| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MEPACT 4 mg milteliai infuzinés dispersijos koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 4 mg mifamurtido*.
Po paruosimo, kiekviename mililitre flakone esancios suspensijos yra 0,08 mg mifamurtido.

*visiskai sintetinis Mycobacterium sp. lastelés sienelés sudétinés dalies analogas.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinés dispersijos koncentratui

Balta arba balk§va homogeniné masé arba milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Didelio piktybiskumo operabilios, ne metastazavusios osteosarkomos gydymas vaikams,
paaugliams ir jauniems suaugusiesiems, po visisko (nusta¢ius makroskopiskai) chirurginio naviko
pasalinimo.MEPACT vartojamas po operacijos kartu su Kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais. Vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas istirtas pacientams, kuriems liga
nustatyta antraisiais — trisdeSimtaisiais gyvenimo metais (Zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg mifamurtidu turi pradéti ir prizitréti osteosarkomos diagnostikos ir gydymo patirties
turintis gydytojas.

Dozavimas

Visiems pacientams rekomenduojama mifamurtido dozé yra 2 mg/m? kiino pavirsiaus ploto. Sis
vaistas skiriamas kaip pagalbinis gydymas po rezekcijos. 12 savaiciy jo vartojama du kartus per
savaite, maziausiai su 3 dieny pertrauka; po to dar 24 savaites — vieng kartg per savaite. Viso per

per 36 savaites atliekama 48 infuzijos.

Ypatingos populiacijos

Suauge pacientai > 30 mety

Osteosarkomos tyrimuose nedalyvavo vyresni nei 65 mety pacientai, o I1I fazés atsitiktiniy im¢iy
tyrime dalyvavo tik jaunesni nei 30 mety pacientai. Todél nerekomenduojama vartoti MEPACT
vyresniems nei 30 mety pacientams, nes nepakanka duomeny.

Inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas

Lengvo laipsnio ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kai kreatinino klirensas
(CrCl) > 30 ml/min) ar kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh) neturi
kliniskai reikSmingo poveikio mifamurtido farmakokinetikai, tod¢l tokiems pacientams dozés
koreguoti nereikia. Vis dél to, rekomenduojama atsargiai skirti mifamurtido pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nes didesnis mifamurtido farmakokinetiniy



duomeny kintamumas yra stebimas asmenims, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 5.2 skyriy), bei saugumo duomenys pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, yra riboti.

Kadangi duomeny apie mifamurtido farmakokinetikg pacientams, kuriems yra sunkus inksty arba
kepeny funkcijos sutrikimas, néra, Siems pacientams vartojant mifamurtido rekomenduojama
laikytis atsargumo.

Jei mifamurtido vartojamas ilgiau nei taikoma chemoterapija, visag gydymo kursg batina stebéti
pacienty kepeny ir inksty funkcijg.

Vaiky (< 2 mety) populiacija
Saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

MEPACT infuzuojamas j vena per 1 val.
Negalima MEPACT vartoti vienkartinés injekcijos budu.

Daugiau nurodymy dél vaistinio preparato tirpinimo, filtravimo (naudojant kartu tiekiamg filtrg) ir
tolesnio skiedimo prie$ vartojant pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su ciklosporinu ar kitais kalcineurino inhibitoriais (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su didelémis nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU, ciklooksigenazés
inhibitoriy) dozémis (zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kvépavimo funkcijos sutrikimas

Praeityje 1étine obstrukcine plauciy liga ar astma sirgusiems pacientams profilaktikai galima skirti
bronchus plecian¢iy medikamenty. Dviems astma sergantiems pacientams iSsivysté su gydymu
susijes lengvas arba vidutinio sunkumo kvépavimo funkcijos sutrikimas (zr. 4.8 skyriy).
Pasirei$kus sunkiai kvépavimo sutrikimo reakcijai, mifamurtido vartojimg reikia nutraukti ir skirti
tinkamg gydyma.

Neutropenija

Mifamurtido vartojimas paprastai yra susijes su laikina neutropenija, ypa¢ kai kartu taikoma
chemoterapija. Neutropeninio kar§¢iavimo epizodai turi buti tinkamai stebimi ir gydomi.
Mifamurtidg galima vartoti neutropenijos metu, taciau dél gydymo kylantis kar$¢iavimas turi buti
atidziai stebimas. Jei kar$¢iavimas ir Saltkrétis tesiasi ilgiau nei 8 val. po mifamurtido vartojimo,
reikia apsvarstyti sepsio tikimybe.

Uzdegiminé reakcija

Nedaznai pasitaiké su mifamurtido vartojimu susijusios stiprios uzdegiminés reakcijos, jskaitant
perikarditg ir pleuritg. Vaistinio preparato reikia atsargiai vartoti pacientams, sirgusiems
autoimuninémis, uzdegiminémis ligomis ir kitomis kolagenozémis. Mifamurtido infuzijos metu
pacientus reikia stebéti dél nejprasty pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, artrito ar sinovito, kurie
rodyty nevaldomas uzdegimines reakcijas.

Sirdies ir kraujagysliy ligos




Pacientai, sirge veny tromboze, vaskulitu ar ne nuolatinémis Sirdies ir kraujagysliy ligomis,
gydymo mifamurtidu laikotarpiu turi bati atidziai stebimi. Jei simptomai nei$nyksta ir sunkéja,
vaistinio preparato vartojima reikia atidéti arba nutraukti. Gyviinams didelés medikamento dozés
sukélé kraujavima. Tai neturéty pasireiksti vartojant rekomenduojamas dozes. Taciau patartina
iStirti paciento kreséjimo rodmenis po pirmos vaisto dozés ir dar kartg véliau, po keleto doziy.

Alerginés reakcijos

Retkarciais pasitaiké alerginiy reakcijy, susijusiy su gydymu mifamurtidu. Jos pasireiské bérimu,
dusuliu ir ketvirtojo laipsnio hipertenzija (zr. 4.8 skyriy). Atskirti alergines reakcijas nuo
paiiméjusiy uzdegiminiy reakcijy gali biiti sunku, taciau pacientus reikia stebéti dél galimy
alerginiy reakcijy simptomy.

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui

Pykinimas, vémimas ir apetito stoka — dazni mifamurtido Salutiniai reiskiniai (Zr. 4.8 skyriy).
Toksiskumas virskinimo traktui gali padidéti, kai mifamurtidas T vartojamas kartu su didelémis
chemoterapiniy vaistiniy preparaty dozémis, kai vartojami keli chemoterapiniai medikamentai ir
buvo susijes su daznesniu parenteralinio maitinimo taikymu.

MEPACT sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sagveika

Mifamurtido sgveikos su chemoterapiniais medikamentais tyrimy buvo atlikta mazai. Nors $ie
tyrimai negalutiniai, vis délto jokios mifamurtido jtakos prieSvéziniy chemoterapiniy vaisty
poveikiui, arba atvirksciai, nebuvo.

