I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

MEPACT 4 mg pulveris infiiziju dispersijas koncentrata pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra flakona ir 4 mg mifamurtida®.
P&c pagatavosanas katrs suspensijas ml flakona satur 0,08 mg mifamurtida (mifamurtide).

*pilniba sintetisks analogs Mycobacterium sp. §tinu sienas komponentam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris inflziju dispersijas koncentrata pagatavoSanai i.

Balts vai pelékbalts homogéns gabals vai pulveris.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

MEPACT indicéts bérniem, pusaudziem un jaunieSiem augstas malignitates pakapes rezec€jamu
nemetastatiskas osteosarkomas arstésanai péc makroskopiski pilnigas kirurgiskas rezekcijas. To lieto
kombinacija ar vairaku zalu pecoperacijas kimijterapiju. DroSums un efektivitate ir noverteti petijumos
pacientiem, kuru vecums diagnozes noteikSanas laika bija no 2 Iidz 30 gadiem (skatit5.1.
apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar mifamurtidu ir jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistiem, kuriem ir pieredze
osteosarkomas diagnostic€Sana un arstésana.

Devas
Ieteicama mifamurtida deva visiem pacientiem ir 2 mg/m? kermena virsmas laukuma. T4 jalieto ka
adjuvanta terapija péc rezekcijas: divreiz nedéla ar vismaz 3 dienu starplaiku 12 nedglas, péc tam

vienreiz nedéla vél 24 nedelas, kopuma - 48 infuzijas 36 nedelu laika.

Ipasas pacientu grupas

Pieaugusie, vecaki par 30 gadiem

Osteosarkomas pétijumos neviens no pacientiem nebija 65 gadus vecs vai vecaks, un Il fazes
randomizgeta pétijuma tika ieklauti tikai pacienti vecuma lidz 30 gadiem. Tadél nav pietickamu datu,
lai ieteiktu MEPACT lietoSanu pacientiem, kas vecaki par 30 gadiem.



Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Viegliem lidz vidgji smagiem nieru (kreatinina klirenss (CrCL) > 30 ml/min) vai aknu ( klase A vai B
péc Child-Pugh) darbibas traucgjumiem nav kliniski nozimigas ietekmes uz mifamurtida
farmakokingtiku, tad€] Siem pacientiem nav nepieciesama devas pielagoSana. Tomér, nemot véra, ka
mifamurtida farmakokin&tikas mainiba personam ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem ir
lielaka (skatit 5.2. apak$punktu), un to, ka dro$ibas dati pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem ir ierobezoti, ieteicams ievérot piesardzibu, nozimé&jot mifamurtidu pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.

Ta ka nav pieejami mifamurtida farmakokinétikas dati pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas
trauc&jumiem, ieteicams ieverot piesardzibu, nozimg&jot mifamurtidu Siem pacientiem.

leteicama nepartraukta nieru vai aknu darbibas kontrole, ja mifamurtidu lieto péc kimijterapijas, Iidz
visas terapijas beigam.

Pediatriska populacija < 2 gadu vecums
Mifamurtida lietoSanas droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

MEPACT ievada intravenozas inftizijas veida 1 stundas laika.
MEPACT nedrikst ievadit bolus injekcijas veida.

leteikumus par zalu skidinasanu, filtréSanu ar tam paredz&to filtru un atSkaidiSanu pirms lieto$anas
skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba uz aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaiciga lietosana kopa ar ciklosporinu vai citiem kalcineirina inhibitoriem (skatit 4.5.
apak$punktu).

Vienlaiciga lietosana kopa ar nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL, ciklooksigenazes
inhibitoriem) lielas devas (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Respiratora distresa sindroms

Pacientiem ar astmu vai citam hroniskam obstruktivam plausu slimibam anamn€z€ ir jaapsver
bronhodilatatoru profilaktiska lieto§ana. Diviem pacientiem ar iepriek$ esoSu astmu radas ar terapiju
saistits vieglas vai vid€jas pakapes respiratorais distress (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas smaga
respiratora reakcija, ir japartrauc mifamurtida lietoSana un jauzsak atbilstosa terapija.

Neitropénija

Mifamurtida lietoSana biezi bija saistita ar parejosu neitropéniju, parasti, lietojot kopa ar kimijterapiju.

.....

periodos, bet sads ar terapiju saistits drudzis ir riipigi jakontrol€. Drudzis un drebuli, kas ilgst ilgak par
8 stundam pé&c mifamurtida ievadiSanas, jaizverte ka iesp&jama sepse.

lekaisuma reakcija

Retos gadijumos mifamurtida lietoSana saistita ar izteiktam iekaisuma reakcijam, taja skaita
perikarditu vai pleiritu. Tas ir jalieto piesardzigi pacientiem ar autoimiinu reakciju, iekaisumu vai



citam kolagenozém anamnéze. Arstésanas laika ar mifamurtidu pacienti ir jakontrolg, vai tiem nerodas
neparastas pazimes vai simptomi, pieméram, artrits vai sinovits, kas liecina par nekontrol&tam
iekaisuma reakcijam.

Kardiovaskularas slimibas

Pacienti ar venozo trombozi, vaskulitu vai nestabiliem kardiovaskulariem traucéjumiem anamngzg ir
rupigi jakontrol€ mifamurtida lietoSanas laika. Ja simptomi nepazud un saasinas, lietoSana jaatliek vai
japartrauc. Dzivniekiem, lietojot loti lielas devas, novéroja asinoSanu. Ta nav sagaidama. lietojot
ieteicamas devas, tomér peéc pirmas devas un vélreiz pec vairakam devam ieteicams parbaudit
koagulacijas raditajus.

Alergiskas reakcijas

Dazreiz mifamurtida lietoSana bijusi saistita ar alergiskam reakcijam, ieskaitot izsitumus, elpas
trikumu un 4. pakapes arterialo hipertensiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Alergiskas reakcijas var biit
griti atskirt no saasinatam ickaisuma atbildes reakcijam, tomér pacienti jakontrolg, vai neparadas
alergiskas reakcijas pazimes.

Gastrointestinala toksicitate

Slikta doiSa, vemsana un &stgribas trilkums ir loti biezi sastopamas blakusparadibas, lietojot
mifamurtidu (skatit 4.8. apak$punktu). Gastrointestinala toksicitate var pastiprinaties, ja mifamurtidu
lieto kopa ar lielu devu, vairaku zalu kimijterapiju, ka ari ta bija saistita ar parenteralas baroSanas
izmantosSanas palielinasanos.

MAPACT satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citas mijiedarbibas formas

Pettijumu skaits par mifamurtida un kimijterapijas mijiedarbibu ir ierobezots. Lai ari $ie petijumi nav
parliecinosi, pieradijumu par mifamurtida iejaukSanos pretvéza kimijterapijas iedarbiba vai otradi nav.

leteicams nodalit laiku, kad lieto mifamurtidu un doksorubicinu vai citas lipofilas zales, ja tos lieto tas
pasas kimijterapijas sh€mas ietvaros.

