ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MEPACT 4 mg, proszek do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 4 mg mifamurtydu*.
Po przygotowaniu, kazdy ml zawiesiny w fiolce zawiera 0,08 mg mifamurtydu.

*w pelni syntetyczny analog sktadnika §ciany komoérkowej Mycobacterium sp.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji.

Biata do biatawej, jednolita, liofilizowana zbrylona masa lub proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

MEPACT jest wskazany do stosowania u dzieci, mtodziezy i mtodych oséb dorostych w leczeniu
resekcyjnego kostniakomigsaka o znacznym stopniu zaawansowania po kompletnej
makroskopowo resekcji chirurgicznej bez przerzutéw. Produkt jest stosowany w terapii
skojarzonej z pooperacyjna chemioterapig wielolekowa. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢
produktu oceniano w badaniach u pacjentéw w wieku od 2 do 30 lat po wstgpnej diagnozie (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie mifamurtydem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste
posiadajacego doswiadczenie w zakresie diagnostyki i leczenia kostniakomiesakow.

Dawkowanie

Zalecana dla wszystkich pacjentéw dawka mifamurtydu wynosi 2 mg/m? powierzchni ciata.
Produkt nalezy podawac jako leczenie uzupelniajace po resekcji: dwa razy na tydzien z
zachowaniem 3-dniowych przerw przez 12 tygodni, a nastgpnie raz na tydzien przez kolejne
24 tygodnie, co razem stanowi 48 wlewow przez 36 tygodni.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci wieku powyzej 30 lat

Zaden z pacjentow leczonych w badaniach nad kostniakomigsakiem nie miat 65 lat lub wiecej, a w
randomizowanym badaniu III fazy wzigli udziat tylko pacjenci do 30. roku zycia. Brak zatem
wystarczajacych danych do zalecania stosowania produktu MEPACT u pacjentdow powyzej

30. roku zycia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Lagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny

(ang. CLcr) > 30 ml/min) lub watroby (Klasa A lub B wg skali Child-Pugh) nie maja klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke mifamurtydu. Z tego wzgledu nie jest konieczne



dostosowanie dawki w tej grupie pacjentow. Jednakze, z uwagi na fakt, ze zmiennos$¢
farmakokinetyki mifamurtydu jest wicksza u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2) oraz istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas podawania mifamurtydu tej grupie pacjentow.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych farmakokinetyki mifamurtydu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania
mifamurtydu tej grupie pacjentow.

Podczas catego czasu stosowania mifamurtydu, az do zakonczenia chemioterapii, zaleca sig ciagte
monitorowanie czynnosci nerek i watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mifamurtydu u dzieci w wieku
od 0 do 2 lat. Nie ma dostepnych danych

Sposéb podawania

Produkt leczniczy MEPACT podaje si¢ we wlewie dozylnym przez 1 godzing.
Produktu MEPACT nie nalezy podawac w postaci bolusu.

Dalsze informacje na temat rozpuszczania, filtrowania za pomoca dotaczonego filtra i
rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Stosowanie skojarzone z cyklosporyng lub innymi inhibitorami kalcyneuryny (patrz punkt 4.5).

Stosowanie skojarzone z duzymi dawkami niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ,
inhibitory cyklooksygenazy) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Niewydolno$¢ oddechowa

U pacjentéw z astmg lub innymi przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc w wywiadzie
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie srodkoéw rozszerzajacych oskrzela. U dwoch
pacjentow z wystepujaca wezesniej astma w zwiazku z leczeniem rozwingta si¢ tagodna lub
umiarkowana niewydolnos$¢ oddechowa (patrz punkt 4.8). Jesli wystapi ciezka reakcja ze strony
uktadu oddechowego, nalezy przerwac¢ podawanie mifamurtydu i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie.

Neutropenia

Stosowanie mifamurtydu jest czgsto zwigzane z przemijajacg neutropenia, zazwyczaj jesli produkt
stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia. Nalezy obserwowac i odpowiednio leczy¢ epizody
goraczki neutropenicznej. Mifamurtyd moze by¢ stosowany podczas epizodow neutropenii,
jednakze w przypadku wystgpienia goraczki nalezy $cisle monitorowac pacjenta. W przypadku
utrzymywania si¢ goraczki badz dreszczy przez ponad 8 godzin po podaniu mifamurtydu, nalezy
przeprowadzi¢ badanie w kierunku posocznicy.

Odpowiedz zapalna




Stosowanie mifamurtydu wiazato si¢ w rzadkich przypadkach z wyrazna odpowiedzig zapalna, w
tym zapaleniem osierdzia i zapaleniem optucnej. Produkt nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentoOw ze schorzeniami autoimmunologicznymi, zapalnymi lub innymi
chorobami tkanki tacznej w wywiadzie. Podczas podawania mifamurtydu nalezy monitorowac
pacjentow pod katem wystgpowania nieprawidtowych objawoéw mogacych wskazywac na rozwaj
niekontrolowanych reakcji zapalnych takich jak zapalenie stawdw lub zapalenie btony maziowe;.

Zaburzenia ze strony ukladu krazenia

Pacjenci z: zakrzepica zylna, zapaleniem naczyn krwiono$nych lub niestabilnymi zaburzeniami ze
strony uktadu krazenia w wywiadzie powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas stosowania
mifamurtydu. Jesli objawy utrzymuja si¢ badz nasilaja, nalezy odroczy¢ badz przerwac podanie
produktu. U zwierzat po stosowaniu bardzo duzych dawek produktu obserwowano krwotoki. Ich
wystgpienie nie jest spodziewane podczas stosowania zalecanych dawek produktu, jednakze
zaleca si¢ kontrolowanie parametréw uktadu krzepniecia po podaniu pierwszej dawki produktu
oraz kolejny raz po zastosowaniu Kilku jego dawek.