Patartina atskirti mifamurtido ir doksorubicino ar kitokiy lipofiliniy vaistiniy preparaty leidimo
laika, jei taikant chemoterapija jie vartojami kartu.

Draudziama mifamurtidg vartoti kartu su ciklosporinu ar kitais kalcineurino inhibitoriais, nes
manoma, kad jie veikia bluznies makrofagus ir mononukleariniy fagocity funkcija (Zr. 4.3 skyriy).

Be to, in vitro tyrimai parodé¢, kad didelés nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (ciklooksigenazés
inhibitoriy) dozés gali blokuoti liposominio mifamurtido aktyvuojamajj poveikj makrofagams.
Todél dideliy nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo doziy vartojimas yra kontraindikuotinas (zr.
4.3 skyriy).

Kadangi mifamurtidas stimuliuoja imuning sistema, reikéty vengti ilgalaikio ir nuolatinio
kortikosteroidy vartojimo, kol pacientai gydomi mifamurtidu.

In vitro saveikos tyrimai parodé, kad nei liposominis, nei neliposominis mifamurtidas nekeicia
citochromo P450 metabolinio aktyvumo i$ keliy donory paimty zmogaus kepeny mikrosomose.
Liposominis ir neliposominis mifamurtidas nedidina nei citochromo P450 metabolinio aktyvumo,
nei transkripcijos pirminése $vieZziai i$skirty zmogaus hepatocity kultirose. Todél mifamurtidas
nekeicia vaisty, kuriuos metabolizuojant dalyvauja kepeny citochromas P450, metabolizmo.

Dideliame klinikiniame atsitiktiniy im¢iy tyrime mifamurtidas buvo vartojamas
rekomenduojamomis dozémis ir dazniu kartu su kitais medikamentais, kurie toksiskai veikia
inkstus (cisplatina, ifosfamidas) arba kepenis (didelés metotreksato dozés, ifosfamidas). Siy
medikamenty toksinis poveikis nepadidé¢jo ir mifamurtido dozés keisti nereikéjo.



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie mifamurtido vartojima nés¢ioms moterims néra. Tyrimy su laboratoriniais
gyviinais nepakanka toksiniam poveikiui dauginimosi funkcijai nustatyti (zr. 5.3 skyriy).
Mifamurtidas nerekomenduojamas néstumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
veiksmingy kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar mifamurtido patenka j motinos pieng. Mifamurtido patekimas j pieng nebuvo tirtas ir
su gyvinais. Sprendima testi ar nutraukti Zindyma arba testi ar nutraukti gydyma, reikia priimti
atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo mifamurtidu nauda moteriai.

Vaisingumas

Mifamurtido jtakos vaisingumui tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

MEPACT gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Svaigulys, galvos
sukimasis, nuovargis ir neryskus matymas pasireiskia kaip labai dazni arba dazni mifamurtido
nepageidaujami poveikiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Mifamurtidas buvo tirtas 248 pacientams, kuriems buvo taikyta monoterapija ankstyvosios | ir 11
fazés vienos imties klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dazniausiai dalyvavo toli paZzengusia
piktybine liga sergantys pacientai. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra saltkrétis,
kar§¢iavimas, silpnumas, pykinimas, tachikardija ir galvos skausmas. Manoma, kad labai daznos
nepageidaujamos reakcijos, isvardytos lenteléje toliau, susijusios su mifamurtido veikimo
mechanizmu (zr. 1 lentelg). Dauguma $iy reiskiniy buvo lengvi ar vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos pagal organy sistemy klases ir daznumg. Daznumo
grupés apibréziamos pagal §ig klasifikacijg: labai daznas (> 1/10), daznas (huo > 1/100 iki < 1/10),
daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasés Daznio kategorija Nepageidaujama reakcija
(daZniausiai vartojamas terminas)

Infekcijos ir infestacijos Dazni Sepsis, celiulitas, nazofaringitas,
infekcija kateterio buvimo vietoje,
virsutiniy kvépavimo taky infekcija,
Slapimo taky infekcija, faringitas,
Herpes simplex infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir Dazni Vézinis skausmas
nepatikslinti navikai (tarp ju
cistos ir polipai)




Organy sistemy klasés

Daznio kategorija

Nepageidaujama reakcija
(daZniausiai vartojamas terminas)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai dazni

Anemija

Dazni

Leukopenija, trombocitopenija,
granulocitopenija, febriline
neutropenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni

Anoreksija

Dazni Dehidratacija, hipokalemija, apetito
stoka
Psichikos sutrikimai Dazni Suglumimo btiklé, depresija,

nemiga, nerimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni:

Galvos skausmas, svaigulys

Dazni Parastezija, hipestezija, drebéjimas,
mieguistumas, letargija
Akiy sutrikimai Dazni Neryskus matymas
Ausy ir labirinty sutrikimai Dazni Svaigimas (vertigo), tizesys, klausos

praradimas

Sirdies sutrikimai

Labai dazni

Tachikardija

Dazni

Cianozé, palpitacija

Daznis nezinomas

Perikardo efuzija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

Hipertenzija, hipotenzija

Dazni

Flebitas, paraudimas (lydimas
karscio pojucio), blyskumas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaudio
sutrikimai

Labai dazni

Dusulys, tachipnéja, kosulys

Dazni

Skystis pleuros ertméje, patimeéjes
dusulys, kosulys su skrepliais,
hemoptozé (atsikoséjimas krauju),
gargimas, kraujavimas i$ nosies,
fizinio kriivio metu atsirades
dusulys, sinusy ir nosies gleivinés
paburkimas, ryklés ir gerkly
skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Vémimas, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmai,
pykinimas

Dazni Virsutinés pilvo dalies skausmas,
dispepsija, viduriy pitimas, apatinés
pilvo dalies skausmas

Kepenu, tulZies puslés ir Dazni Kepeny skausmas

lataky sutrikimai

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni

Sustiprejes prakaitavimas

Dazni

Bérimas, niez¢jimas, paraudimas,
nuplikimas, odos i$sausé¢jimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Labai dazni

Mialgija, sanariy skausmas, nugaros
skausmas, galiiniy skausmas




Organy sistemy klasés Daznio kategorija Nepageidaujama reakcija
(daZniausiai vartojamas terminas)

sutrikimai Dazni Raumeny spazmai, kaklo srities
skausmas, kirksniy skausmas, kauly
skausmas, peties skausmas, kriitinés
lastos skausmas, skeleto ir raumeny
sastingis

Inksty ir Slapimo taky Dazni Kraujas Slapime, $lapinimosi

sutrikimai sutrikimas, daznas Slapinimasis

Lytinés sistemos ir kriities Dazni Dismenoréja

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Labai dazni Kars¢iavimas, Saltkrétis, nuovargis,

vartojimo vietos pazeidimai hipotermija, skausmas,
negalavimas, astenija, kriitinés
skausmas

Dazni Periferiné edema, edema, gleivinés

uzdegimas, eritema (raudoné)
infuzijos vietoje, reakcija infuzijos
vietoje, skausmas kateterio buvimo
vietoje, nemalonus pojitis kritingje,
SalCio pojiitis

Tyrimai Dazni Svorio sumazéjimas

Chirurginés ir terapinés Dazni Skausmas po procediry

procediiros

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija dazniausiai pasirei$ké, mifamurtidg vartojant kartu su chemoterapiniais medikamentais.
Kontroliuojamas atsitiktiniy im¢iy tyrimas parodé, kad mieloidinés kilmés piktybiniy ligy (iminés
mieloidinés leukemijos / mielodisplazinio sindromo) daznis MEPACT ir chemoterapiniais
medikamentais gydomy pacienty grupéje buvo toks pats kaip pacienty, gydomy vien
chemoterapiniais medikamentais (2,1%).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Mifamurtido tyrimuose anoreksija dazniausiai pasireiské I ir II fazés tyrimy metu (21%).