MEPACT vienlaiciga lietoSana kopa ar ciklosporinu vai citiem kalcineirina inhibitoriem ir
kontrindicéta $o inhibitoru iesp&jamas ietekmes d&| uz liesas makrofagu un mononuklearo fagocttu
darbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Turklat in vitro ir pieradijies, ka NPL (ciklooksigénazes inhibitori) lielas devas var blokét liposomala
mifamurtida makrofagus aktivejoso iedarbibu. Tadel NPL lietosana lielas devas ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apakspunktu).

Ta ka mifamurtids darbojas ka imtinas sist€mas stimulétajs, ir jaizvairas no ilgstosas vai pastavigas
kortikosteroidu lietosanas MEPACT terapijas laika.

In vitro mijiedarbibas p&tijumi liecinaja, ka liposomalais un neliposomalais mifamurtids neinhibg&
citohroma P450 metabolisko iedarbibu cilvéka aknu mikrosomas. Liposomalais un neliposomalais
mifamurtids neinducé metabolisko aktivitati vai citohroma P450 transkripciju svaigi izolétas
hepatocitu pirmkultiiras. Tadel nav sagaidams, ka mifamurtids mijiedarbosies ar to vielu metabolismu,
kas ir aknu P450 citohroma substrati.

Plasa kontroléta, randomizeta pétijuma, lietojot mifamurtidu ieteicamajas devas un laikos kopa ar
citam zalém, kuram ar zinamu nieru (cisplatins, ifosfamids) vai aknu (lielas devas metotreksats,



ifosfamids) toksicitate, §1s toksicitates nepastiprinajas un nebija vajadziga mifamurtida devas
pielagosana.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Griitnieciba

Dati par mifamurtida lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Reproduktivas toksicitates p&tijumi ar
dzivniekiem nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu). Mifamurtidu griitniecibas laika un sievietém

reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav ieteicams.

BarosSana ar kriiti

Nav zinams, vai mifamurtids/metaboliti izdalas cilvéka piena. Informacija par mifamurtida/metabolitu
izdaliSanos dzivnieku piena nav pietiekama. Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no
terapijas ar mifamurtidu, japienem, izvertgjot kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumi ar mifamurtidu nav veikti (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. ledarbiba uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

MEPACT méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Loti biezi vai biezi
sastopamas nevélamas mifamurtida terapijas blakusparadibas ir reibonis, vertigo, gurdenums un redzes
traucgjumi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Mifamurtidu ka monoterapiju pétija agrinos, vienas grupas I un II fazes kliniskajos p&tijumos

248 pacientiem ar parsvara progresgjosam laundabigam slimibam.

Visbiezakas blakusparadibas ir drebuli, drudzis, nogurums, slikta diisa, tahikardija un galvassapes.
daudzas no loti biezi zinotajam blakusparadibam, kas noraditas turpmakaja tabula, tiek uzskatitas ka
saistitas ar mifamurtida darbibas mehanismu (skatit 1. tabulu). Parsvara tika zinots par vieglu vai
vidgju iedarbibu.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas klasificétas péc organu sistému klasifikacijas un biezuma. Biezuma sadalijums ir
definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija Novérosanas bieZums Nevélamas blakusparadiba
(ieteicamais termins)

Infekcijas un infestacijas Biezi Sepse, celulits, nazofaringits,
infekcija katetra ievadiSanas vieta,
augsgjo elposanas celu infekcija,
urincelu infekcija, faringits, Herpes
simplex infekcija

Labdabigi, laundabigi un Biezi Ar vezi saistitas sapes
neprecizeti audzeji (ieskaitot




Organu sistéemu klasifikacija

Novérosanas biezums

Nevelamas blakusparadiba
(ieteicamais termins)

cistas un polipus)

Asins un limfatiskas sistémas
traucejumi

Loti biezi

An€mija

Biezi

Leikopeénija, trombocitopénija,
granulocitopénija, febrila
neitropénija

Vielmainas un uztures
traucejumi

Loti biezi

Anoreksija

Biezi Dehidratacija, hipokalémija,
samazinata &stgriba
Psihiskie traucejumi Biezi Apjukums, depresija, bezmiegs,

satraukums

Nervu sisteémas traucejumi

Loti biezi

Galvassapes, reibonis

Biezi Parestgzija, hipoestézija, tremors,
miegainiba, letargija
Acu bojajumi Biezi Neskaidra redze
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Vertigo, troksnis ausis (tinnitus),

dzirdes zudums

Sirds funkcijas traucéjumi

Loti biezi Tahikardija
Biezi Cianoze, palpitacija
Nav zinami Izsvidums perikarda

Asinsvadu sistemas traucejumi

Loti biezi

Hipertensija, hipotensija

Biezi

Flebits, sarkSana, balums

Elpo$anas sistémas traucéjumi,
kriiSu kurvja un videnes
slimibas

Loti biezi

Aizdusa, atra elposana, klepus

Biezi

Izsvidums pleira, aizdusas
saasinajums, produktivs klepus,
asins splausana (haemoptysis),
gardzosa elposana, deguna
asinosana, elpas tritkums slodzes
laika aizlikti deguna blakusdobumi,
aizlikts deguns, faringolaringealas
sapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Vemsana, caureja, aizcietejumi,
sapes vedera, slikta duisa

Biezi Sapes veédera augseja dala,
dispepsija, védera uzpiisanas, sapes
védera apaksgja dala

Aknu un/vai Zults izvades Biezi Aknu sapes

sistemas traucéjumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Hiperhidroze

Biezi

Izsitumi, nieze, apsartums,
alopécija adas sausums

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Loti biezi

Mialgija, locitavu sapes, muguras
sapes, sapes loceklos




Organu sistemu klasifikacija Novérosanas bieZzums Nevélamas blakusparadiba
(ieteicamais termins)

Biezi Muskulu spazmas, sapes skausta,
sapes cirksnos, kaulu sapes, sapes
plecos, sapes kriiskurvja siena,
kaulu un muskulu sttvums

Nieru un urinizvades sistémas | Biezi Hematrija, dizirija, polakitrija
traucéjumi

Reproduktivas sistémas Biezi Dismenoreja

traucéjumi un krits slimibas

Visparéeji traucéjumi un Loti biezi Drudzis, drebuli, nogurums,
reakcijas ievadiSanas vieta hipotermija, sapes, nespeks,

asténija, sapes krusu kurvi

Biezi Perifera tuska, tiiska, glotadu
iekaisums, apsartums ievadiSanas
vieta, reakcija ievadiSanas vieta,
sapes katetra ievadiSanas vieta,
diskomforts kriiSu kurvi, aukstuma

sajuta
Izmekl€jumi Biezi Samazinats svars
Kirurgiskas un mediciniskas Biezi Sapes p&c procediram

manipulacijas

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

An€mija ir loti bieZi zinota blakusparadiba, lietojot mifamurtidu kopa ar kimijterapijas lidzekliem.
Randomizéta, kontroléta pétijuma mieloidas laundabigas slimibas (akitas
mieloleikozes/mielodisplastiska sindroma) sastopamiba pacientiem, kas sanéma MEPACT kopa ar
Kimijterapiju, un tiem, kas sanéma tikai kimijterapiju, bija vienada (2,1%).

