi ja maksa ning luutidi pdletikulise
nekroosina. Téheldati ka jargmisi ndhte: hemorraagia ja koagulatsiooniaegade pikenemine,
infarktid, morfoloogilised muutused vaikeste arterite seintes, kesknérvististeemi turse ja pais,
kergemad kardiaalsed toimed ja kerge hiiponatreemia. Mifamurtiid ei olnud mutageenne ega
pbhjustanud rottidel ja klulikutel teratogeenseid nahte. Embriotoksilisi nahte taheldati ainult
emaslooma jaoks toksilisel tasemel.

Uldistes toksilisuse uuringutes ei saadud tulemusi, mis viitaksid isasloomade v6i emasloomade
reproduktiivorganitele kahjulikule toimele. Spetsiifilisi uuringuid reproduktiivse funktsiooni,
perinataalse toksilisuse ja kartsinogeense potentsiaali hindamiseks ei ole tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

1-palmitouil-2-oleoul-sn-glutsero-3-fosfokoliin (POPC)
1,2-dioleodilil-sn-glutsero-3-fosfo-L-seriini mononaatriumisool (OOPS)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud
1Gigus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg

Pulbri avamata viaal

3 aastat.

Manustamiskd1blik suspensioon
Ravimi keemilis-flilisikaline stabiilsus on tBestatud 6 tunni jooksul temperatuuril kuni 25 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks on soovitatav ravim kohe dra kasutada.

Kui ravimit ei kasutata kohe, ei tohi filtritud ja lahjendatud lahuse sdilitamisaja ja —tingimuste
kohaselt manustamiskdlblikuks muudetud ravimit séilitada kauem kui 6 tundi temperatuuril 25 °C.
Mitte hoida kiulmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte kiilmutada.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Manustamisk@lblikuks muudetud ravimpreparaadi sailitamistingimusi vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 ml | thupi klaasviaal, halli buttdlkummist korgi, alumiiniumsulguri ja plastkorgiga, sisaldab
4 mg mifamurtiidi.

Uhes karbis on 1 viaal ja 1 tihekordseks kasutamiseks ette nahtud mitteptrogeenne steriilne
MEPACT:i filter, mis on pakitud PVC-ga blisterpakendisse.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

MEPACT tuleb enne manustamist manustamisk6lblikuks muuta, filtrida kaasasoleva filtri abil ja
seejarel lahjendada aseptilist tehnikat kasutades.

Iga viaal tuleb lahustada 50 ml 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi ststelahusega. Pérast lahustamist
sisaldab viaalis 1 ml suspensiooni 0,08 mg mifamurtiidi. Arvutatud annusele vastav lahustatud
suspensiooni maht ekstraheeritakse labi kaasasoleva filtri ja lahjendatakse seejérel veel 50 ml
0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi sustelahusega vastavalt alltoodud Uksikasjalikele juhistele.

Manustamiskdlblikuks muudetud, filtritud ja lahjendatud infusioonisuspensioon on homogeenne,
valge kuni valkjas labipaistmatu liposomaalne suspensioon, milles ei ole ndhtavaid osakesi, vahtu
ega lipiidiklompe.

MEPACTI intravenoosseks infusiooniks ettevalmistamise juhised

Igas pakis kaasasolevad materjalid:
o MEPACT infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber (viaal)
o MEPACTI filter

Vajalikud materjalid, mida ei ole kaasas:

o 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi sustelahus, 100 ml kott

o 1 Uihekordseks kasutamiseks ette ndhtud 60 vdi 100 ml steriilne luer-sulguriga siistal
o 2 keskmise labim6dduga (18 Fr) steriilset slistendela

Liposomaalne suspensioon on soovitatav lahustada laminaarvooluga tdmbekapis, kasutades
steriilseid kindaid ning rakendades aseptilist tehnikat.

Luofiliseeritud pulbril tuleb enne lahustamist, filtrimist ja lahjendamist lasta soojeneda
toatemperatuurile vahemikus ligikaudu 20 °C...25 °C. Selleks kulub ligikaudu 30 minutit.

1. Viaali plastkork tuleb eemaldada ja kummikork puhastada alkoholiga niisutatud tampooniga.

2. Filter tuleb eemaldada blisterpakist ja filtri teravikult eemaldada kork. Teravik tuleb seejérel
lukata 1&bi viaali korgi kuni ta on kindlalt paigal. Filtri luer-uhenduse korki ei tohi veel
eemaldada.