Nervy sistemos sutrikimai

Kartu su kitais bendraisiais negalavimais labai dazni nervy sistemos sutrikimai buvo galvos
skausmas (50%) ir svaigulys (17%). Vienam pacientui III fazés tyrime, kurio metu mifamurtidas
buvo skiriamas kartu su chemoterapija, du kartus pasireiské 4 laipsnio traukuliy priepuoliai.
Antrajj karta pasireiske traukuliai buvo daugybiniai grand mal tipo, stebimi kelias dienas. Gydyma
mifamurtidu tgsiant likusj tyrimo laikotarpj, traukuliy priepuoliai nesikartojo.

Ausy ir labirinty sutrikimai

Klausos netekimas gali biiti susijes su toksinj poveiki klausos ir pusiausvyros organui
sukelianc¢iais chemoterapiniais medikamentais (pvz., cisplatina), todél neaisSku, ar kartu su kitais
chemoterapijai vartojamais medikamentais vartojamas MEPACT gali prisidéti prie klausos
netekimo.

Treciosios fazés tyrimas (zr. 5.1 skyriy, kur tyrimas apraSytas i§samiai) parodé, kad objektyvusis ir
subjektyvusis klausos netekimas vartojant MEPACT kartu su chemoterapiniais medikamentais
pasitaiké dazniau (12% ir 4% pacienty), nei vien tik chemoterapiniais vaistiniais preparatais




gydytiems pacientams (7% ir 1% pacienty). Visi pacientai gavo bendrg 480 mg/m? cisplatinos
doze, kaip pradinj ar palaikomajj pagalbinj chemoterapinj gydyma.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Nekontroliuojamuose mifamurtido tyrimuose dazniausiai pasireiské lengva ar vidutinio sunkumo
tachikardija (50%), hipertenzija (26%) ir hipotenzija (29%). Ankstyvosios fazés tyrimais
nustatytas vienas sunkus apyimes trombozés atvejis, taciau dideliame kontroliuojamame
atsitiktiniy im¢iy tyrime jokiy sunkiy su mifamurtido vartojimu susijusiy $irdies veiklos sutrikimy
nenustatyta (zr. 4.4 skyriy).

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Antrosios fazés tyrimu nustatyta tokiy su gydymu MEPACT susijusiy kvépavimo sutrikimy:
daznai pasireiské dusulys (21%), kosulys (18%) ir padaznéjes kvépavimas (13%), 0 2 pacientams,
jau sirgusiems astma, pasireiSké lengvas ar vidutinio sunkumo kvépavimo sutrikimas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Su mifamurtido vartojimu susije vir§kinimo trakto sutrikimai buvo tokie: pykinimas (57%) ir
vémimas (44%) kone pusei tiriamyjy, viduriy uzkietéjimas (17%), viduriavimas (13%) ir pilvo
skausmas (zr. 4.4 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nekontroliuojamuose tyrimuose buvo pastebéta, kad mifamurtidg vartojantiems pacientams
sustipréjo prakaitavimas (11%).

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Mifamurtidg vartojantiems pacientams labai daznai pasireiské nestiprus skausmas, jskaitant
raumeny (31%), nugaros (15%), galtiniy (12%) ir sgnariy (10%) skausma.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dauguma pacienty patyré Saltkrétj (89%), kars¢iavima (85%) ir nuovargj (53%). DaZniausiai Sie
simptomai yra lengvi arba vidutinio sunkumo, savaime praeina ir gydant juos galima palengvinti
(pvz., galima skirti paracetamolio kar$¢iui numalSinti). Kiti lengvi ar vidutinio sunkumo bendrieji
negalavimai buvo hipotermija (23%), bendras negalavimas (13%), skausmas (15%), bendras
silpnumas (13%) ir kriitinés skausmas (11%). Edema, nemalonus pojiitis kritinéje, vietiné
infuzijos ar kateterio buvimo vietos reakcija, $al¢io pojiitis pasireiSké re¢iau ir buvo daznesni
vélyvos stadijos véziu sergantiems pacientams.

Tyrimai

Slapalo ir kreatinino koncentracija kraujyje padidéjo vienam osteosarkoma sergan¢iam
mifamurtidu gydytam pacientui II fazés tyrimo metu, kuriam jtraukimo j tyrimg metu jau buvo
nustatytas aukstas kreatinino kiekis.

Imuninés sistemos sutrikimai

I fazés tyrime vienam pacientui pirmosios mifamurtido 6 mg/m? infuzijos metu pasireiské sunki
alerginé reakcija. Pacientui pasireiské drebulys, Saltkrétis, karS¢iavimas, pykinimas, vémimas,
nekontroliuojamas kosulys, dusulys, ltipy cianozé, svaigulys, silpnumas, hipotenzija, tachikardija,
hipertenzija ir hipotermija, dél ko tyrimas buvo nutrauktas. Taip pat buvo pranesta apie viena

4 laipsnio alergine reakcija (hipertenzija), dél kurios pacientas buvo hospitalizuotas III fazés
tyrimo metu (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezifiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.



4.9 Perdozavimas

DidZiausia toleruojama pirmosios fazés tyrime nustatyta medikamento dozé buvo 4-6 mg/m?,
Salutinis poveikis, vartojant tokias dozes, smarkiai skyrési. Pozymiai ir simptomai, kurie buvo
susije su didesnémis dozémis arba dél kuriy dozes reikéjo riboti, nebuvo pavojingi gyvybei. Tai
buvo kars¢iavimas, Saltkrétis, nuovargis, pykinimas, vémimas, galvos skausmas, hipotenzija arba
hipertenzija.

Sveikas suauges savanoris atsitiktinai suvartojo vienkarting 6,96 mg mifamurtido dozg ir patyré
laiking su gydymu susijusia ortostating hipotenzija.