Reakcje alergiczne

Ze stosowaniem mifamurtydu sporadycznie wigzato si¢ wystgpowanie reakcji alergicznych,
miedzy innymi pokrzywki, dusznos$ci oraz nadci$nienia t¢tniczego 4. stopnia (patrz punkt 4.8).
Moze by¢ trudne odrdznienie reakcji alergicznych od nasilonej reakcji zapalnej, jednakze
pacjentow nalezy obserwowac pod katem wystgpowania objawow reakcji alergiczne;.

Objawy toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego

Nudnosci, wymioty i utrata apetytu sg bardzo czestymi reakcjami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem mifamurtydu (patrz punkt 4.8). Toksyczno$¢ w obrebie przewodu pokarmowego
moze ulec nasileniu podczas stosowania mifamurtydu w skojarzeniu z wysokodawkowg
chemioterapia wielolekowa. Byta ona réwniez zwigzana z czgstszym stosowaniem zywienia
pozajelitowego.

Produkt leczniczy MEPACT zawiera sod.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w pojedynczej dawce.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono nieliczne badania dotyczace interakcji mifamurtydu z cytostatykami. Pomimo ze
wyniki tych badan nie sg rozstrzygajace, nie ma dowoddéw potwierdzajacych wystepowanie

interakcji mifamurtydu z dziataniem przeciwnowotworowymi cytostatykéw i odwrotnie.

Zaleca si¢ rozddzielenie czasu podawania mifamurtydu i doksorubicyny lub innych lipofilnych
produktéw leczniczych stosowanych w ramach tego samego schematu chemioterapii.

Stosowanie mifamurtydu jednoczesnie z cyklosporyng lub innymi inhibitorami kalcyneuryny jest
przeciwwskazane ze wzgledu na potencjalne dziatanie na makrofagi §ledzionowe i zdolno$¢
komorek jednojadrowych do fagocytozy (patrz punkt 4.3).

Ponadto wykazano w badaniach in vitro, ze stosowanie duzych dawek NLPZ (inhibitorow
cyklooksygenazy) moze blokowac dziatanie aktywujace makrofagi mifamurtydu liposomalnego.
Stosowanie duzych dawek NLPZ jest zatem przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Poniewaz mifamurtyd dziata poprzez pobudzanie uktadu immunologicznego, podczas leczenia
mifamurtydem nalezy unika¢ dtugotrwalego lub rutynowego stosowania kortykosteroidow.



Badania in vitro dotyczace interakcji wykazaty, ze liposomalna i nieliposomalna postac¢
mifamurtydu nie powoduje zahamowania metabolicznej aktywnosci cytochromu P450 w
pochodzacych od roznych dawcow mikrosomach watroby ludzkiej. Liposomalna i nieliposomalna
posta¢ mifamurtydu nie indukuje metabolicznej aktywnosci lub transkrypcji cytochromu P450 w
pierwotnej hodowli s$wiezo wyizolowanych hepatocytow ludzkich. Nie przewiduje si¢, zatem
wystepowania interakcji pomi¢dzy mifamurtydem a metabolizmem substancji bedacych
substratami watrobowego cytochromu P450.

W duzym, kontrolowanym, randomizowanym badaniu, mifamurtyd stosowano w zalecanych
dawkach i schemacie leczenia tacznie z innymi produktami leczniczymi o znanym dzialaniu
nefrotoksycznym (cisplatyna, ifosfamid) lub hepatotoksycznym (duze dawki metotreksatu,
ifosfamid). Produkt nie powodowatl nasilenia toksycznego dziatania tych lekdéw i nie wystepowata
konieczno$¢ modyfikacji dawki mifamurtydu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania mifamurtydu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach sg
niewystarczajace w odniesieniu do toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie
zaleca si¢ stosowania mifamurtydu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja skutecznej antykoncepciji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mifamurtyd przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan na
zwierzetach dotyczacych przenikania mifamurtydu do mleka. Decyzje dotyczaca kontynuacji lub
zaprzestania karmienia piersia bagdz kontynuacji lub zaprzestania stosowania produktu nalezy
podejmowac na podstawie oceny korzysci wynikajacych dla dziecka z karmienia piersig oraz
korzys$ci dla matki zwigzanych z leczeniem mifamurtydem.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono dla mifamurtydu badan dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy MEPACT ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zawroty glowy, zmgczenie i nieostre widzenie zaobserwowano jako
wystepujace bardzo czesto lub czesto dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
mifamurtydu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Mifamurtyd badano w monoterapii u 248 pacjentdw w wigkszosci z zaawansowanymi
nowotworami leczonych mifamurtydem we wczesnych badaniach klinicznych Ii 1l fazy z jedna
grupa. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg dreszcze, goraczka, zmeczenie, nudnosci,
tachykardia i bol gtowy. Wiele z bardzo czgsto zglaszanych dziatan niepozadanych wykazanych w
ponizszej tabeli podsumowujacej wydaje si¢ by¢ zwigzanych z mechanizmem dziatania
mifamurtydu (patrz Tabela 1). Wiekszos¢ z dziatan niepozadanych miata tagodne badz
umiarkowane nasilenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych




Dziatania niepozadane sg klasyfikowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow narzadowych oraz
czestoscig wystepowania. Klasyfikacja oparta na czegstosci wystepowania dziatan opiera si¢ na
nastepujacej zasadzie: bardzo czesto (> 1/10), czesto (od > 1/100 do < 1/10), nieznana (nie mozna
oszacowac na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowa (Preferowany termin)
nia
Zakazenia i zarazenia Czgsto Posocznica, zapalenie tkanki
pasozytnicze podskoérnej, niezyt btony §luzowej nosa
1 gardla, zakazenie w miejscu
wprowadzenia cewnika, zakazenie
gornych drog oddechowych, zakazenie
drég moczowych, zapalenie gardta,
zakazenie wirusem Herpes simplex
Nowotwory lagodne, Czesto
zhosliwe i nieokreslone B6I nowotworowy
(w tym torbiele i
polipy) -
arazo . . . r
Zaburzenia Krwi i czgsto Niedokrwistos¢
ukladu chlonnego Czesto Leukopenia, trombocytopenia,
granulocytopenia, goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia Bardzo Jadtowstret
metabolizmu i czesto
odzywiania Czesto Odwodnienie, hipokaliemia,
zmniejszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne Czesto Dezorientacja, depresja, bezsenno$é, lek
Zaburzenia ukladu Bardzo Bl glowy, zawroty glowy
nerwowego czesto
Czesto Parestezje, niedoczulica, drzenie,
sennos¢, letarg
Zaburzenia oka Czesto Nieostre widzenie
Zaburzenia uchai Czesto Zawroty gtowy, szumy uszne, utrata
blednika stuchu
Zaburzenia serca Bardzo Tachykardia
czesto
Czesto Sinica, kotatanie serca.
Nieznana Wysiek osierdziowy
Zaburzenia naczyniowe Bardzo Nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie
czesto
Czgsto Zapalenie naczyn zylnych, uderzenia
goraca, blados¢
Zaburzenia ukladu Bardzo Dusznos¢, przyspieszenie oddechu,
oddechowego, klatki czesto kaszel
piersiowej i Srédpiersia Czgsto Wysigk w optucnej, nasilona dusznosé,
produktywny kaszel, krwioplucie,
swiszczacy oddech, krwawienie z nosa,
dusznos¢ wysitkowa, obrzgk zatok
obocznych nosa, obrzgk blony sluzowe;j
nosa, bol gardta i krtani




Klasyfikacja ukladéw Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowa (Preferowany termin)
nia
Zaburzenia zoladka i Bardzo Wymioty, biegunka, zaparcie, bol
jelit czesto brzucha, nudnosci
Czesto Bol w nadbrzuszu, objawy
dyspeptyczne, wzdgcie, bol w
podbrzuszu
dzjggggfgzivazﬁmby ! Crgsto Bol w obrebie watroby
Zaburzenia skéry i Bardzo Nadmierna potliwosé
tkanki podskdrnej czesto
Czesto Pokrzywka, $wiad, rumien, tysienie,
sucho$¢ skory
Zaburzenia Bardzo Bdl migsni, bol stawdw, bol plecow, bol
mies$niowo-szKieletowe czesto konczyn
i tkanki lacznej Czesto Skurcze mie$niowe, bdl karku, bol w

okolicy pachwin, bolesnos¢ kosci, bol
barku, bdl $ciany klatki piersiowej,
sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa

Zaburzenia nerek i Czesto . .

drég moczowych Krwiomocz, dyzuria, czgstomocz

Zaburzenia ukladu Czgsto - .

Lo Bolesne miesigczkowanie

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i Bardzo Goraczka, dreszcze, zmeczenie,

stany w miejscu czesto hipotermia, bol, zte samopoczucie,

podania ostabienie, bol w klatce piersiowej

Czgsto Obrzeki obwodowe, obrzeki, zapalenie

bton §luzowych, rumien w miejscu
podania, reakcje w miejscu podania,
bolesnos¢ w miejscu zatozenia cewnika,
dyskomfort w klatce piersiowej, uczucie
zimna

Badania diagnostyczne Czesto Obnizenie masy ciata

Urazy, zatrucia i Czesto

powiklania po Bél pooperacyjny

zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢ byta bardzo czesto zgtaszana podczas stosowania mifamurtydu w potaczeniu z
cytostatykami. W randomizowanym, kontrolowanym badaniu czgsto$¢ wystgpowania
nowotworow szpiku (ostra biataczka szpikowa/zespoly mielodysplastyczne) byta taka sama u
pacjentéw przyjmujacych produkt MEPACT z cytostatykami, jak u pacjentow otrzymujacych
tylko cytostatyki (okoto 2,1%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
W badaniach I i Il fazy z mifamurtydem bardzo czesto zgtaszano jadtowstret (21%).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podobnie jak w odniesieniu do innych objawdw og6lnych, najczestszymi zaburzeniami ze strony
uktadu nerwowego byty bol gtowy (50%) i zawroty glowy (17%). U jednego pacjent w badaniu 11l
fazy wystapity 2 epizody drgawek 4. stopnia w trakcie leczenia chemioterapig i mifamurtydem.
Drugi epizod obejmowal wielokrotne duze napady padaczkowe przez kilka dnia. Leczenie
mifamurtydem byto kontynuowane do konca badania bez nawrotu drgawek.



Zaburzenia ucha i blednika

Chociaz utratg stuchu mozna traktowac jako wynik ototoksycznego dziatania lekow
cytostatycznych takich jak cisplatyna, nie jest jasne, czy skojarzone stosowanie mifamurtydu i
chemioterapii wielolekowej moze nasili¢ utrate stuchu.

Zaobserwowano wyzszy odsetek obiektywnej i subiektywnej utraty stuchu u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali produkt MEPACT i cytostatyki (odpowiednio 12% i 4%) w badaniu fazy Il (opis
badania - patrz punkt 5.1) w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali tylko cytostatyki (7% i
1%). Wszyscy pacjenci otrzymali skumulowang dawke cisplatyny w wysokosci 480 mg/m? jako
cze$¢ indukcyjnego (neoadjuwantowego) i (lub) podtrzymujacego (adjuwantowego) schematu
chemioterapii.