3. 100 ml 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi stistelahuse kott, ndel ja siistal tuleb lahti pakkida (ei
ole pakis kaasas).

4. 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi ststelahuse koti see koht, kuhu sisestatakse ndel, tuleb
puhastada alkoholiga niisutatud tampooniga.

5. Noela ja sustla abil tuleb sustelahuse kotist tdmmata 50 ml 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi
lahust.

6. Pdrast ndela eemaldamist stistla kiljest tuleb stistal kinnitada filtri kiilge, avades esmalt filtri
luer-thenduse korgi (joonis 1).
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Joonis 1

7. 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi ststelahus lisatakse viaali aeglase, kuid kindla ststlakolvi
vajutamisega. Filtrit ja sUstalt ei tohi viaali kiljest eemaldada.

Viaalil tuleb lasta liikumatult seista 1 minut, et tagada kuiva pulbri korralik mérgumine.
Seejérel tuleb viaali intensiivselt loksutada 1 minuti jooksul, hoides filtri ja ststla viaali
kilge kinnitatuna. Selle aja jooksul moodustuvad spontaanselt liposoomid (joonis 2).

© ©

Joonis 2

10. Soovitud annuse v3ib viaalist valja tdtmmata, poorates viaali ja tdmmates ststlakolbi aeglaselt
tagasi (joonis 3). Uks milliliiter lahustatud suspensiooni sisaldab 0,08 mg mifamurtiidi.
Viaalist véljatbmmatava suspensiooni maht konkreetse annuse korral arvutatakse jargmiselt:

valjatbmmatav maht = [12,5 x arvutuslik annus (mg)] ml

Mugavuse huvides on lisatud jargmine vastavustabel.

Annus Maht
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.

~ Joonis 3

Seejarel tuleb sstal filtri killjest eemaldada ja suspensiooniga taidetud sistla kilge Kinnitada
uus ndel. Sustekoti stistekoht tuleb puhastada alkoholiga niisutatud tampooniga ja sustlas olev
suspensioon tuleb sistida algsesse siistelahuse kotti, mis sisaldab jarelejaanud 50 ml 0,9%

(9 mg/ml) naatriumkloriidi slistelahust (joonis 4).

Joonis 4

Kotti tuleb lahuse segamiseks drnalt keerutada.

Lahustatud, filtritud ja lahjendatud liposomaalset suspensiooni sisaldava koti etiketile tuleb
maérkida patsiendi tuvastamistunnus, kuupéev ja kellaaeg.

Ravimi keemilis-fliusikaline stabiilsus on tGestatud 6 tunni jooksul toatemperatuuril (vahemik

ligikaudu 20°C...25 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab manustamiskdlblikuks muudetud, filtritud ja lahjendatud lahuse
séilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja. Manustamiskdlblikuks muudetud ravimit vdib
séilitada kuni 6 tundi toatemperatuuril.

Ravimi liposomaalse olemuse tottu ei ole manustamisel soovitatav kasutada siisteemisisese
filtriga infusioonivoolikut.

Liposomaalne suspensioon infundeeritakse intravenoosselt ligikaudu 1 tunni jooksul.

Hévitamise erinbuded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Pariis
Prantsusmaa
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8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/08/502/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 06. marts 2009
Mudgiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. veebruar 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A.

Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTAMISTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Austria

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOIPIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MEPACT 4 mg infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber
mifamurtiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg mifamurtiidi. P4rast manustamiskalblikuks muutmist sisaldab viaalis 1 ml
suspensiooni 0,08 mg mifamurtiidi.

3. ABIAINED

Abiained: palmitoul-2-oleouul-sn-glutsero-3-fosfokoliin (POPC), 1,2-dioleolil-
sn-glitsero-3-fosfo-L-seriini mononaatriumisool (OOPS)

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber
Pakis on 1 viaal pulbrit ja 1 steriilne filter.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks manustamiseks pérast lahustamist, filtrimist labi kaasasoleva filtri ja tdiendavat
lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Pariis
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/08/502/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MEPACT 4 mg infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber
mifamurtiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg mifamurtiidi. P4rast manustamiskalblikuks muutmist sisaldab viaalis 1 ml
suspensiooni 0,08 mg mifamurtiidi.