Perdozavus rekomenduojama pradéti atitinkama palaikomajj gydyma. Sios palaikomosios
priemonés parenkamos pagal esamas gydymo jstaigos rekomendacijas ir nustatytus klinikinius
simptomus. Pavyzdziui, kar§¢iavimui, Saltkréciui ir galvos skausmui gydyti pasirenkamas
paracetamolis, o pykinimui ir vémimui — nesteroidiniai vémima slopinantys medikamentai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, kiti imunostimuliatoriai, ATC kodas — LO3AX15

Veikimo mechanizmas

Mifamurtidas (muramiltripeptido fosfatidiletanolaminas, MTP-FE) yra visiskai sintetinis
muramildipeptido (MDP) darinys, maziausias nattiraliai sutinkamas imunitetg stimuliuojantis
Mycobacterium sp. lastelés sienelés komponentas. Jis stimuliuoja imunitetg panasiai kaip nataralus
MDP. MEPACT yra liposominés formos, specialiai sukurtas, kad infuzavus j vena pasiekty
makrofagus in vivo.

MTP-FE yra specifinis NOD2 receptoriaus ligandas. Siy receptoriy daugiausia yra ant monocity,
dendritiniy lasteliy ir makrofagy. MTP-FE gerai aktyvina monocitus ir makrofagus. Mifamurtido
aktyvinamasis poveikis makrofagams susij¢s su citokiny — tumoro nekrozes faktoriaus (TNF) a,
interleukiny (IL) 1, 6, 8 ir 12, bei adhezijos molekuliy — su limfocity funkcija susijusio antigeno
(angl. LFA) 1 ir intralgstelinés adhezijos molekulés (angl. ICAM) 1, gamyba. In vitro paveikti
7zmogaus monocitai sukélé alogeniniy ir autologiniy naviko lasteliy (tarp jy melanomos,
kiausidziy, storosios Zarnos ir inksty karcinomos) ztj, taciau toksinio poveikio normalioms
lasteléms nesukélé.

Mifamurtidas vartojimas in vivo peléms ir ziurkéms sulétino naviko augimg plau¢iy metastaziy,
odos ir kepeny vézio bei fibrosarkomos modelivose. Pagalbinis gydymas mifamurtidu Sunims,
sergantiems osteosarkoma ir hemangiosarkoma, reikSmingai pailgino iSgyvenamumga be ligos.
Tikslus mechanizmas, kaip mifamurtidas aktyvina monocitus ir makrofagus, kad $ie naikinty
naviko lgsteles zmoniy ir gyviiny organizme, dar neZinomas.

Klinikinis saugumas ir veiksmingumas

Liposominio mifamurtido saugumas tirtas daugiau nei 700 pacienty, serganciy jvairiy rsiy ir
stadijy véziu, ir 21 sveikam suaugusiajam (zr. 4.8 skyriy).

Treciosios fazés atsitiktiniy im¢iy tyrime, kuriame dalyvavo 678 pacientai (1,4-30,6 mety
amziaus), kuriems buvo naujai diagnozuota didelio piktybiSkumo operabili osteosarkoma,
papildomas mifamurtido vartojimas kartu su chemoterapiniais medikamentais (doksorubicinu,
cisplatina ir metotreksatu su ifosfamidu arba be jo) reik§mingai padidino 6 mety trukmés bendrajj



iSgyvenamuma ir santykinai sumazino mirties rizika 28% (p = 0,0313, rizikos santykis
(HR) = 0,72 (95% pasikliautinasis intervalas (PI): 0,53, 0,97).

Vaiky populiacija

Atsizvelgiant j ligos paplitima, vaikai ir jauni suaugusieji buvo tiriami pagrindiniame tyrime.
Taciau specifiniy pogrupiy analiziy duomeny vertinant vaisto veiksminguma < 18 mety ir > 18
mety pacientams néra.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Mifamurtido farmakokinetika buvo nustatyta sveikiems suaugusiesiems po 4 mg infuzijos j vena ir
vaikams bei suaugusiems pacientams, sergantiems osteosarkoma, po 2 mg/m? kiino paviriaus
ploto dozés infuzijos j vena.

21 sveikam tyrimo dalyviui mifamurtidas greitai (per kelias minutes) pasisalino i§ sSerumo, 0 pusinés
eliminacijos laikas buvo 2,05 + 0,40 valandos, todé¢l serume susidaré labai maza bendroji mifamurtido
(liposominio ir laisvojo) koncentracija. Vidutinis ploto po kreive (AUC) rodmuo buvo 17,0 + 4,86 val.
X NM, 0 Crax (didZiausiosios koncentracijos) rodmuo buvo 15,7 + 3,72 nM.

Bendroji mifamurtido (liposominio ir laisvojo) koncentracija serume, nustatyta 28 osteosarkoma
sergantiems pacientams, kuriy amzius buvo nuo 6 iki 39 mety, mazéjo greitai, o vidutinis pusinés
eliminacijos laikas buvo 2,04 + 0,456 valandos. Nustatyti pagal kiino pavirSiaus plota
normalizuotas klirensas ir pusinés eliminacijos laikas buvo panasis visose amziaus grupése ir
sutapo su $iais rodikliais, nustatytais sveikiems suaugusiesiems, bei patvirtino rekomenduojama
2 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze.

Atskirame tyrime su 14 pacienty buvo nustatytos vidutinés bendrojo ir laisvojo mifamurtido
koncentracijos serume ir laiko priklausomybés kreivés iskart po pirmos vaisto infuzijos ir po
paskutinés infuzijos, po 11 ar 12 savaiciy. Jos buvo beveik identi§kos, o laisvojo mifamurtido
vidutiniai AUC rodmenys po pirmos ir paskutinés infuzijos buvo panasis. Sie duomenys rodo, kad
gydymo laikotarpiu nei bendrasis, nei laisvasis mifamurtidas organizme nesikaupé.

Suleidus radioaktyviuoju zymeniu pazyméty liposomy, su 1 mg mifamurtido, po 6 valandy
radioaktyvumas buvo uzfiksuotas kepenyse, bluznyje, nosiarykléje, skydliaukéje ir Siek tiek
maziau plauciuose. Liposomas fagocitavo retikuloendotelinés sistemos Igstelés. 2 i§ 4 pacienty,
kuriems buvo metastaziy plauciuose, radioaktyvumas buvo nustatytas plauciy metastazése.

Liposominis MTP-PE metabolizmas Zzmonéms nebuvo tirtas.
Suleidus radioaktyviuoju zymeniu pazyméty liposomy, kuriy sudétyje yra mifamurtido,
radioaktyviojo zymens vidutinis pusinés eliminacijos laikas buvo dviejy faziy: a fazés, kuri truko

apie 15 minuciy, ir galutinis pusinés eliminacijos laikas — mazdaug 18 valandy.