Zaburzenia serca i haczyniowe

Lagodna lub umiarkowanie nasilona tachykardia (50%), nadcisnienie tetnicze (26%) 1
niedocis$nienie (29%) naleza dobardzo czg¢sto zgtaszanych w niekontrolowanych badaniach dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem mifamurtydu. Podczas wezesnych badan zgloszono
jeden powazny przypadek podostrej zakrzepicy, jednakze w duzym randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym nie zglaszano powaznych zdarzen ze strony serca zwigzanych
ze stosowaniem mifamurtydu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Bardzo czesto zglaszano wystepowanie zaburzen uktadu oddechowego, miedzy innymi dusznosé¢
(21%), kaszel (18%) i szybkie oddychanie (13%). Podczas badania fazy Il u 2 pacjentow
chorujacych wezeséniej na astme¢ doszto do rozwoju tagodnej do umiarkowanej niewydolno$ci
oddechowej zwigzanej ze stosowaniem produktu MEPACT.

Zaburzenia zolgdka i jelit

W zwigzku ze stosowaniem mifamurtydu czgsto zglaszano zaburzenia zotadka i jelit, w tym:
nudnosci (57%) i wymioty (44%) odnotowywane u okoto potowy pacjentdw, oraz zaparcia (17%),
biegunke (13%) i bol brzucha (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
U pacjentéw otrzymujgcych mifamurtyd w badaniach niekontrolowanych bardzo czesto
wystgpowata nadmierna potliwos¢ (11%)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Wsréd pacjentow przyjmujacych mifamurtyd bardzo czesto wystgpowaty stabo nasilone
dolegliwo$ci bolowe obejmujgce bol miesni (31%), bol plecow (15%), bol konczyn (12%) i bol
stawow (10%).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

U wigkszos$ci pacjentow wystepowaly dreszcze (89%), goraczka (85%) i zmeczenie (53%).
Zazwyczaj ich nasilenie jest tagodne do umiarkowanego; przemijajace i przewaznie reaguja na
leczenie objawowe (np. paracetamol w przypadku goraczki). Inne objawy ogdlne, majace
zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego oraz bardzo czesto wystepujace, obejmuja:
hipotermi¢ (23%), zte samopoczucie (13%), bol (15%), ostabienie (13%) i bole w klatce
piersiowej (11%). Obrzek, dyskomfort w klatce piersiowej, reakcje w miejscu infuzji lub
wprowadzenia cewnika oraz ,,uczucie zimna” byly zgtaszane rzadziej wsrdd tych pacjentow,
przewaznie w p6znym stadium choroby nowotworowe;.



Badania diagnostyczne

W badaniu Il fazy u pacjenta z kostniakomigsakiem, ktory miat wysoki poziom kreatyniny na
etapie wlaczania do badania w zwigzku ze stosowaniem mifamurtydu wystapito podwyzszenie
stezenia mocznika i kreatyniny we krwi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

W badaniu | fazy zgloszono jeden przypadek cigzkiej reakeji alergicznej wystepujacej po podaniu
infuzji mifamurtydu w dawce 6 mg/m?. U pacjenta wystapilo drzenie, dreszcze, goraczka,
nudnosci, wymioty, nickontrolowany kaszel, dusznos¢, sine usta, zawroty glowy, ostabienie,
hipotensja, tachykardia, nadcis$nienie i hipotermia prowadzgce do przerwania badania. W badaniu
111 fazy zgtoszono rowniez jeden, wymagajacy hospitalizacji przypadek reakcji alergicznej
(nadci$nienie) 4. stopnia (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Maksymalna tolerowana dawka w badaniach fazy 1 wynosita 4-6 mg/m?; dawka ta byta zwigzana
z duzg réznorodnoscia reakcji niepozadanych. Objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktore byty
zwigzane ze stosowaniem wigkszych dawek i (lub) wptywaty na ograniczenie dawki, nie
stanowity zagrozenia zycia i obejmowaly goraczke, dreszcze, zmeczenie, nudnosci, wymioty, bol
glowy oraz niedocisnienie lub nadci$nienie t¢tnicze.

U zdrowego, dorostego ochotnika, ktory przypadkowo otrzymat pojedyncza dawke 6,96 mg
mifamurtydu, wystapito odwracalne, zwigzane z leczeniem zdarzenie niedoci$nienia
ortostatycznego.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego.
Leczenie wspomagajace nalezy stosowac w oparciu 0 wytyczne instytucjonalne i obserwowane
objawy kliniczne. Przyktadowo mozna stosowac paracetamol w przypadku gorgczki, dreszczy i
bolu gtowy oraz leki przeciwwymiotne (inne niz steroidy) w przypadku nudnos$ci i wymiotow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, inne leki immunostymulujace kod ATC:
LO3AX15

Mechanizm dziatania

Mifarmurtyd (muramylotripeptyd fosfatydyloetanoloaminy, ang. MTP-PE) jest w petni
syntetyczng pochodng muramylodipeptydu (ang. MDP), najmniejszego naturalnie wystepujacego
sktadnika $cian komorkowych Mycobacterium sp. posiadajaca dziatanie immunostymulujace.
Dziatanie immunostymulujace mifamurtydu jest podobne do naturalnego MDP. Produkt
MEPACT jest postacia liposomalng stworzong specjalnie w celu dotarcia w warunkach in vivo do
makrofagdw po podaniu we wlewie dozylnym.

MTP-PE jest specyficznym ligandem NOD2, receptora znajdujacego si¢ gtdwnie na monocytach,
komorkach dendrytycznych i makrofagach. MTP-PE jest silnym aktywatorem monocytow i



makrofagow. Aktywacja ludzkich makrofagéw przez mifamurtyd jest zwigzana z wytwarzaniem
cytokin, w tym czynnika martwicy nowotworu (TNF-a), interleukiny 1 (IL-1pB), IL-6, IL-8, i
IL-12 i czastek adhezyjnych, w tym antygenu zwigzanego z czynno$cia limfocytow 1 (LFA-1) i
czastki adhezji miedzykomorkowej 1 (ICAM-1). W warunkach in vitro ludzkie monocyty zabijaty
allogeniczne i autologiczne komoérki nowotworowe (w tym czerniaka, raka jajnika, okreznicy i
nerek), lecz nie wykazywaty dziatania toksycznego w stosunku do prawidtowych komorek.