3. ABIAINED

Abiained: palmitouul-2-oleouul-sn-glutsero-3-fosfokoliin (POPC), 1,2-dioleolil-
sn-glitsero-3-fosfo-L-seriini mononaatriumisool (OOPS)

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber
4 mg mifamurtiidi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks manustamiseks pérast lahustamist, filtrimist labi kaasasoleva filtri ja tdiendavat
lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Pariis
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/08/502/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

MEPACT 4 mg infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber
mifamurtiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on MEPACT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne MEPACTI kasutamist
Kuidas MEPACTI kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas MEPACTI sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk

1. Mis ravim on MEPACT ja milleks seda kasutatakse

MEPACT sisaldab toimeainet mifamurtiidi, mis on teatud bakteri rakuseina komponendile sarnane
tihend. See stimuleerib teie immuunsusteemi ja aitab teie kehal havitada kasvajarakke.

MEPACTi kasutatakse osteosarkoomi (luu pahaloomuline kasvaja) raviks lastel, noorukitel ja
noortel taiskasvanutel (vanuses 2 kuni 30 aastat). Seda kasutatakse parast kasvaja eemaldamise
operatsiooni ja koos keemiaraviga allesjadnud kasvajarakkude havitamiseks, et vahendada riski
kasvaja taastekkeks.

2. Mida on vaja teada enne MEPACTI kasutamist

Arge kasutage MEPACTi
kui te olete mifamurtiidi vGi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te kasutate tsiiklosporiini vdi teisi kaltsineuriini inhibiitoreid sisaldavaid ravimeid vGi
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPVA) suuri annuseid (vt allpool “Muud
ravimid ja MEPACT”).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne MEPACTI kasutamist pidage nGu oma arstiga.

- Kui teil on v&i on olnud probleeme siidame v@i veresoontega, néiteks trombid (tromboos),
verejooks voi veenipdletik (vaskuliit). Ravi ajal MEPACTiga peab teid tahelepanelikumalt
jalgima. Kui teil esinevad pikaajalised simptomid vdi sumptomite halvenemine, peate
tihendust vdtma oma arstiga, sest vdib olla on vaja MEPACTIga ravi edasi likata voi ravi
katkestada.

- Kui teil on kunagi esinenud astmat v8i muid hingamishéireid. Enne MEPACTI kasutamist
peate arstiga arutama, kas peate MEPACTi kasutamise ajal votma astma ravimeid.

- Kui teil on kunagi esinenud pdletikulist vdi autoimmuunset haigust v6i teid on ravitud
kortikosteroidide v6i muude ravimitega, mis vOivad teie immuunsiisteemi mdjutada.

- Kui teil on tkskdik millisele ravimile esinenud tikskdik milline allergiline reaktsioon nagu
166ve, hingamisraskus ja korge vererdhk. Kui teie simptomid halvenevad, votke ihendust
oma arstiga, kuna need vodivad olla tingitud MEPACTIst.

- Kui teil on seedetraktiprobleemid nagu iiveldus, oksendamine ja isutus. Kui teie probleemid
stivenevad, votke Ghendust oma arstiga, kuna need vdivad olla pGhjustatud MEPACT st, kui
seda ravimit kasutada koos keemiaraviga.
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- Kui teil tekivad kiilmavarinad voi vérisemine vdi kuumatunne, peate ennast kraadima kuna
teil voib olla palavik. Palavik koos vere valgeliblede madala tasemega vdivad olla tdsise
nakkuse tunnuseks.

Uksikasjalikum teave selle ravimi kasutamisel esineda vGivate kdrvaltoimetega seotud hoiatustest
ja ettevaatusabindudest on toodud 18igus 4.

Lapsed
Arge andke seda ravimit alla 2-aastastele lastele, kuna ei ole teavet selle ravimi ohutuse ja toime
kohta selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja MEPACT

Teatage oma arstile, kui kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mingeid muid
ravimeid. See hdlmab ka kasimudgiravimeid. Eriti oluline on teatada arstile, kui votate ravimeid,
mis sisaldavad mdnda jargmist toimeainet.

- Tsuklosporiin, takroliimus — kasutatakse pérast siirdamist siiratud elundi
hilgamisreaktsiooni valtimiseks, voi teised immunosupressandid, mida kasutatakse nt
psoriaasi (nahahaigus) raviks.

- Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid, naiteks atsetulsalitsutlhape, ibuprofeen vai
diklofenak, mida kasutatakse peavalu, palaviku v6i valu raviks. MEPACTI ei tohi kasutada
koos mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite suurte annustega.