Y patingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiems savanoriams, kuriems yra lengvas (n = 9) ar vidutinio sunkumo (n = 8) inksty funkcijos
sutrikimas, bei amziumi, lytimi ir svoriu atitinkantiems sveikiems suaugusiesiems, kuriy inksty
funkcija normali (n = 16), buvo jvertinta infuzuotos j vena per 1 val. 4 mg vienkartinés mifamurtido
dozés farmakokinetika. Lengvo (50 ml/min < kreatinino klirensas [CrCL] < 80 ml/min) ar vidutinio
sunkumo (30 ml/min < CrCI < 50 ml/min) inksty nepakankamumo poveikio bendram MTP-PE
Klirensui nestebéta, palyginti su tuo, kuris pastebétas sveikiems suaugusiesiems su normalia inksty
funkcija (CrCl > 80 ml/min). Be to, sisteminé laisvojo (nesusijusio su liposomomis) MTP-PE AUC
ekspozicija nuo nulio iki begalybés (AUCinr), pastebéta suaugusiesiems, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumas, buvo panasi j ta, kuri pastebéta sveikiems
suaugusiems su normalia inksty funkcija.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Suaugusiems savanoriams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh; n = 9) ar vidutinio
sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh; n = 8) kepeny funkcijos sutrikimas, bei amziumi, lytimi ir
svoriu atitinkantiems sveikiems suaugusiesiems, kuriy kepeny funkcija normali (n = 19), buvo
jvertinta infuzuotos j vena per 1 val. 4 mg vienkartinés mifamurtido dozés farmakokinetika.
Lengvo kepeny funkcijos sutrikimo poveikio bendro MTP-PE sisteminei ekspozicijai (AUCinr)
nestebéta. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas sukélé nedidelj bendro MTP-PE
AUC;s padidéjima, kur geometriniy maziausiyjy kvadraty vidurkiy santykis (iSreikStas procentais)
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima turinéiy suaugusiyjy grupéje, palyginti su
suaugusiyjy grupe, kuriy kepeny funkcija normali, yra 119% (90% pasikliautinasis intervalas [PI]:
94,1% - 151%). Didesnis farmakokinetiniy duomeny kintamumas buvo pastebétas suaugusiyjy,
kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, grupéje (sisteminés ekspozicijos
kintamumo koeficientas [AUCixf] Sioje grupéje buvo 50%, palyginti su < 30% kitose kepeny
veikla besiskirian¢iose grupése).

Bendro ir laisvo MTP-PE vidutinis pusinés eliminacijos laikas nustatytas suaugusiesiems, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, buvo atitinkamai 2,02 valandos ir 1,99 valandos, ir buvo
panasus ] ta, kuris pastebétas asmenims su normalia kepeny funkcija (atitinkamai 2,15 val. ir

2,26 valandos). Bendro ir laisvo MTP-PE vidutinis pusinés eliminacijos laikas nustatytas
suaugusiesiems, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, buvo atitinkamai
3,21 valandos ir 3,15 valandos. Be to, laisvo (nesusijusio su liposomomis) MTP-PE vidutinis
geometrinis plazmos AUCix nustatytas suaugusiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, buvo 47% didesnis, nei atitinkamos reik§més suaugusiesiems su
normalia kepeny funkcija. Sie skirtumai nelaikomi kliniskai reik§mingais, nes mifamurtido
didziausia toleruojama dozé (4-6 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) yra 2-3 kartus didesné, nei
rekomenduojama dozé (2 mg/m? kiino pavirsiaus ploto).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Didziausia liposominio mifamurtido paros dozé jautrioms gyviny risims (triu§iams ir Sunims),
nesukélusi Salutiniy reiskiniy, buvo 0,1 mg/kg, tai atitinka 1,2 mg/m? doze triugiams ir 2 mg/m?
doze Sunims. Nepageidaujamo poveikio nesukelianti mifamurtido dozé gyviinams apytiksliai
atitinka 2 mg/m? zmoniy doze.

Sesiy ménesiy tyrimas su $unimis, kasdien j vena gavusiais iki 0,5 mg/kg (10 mg/m?) mifamurtido,
parodé zmonéms skirtos klinikinés dozés 8—19 karty didesng kumuliacinés koncentracijos, kuriai
esant pasireiskia akivaizdus toksiSkumas, saugumo riba. Pagrindinis toksinis poveikis, susijes su
Siomis didelémis paros bei kumuliacinémis mifamurtido dozémis, dazniausiai buvo stipresnis
farmakologinis poveikis: kars¢iavimas, rySkiis uzdegiminés reakcijos simptomai, pasireiSkiantys
sinovitu, bronchopneumonija, perikarditu ir uzdegimine nekroze kepenyse ir kauly ¢iulpuose. Be
to, buvo pastebéta ir $iy reiskiniy: kraujavimas, pailgéjes koaguliacijos laikas, infarktai,
morfologiniai smulkiy arterijy sieneliy poky¢iai, edema ir centrinés nervy sistemos audiniy
paburkimas, nezymus poveikis Sirdziai ir nezymi hiponatremija. Mifamurtidas nesukélé mutacijy
ir teratogeninio poveikio ziurkéms ir triusiams. Toksinis poveikis embrionui buvo pastebétas tik
atveju, kai motina gavo toksines dozes.

Bendrieji toksiskumo tyrimai zalingo poveikio vyry ar motery dauginimosi organams neparode.

Specifiniy tyrimy, kuriuose biity tirtas toksinis poveikis dauginimosi funkcijai, perinatalinis
toksiskumas ir karcinogeninis poveikis, neatlikta.

11



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (POFC)
1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serino mononatrio druska (OOFS)

6.2  Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas su milteliais

3 metai

Paruosta suspensija

Cheminis ir fizinis stabilumas ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje iSsilaiko 6 val.
Mikrobiologiniu poziliriu suspensijg reikia suvartoti iskart. Iskart nesuvartotos paruostos,
filtruotos ir praskiestos suspensijos laikymo trukmé ir laikymo salygos iki vartojimo negali biti
ilgesnés kaip 6 valandos 25 °C temperatiroje.

Tirpalo negalima Saldyti ar uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

50 ml | tipo stiklo flakonas, kuriame yra 4 mg mifamurtido, su pilku butilo gumos kams¢iu,
aliuminio plomba ir plastikiniu nuplésiamu dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas ir 1 vienkartinis, nepirogeninis, sterilus filtras, skirtas
MEPACT filtravimui, tiekiamas polivinilchlorido (PVC) lizdinéje plokstel¢je.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie$ vartojimg MEPACT reikia paruosti, perfiltruoti naudojant pakuotéje esantj filtra ir laikantis
aseptikos taisykliy dar kartg praskiesti.

Kiekvieno flakono turinj reikia tirpinti 50 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo. Po
paruosimo, kiekviename mililitre flakone esancios suspensijos bus 0,08 mg mifamurtido.
Paruostos suspensijos tiris, atitinkantis suskai¢iuota doze, iStraukiamas per kartu tiekiama filtrg,
dar praskiedziamas 50 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu pagal toliau nurodytas
detalias instrukcijas.

Paruosta, perfiltruota ir praskiesta infuziné suspensija yra homogening, balta arba balk$va,
nepermatoma liposominé suspensija, be matomy daleliy, puty ir lipidy gumuléliy.
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MEPACT paruo$imo intraveninei infuzijai instrukcijos

Kiekvienoje pakuotéje yra:

MEPACT milteliai infuzinés dispersijos koncentratui (flakonas);
filtras MEPACT filtravimui.