Podanie in vivo mifamurtydu powodowato zahamowanie rozwoju nowotworu w modelach
przerzutéw do pluc u myszy i szczuréw, raka skory i watroby oraz widkniakomigsaka. Wykazano
réwniez znaczne przedtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby w leczeniu mifamurtydem
jako leczeniem uzupetniajacym kostniakomigsaka i ztosliwego $srodbtoniaka krwiono$nego u psow.
Doktadny mechanizm aktywacji monocytow i makrofagdw przez mifamurtyd prowadzacy do
dziatania przeciwnowotworowego u zwierzat i ludzi, nie jest znany.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo liposomalnej postaci mifamurtydu oceniano u ponad 700 pacjentéw z roznymi
rodzajami i stadiami nowotwordw oraz u 21 zdrowych osob dorostych (patrz punkt 4.8).

W randomizowanym badaniu fazy III z udziatem 678 pacjentow (w przedziale wiekowym od
1,4-30,6 lat) z nowo rozpoznanym resekcyjnym kostniakomigsakiem o wysokim stopniu
zroznicowania, dodanie leczenia uzupetniajagcego mifamurtydem do chemioterapii (doksorubicyng
lub cisplastyng i metrotreksatem z ifosfamidem lub bez niego), znacznie zwigkszyto odsetek
6-letniego przezycia catkowitego oraz doprowadzito do wzglednego zmniejszenia ryzyka zgonu o
28% (p = 0,0313, wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,72 [95% przedziat ufnosci (CI): 0,53; 0,97]).

Dzieci i mlodziez

Ze wzgledu na wystepowanie choroby w populacji, dzieci i mtodziez objeto gtdéwnym badaniem
klinicznym. Konkretne analizy dla podgrup pacjentéw w wieku < 18 lat i > 18 lat nie sg jednak
dostepne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka mifarmurtydu zostata okreslona u zdrowych dorostych ochotnikéw po podaniu
we wlewie dozylnym dawki 4 mg oraz u dzieci i dorostych pacjentow z kostniakomigsakiem po
podaniu we wlewie dozylnym dawki 2 mg/m?.

U 21 zdrowych dorostych ochotnikéw mifamurtyd byt szybko usuwany z osocza (minuty) z
okresem poéttrwania wynoszacym 2,05 + 0,40 godziny, co prowadzito do bardzo niskiego
catkowitego stezenia mifarmurtydu (liposomalnego i wolnego) w osoczu. Srednie pole pod
krzywa (ang. area under the curve, AUC) wynosito 17,0 £ 4,86 h x nM, a Cnax (maksymalne
stezenie) wynosito 15,7 £ 3,72 nM.

U 28 pacjentéw w wielu od 6 do 39 lat z kostniakomiesakiem stezenie w osoczu catkowitego
(liposomalnego i wolnego) mifamurtydu gwattownie spadato z okresem pottrwania wynoszacym
2,04 £ 0,456 godziny. Klirens znormalizowany na powierzchnig¢ ciata (ang. BSA-normalized
clearance) i okres poltrwania byty porownywalne w catym przedziale wiekowym i zgodne z
okreslonymi dla zdrowych os6b dorostych, wspierajac stosowanie zalecanej dawki 2 mg/m2,

W odrebnym badaniu z udziatem 14 pacjentdéw, srednie krzywe stezenia w surowicy wzgledem
czasu catkowitego i wolnego mifamurtydu, ktore oceniono po pierwszym wlewie mifamurtydu
oraz po ostatnim wlewie 11 lub 12 tygodni p6zniej, niemalze naktadaty sig, co oznacza, ze
warto$ci AUC wolnego mifamurtydu po pierwszym i ostatnim wlewie byly podobne. Dane te
wskazuja, ze ani catkowity, ani wolny mifamurtyd nie ulega kumulacji podczas okresu leczenia.
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W 6. godzinie po podaniu liposoméw znakowanych radioizotopem zawierajacych 1 mg
mifamurtydu radioaktywno$¢ wystgpowata w obrebie watroby, Sledziony, nosogardzieli, tarczycy
i W mniejszym stopniu - ptuc. Liposomy byty fagocytowane przez komorki uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego. U 2 z 4 pacjentdw z przerzutami w obregbie ptuc obecnosé sygnatu
radioaktywnosci zwigzana byla z przerzutami w plucach.

Nie przeprowadzono badan metabolizmu liposomalnego MTP-PE u ludzi.
Po podaniu liposomow znakowanych radioizotopem zawierajacych mifamurtyd, sredni okres
pottrwania materialu znakowanego radioizotopem byt dwufazowy z fazg o trwajaca okoto

15 minut i catkowitym okresem poltrwania wynoszacym okoto 18 godzin.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke pojedynczej dawki 4 mg mifamurtydu po trwajacym 1 godzing wlewie
dozylnym badano u dorostych ochotnikéw z tagodnymi (n = 9) lub umiarkowanymi (n = 8)
zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz u dobranych w stosunku do nich odpowiednio do wieku, pfci i
masy ciala zdrowych dorostych os6b z prawidtowa czynnoscia nerek (n = 16). Nie obserwowano
wptywu tagodnej (50 ml/min < klirens kreatyniny [CLcr] < 80 ml/min) lub umiarkowanej