- Kortikosteroidid — kasutatakse pdletike, allergiate v6i astma raviks. MEPACTI kasutamise
ajal tuleb véltida regulaarset kortikosteroidide kasutamist, kuna see v8ib mdjutada ravimi
toimet.

MEPACTi on soovitatav manustada muul ajal kui doksorubitsiini vGi teisi ravimeid, kui neid
kasutatakse Uihes keemiaravi skeemis.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arstiga.

MEPACTi ei ole rasedatel naistel uuritud. Seega ei tohi MEPACTI kasutada raseduse ajal ega
viljastumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta tdhusat rasestumisvastast meetodit. Kui teid ravitakse
MEPACTIiga, peate kasutama thusat rasestumisvastast meetodit.

Ei ole teada, kas MEPACT imendub inimese rinnapiima. Kui imetate, konsulteerige oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

MEPACTiga ravi mdned vaga sagedad ja sagedad kdrvalnahud (néiteks pearinglus, vertiigo,
vasimus ja ndgemise hagustumine) vdivad mdjutada teie vBimet juhtida autot ja késitseda
masinaid.

MEPACT sisaldab naatriumi
See ravimpreparaat sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse tGhiku kohta, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas MEPACTI kasutada

Annus ja ravi kestus

MEPACTi kasutatakse ainult eriarsti jalgimise all. Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu teie
arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

MEPACTi soovitatav annus on 2 mg mifamurtiidi/m? kehapinna kohta. Seda manustatakse teile
esimese 12 nddala jooksul kaks korda nddalas (vdhemalt kolmepéevase vahega) ja seejarel

24 nadala jooksul Uks kord nédalas.
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MEPACTi raviskeemi on v8imalik muuta nii, et see sobituks teie keemiaravi skeemiga.
MEPACTI manustamise skeemi ei ole vaja muuta, kui keemiaravi viivitub. Ravi MEPACTiga
tuleb katkestusteta 18pule viia 36 nadala (9 kuu) jooksul.

Kuidas MEPACTIi manustatakse

Kilmkuivatatud pulber tuleb lahustada suspensiooniks, filtrida I&bi kaasasoleva filtri ja saadud
lahust enne kasutamist veel lahjendada. Seejarel manustatakse MEPACT tilkinfusioonina otse
veeni (intravenoosne infusioon) ligikaudu 1 tunni jooksul. Seda teeb teie arst v0i dde, kes teid ka
selle aja jooksul jalgib. MEPACTI manustamiseks ei pea haiglasse minema. Ravimit voib
manustada ka ambulatoorselt.

Kui te kasutate MEPACTI rohkem kui ette ndhtud

Teil vBivad tekkida raskemad kdrvalnahud, sealhulgas palavik, kilmavarinad, vasimus, iiveldus,
oksendamine, peavalu ja verer6hu langus voi tdus. Uleannustamise korral vtke iihendust oma
arsti voi lahima haiglaga.

Kui te I16petate MEPACTI kasutamise
Arge katkestage ravi MEPACTiga enne ravikuuri [6ppemist eelnevalt oma arstiga néu pidamata.
Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
Enamikul patsientidest tekivad kiilmavarinad, palavik ja vasimus eriti just MEPACTI esimese
manustamise ajal. Need on tavaliselt kerged kuni keskmise raskusega ja mééduvad ning teie arst
saab neid ravida, andes naiteks palaviku vastu paratsetamooli. Ravi MEPACTiga v6ib koos
keemiaraviga kasutamisel p6hjustada tihti seedetrakti vaevusi nagu iiveldus, oksendamine ja
isutus.

Votke viivitamata Uhendust oma arstiga:

- kui palavik voi kilmavarinad pusivad kauem kui 8 tundi parast MEPACTI manustamist,
sest see voib olla infektsiooni tunnus, voi

- kui teil tekib 166ve vdi hingamisprobleemid (vilistav hingamine), voi

- kui teil tekib Ukskoik milline seedetrakti vaevus.