Reikalingos, bet nepateiktos priemonés:

natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinis tirpalas, 100 ml maiselis;
1 vienkartinis 60 arba 100 ml sterilus §virkstas su Luerio jungtimi (angl. Luer lock);
2 vidutinio dydzio (18) sterilios injekcijy adatos.

Rekomenduojama liposoming suspensija ruosti laminarinio oro srauto spintoje, naudojant sterilias
pirstines, aseptinémis salygomis.

Pries tirpinima, filtravima ir skiedima liofilizuoti milteliai turi pastovéti, kad tapty kambario
temperattiros (20 °C-25 °C). Tai paprastai uztrunka 30 minuciy.

1.
2.

3.

© ©

Reikia nuimti flakono dangtel;j ir spirituotu tamponu nuvalyti guminj kamst;.

Filtrg reikia iSimti i$ lizdinés plokstelés ir nuimti nuo jo smaigalio dangtelj. Tada filtro
ISpakuoti 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo maiselj, adatg ir Svirksta
(8iy priemoniy pakuotéje néra).

Maiselio su 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu vieta, j kurig bus duriama adata,
nuvalyti spirituotu tamponu.

Naudodamiesi adata ir $virkstu itraukite 50 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio
tirpalo i§ maiselio.

Nuéme adatg nuo Svirksto ir atidare filtro Luerio jungties (angl. Luer lock) dangtelj, $virksta
prijunkite prie filtro (1 pav.).

1 paveikslélis

Létai, tvirtai spausdami $virksto stimoklj, sustumkite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)
injekcinj tirpala j flakona. Filtro ir §virksto nuo flakono nenuimkite.

Leiskite flakonui ramiai pastovéti 1 minute, kad sausi milteliai visiSkai sudrékty.

Tada flakong smarkiai kratykite 1 minute, nenuimdami $virksto ir filtro. Tuo metu savaime
susidaro liposomos (2 pav.).
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2 paveikslélis

10. Reikiamg doze galima iStraukti i§ flakono jj apvertus ir 1étai traukiant $virksto stimoklj
(3 pav.). Kiekviename mililitre paruostos suspensijos yra 0,08 mg mifamurtido. Suspensijos
taris, kurj reikia iStraukti tinkamai dozei gauti, apskai¢iuojamas taip, kaip nurodyta toliau.

Tdris, kurj reikia i$traukti = [12,5 x suskai¢iuotos dozés (mg)] ml

Jusy patogumui pateikiama lentelé.

Dozé Taris
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5 ml
4,0 mg 50 ml

3 paveikslélis

11. Tada Svirkstg reikia nuimti nuo filtro ir ant suspensija uzpildyto $virksto uzdéti naujg adata.
Maiselio vieta, | kurig bus duriama adata, nuvalyti spiritu ir Svirksto turinj suleisti j tg patj
maiselj, kuriame dar yra like 50 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo (4 pav.).
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4 paveikslélis

12. Tada maiSelj Svelniai pasukiokite, kad tirpalas susimaiSyty.

13. Ant maiselio, kuriame yra iStirpinta, filtruota ir praskiesta suspensija, etiketés reikia uzrasyti
paciento tapatybés duomenis, laikg ir data.

14. Cheminis ir fizinis vartojimui paruostos suspensijos stabilumas kambario temperatiiroje
(mazdaug 20 °C-25 °C) issilaiko 6 valandas.

15. Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti iSkart. Uz iSkart nesuvartotos
suspensijos laikymo trukme ir laikymo salygas iki vartojimo yra atsakingas medicinos
personalas. Laikymo trukmé negali buti ilgesné kaip 6 valandos kambario temperatiiroje.

16. Atsizvelgiant j vaistinio preparato liposoming forma, vartojimo metu nerekomenduojama
naudoti infuzijos rinkinio su linijos filtru.

17. Liposominj tirpalg reikia infuzuoti j veng mazdaug 1 valandg.

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/502/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. kovo 6 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. vasaris 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MEPACT 4 mg milteliai infuzinés dispersijos koncentratui
mifamurtidas

2. VEIKLIOJI (-I0SI0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 4 mg mifamurtido. Po paruosimo, kiekviename mililitre flakone esancios
suspensijos yra 0,08 mg mifamurtido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (POFC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serino mononatrio druska (OOFS).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinés dispersijos koncentratui.
Pakuotéje yra 1 flakonas su milteliais ir 1 sterilus filtras

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus, perfiltravus (per kartu tiekiama filtra) ir praskiedus leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/08/502/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MEPACT 4 mg milteliai infuzinés dispersijos koncentratui
mifamurtidas

2. VEIKLIOJI (-I0SI0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 4 mg mifamurtido. Po paruo$imo, kiekviename flakone esancios suspensijos
mililitre yra 0,08 mg mifamurtido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (POPC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serino mononatrio druska (OOPS).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinés dispersijos koncentratui
4 mg mifamurtido

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruosus, perfiltravus (per kartu tiekiama filtra) ir praskiedus leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

8.  TINKAMUMO LAIKAS |

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/08/502/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

MEPACT 4 mg milteliai infuzinés dispersijos koncentratui
mifamurtidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra MEPACT ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant MEPACT
Kaip vartoti MEPACT

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti MEPACT

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra MEPACT ir kam jis vartojamas

MEPACT sudétyje yra veikliosios medziagos mifamurtido, kuris panasus j tam tikros bakterijos
sienelés komponentg. Jis stimuliuoja jiisy imuning sistema ir padeda naikinti naviko lasteles.

MEPACT vartojamas osteosarkomai (kauly véziui) gydyti vaikams, paaugliams ir jauniems
suaugusiesiems (2-30 m. amziaus). Vaisto reikia pradéti vartoti po naviko Salinimo operacijos
kartu su chemoterapija, kad buity sunaikintos likusios vézio Iastelés ir sumazéty vézio
atsinaujinimo rizika.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant MEPACT

MEPACT vartoti negalima:

- jeigu yra alergija mifamurtidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra ciklosporino ar kity kalcineurino inhibitoriy, arba
dideles nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) dozes (zr. ,,Kiti vaistai ir MEPACT*
toliau).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti MEPACT:

- jeiyra ar anksCiau buvo Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, pvz., kraujo kresuliy
(trombozés) ar kraujavimo (hemoragijos), arba veny uzdegimo (vaskulito). Kol bisite gydomi
MEPACT, jus reikia atidziai stebéti. Jei simptomai uzsites ar pasunkés, praneskite savo
gydytojui, nes tokiais atvejais MEPACT gydyma gali tekti atidéti arba nutraukti;

- jei sirgote astma ar kitomis kvépavimo taky ligomis. Prie§ MEPACT vartojima pasitarkite su
gydytoju, ar toliau vartoti vaistus nuo astmos;

- jei sirgote uzdegimine ar autoimunine liga arba buvote gydomi kortikosteroidais ar kitais
imuning sistemg veikianciais vaistais;

- jei bet kokiam vaistui pasireiSkia bet kokia alerginé reakcija, pvz., bérimas, dusulys ir aukstas
kraujospudis. Jei simptomai pasunkéja, reikia kreiptis j gydytoja, nes tai galéjo sukelti
MEPACT;

- jeiyra skrandzio problemy, pvz., pykinimas, vémimas arba apetito triikumas. Jei problemy
padaugéja, reikia kreiptis j gydytoja, nes tai galéjo sukelti MEPACT vartojimas kartu su
chemoterapija;
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- jei atsiranda Saltkrétis arba drebulys, arba jauciate Siluma. Reikia pasimatuoti temperatiira,
kadangi galite kars¢iuoti. Kar§¢iavimas esant mazam baltyjy kraujo kiineliy skaiciui
(neutropenija) gali biti sunkios infekcijos pozymis.