(30 ml/min < klirens kreatyniny [CLcr]< 50 ml/min) niewydolnosci nerek na klirens catkowitego
MTP-PE w poréwnaniu z klirensem obserwowanym u zdrowych dorostych 0sob z prawidtowsg
czynnos$cig nerek (CLcr > 80 ml/min). Ponadto, w tagodnej do umiarkowanej niewydolno$ci nerek
wartos$ci ekspozycji ogolnoustrojowej AUC od zera do nieskonczonosci (AUCins) wolnej
(nieliposomalnej) postaci MTP-PE byty podobne do wartosci obserwowanych u zdrowych
dorostych o0sob z prawidtowa czynnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke pojedynczej dawki 4 mg mifamurtydu po trwajacym 1 godzing wlewie
dozylnym badano u dorostych ochotnikow z fagodnymi (Klasa A wg skali Child-Pugh, n = 9) lub
umiarkowanymi (Klasa B wg skali Child-Pugh, n = 8) zaburzeniami czynno$ci watroby oraz

u dobranych w stosunku do nich odpowiednio do wieku, ptci i masy ciata zdrowych dorostych
0s0b z prawidtowa czynnoscia watroby (n = 19). W przypadku tagodnych zaburzen czynnosci
watroby nie obserwowano wplywu na ekspozycje ogdlnoustrojows (AUCins) catkowitego MTP-PE.
Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby skutkowaty niewielkim wzrostem AUCinf
catkowitego MTP-PE, ze stosunkiem najmniejszych kwadratow $rednich geometrycznych
(wyrazonym w %) dla umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby, w odniesieniu do dobranej
grupy z prawidlowa czynnoscia watroby, wynoszacym 119% (90% przedziat utnosci [CI]:
94,1%- - 151%).

Zmienno$¢ farmakokinetyczna byta wigksza w grupie z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (wspotczynnik zmiennosci ekspozycji ogolnoustrojowej [AUCiqf] wynosit 50%

w poréwnaniu do< 30% w pozostatych grupach podzielonych wg czynnosci watroby).

Srednie okresy pottrwania catkowitego i wolnego MTP-PE w tagodnych zaburzeniach czynnosci
watroby wynosity odpowiednio 2,02 godziny i 1,99 godziny i byty porownywalne z tymi u 0sob

z prawidtowa czynnoscig watroby (odpowiednio 2,15 godziny i 2,26 godziny). Srednie okresy
pottrwania catkowitego 1 wolnego MTP-PE w umiarkowanych zaburzeniach czynnosci watroby
wynosity odpowiednio 3,21 godziny i 3,15 godziny. Ponadto, §rednie geometryczne wartosci
AUC;:s wolnego (nie zwigzanego z liposomami) MTP-PE w 0soczu u 0s6b z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby byty o 47% wigksze niz odpowiednie wartosci
u dobranych grup os6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Zmiany te oceniono jako klinicznie
nieznaczgce, poniewaz maksymalna tolerowana dawka (4-6 mg/m?) mifamurtydu stanowi

2-3 krotno$¢ dawki zalecanej (2 mg/m?).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U gatunkow wrazliwych (kroliki i psy) najwyzsza dawka dobowa liposomalnej postaci
mifamurtydu, ktéra nie wywotywata dziatan niepozadanych, wynosita 0,1 mg/kg, co jest
rownowazne odpowiednio 1,2 i 2 mg/m?. Niezwigzane z wystepowaniem dzialan niepozadanych
stezenie mifamurtydu u zwierzat odpowiada w przyblizeniu zalecanej dawce u ludzi wynoszace;j
2 mg/m?,

Dane pochodzace z 6-miesi¢cznego badania u psow z zastosowaniem codziennych wstrzykiwan
dozylnych mifamurtydu w dawce do 0,5 mg/kg (10 mg/m?) $wiadczg o istnieniu 8- do 19-krotnej
granicy bezpieczenstwa ekspozycji catkowitej do wystgpienia jawnej toksycznosci w porownaniu
z dawka zalecang do stosowania u ludzi. Gtéwnymi skutkami toksycznymi zwigzanymi z tak
duzymi dawkami dobowymi i catkowitymi mifamurtydu byly przewaznie nasilone dziatania
farmakologiczne produktu: goraczka, objawy nasilonej odpowiedzi zapalnej pod postacia
zapalenia btony maziowej, odoskrzelowego zapalenia ptuc, zapalenia osierdzia i zapalnej
martwicy watroby i szpiku kostnego. Obserwowano rowniez wystepowanie: Krwawienia i
wydtuzenia parametrow krzepniecia, zawatow, zmian morfologicznych w obrebie $ciany matych
tetnic, obrzgku i przekrwienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, niewielkiego wptywu
na serce oraz nieznacznej hiponatremii. Mifamurtyd nie dziatat mutagennie i nie wywotywat
efektoéw teratogennych u szczurdw i krolikow. Efekt embriotoksyczny obserwowano jedynie na
poziomie dzialania toksycznego u matek.

Zaden z wynikow badan nad toksyczno$cia 0gdlng nie sugerowat wystepowania dziatania
szkodliwego na gonady meskie lub zenskie. Nie przeprowadzono badan nakierowanych na ocene
czynnosci rozrodczych, toksycznosci okotoporodowej 1 potencjatu rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

1-palmitoilo-2-oleoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (ang. POPC)
S6l monosodowa 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fosfo-L-seryny (ang. OOPS)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka z proszkiem

3 lata

Sporzadzona zawiesina

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 6 godzin w temperaturze do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie. Jezeli zawiesina nie
zostanie natychmiast uzyta, odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki przechowywania zdatnej do
uzycia rozpuszczonej, przefiltrowanej i rozcienczonej zawiesiny przygotowanego produktu nie
moze przekraczac¢ 6 godzin w temperaturze 25°C. Zawiesiny nie przechowywaé w lodowce, ani
nie zamrazac.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed swiatlem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 50 ml ze szkta typu I, z szarym korkiem z gumy butylowej, aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym wieczkiem typu flip-off zawierajaca 4 mg mifamurtydu.

Kazde opakowanie kartonowe zawiera jedng fiolke i jeden jednorazowy, niepyrogenny, sterylny
filtr do produktu MEPACT dostarczany w blistrze z folii PCV.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Produkt MEPACT nalezy rozpuscic¢, przefiltrowac przy pomocy dotaczonego filtra i rozcienczy¢ z
zastosowaniem techniki aseptycznej przed jego podaniem.

Zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w 50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan. Po rozpuszczeniu kazdy ml zawiesiny w fiolce zawiera 0,08 mg mifamurtydu.
Objetos¢ przygotowanej zawiesiny odpowiadajaca wyliczonej dawce, jest ekstraktowana przez
dotgczony filtr i nastepnie rozcienczana dodatkowymi 50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan, zgodnie ze szczegdélowymi instrukcjami przedstawionymi ponizej.

Przygotowana, przefiltrowana i rozcienczona zawiesina do infuzji jest homogeniczna, biatg do
biatawej, nieprzejrzysta zawiesing liposomalna, bez widocznych czgsteczek, piany i grudek
thuszczowych.

Instrukcije przygotowywania produktu MEPACT to wlewu dozylnego

Materialy dostarczane w kazdym opakowaniu:-

o produkt MEPACT w postaci proszku do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
(fiolka)

o filtr do produktu MEPACT

Materialy wymagane, lecz niedolgczane:-

o roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, worek 100 ml

o 1 jednorazowa, sterylna strzykawka z koncowka Luer-Lock 60 lub 100 ml
o 2 $rednie (18 G) sterylne igly iniekcyjne

Zaleca si¢ sporzadzanie zawiesiny liposomalnej w komorze laminarnej z zastosowaniem
sterylnych rekawic 1 techniki aseptyczne;j.

Proszek liofilizowany powinien osiggna¢ temperature 20 °C — 25 °C przed rozpuszczeniem,
przefiltrowaniem z zastosowaniem dotgczanego filtra i rozcienczeniem. Trwa to zazwyczaj okoto
30 minut.

1. Nakrywke fiolki nalezy usunac¢ i przemy¢ korek gazikiem nasaczonym alkoholem.

2. Zblistra nalezy wyjac filtr i z jego koncowki usuna¢ zatyczke. Koncowke nalezy wprowadzi¢
poprzez korek do fiolki, az mocno osigdzie. W tym momencie nie nalezy usuwac ostony z
facznika typu Luer filtra.

3. Nalezy rozpakowac¢ 100 ml worek z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan,
igle 1 strzykawke (niedotgczone do opakowania).
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4.

5.

6.

10.

Miejsce worka z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, do ktorego ma by¢
wprowadzona igla, nalezy przemy¢ gazikiem nasaczonym alkoholem.

Uzywajac igly i strzykawki nalezy pobra¢ z worka 50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan.

Po zdjeciu igly ze strzykawki nalezy potaczy¢ strzykawke z filtrem, usuwajac zatyczke
Iacznika typu Luer filtra (rycina 1).

Rycina 1

Roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan nalezy wprowadza¢ do fiolki przez
powolne, pewne naciskanie ttoka strzykawki. Nie nalezy usuwa¢ ani filtra ani strzykawki z
fiolki.

Fiolke nalezy pozostawi¢ do odstania przez okoto 1 minute, aby mogto doj$¢ do catkowitego
uwodnienia substancji suchej.

Fiolke nalezy nastepnie silnie wstrzasaé przez 1 minute, utrzymujac zamocowane w
miejscu filtr i strzykawke. W tym czasie dochodzi do samoczynnego utworzenia liposomow
(rycina 2).

Rycina 2

Pozadang dawke mozna pobra¢ z fiolki, odwracajac ja i powoli odciggajac ttok strzykawki
(rycina 3). Kazdy ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 0,08 mg mifamurtydu. Objgtos¢
pobieranej z fiolki zawiesiny potrzebng do uzyskania odpowiedniej dawki przelicza si¢ w
nastgpujacy sposob:

Objetos¢ pobierana = [12,5 x wielko$¢ wyliczonej dawki (mg)] ml

Dla utatwienia sporzadzono ponizsza tabelg odniesienia:

Dawka | Objetosé |
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1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5 ml
4,0 mg 50 ml

\' Rycina 3

11. Nastepnie nalezy odtaczy¢ strzykawke od filtra i do zawierajacej zawiesing strzykawki
dotaczy¢ nowa igle. Miejsce naktucia worka z roztworem soli fizjologicznej nalezy przemy¢
gazikiem nasaczonym alkoholem, a zawiesing w strzykawce wstrzykna¢ do oryginalnego
worka zawierajgcego pozostate 50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
(rycina 4).

Rycina 4

12. Worek nalezy delikatnie obraca¢ w celu wymieszania roztworu.

13. Na etykiecie znajdujacej si¢ na worku zawierajacym sporzadzonag i rozcienczong zawiesing
liposomalng nalezy umie$ci¢ dane pacjenta, godzing i date.

14. Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng zdatnos$¢ do stosowania dla 6 godzin w
temperaturze pokojowej (okoto 20 °C — 25 °C).

15. Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie. Jesli zawiesina nie
zostanie wykorzystana bezposrednio po przygotowaniu, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki
przechowywania zdatnego do uzycia produktu spoczywa na uzytkowniku. Nie powinny one
przekraczaé¢ 6 godzin w temperaturze pokojowe;j.

16. Ze wzgledu na liposomalny charakter produktu podczas jego podawania nie zaleca sie
uzywania zestawu infuzyjnego z wbudowanym filtrem.