Véga sagedad kdrvaltoimed (vOib esineda rohkem kui tihel inimesel 10st):

- palavik, vappekilmad / kilmavarinad, nrkus, vasimus voi tldine ebamugavus

- iiveldus ja/vGi oksendamine, kdhulahtisus voi kdhukinnisus

- peavalu vGi pearinglus

- Kiire siidametegevus

- kdrge v6i madal vereréhk

- s66giisu puudumine

- higistamine

- valu, sealhulgas Uldine valu, lihasvalu ja/vdi liigesevalu ja valu seljas, rindkeres, kdhus,
kates voi jalgades

- koéha, hingamisraskus vdi kiire hingamine

- madal kehatemperatuur

- punaste vereliblede vaike arv

Sagedad kdrvaltoimed (voib esineda kuni thel inimesel 10st):

- kudede, nagu nditeks naha vOi igemete, sinakus, mille pdhjuseks on liiga vdike
hapnikusisaldus

- siidametegevuse sageduse vOi jOu tunnetatav suurenemine

- kéate vOi jalgade paistetus v8i paistetus mujal

- ebamugavustunne rinnus

- maodrritus, isu langus voi kehakaalu langus
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- sistekoha voi kateetri sisenemiskoha punetus, paistetus, infektsioon vdi muu paikne
reaktsioon

- 166ve vdi punetus, nahapdletik, stigelemine, nahakuivus, kahvatus vdi médduv nahapunetus

- naha, kdbluste, lihaste v8i muude keha struktuuri toetavate sarnaste kudede pdletik

- veenipdletik

- tilakGhu voi rindkere valu, kBhupuhitus voi —valu; seedehdired v6i valu maksas

- muu valu, sealhulgas kaelas, dlgades, kubemes, luudes v6i kurgu piirkonnas;
operatsioonijargne valu

- kilmatunne

- vasimuse, uimasuse vOi unisuse tunne

- pdletustunne, kihelev voi kipitav tunne, tundlikkuse langus é&rritajale vGi tunnetus ilma
pbhjuseta

- tahtmatu vérisemine

- veekadu organismist

- madal kaaliumisisaldus veres

- limaskestapGletik

- nina, kurgu voi ninakdrvalkoobaste limaskestaturse voi pdletik

- tlemiste hingamisteede infektsioonid (nagu néiteks nohu) v@i kuseteede infektsioonid (nagu
naiteks pbiepdletik)

- tldine infektsioon

- herpes simplexi (viiruse) infektsioon

- rogaeritusega koha, vilistav hingamine vdi ©Shupuudus koormusel v6i 6hupuuduse
stivenemine

- verikéha voi ninaverejooks

- vedelik kopsukelmeddnes

- veri uriinis, raskused v@i valu urineerimisel vdi sage urineerimine

- unehaired, meeleolu langus, arevus vdi segasus

- peap0Ooritus

- helin kérvus

- hégune nadgemine

- juuste valjalangemine

- raske, valulik menstruatsioon

- kuulmislangus

- vere valgeliblede vahesus palavikuga v6i ilma, trombotsiiitide vahesus

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- ebanormaalne vedeliku kogunemine stidame tmber (perikardi efusioon)

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iksk8ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas MEPACTI séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud viaali sildile ja karbile parast
R%)I(bIl)ilékusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Avamata viaal

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta killmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.
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Manustamisk®élblikuks muudetud suspensioon

Parast manustamiskdlblikuks muutmist 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi lahusega, hoida

toatemperatuuril (ligikaudu 20 °C...25 °C) ja kasutada dra 6 tunni jooksul.
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate nahtavaid riknemise tundemarke.

Arge visake ravimeid olmejaitmete hulka. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida MEPACT sisaldab

- Toimeaine on mifamurtiid. Uks viaal sisaldab 4 mg mifamurtiidi. Parast lahustamist sisaldab

1 ml suspensiooni 0,08 mg mifamurtiidi.

- Teised koostisosad on palmitoul-2-oleoul-sn-glutsero-3-fosfokoliin (POPC) ja

1,2-dioleodilil-sn-glutsero-3-fosfo-L-seriini mononaatriumisool (OOPS).

Kuidas MEPACT vélja naeb ja pakendi sisu
MEPACT on valge kuni valkjas homogeenne infusioonidispersiooni kontsentraadi klomp vdi

pulber.

MEPACT tarnitakse karbis, milles on:

- Uks 50 ml viaal halli bututlkorgi, alumiiniumsulguri ja plastkorgiga,
- Uks steriilne MEPACTI filter, mis on pakitud blisterpakendisse.