Vielmainas un uztures traucéjumi
Mifamurtida | un II fazes p&tijumos loti bieZi zinoja par anoreksiju (21%).

Nervu sistemas trauceéjumi

Atbilstosi citiem vispargjiem simptomiem loti biezi nervu sistémas trauc&jumi bija galvassapes (50%)
un reibonis (17%). Vienam pacientam III fazes pétijuma radas divas 4. smaguma pakapes krampju
epizodes pétijuma laika, lietojot kimijterapiju un mifamurtidu. Otra epizode ietvéra vairakas krampju
epizodes pétijuma dienu laika. Mifamurtida terapiju turpinaja atlikuso p&tijuma laiku, un krampju
lekmes neatkartojas.

Ausu un labirinta bojajumi
Lai arT dzirdes zaud&jums var biit saistits ar ototoksisko kimijterapiju, tapat ka cisplatina gadijuma, nav
skaidrs, vai MEPACT savienojuma ar vairaku zalu kimijterapiju var izraisit dzirdes zaud&jumus.

Kopuma III fazes pétijuma (pétijuma aprakstu skatit 5.1. apakSpunkta) lielakam pacientu Ipatsvaram,
kas sanema kimijterapiju un MEPACT (attiecigi 12% un 4%), nov@roja objektivu un subjektivu
dzirdes zudumu salidzinajuma ar pacientiem, kas sanéma tikai kimijterapiju (7% un 1%). Visi pacienti
sanéma kopgjo cisplatina devu 480 mg/m? ka dalu no kimijterapijas indukcijas (neoadjuvantas) vai/un
uzturosas (adjuvantas) shémas.

Sirds funkcijas un asinsvadu sistémas traucejumi




Nekontrol&tajos mifamurtida p&tijumos loti biezi zinoja par vieglu un vidgji smagu tahikardiju (50%),
hipertensiju (26%) un hipotensiju (29%). Agrinajos p&tijumos zinoja par Vienu nopietnu subakatas
trombozes gadijumu, bet plasa randomizeta kontroléta pétijuma neviens smags sirdsdarbibas
trauc&jums nebija saistits ar mifamurtida lietoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Elposanas sistemas traucéjumi

Loti biezi zinoja par elposanas sist€émas traucéjumiem, ieskaitot aizdusu (21%), klepu (18%) un
paatrinatu elposanu (13%), un 2 pacientiem ar ieprieks esosu astmu saistiba ar MEPACT terapiju Il
fazes petijuma radas viegls un vidgji smags respiratora distresa sindroms.

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Kunga-zarnu trakta traucgjumi, taja skaita slikta dusa (57%) un vemsana (44%) apmé&ram pusei
pacientu, aizciet&jumi (17%), caureja (13%) un sapes veédera, biezi bija saistiti ar mifamurtida
lietosanu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Adas un zemadas audu bojajumi
Nekontrol&tajos pétijumos pacientiem, kas lietoja mifamurtidu, loti biezi konstatgja hiperhidrozi
(11%).

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Pacientiem, kas lietoja mifamurtidu, loti biezi bija vieglas sapes, taja skaita mialgija (31%), sapes
mugura (15%), sapes loceklos (12%) un locitavu sapes (10%).

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Lielakajai dalai pacientu bija drebuli (89%), drudzis (85%) un nogurums (53%). Sis blakusparadibas
parasti ir vieglas vai vidgji smagas, parejoSas un parasti padodas paliativai arstéSanai (piem&ram,
paracetamols drudza gadijuma). Citi loti biezi, parasti viegli un vid&ji smagi vispargji simptomi bija
hipotermija (23%), nespeks (13%), sapes (15%), asténija (13%) un sapes kriasu kurvi (11%). Taska,
diskomforts kriskurvja apvida, vietgjas reakcijas infuzijas vai katetra ievadi$anas vieta un aukstuma
sajlta Siem pacientiem bija retak sastopamas blakusparadibas, parsvara laundabigas slimibas vélina
stadija.

Izmeklejumi

II fazes p&tijuma osteosarkomas pacientam ar augstu kreatinina Iimeni pétijuma uzsaksanas laika
konstatgja urea un plazmas kreatinina limena asinis paaugstinasanos, kas bija saistita ar mifamurtida
lietoSanu.

Imiinas sistémas traucéjumi

Pirmas fazes pétijuma tika sanemts viens zinojums par smagu alergisku reakciju, kas paradijas péc
pirmas mifamurtida infuzijas, lietojot 6 mg/ m? devu. Pacientam bija trice, drebuli, drudzis, slikta diisa,
vemsana, nekontrol&jams klepus, elpas trikums, cianotiskas lGipas, reibonis, vajums, hipotensija,
tahikardija, hipertensija un hipotermija, ka rezultata daliba p&tijuma bija japartrauc. Taja skaita bija ari
viens zinojums par 4. pakapes alergisku reakciju (hipertensiju), kuras dél 111 fazes pétijuma bija
nepieciesama hospitalizacija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeéSana

Maksimala panesama deva pirmas fazes pétijumos bija 4 - 6 mg/m? ar augstu blakusparadibu
dazadibu. Pazimes un simptomi, kas saistit ar lielu devu lieto§anu un/vai bija devu ierobezojosi, bet



nebija dzivibai bistami, ietvéra drudzi, drebulus, nogurumu, sliktu dtisu, vem§anu, galvassapes,
hipertensiju vai hipotensiju.

Vesels pieaugusais brivpratigais nejausi sanéma vienreiz&ju 6,96 mg lielu mifamurtida devu, un vinam
radas ar arstéSanu saistita atgriezeniska ortostatiska hipotensija.

PardozeSanas gadijuma ieteicams uzsakt atbilstosu atbalstosSu terapiju.

Atbalstiem pasakumiem ir jabiit pamatotiem ar iestades vadlinijam un novérotajiem kltniskajiem
simptomiem. Piem&ram, paracetamola lietoSana drudza, drebulu un galvassapju gadijuma un
pretvemsanas zalu (iznemot steroidus) lietosana sliktas diiSas un vemsanas gadijuma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imainstimulatori, citi imanstimulatori, ATK kods: LO3AX15

Darbibas mehanisms

Mifamurtids (muramila tripeptida fosfatidila etanolamins, MTP-PE) ir pilniba sint&tisks muramila
dipeptida (MDP) atvasinajums, vissikaka dabiskas izcelsmes imiinstimul&josa Mycobacterium sp. stinu
sienas sastavdala. Tam ir lidziga imtinstimul&josa iedarbiba ka dabigajam MDP. MEPACT ir
liposomala zalu forma, kas ipasi radits, lai in vivo sasniegtu makrofagu $tinas intravenozas infuzijas
veida.