Smulki informacija apie jspéjimus ir atsargumo priemones, susijusias su $alutiniu poveikiu, kuris
gali pasireiksti vartojant vaista, yra pateikta 4 skyriuje.

Vaikams
Nerekomenduojama duoti $iy vaisty jaunesniems nei 2 mety vaikams, kadangi néra informacijos
apie $io vaisto sauguma ir veiksminguma $iai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir MEPACT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant jsigytus be
recepto, apie tai pasakykite gydytojui. Ypac svarbu pranesti gydytojui, jei vartojate toliau
iSvardintus vaistus ar veikligsias medziagas:

- ciklosporina, takrolimuza, kurie naudojami po organy transplantacijos atmetimo
profilaktikai, ar kitus imuning sistemg slopinancius vaistus, pvz., zvynelinei (odos liga)
gydyti;

- nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU), pvz., acetilsalicilo ragstj, ibuprofeng ar
diklofenaka, kuriais gydomas galvos skausmas, kars¢iavimas ar skausmas. MEPACT
negalima vartoti su didelémis nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo dozémis;

- kortikosteroidus, kuriais gydomas uzdegimas, alergija ir astma. Reikia vengti reguliariai
gydytis kortikosteroidais, jei vartojate MEPACT, nes tai gali paveikti vaisto veikima.

Rekomenduojama atskirti MEPACT ir doksorubicino ar kity chemoterapijos vaisty suleidimo
laika, jei jie vartojami kartu.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

MEPACT poveikis né$¢ioms moterims netirtas. MEPACT nevartotinas né$¢iosioms ir veiksmingy
kontracepcijos priemoniy nenaudojan¢ioms Vaisingo amziaus moterims.

Jei gydotés MEPACT, privalote naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Nezinoma, ar MEPACT patenka ] motinos piena. Jei zindote, pasitarkite su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai kurie labai dazni arba dazni MEPACT nepageidaujami poveikiai (pvz., svaigimas, vertigo,

nuovargis, regéjimo sutrikimai) gali paveikti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

MEPACT sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti MEPACT

Dozés ir gydymo laikotarpis »

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
Rekomenduojama MEPACT dozé yra 2 mg mifamurtido/m? kiino pavirSiaus ploto. Pirmasias

12 savaicCiy vaisto gausite dukart per savaite (maziausiai kas trys dienos), o paskui — kartg per
savaite dar 24 savaites.

26



MEPACT vartojimo planas gali biti pakeistas, kad atitikty chemoterapijos plana. Jei
chemoterapija atidedama, MEPACT gydymo nutraukti nebiitina; jus turite buti gydomi MEPACT
36 savaites (9 ménesius) i$ eilés, be pertrauky.

Kaip MEPACT vartojamas

Saldymu i§dZiovinti milteliai tirpinami, kad pasidaryty suspensija, filtruojami kartu pridedamu
filtru ir dar praskiedziami prie§ vartojima. Tada MEPACT per mazdaug 1 valandg suleidziamas i
veng. Tai atlicka gydytojas arba slaugytoja, jie jus stebi visg tg laika. Jums nebitina gultis |
ligonine, kad gautuméte MEPACT. Jis gali buti vartojamas ir ambulatoriskai.

Kaq daryti pavartojus per didele MEPACT doze?

Jums gali pasireiksti sunkesni nepageidaujami poveikiai: karSciavimas, Saltkrétis, nuovargis,
pykinimas, vémimas, galvos skausmas ir padidéj¢s kraujospudis ar sumazéjes kraujospiudis.
Perdozave kreipkités | savo gydytoja arba artimiausig ligonine.

Nustojus vartoti MEPACT
Nenustokite vartoti MEPACT nebaigus gydymo kurso nepasitarus su gydytoju. Jeigu kilty daugiau
klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Dauguma pacienty patiria Saltkrét], karS¢iavima ir nuovargj, ypa¢c MEPACT paskyrus pirmajj
karta. Dazniausiai $ie reiSkiniai biina lengvi arba vidutinio sunkumo, praeina savaime arba lengvai
pagydomi taikant jusy gydytojo skirta gydyma, pvz., paracetamolis vartojamas karsciavimui
slopinti.

Gydymas MEPACT daZznai gali sukelti skrandzio problemy, tokiy kaip pykinimas, vémimas ir
apetito netekimas, vartojant chemoterapijos metu.

Susisiekite su gydytoju nedelsdami, jeigu

- kars¢iavimas ir Saltkrétis tgsiasi daugiau nei 8 valandas po MEPACT infuzijos (tai gali biiti
infekcijos pozymis);

- jums atsirado bérimas ar kvépavimo sutrikimas ($vokstimas);

- jei jums atsirado skrandzio problemy.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau nei 1 i§ 10 zmoniy):

- karsciavimas, drebulys ar Saltkrétis, silpnumas, nuovargis ir bendra nemaloni savijauta;

- pykinimas ir (arba) vémimas, viduriavimas ar viduriy uzkietéjimas;

- galvos skausmas ar svaigimas;

- daznas Sirdies plakimas;

- didelis arba mazas kraujospudis;

- apetito stoka;

- prakaitavimas;

- skausmas, jskaitant bendrajj skausma, raumeny ir (arba) sanariy skausma, nugaros, kriitinés,
pilvo, ranky ar kojy skausma.