Muugiloa hoidja
Takeda Pharma SAS
112 avenue Kléber
75116 Pariis
Prantsusmaa

Tootja

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

Austria

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargnev teave on ainult tervishoiutdotajale:

MEPACTI intravenoosseks infusiooniks ettevalmistamise juhised

Igas pakis kaasasolevad materjalid —
o 1 viaal MEPACTI (mifamurtiid)
. 1 MEPACTI filter

Vajalikud materjalid, mida ei ole kaasas —

o 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi sustelahus, 100 ml kott

o 1 Uihekordseks kasutamiseks ette ndhtud 60 vdi 100 ml steriilne luer-sulguriga ststal
o 2 keskmise labim6dduga (18 Fr) steriilset siistendela

Liposomaalne suspensioon on soovitatav lahustada laminaarvooluga tdmbekapis, kasutades
steriilseid kindaid ning rakendades aseptilist tehnikat.

Luofiliseeritud pulbril tuleb enne lahustamist, filtrimist ja lahjendamist lasta soojeneda
toatemperatuurile vahemikus ligikaudu 20 °C...25 °C. Selleks kulub ligikaudu 30 minutit.

1. Viaali plastkork tuleb eemaldada ja kummikork puhastada alkoholiga niisutatud tampooniga.

2. Filter tuleb eemaldada blisterpakist ja filtri teravikult eemaldada kork. Teravik tuleb seejarel
lukata labi viaali korgi kuni ta on kindlalt paigal. Filtri luer-ihenduse korki ei tohi veel
eemaldada.

3. 100 ml 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi slistelahuse kott, ndel ja siistal tuleb lahti pakkida (ei
ole pakis kaasas).

4. 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi stistelahuse koti see koht, kuhu sisestatakse ndel, tuleb
puhastada alkoholiga niisutatud tampooniga.

5. Noela ja sustla abil tuleb stistelahuse kotist tdmmata 50 ml 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi
lahust.

6. Parast ndela eemaldamist siistla kiiljest tuleb sustal kinnitada filtri kiilge, avades esmalt filtri
luer-uhenduse korgi (joonis 1).

Joonis 1
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7. 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi sustelahus lisatakse viaali aeglase, kuid kindla sustlakolvi
vajutamisega. Filtrit ja sustalt ei tohi viaali kuljest eemaldada.

Viaalil tuleb lasta liikumatult seista 1 minut, et tagada kuiva pulbri korralik mérgumine.
Seejarel tuleb viaali intensiivselt loksutada 1 minuti jooksul, hoides filtri ja sUstla viaali
kilge kinnitatuna. Selle aja jooksul moodustuvad spontaanselt liposoomid (joonis 2).

© x©

Joonis 2
10. Soovitud annuse vGib viaalist vélja tommata, poorates viaali ja tommates ststlakolbi aeglaselt
tagasi (joonis 3). Uks milliliiter lahustatud suspensiooni sisaldab 0,08 mg mifamurtiidi.
Viaalist valjatdmmatava suspensiooni maht konkreetse annuse korral arvutatakse jargmiselt:

véljatdmmatav maht = [12,5 x arvutuslik annus (mg)] ml

Mugavuse huvides on lisatud jargmine vastavustabel.

Annus Maht
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5 ml
4,0 mg 50 ml

Joonis 3
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11.

12.
13.

14.

15.

Seejéarel tuleb sustal filtri kuiljest eemaldada ja suspensiooniga tdidetud sustla kulge kinnitada
uus ndel. Sustekoti ststekoht tuleb puhastada alkoholiga niisutatud tampooniga ja sustlas olev
suspensioon tuleb slstida algsesse sistelahuse kotti, mis sisaldab jarelejaanud 50 ml 0,9%

(9 mg/ml) naatriumkloriidi slistelahust (joonis 4).

Joonis 4

Kotti tuleb lahuse segamiseks Grnalt keerutada.

Lahustatud, filtritud ja lahjendatud liposomaalset suspensiooni sisaldava koti etiketile tuleb
maérkida patsiendi tuvastamistunnus, kuupéev ja kellaaeg.

Ravimi keemilis-fliusikaline stabiilsus on testatud 6 tunni jooksul toatemperatuuril (vahemik
ligikaudu 20°C...25 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab manustamisk@lblikuks muudetud, filtritud ja lahjendatud lahuse
séilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja. Manustamiskdlblikuks muudetud ravimit vib
séilitada kuni 6 tundi toatemperatuuril.

Hévitamise erinbuded puuduvad.
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