MTP-PE ir ipass NOD?2 - receptors, kas galvenokart atrodas monocitos, dendritiskajas $tnas un
makrofagos, ligands. MTP-PE ir spécigs monocitu un makrofagu aktivetajs. Mifamurtida izraisita
cilveka makrofagu aktivéSana ir saistita ar citokinu veidoSanos, ieskaitot audzgju nekrozes faktoru
(TNF-a), interleikinu - 1 (IL-18), IL-6, IL-8, un IL-12 un adh&zijas molekulas, ieskaitot ar limfocitu
funkciju saistito antigénu-1 (LFA-1) un starpstinu adhézijas molekulu-1 (ICAM-1). In vitro apstradati
cilvéku monociti iznicinaja allogénas un autologas audzgja Stnas (ieskaitot melanomu, olnicas, resnas
zarnas un nieru karcinomu), tau tiem nebija toksiskas iedarbibas uz normalajam Stunam.

In vivo mifamurtida lietoSanas rezultata tika nomakta audz&ja augSana plausu metastazu, adas un aknu
véza, ka ar1 fibrosarkomas audz&ju modelos pelém un zurkam. ArT arst§jot sunu osteosarkomu un
hemangiosarkomu ar MEPACT ka adjuvantu terapiju, konstatéja ievérojamu dzivildzes bez slimibas
simptomiem palielinaSanos. Precizs mehanisms, ar kura palidzibu mifamurtida izraisita monocttu un
makrofagu aktivéSana izraisa pret audzgju versto darbibu dzivniekiem un cilvékiem, vél nav
noskaidrots.

Kliniska efektivitate un droSums

Liposomala mifamurtida dro§umu izvertéja vairak neka 700 pacientiem ar dazada veida un stadijas
vézi un 21 veseliem jauniem cilvékiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Randomizeta I1I fazes petijuma, kura tika iesaistiti 678 pacienti (vecuma no 1,4 lidz 30,6 gadiem) ar
jaundiagnostic€tu rezec€jamu, augstas pakapes osteosarkomu, mifamurtida pievienoSana kimijterapijai
ar doksorubicinu, cisplatinu un metotreksatu ar vai bez ifosfamida), ievérojami palielinaja 6 gadu
kopgjo dzivildzi un izraisija relativu naves riska samazinasanos par 28% (p = 0,0313 riska attieciba
(HR) = 0,72 [95% ticamibas intervals (TI): 0,53, 0,97]).

Pediatriska populacija

Nemot véra slimibas prevalenci, bérni un jauni pieaugusie tika petiti galvenaja pétijuma. Tomeér,
specifiska apaksgrupas droSuma analize pacientiem vecuma no < 18 lidz > 18 gadiem nav pieejama.



5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

Mifamurtida farmakokingtika ir raksturota veseliem pieaugusajiem p&c 4 mg intravenozas inftizijas un
osteosarkomas pacientiem (bérniem un pieaugusajiem) pec 2 mg/m? intravenozas infiizijas.

21 veselai pieaugusajai petamajai personai mifamurtids atri izdalijas no seruma (mintisu laika) ar
eliminacijas pusperiodu 2,05 + 0,40 stundas, rezultata radot loti zemu kopgja mifamurtida (liposomala
un briva) koncentraciju seruma. Vidgjais laukums zem Iiknes (AUC) bija 17,0 + 4,86 h X nM un Crax
(maksimala koncentracija) bija 15,7 + 3,72 nM.

28 osteosarkomas pacientiem vecuma no 6 Iidz 39 gadiem kopé&ja mifamurtida (liposomala un briva)

koncentracija seruma strauji pazeminajas - vid&jais eliminacijas pusperiods bija 2,04 + 0,456 stundas.
Kermena virsmas laukumam (KVL) pielagotais klirenss un eliminacijas pusperiods bija lidzigs visas

vecuma grupas un atbilsto$s veseliem pieaugusajiem, apstiprinot ieteicamo devu 2 mg/m?2,

Atseviska petijuma, kura bija iesaistiti 14 pacienti, kopgja un briva mifamurtidu vidéjas seruma
koncentracijas-laika Iiknes, kas izvertétas pec pirmas un péc pedgjas mifamurtida infizijas pec 11-12
ned€lam, bija gandriz [idzvertigas, un vidgjas briva mifamurtida AUC vertibas p&c pirmas un pec
pédgjas infiizijas bija lidzigas. Sie dati liecina, ka terapijas laika nenotiek ne kopgja, ne briva
mifamurtida akumulacija.

6 stundas péc radioaktivi iezim&tu liposomu injekcijas, kuru sastava bija 1 mg mifamurtida,
radioaktivitati konstatgja aknas, liesa, aizdegung, vairogdziedzerT un, mazaka méra - plausas.
Liposomas fagocitgja retikuloendotelialas sist€émas $tinas. Diviem no ¢etriem pacientiem ar plausu
metastaze€m radioaktivitate bija saistita ar plausu metastazem.

Liposomala MTP-PE metabolisms cilvékiem nav pétits.
P&c radioaktivi iezim&to mifamurtidu saturo$o liposomu injiceéSanas vid&jais radioaktivi iezZiméta
materiala eliminacijas pusperiods bija divfazisks ar aptuveni 15 mintsu ilgu o fazi un aptuveni

18 stundu ilgu terminalo eliminacijas pusperiodu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Vienas 4 mg mifamurtida devas farmakokinétiku izvértéja vienu stundu péc intravenozas inflizijas
pieaugusSiem brivpratigajiem ar viegliem (n=9) vai vid&ji smagiem (n=8) nieru darbibas trauc&jumiem
un vecuma, dzimuma un svara zina atbilstoSiem veseliem pieaugusSajiem ar normalu nieru darbibu
(n=16). Viegli (50 ml/min < kreatinina klirenss [CLcr] <80 ml/min) vai vidgji smagi

(30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) nieru darbibas traucg&jumi, salidzinot ar veseliem pieaugusajiem ar
normalu nieru darbibu (CLcr > 80 ml/min), neietekméja kop&jo MTP-PE klirensu. Turklat briva
(neliposomala) MTP-PE sistemiska iedarbiba AUC no nulles lidz bezgalibai (AUCins) vieglas un vidgji
smagas nieru darbibas traucgjumu_gadijuma bija tada pati, kadu novéroja veseliem pieaugusajiem ar
normalu nieru darbibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Vienas 4 mg mifamurtida devas farmakokinétiku izvértéja vienu stundu péc intravenozas inflizijas
pieaugusiem brivpratigajiem ar viegliem (Child-Pugh klase A, n=9) vai vid&ji smagiem (Child-Pugh
klase B, n=8) aknu darbibas traucgjumiem un vecuma, dzimuma un svara zina atbilstosiem veseliem
pieaugusajiem ar normalu aknu darbibu (n=19). Viegli aknu darbibas traucéjumi neietekmgja kop&jo
MTP-PE sistémisko iedarbibu (AUCin). vid&ji smagu aknu darbibas traucéjumu gadijuma nedaudz
paaugstinajas kopgja MTP-PE AUCiys - mazako kvadratu vidgja geometriska attieciba (izteikta
procentos) vidgji smagu aknu darbibas trauc€jumu gadijuma attieciba pret atbilstoso grupu ar normalu
aknu darbibu bija 119% (90% ticamibas intervals [TI]: 94,1%-151%). Farmakokinétikas mainiba bija
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lielaka grupa ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (mainibas koeficients sisteémiskas
iedarbibas gadijuma [AUCin] bija 50%, salidzinot ar < 30% citas aknu darbibas noveért&juma grupas).