- kosulys, apsunkintas arba padaznéjes kvépavimas;

- zema kiino temperatiira

- raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- audiniy, pvz., odos ir danteny, pamélimas dél per mazo apripinimo deguonimi;
- juntamas Sirdies veiklos daznio ar jégos padidéjimas;

- ranky ir kojy patinimas ir kitoks patinimas;

- nemalonus pojitis kriitinéje;

- sutrikusi skrandZzio veikla, apetito stoka ir svorio mazéjimas;
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- injekcijos vietos ar kateterio buvimo vietos paraudimas, patinimas, infekcija ar kitokia
vietiné reakcija;

- bérimas ir paraudimas, odos uzdegimas, niezulys, odos sausme, blySkumas ar trumpalaikis
paraudimas;

- odos, sausgysliy, raumeny ir kity skeleto audiniy uzdegimas;

- veny uzdegimas;

- virSutinés pilvo dalies ar kriitinés sienos skausmas, pilvo ptitimas arba skausmas,
nevir§kinimas ar kepeny skausmas;

- kitoks skausmas, pvz., sprando, peciy, kirk$niy, kauly ar gerklés, skausmas po operacijos;

- raumeny spazmai ar sustingimas;

- Salcio pojiltis;

- nuovargis, apsniidimas, mieguistumas;

- deginimo, dilg¢iojimo ar badymo pojitis, susilpnéje jutimai arba jutimai nesant stimulo;

- nevalingas drebéjimas;

- skys¢iy netekimas;

- sumazéjusi kalio koncentracija kraujyje;

- gleivinés uzdegimas;

- nosies, gerklés ar prienosiniy anciy paburkimas ar uzdegimas

- virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (persalimas) ir Slapimo taky infekcijos (§lapimo pislés
uzdegimas);

- iSplitusi infekcija;

- Herpes simplex (virusing) infekcija;

- kosulys su skrepliais, SvokSimas, paiiméjes dusulys arba dusulys po fiziniy pastangy;

- kraujo atkoséjimas ar kraujavimas i$ nosies;

- skystis kriitinplévés ertméje;

- kraujas Slapime, skausmas ar apsunkintas §lapinimasis, daznas Slapinimasis;

- nemiga, depresija, nerimas ir sumisimas;

- svaigimas;

- spengimas ausyse;

- neryskus matymas;

- iSplikimas;

- sunkios, skausmingos menstruacijos;

- klausos netekimas;

- mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius su arba be karS¢iavimo, maZzas kraujo ploksteliy
skaiCius.

Daznis nezinomas (negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
- patologinis skys¢io kaupimasis aplink $irdj (perikardo efuzija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo gydytojui.

Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti MEPACT

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidarytas flakonas
Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Paruosta suspensija

Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) tirpale paruosta suspensijg laikykite kambario temperatiiroje (apie
20 °C-25 °C) ir suvartokite per 6 valandas.

Pastebéjus matomy gedimo pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

MEPACT sudétis

- Veiklioji medziaga yra mifamurtidas. Kiekviename flakone yra 4 mg mifamurtido. Po
paruosimo, kiekviename suspensijos mililitre yra 0,08 mg mifamurtido.

- Pagalbinés medziagos yra 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (POFC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serino mononatrio druska (OOFS). Zr. 2 skyriy ,,MEPACT
sudétyje yra natrio®.

MEPACT iSvaizda ir kiekis pakuotéje
MEPACT yra balta arba balk§va homogeniné masé arba milteliai infuzinés dispersijos
koncentratui.

MEPACT tiekiamas dézutéje, kurioje yra:
- vienas 50 ml flakonas su pilku butilo kams$¢iu, aliuminio plomba ir plastikiniu nupléSiamu
dangteliu;
- vienas sterilus filtras MEPACT filtravimui, tiekiamas lizdinéje ploksteléje.

Registruotojas
Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Pranciizija

Gamintojas

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

Austrija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
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medinfoEMEA@takeda.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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

MEPACT paruo§imo intraveninei infuzijai instrukcijos

Kiekvienoje pakuotéje yra:
o 1 flakonas MEPACT (mifamurtidas);
o 1 filtras MEPACT filtravimui.

Reikalingos, bet nepateiktos priemonés:

o natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinis tirpalas, 100 ml maiselis;
o 1 vienkartinis 60 arba 100 ml sterilus $virkstas su Luerio jungtimi;
o 2 vidutinio dydzio (18) sterilios injekcijy adatos.

Rekomenduojama liposoming suspensijg ruosti laminarinio oro srauto spintoje, naudojant sterilias
pirstines, aseptinémis saglygomis.

Pries§ paruosima, filtravimga ir skiedima liofilizuoti milteliai turi pastovéti, kad tapty kambario
temperataros (20 °C-25 °C). Tai paprastai uztrunka 30 minuciy.

1. Reikia nuimti dangtel;j ir spirituotu tamponu nuvalyti guminj kamstj.

2. Filtra reikia iSimti i$ lizdinés plokstelés ir nuimti nuo jo smaigalio dangtelj. Filtro smaigalj

3. I8pakuoti 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo maiselj, adatg ir $virkstg
(8iy priemoniy pakuotéje néra).

4. Maiselio su 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu vieta, j kurig bus duriama
adata, nuvalyti spirituotu tamponu.

5.  Naudodamiesi adata ir $virk$tu i$traukite 50 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio
tirpalo i§ maiselio.

6. Nuémg¢ adatg nuo Svirksto ir atidare filtro Luerio jungties (angl. Luer lock) dangtelj $virkstg
prijunkite prie filtro (1 pav.).

1 paveikslélis
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7.  Létai, tvirtai spausdami Svirksto stimoklj, sustumkite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%)
injekcinj tirpala j flakona. Filtro ir §virksto nuo flakono nenuimkite.

Leiskite flakonui ramiai pastovéti 1 minute, kad sausi milteliai visiSkai sudrékty.

Tada flakona smarkiai kratykite 1 minute, nenuimdami Svirksto ir filtro. Tuo metu
savaime susidaro liposomos (2 pav.).

© ©

2 paveikslélis
10. Reikiamg doze galima iStraukti i§ flakono jj apvertus ir 1étai traukiant Svirksto stimoklj
(3 pav.). Kiekviename mililitre paruostos suspensijos yra 0,08 mg mifamurtido. Suspensijos
taris, kurj reikia iStraukti tinkamai dozei gauti, apskaic¢iuojamas taip, kaip nurodyta toliau.

Tdris, kurj reikia iStraukti = [12,5 x suskai¢iuotos dozés (mg)] ml

Jusy patogumui pateikiama lentelé.

Dozé Taris
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5 ml
4,0 mg 50 ml

3 paveikslélis
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11. Tada $virkstg reikia nuimti nuo filtro ir ant suspensija uzpildyto $virksto uzdéti naujg adata.
Maiselio vieta, | kurig bus duriama adata, nuvalyti spiritu ir $virksto turinj suleisti j tg patj
maiselj, kuriame dar yra lik¢ 50 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo (4 pav.).

4 paveikslélis

12. Tada maiselj Svelniai pasukiokite, kad tirpalas susimaiSyty.

13. Ant maiSelio, kuriame yra paruosta, filtruota ir praskiesta liposominé suspensija, etiketés
reikia uzrasyti paciento tapatybés duomenis, laika ir datg.

14. Cheminis ir fizinis vartojimui paruo$tos Suspensijos stabilumas kambario temperatiiroje

(mazdaug 20 °C-25 °C) issilaiko 6 valandas.

15. Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparata reikia suvartoti iSkart. Uz iskart nesuvartotos
suspensijos laikymo trukme ir laikymo salygas iki vartojimo yra atsakingas medicinos
personalas. Laikymo trukmé negali biti ilgesné kaip 6 valandos kambario temperatiiroje.

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.
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