Briva un kopéja MTP-PE vidgjais eliminacijas pusperiods vieglu aknu darbibas traucgjumu gadijuma
bija attiecigi 2,02 un 1,99 stundas, un tas bija salidzinams ar eliminacijas pusperiodu personam ar
normalu aknu darbibu (attiecigi 2,15 un 2,26 stundas). Briva un kop&ja MTP-PE vidg&jais eliminacijas
pusperiods vid&ji smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma bija attiecigi 3,21 un 3,15 stundas.
Turklat briva (neliposomala) MTP-PE vid&ja geometriska plazmas AUCi vieglu un vid&ji smagu aknu
darbibas traucgjumu gadijuma bija par 47% augstaka ka attiecigas vertibas atbilstosa grupa ar normalu
aknu darbibu. STs izmainas neuzskatija par kliniski nozimigam, jo mifamurtida maksimala panesama
deva (4-6 mg/m?) 2-3 reizes parsniedz ieteicamo devu (2 mg/m?).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Jutigdm sugam (trusiem un suniem) liposomala mifamurtida augstaka dienas deva, kas neizraisija
nevélamu iedarbibu, bija 0,1 mg/kg, kas attiecigi atbilst 1,2 un 2 mg/m?. Mifamurtida devas Iimenis,
kas neizraisa nevélamu iedarbibu dzivniekiem, aptuveni atbilst cilvekiem ieteicamajai devai 2 mg/m?2,

Sesu ménesu ilga pétijuma dati ar suniem, katru dienu ievadot intravenozi mifamurtidu Iidz 0,5 mg/kg
(10 mg/m?) liecina, ka paredzéeta terapeitiska deva cilvekiem ir ar 8 1idz 19 kartigu kumulativas
iedarbibas droSuma rezervi attieciba uz parmeérigu toksicitati. Galvena ar $adu loti augstu un
kumulativu mifamurtida dienas devu ievadiSanu katru dienu saistita toksiska iedarbiba bija galvenokart
pastiprinata farmakologiska iedarbiba: drudzis, izteikta ickaisuma reakcija, kas izpaudas ka sinovits,
bronhopneimonija, perikardits un aknu un kaulu smadzenu iekaisuma nekroze. Tika noverotas ar1
sadas reakcijas: hemoragija un asins recé$anas laika paildzinasanas, infarkti, morfologiskas izmainas
mazo arteriju sieninas, tiiska un centralas nervu sistémas darbibas traucgjumi, nelieli sirdsdarbibas
traucgjumi un neliela hiponatriemija. Mifamurtids nebija mutagéns un neizraisija teratogénu iedarbibu
zurkam un truSiem. Embriotoksisku iedarbibu noveroja tikai pie matitei toksiskiem [imeniem.

Vispargjas toksicitates p&tijumu rezultati neliecinaja par negativu iedarbibu uz virieSu un sievieSu
reproduktivajiem organiem. Ipasi pétfjumi par reproduktivo funkciju, perinatalo toksicitati un
kanceroggno potencialu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoholins (POPC)
1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serina mononatrija sals (OOPS)

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons ar pulveri

3 gadi

Sagatavota suspensija

Kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 6 stundas temperatiira lidz 25°C.
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No mikrobiologiska viedokla ieteicams lietot nekavgjoties. Ja Skidumu uzreiz neizlieto, sagatavota,
filtréta un atskaidita Skiduma uzglabasanas laiks un apstakli pirms gatava skiduma lietoSanas nedrikst
parsniegt 6 stundas temperatiira lidz 25°C. Skidumu neatdzesét vai nesasaldgt.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Flakons ir jauzglaba kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

50 ml I klases stikla flakons ar peleku butilgumijas aizbazni, aluminija gredzenu un nonemamu
plastikata vacinu, ar 4 mg mifamurtida.

Katra kartona karba ir 1 flakons un 1 vienreizgjas lietosanas, ne-pirogénisks sterils MEPACT filtrs,
iesainots PVH blisterT.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietosanas MEPACT ir jaskidina, jafiltré, lietojot tam paredzgto filtru, un péc tam jaatskaida,
izmantojot aseptisku metodi.

Katrs flakons ir jaskidina 50 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam. Pec $kiduma
sagatavoSanas Katrs ml suspensijas flakona satur 0,08 mg mifamurtida. Suspensijas daudzumu, kas
atbilst aprékinatajai devai, atvelk, lietojot pievienoto filtru, un péc tam atskaida ar papildus 50 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam atbilstosi turpmak sikak aprakstitajiem
noradijumiem.

Iz8kidinata, filtréta un atSkaidita suspensija infiizijam ir homoggna, balta vai pelekbalta, necaurspidiga
liposomala suspensija bez redzamam dalinam, bez putam un lipidu sakopojumiem.

Noradijumi par MEPACT sagatavoSanu intravenozai infuzijai

Katra iepakojumd ieklautie materiali:
e MEPACT pulveris infuziju dispersijas koncentrata pagatavosanai(flakons),
e MEPACT filtrs.

NepiecieSamie, bet iepakojuma neieklautie materiali:

e natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidums injekcijam, 100 ml iepakojums;
e 1 vienreizgjas lietosanas 60 vai 100 ml sterila $lirce ar Luera uzgali;

o 2 vidgja (18) licluma sterilas injekciju adatas.

Liposomalas suspensijas gatavosanu ieteicams veikt laminaras gaisa pliismas skapi, izmantojot sterilus
cimdus un aseptisku metodi.

Pirms skidinasanas liofiliz€tajam pulverim ir jauzsilst lidz aptuveni 20°C — 25°C temperatiirai, péc tam
jafiltrg, izmantojot pievienoto filtru, un jaatskaida. Tas aiznems aptuveni 30 minites.

1. Nonemiet flakona vacinu un notiriet aizbazni ar spirta samerc€tu tamponu.

2. Iznemiet no blistera filtru un nonemiet no filtra smailes vacinu. P&c tam filtra smaile stingri
jaiespiez starpsiena, lidz ta nofiksgjas vieta. Saja bridi nedrikst nonemt filtra Luera savienojuma
vacinu.

3. lzpemiet no iepakojuma 100 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam maisinu, adatu
un $lirci (nav ieklauti iepakojuma).
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Ta vieta natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam maisina, kur tiks iedurta adata, ir
janotira ar spirta samércétu tamponu.

Izmantojot adatu un §lirci, ievelciet 50 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam no
maisina.

P&c adatas nonemsanas no §lirces pievienojiet §lirci filtram, atverot filtra Luera savienojuma
vacinu (1. attels).

1. attéls

Pievienojiet flakona saturam natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam, [énam un stingri
nospiezot §lirces virzuli. Filtru un $lirci nedrikst nonemt no flakona.

Flakons ir jaatstaj nekustiga stavoklIt 1 mintti, lai nodrosinatu, ka sausa viela ir pilniba samirkusi.
Tad flakons ir sp&cigi jasaskalo 1 miniiti, nenonemot no ta slirci un filtru. Saja laika notiek
Spontana liposomu veidosanas (2. attéls).

2. attels

10. Nepieciesamo devu no flakona var atvilkt, apgriezot flakonu un 1&énam atvelkot §lirces virzuli (3.

att€ls). Katrs ml sagatavotas suspensijas satur 0,08 mg mifamurtida. No flakona atvelkamas
suspensijas tilpumu atbilstosi devai aprékina $adi:

Atvelkamais tilpums = [12,5 x aprékinata deva (mg)] ml

Ertibas labad var izmantot $adu atbilstibas tabulu:

Deva Tilpums
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml

3,0 mg 37,5 ml
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11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

4,0 mg 50 ml

c )
3. attéls

Tad slirce jaiznem no flakona, un ar suspensiju piepilditajai $lircei japievieno jauna adata. Maisina
zonu, kura paredzéts iedurt adatu, janotira ar spirta samerc&tu tamponu, un $lirc€ eso$a suspensija
jainjic€ originalaja maisina, kura ir atlikusais 50 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidums
injekcijam (4. attels).

4. attéls

Maisin$ uzmanigi jasaskalo, lai samaisttu Skidumu.

Uz maisina, kura atrodas sagatavota, nofiltréta un atSkaidita liposomu suspensija, uzlimes
jauzraksta pacienta identifikacijas dati, laiks un datums.

Kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika ir pieradita 6 stundas istabas temperattra (aptuveni
no 20°C Iidz 25°C).

No mikrobiologiska viedokla zales ieteicams lietot nekavéjoties. Ja $kidumu uzreiz neizlieto, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un parasti tam nevajadzetu
neparsniedz 6 stundas istabas temperatiira.

Nemot véra zalu liposomalo dabu, zalu ievadisanai nav ieteicams lietot infiiziju sist€ému ar iek$gjo
filtru.

Liposomalo suspensiju ievada intravenozas infuzijas veida aptuveni 1 stundas laika.

Nav 1pasu atkritumu likvide$anas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda France SAS
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112 avenue Kléber
75116 Paris
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/502/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2009. gada 6. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 20. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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5 11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo drofuma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP ir jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJAIS IEPAKOJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

MEPACT 4 mg pulveris infuziju dispersijas koncentrata pagatavosanai
mifamurtide

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra flakona ir 4 mg mifamurtida. P&c pagatavoSanas katrs suspensijas ml flakona satur 0,08 mg
mifamurtida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoholins (POPC),
1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serina mononatrija sals (OOPS)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju dispersijas koncentrata pagatavoSanai
Iepakojuma ir viens flakons pulvera un 1 sterils filtrs

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

______

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Flakonu uzglabat kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/502/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

MEPACT 4 mg pulveris infuziju dispersijas koncentrata pagatavosanai i
mifamurtide

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra flakona ir 4 mg mifamurtida. P&c pagatavosanas katrs suspensijas ml flakona satur 0,08 mg
mifamurtida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoholins (POPC),
1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serina mononatrija sals (OOPS)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju dispersijas koncentrata pagatavosanai 4 mg mifamurtida

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai p&c $kidinasanas, filtréSanas, lietojot pievienoto filtru, un talakas atSkaidisanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Flakonu uzglabat kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/08/502/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

MEPACT 4 mg pulveris infaziju dispersijas koncentrata pagatavosanai
mifamurtide

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir MEPACT un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms MEPACT lietoSanas
3. Ka lietot MEPACT

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat MEPACT

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir MEPACT un kadam nolikam to lieto

MEPACT sastava ir aktiva viela mifamurtids, kas ir Iidzigs noteiktu baktériju $tinu sieninu sastavdalai.
Ta stimul€ imiinas sist€émas darbibu, lai palidz&tu Jisu organismam nogalinat audzgja $tnas.

MEPACT lieto osteosarkomas (kaulu Jaundabiga audzgja) arstéSanai berniem, pusaudziem un gados
jauniem pieaugusajiem pacientiem (no 2 lidz 30 gadu vecumam). Tas lieto péc operacijas audzgja
iznemsSanai un kopa ar kimijterapiju, lai nogalinatu atlikusas laundabiga audzgja $tinas un tadgjadi
samazinatu slimibas atkartosanas risku.

2. Kas Jums jazina pirms MEPACT lietoSanas

Nelietojiet MEPACT $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret mifamurtidu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

- jaJas lietojat zales, kuru sastava ir ciklosporins, vai citus kalcineirina inhibitrus, vai arT lielas
nesteroido pretiekaisuma lidzeklu devas (NPL) (skatit punktu “Citas zales un MEPACT”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms MEPACT lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir bijusi vai ir sirds un asinsvadu sist€émas trauc€jumi, piem&ram, asins recekli (tromboze),
asinos$ana (hemoragija) vai vénu iekaisums (vaskulits), MEPACT terapijas laika Jums bis
nepiecieSama riipiga kontrole. Ja Jums ir ilgstosi simptomi vai arT stavokla pasliktinasanas, Jums ir
jasazinas ar savu arstu, jo, iespgjams, MEPACT terapija bus jaatliek vai japartrauc;

- ja Jums kadreiz ir bijusi astma vai citi elpoS$anas traucgjumi. Pirms MEPACT lietoSanas Jums ir
jakonsult&jas ar arstu par to, vai MEPACT lietoSanas laika vajadzetu lietot astmas zales;

- ja Jums kadreiz ir bijusas iekaisuma vai autoimtinas sistémas slimibas vai ar1 Jus esat arstéts ar
korikosteroidiem un citam zalém, kas varétu ietekmét Jusu imano sistému;

- jaJums ir jebkadas alergiskas reakcijas pret kadu no zalém, pieméram, izsitumi, elpas trikums un
augsts asinsspiediens. Ja Jusu novérotie simptomi pastiprinas, Jums jasazinas ar savu arstu, jo tos
iesp&jams var biit izraisijis MEPACT;

- jaJums ir gremosSanas sist€émas traucéjumi, pieméram, slikta diiSa, vemSana un &stgribas trakums.
Ja simptomi pastiprinas, Jums jasazinas ar arstu, jo to var biit izraistjusi MEPACT lieto$ana
kimijterapijas laika;

- ja Jums ir drebuli, trice vai karstuma sajiita. Jums jaizmera temperatiira, jo iesp&jams Jums ir
drudzis. Drudzis, kam raksturigs zems balto asins $tinu skaits (neitropénija), var liecinat par nopietnu
infekciju.
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Sikaka informacija par bridinajumiem un piesardzibu lietosana, kas saistita ar blakusparadibam, kas
var rasties, kamer Jis lietojat $is zales, noradita 4. punkta.

Berni
Sis zales nav ieteicamas bérniem, kas jaunaki par 2 gadiem tapéc, ka $ai vecuma grupai nav pieejama
informacija par to, cik dro$i un labi §is zales iedarbojas.

Citas zales un MEPACT

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varctu lietot. leskaitot
bezrecepsu zales. Ir pasi svarigi informét arstu, ja lietojat zales, kuru sastava ir kada no Seit
noraditajam aktivajam vielam:

- ciklosporins, takrolims, ko lieto péc transplantacijas, lai noverstu transplant€to organu atgriiSanu,
un citas im{inO sist€ému nomacosas vielas, ko lieto, piemeéram, psoriazes (adas slimiba) arsteéSanai;

- nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL), piemé&ram, acetilsalicilskabe, ibuproféns, vai
diklofenaks, ko lieto galvassapju, drudza un sapju gadijuma. Jus nedrikstat lietot MEPACT kopa ar
NPL lielas devas;

- kortikosteroidi, ko lieto ickaisumu, alergijas un astmas arstéSanai. Jaizvairas no regularas
kortikosteroidu lietoSanas vienlaicigi ar MEPACT, jo tas var ietekmét zalu iedarbibu.

leteicams noskirt MEPACT un doksorubicina un citu zalu lietosanas laikus, ja §1s zales lieto vienas
kimijterapijas shémas ietvaros.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Ja JuUs esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

P&tijumi par MEPACT lietosanu griitniecém nav veikti. Tapéc MEPACT nedrikst lietot griitnieces un
sievietes reproduktiva vecuma, kas neizmanto efektivu kontracepciju. MEPACT terapijas laika Jums ir
jaizmanto efektivas kontracepcijas metodes.

Nav zinams, vai MEPACT nonak mates piena. Ja Jus barojat beérnu ar kriiti, Jums jakonsultgjas ar savu
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Dazas |oti biezi sastopamas un biezi sastopamas MEPACT lietosanas blakusparadibas (pieméram,
reiboni, vertigo, nogurums un redzes traucgjumi) var ietekmet Jiisu spgju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

MEPACT satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot MEPACT

Devas un terapijas ilgums
MEPACT ievadis tikai arsta-specialista uzraudziba. Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums
teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

leteicama MEPACT deva ir 2 mg mifamurtida/m? kermena virsmas laukuma. Sis zales Jums dos divas
reizes nedela (ieverojot vismaz t11s dienu starplaiku) pirmas 12 ned€las un p&c tam vienu reizi nedéla
vel 24 nedglas.

MEPACT lietoSanas grafiku ir iesp&jams pieskanot, lai tas atbilstu kimijterapijas grafikam. Ja

Kimijterapijas kurss kavgjas, nav nepieciesams partraukt MEPACT lietosanas grafiku; Jums ir
janoslédz 36 nedelu (9 ménesu) MEPACT terapijas kurss bez partraukumiem.
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Ka lieto MEPACT

Sasald@tais sausais pulveris ir jaiz§kidina, lai iegtitu $kidru suspensiju, jafiltre, izmantojot tam
paredzeto filtru, un péc tam pirms lietoSanas jaatSkaida. MEPACT ievada intravenozas infiizijas veida
aptuveni 1 stundas laika. To dara arsts vai medmasa, kas $aja laika arT kontrol€ Jasu stavokli. Lai
sanemtu MEPACT, jums nav jaatrodas slimnica. To var lietot arT ambulatori.

Ja esat lietojis MEPACT vairak neka noteikts

Jums var bt izteiktakas blakusparadibas, ieskaitot drudzi, drebulus, nespeku, sliktu diisu, vemsanu,
galvassapes un paaugstinatu vai pazeminatu asinsspiedienu. Sadas pardoz&$anas gadijuma sazinieties
ar savu arstu vai tuvako slimnicu.

Ja partraucat lietot MEPACT

Jums nevajadzeétu partraukt MEPACT lietoSanu pirms terapijas kursa beigam, vispirms to neparrunajot
ar savu arstu. Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam.

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauZas.

Lielaka dala pacientu izjut drebulus, drudzi un nogurumu, seviski MEPACT pirmas ievadiSanas laika.
Parasti §is blakusparadibas ir vieglas vai vidgji Smagas un parejosas, un Jusu arsts parasti tas var arstet,
pieméram, lictojot paracetamolu drudza gadijuma. MEPACT terapija, lietota vienlaikus ar
Kimijterapiju, biezi var izraisit gremoSanas trauc€jumus, pieméram, sliktu diisu, vemsanu un &stgribas
zudums.

Jums ir nekavéjoties jasazinas ar savu arstu $ados gadijumos:

- ja Jums ir pastavigs drudzis var drebuli ilgak par 8 stundam péc MEPACT devas sanemsanas, jo
tas var liecinat par infekciju, un

- jaJums paradas izsitumi vai elpo$anas trauc&jumi (smaksanas sajtta) vai

- ja Jums rodas jebkadi gremosanas traucgjumi.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties 1 no 10 cilvékiem):

- drudzis, drebuli, vispargjs vajums, nogurums un vispargja diskomforta sajiita;

- slikta dusa un/vai vemsana, caureja un aizcietejumi;

- galvassapes un reibonis;

- paatrinata sirdsdarbiba;

- paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens;

- @&stgribas zudums;

- sviSana;

- sapes, taja skaita vispargjas sapes, muskulu un/vai locitavu sapes un sapes mugura, krisu kurvi,
v&dera, rokas un kajas;

- klepus, apgriitinata elpoSana un paatrinata elpoSana;

- pazeminata kermena temperatiira;

- samazinats sarkano asins stinu daudzums.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1 Iidz 10 no 100 cilvekiem):

- audu, pieméram, adas un smaganu iekrasoSanas zilgana krasa, ko izraisa pazeminata skabekla

pieplide;

- jUtama sirds ritma un sirdsdarbibas stipruma paaugstina$anas;

- tiska rokas un kajas, ka arf cits pietikums;

- diskomforta sajuta kriiSu kurvf;

- kunga darbibas trauc&jumi, samazinata &stgriba un svara zudums;

- apsartums, pietikums injekcijas vai katetra ievadiSanas vieta, vietgjas reakcijas injekcijas vieta un
Citas vietgjas reakcijas;

- adas nieze, ickaisums, apsartums, izsitumi, sausa ada, balums vai parejoss apsartums;
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- adas, cipslu, muskulu un citu saistaudu, kas balsta kermeni, ieckaisums;

- vénu iekaisums;

- sapes vedera aug$gja dala un kriitis; védera uzpiisanas un sapes, gremosanas traucgjumi vai sapes

aknas;

- cita veida sapes, ieskaitot sapes kakla, plecos, krustos, kaulos vai 11kIg; sapes p&c operacijas;

- muskulu spazmas un stivums;

- aukstuma sajita;

- noguruma sajiita, reibonis vai miegainiba;

- dedzinosas, durstoSas/skindoSas skanas sajiita, pazeminata jutiba pret kairinajumu vai juSanas

sajuta bez kairinajuma,

- nekontrolgjama trice;

- dehidratacija;

- zema kalija koncentracija asinis;

- glotadu iekaisums;

- deguna, rikles un deguna blakusdobumu aizsprostojums un iekaisums;

- augsgjo elposanas celu infekcijas (piemeram, saaukst€Sanas) un urincelu infekcijas (piemé&ram,
urinpisla infekcija);

- generalizéta infekcija;

- Herpes simplex (virusa) infekcija;

- produktivs klepus, sekSana un elpas trilkums pie slodzes vai slimibas saasinajuma;

- asinoSana no deguna;

- skidruma uzkrasanas plausas;

- asinis urina, apgriitinata un sapiga urinésana vai bieza urinésana;

- miega trauc€jumi, depresija, trauksmes un apjukuma sajiita;

- reibonis;

- troksnis ausis;

- redzes traucgjumi;

- matu izkriSana;

- smagas, sapigas menstruacijas;

- dzirdes zudums;

- zems balto asins Stinu skaits ar vai bez drudza, zems trombocTtu skaits.

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- parmériga $kidruma uzkrasanas ap sirdi (izsvidums perikarda).

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat MEPACT

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama un vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona iepakojuma un flakona
mark&juma pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatvérts flakons
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Flakonu uzglabat kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavota suspensija
P&c skidinasanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu uzglabat istabas temperatiira (aptuveni
20°C - 25°C) un izlietot 6 stundu laika.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat kadas redzamas pasliktinasanas pazimes.
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Neizmetiet zales kanalizacija. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko MEPACT satur

- Aktiva viela ir mifamurtids. Katra flakona ir 4 mg mifamurtida. P&c pagatavosanas katrs ml
suspensijas satur 0,08 mg mifamurtida.

- Citas sastavdalas ir 1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoholins (POPC) un
1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serina mononatrija sals (OOPS). Skatit 2. apak$punktu
MEPACT satur natriju

MEPACT argjais izskats un iepakojums
MEPACT ir balts vai pelekbalts homogéns gabals vai pulveris infiziju dispersijas koncentrata
pagatavosanai

MEPACT piegada kartona kaste, kura ir:

e viens 50 ml flakons ar peleku butilgumijas aizbazni, aluminija gredzenu un nopemamu plastikata
vacinu.

e viens sterils MEPACT filtrs, kas iesainots blisterd.

Registracijas apliecibas ipasSnieks:
Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris

Francija

Razotajs:

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

Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Teél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/T 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
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland
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Takeda GmbH
Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EiLGda

Takeda EAAAY A.E.

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

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
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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

Romania

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



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija ir paredzgeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par MEPACT sagatavo§anu intravenozai infuzijai

Katra iepakojuma ieklautie materiali;
o 1 flakons MEPACT pulveris infliziju suspensijas pagatavosanai;
e 1 MEPACT filtrs.

Nepieciesamie, bet iepakojuma neieklautie materiali:

e natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidums injekcijam, 100 ml iepakojums;
e 1 vienrcizgjas lietoSanas 60 vai 100 ml sterila $lirce ar Luera uzgali

e 2 vidgja (18) lieluma sterilas injekciju adatas

Liposomalo suspensiju ieteicams sagatavot laminaras gaisa pliismas skapi, izmantojot sterilus cimdus
un aseptisku metodi.

Liofilizétajam pulverim ir jauzsilst Iidz aptuveni 20°C — 25°C temperatiirai, pirms to $kidina, filtrg,
lietojot tam paredzgto filtru, un atSkaida. Tam janotiek aptuveni 30 mintsu laika.

1. Nonemiet flakona vacinu un notiriet aizbazni ar spirtad samércétu tamponu.

2. Iznemiet no blistera filtru un nonemiet no filtra uzgala vacinu. Filtra uzgali pec tam stingri iespiez
starpsiena, lidz tas nofiksgjas vieta. Saja bridi nedrikst nonemt filtra Luera savienojuma vacinu.

3. lIzsainojiet 100 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam maisinu, adatu un §lirci (nav
ieklauti iepakojuma).

4. Ta vieta natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam maisina, kur tiks iedurta adata, ir
janotira ar spirta samércétu tamponu.

5. Izmantojot adatu un §lirci, 50 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam izvilkt no
maisina.

6. Pec adatas nonemsanas no $lirces pievienojiet §lirci filtram, atverot filtra Luera savienojuma
vacinu (1. attels).

1. attels

7. Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam pievieno flakona saturam, l&énam un stingri
nospiezot §lirces virzuli. Filtru un $lirci nedrikst nonemt no flakona.
8. Flakons ir jaatstaj nekustiga stavoklIi 1 miniti, lai nodro§inatu, ka sausa viela ir pilniba samirkusi.
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9. Tad flakons ir spécigi jasaskalo 1 miniiti, nenonemot no tas 3lirci un filtru. Saja laika notiek
spontana liposomu veidoSanas (2. attels).

2. attéls

10. Nepieciesamo devu no flakona var izvilkt, apgriezot flakonu un 1&énam atvelkot §lirces virzuli (3.
attéls). Katrs ml suspensijas satur 0,08 mg mifamurtida. No flakona izvelkamas suspensijas
tilpumu atbilstosi devai aprékina $adi:

Izvelkamais tilpums = [12,5 x aprékinata deva (mg)] ml

Ertibas labad var izmantot $adu atbilstibas tabulu:

Deva Tilpums
1,0mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0mg 37,5 ml
4,0 mg 50 ml

“ 3. attels

11. Tad nonemiet §lirci no flakona un ar suspensiju piepilditajai §lircei pievienojiet jaunu adatu.
Maisina zonu, kur paredzets iedurt adatu, notiriet ar spirta samerc&tu tamponu un $lirc€ esoso
suspensiju ievada originalaja maisina, kura ir atlikuSais 50 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidums injekcijam (4. attels).
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4, attéls

12. Maisinu uzmanigi saskalo, lai samaisttu Skidumu.

13. Uz maisina, kura atrodas iz8kidinata, nofiltréta un atSkaidita liposomu suspensija, uzlimes uzraksta
pacienta identifikacijas datus, laiku un datumu.

14. Kimiska un fiziska lietoSanas stabilitate ir pieradita 6 stundam istabas temperatiira (aptuveni no
20°C Iidz 25°C).

15. No mikrobiologiska viedokla zales tick rekomendéts lietot nekavéjoties péc sajauksanas. Ja
Skidumu uzreiz neizlieto, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms gatava skiduma lietoSanas ir
atbildigs lietotajs, un parasti Sis laiks nedrikst bt ilgak par 6 stundam istabas temperatiira.

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.
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