17. Zawiesina liposomalna jest podawana dozylnie przez okoto 1 godzing.

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/502/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 marca 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 lutego 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawi¢:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MEPACT 4 mg, proszek do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
mifamurtyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 4 mg mifamurtydu. Po sporzadzeniu, kazdy ml zawiesiny w fiolce zawiera
0,08 mg mifamurtydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: 1-palmitoilo-2-oleoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (POPC),
s6l monosodowa 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fosfo-L-seryny (OOPS)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
Opakowanie z 1 fiolka proszku, 1 sterylnym filtrem

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rozpuszczeniu, przefiltrowaniu za pomocg dotaczonego filtra i
rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg¢ w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francja

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/502/001

13. NUMER SERII

Lot:
Nr serii (Lot)

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MEPACT 4 mg, proszek do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
mifamurtyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 4 mg mifamurtydu. Po sporzadzeniu, kazdy ml zawiesiny w fiolce zawiera
0,08 mg mifamurtydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: 1-palmitoilo-2-oleoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (POPC),
s6l monosodowa 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fosfo-L-seryny (OOPS)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
4 mg mifamurtydu

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rozpuszczeniu, przefiltrowaniu za pomocg dotaczonego filtra i
rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg¢ w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Francja

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/502/001

13. NUMER SERII

Lot:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

MEPACT 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
mifamurtyd

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera
ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek MEPACT i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MEPACT
Jak stosowac lek MEPACT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek MEPACT

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

U wdE

1. Co to jest lek MEPACT i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek MEPACT zawiera substancj¢ czynng - mifamurtyd, podobna do sktadnikow §ciany
komdrkowej niektorych bakterii. Substancja ta pobudza uktad odporno$ciowy, pomagajac
organizmowi w zwalczaniu komérek nowotworowych.

Lek MEPACT stosuje si¢ w leczeniu kostniakomigsaka (nowotworu kosci) u dzieci, mlodziezy i
mtodych osob dorostych (od 2 do 30 lat). Lek stosuje si¢ po operacji usuni¢cia nowotworu; wraz z
chemioterapia zabija on pozostate komorki nowotworowe w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
nowotworu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MEPACT

Kiedy nie stosowa¢ leku MEPACT:
- jesli pacjent ma uczulenie na mifamurtyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
- jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace cyklosporyne lub inne inhibitory kalcyneuryny
lub duze dawki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz ponizej punkt
,Lek MEPACT a inne leki)”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku MEPACT nalezy omowicé to z lekarzem, lub farmaceuta:

- jesli pacjent ma lub miat problemy z sercem lub naczyniami krwiono$nymi, np. skrzepy krwi
(zakrzepicg zyt), krwawienie (krwotoki) lub zapalenie zyt (zapalenie naczyn krwiono$nych).
Pacjenta nalezy $ci$le monitorowaé podczas stosowania leku MEPACT. Jesli wystepuja
przewlekte lub nasilajace si¢ objawy, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze
wystapi¢ konieczno$¢ odroczenia badz zakonczenia terapii lekiem MEPACT.

- jesli u pacjenta wystepowata w przesztosci astma lub inne zaburzenia uktadu oddechowego.
Przed zastosowaniem leku MEPACT nalezy oméwic z lekarzem, czy podczas leczenia
lekiem MEPACT mozna nadal przyjmowac leki przeciwastmatyczne.

- jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci choroby zapalne lub autoimmunologiczne, badz
pacjent byt leczony kortykosteroidami lub innymi lekami wplywajacymi na uktad
immunologiczny.

- jesli pacjent na jakiekolwiek leki ma reakcje alergiczne takie jak wysypka, dusznos¢ i
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wysokie cisnienie krwi. Jesli wystapi nasilenie tych objawow nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem, gdyz moze to by¢ spowodowane stosowaniem leku MEPACT.

- Jesli pacjent ma problemy z zoladkiem takie jak nudno$ci, wymioty i brak apetytu. Jesli
problemy te nasilg si¢, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, gdyz moze to by¢ spowodowane
stosowaniem leku MEPACT z chemioterapia.

- Jesli u pacjenta wystapia dreszcze, drzenie lub uczucie ciepta. Nalezy zmierzy¢ temperature,
gdyz pacjent moze mie¢ goragczke. Wystapienie goraczki z matg liczbg biatych krwinek
(neutropenia) moze by¢ objawem cigzkiego zakazenia.

Szczegotowe informacje na temat ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczacych dziatan
niepozadanych, ktére mogg wystapi¢ podczas przyjmowania leku przedstawiono w punkcie 4.

Dzieci
Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 2 lat, poniewaz brak jest informacji na
temat bezpieczenstwa stosowania oraz dziatania leku w tej grupy wiekowej.

Lek MEPACT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach ktére pacjent planuje przyjmowac nawet tych, ktore wydawane sa bez
recepty. Szczegolnie istotne jest poinformowanie lekarza o przyjmowaniu lekow zawierajgcych
ktorakolwiek z nastepujacych substancji czynnych:

- cyklosporyna, takrolimus, stosowane po przeszczepie w celu zapobiezenia odrzuceniu
przeszczepionych organdw, lub inne leki immunosupresyjne stosowane np. w leczeniu
luszczycy (choroba skory).

- niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), np. kwas acetylosalicylowy, ibuprofen lub
diklofenak, stosowane w leczeniu bolu gtowy, goraczki lub bélu. Nie nalezy stosowac leku
MEPACT z duzymi dawkami NLPZ.

- kortykosteroidy stosowane w leczeniu zapalen, uczulen lub astmy. Nalezy unika¢ regularnego
stosowania kortykosteroidow podczas stosowania leku MEPACT, gdyz moze to wptywaé na
dziatanie leku.

Zaleca si¢ oddzieli¢ czas przyjmowania produktu MEPACT od czasu przyjmowania
doksorubicyny lub innych lekéw stosowanych w ramach tego samego schematu chemioterapii.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Stosowania leku MEPACT nie badano u kobiet cigzarnych. Nie nalezy, zatem stosowac¢ leku
MEPACT w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody
antykoncepcji. Podczas stosowania leku MEPACT nalezy stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji.

Nie wiadomo, czy lek MEPACT przenika do mleka ludzkiego. W przypadku karmienia piersia
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Niektore bardzo czesto lub czgsto wystgpujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
leku MEPACT (takie jak zawroty glowy, zme¢czenie i nieostre widzenie) moga wywieraé wptyw
na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek MEPACT zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, tzn. uznaje si¢, ze zasadniczo nie
zawiera sodu.
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3. Jak stosowaé lek MEPACT

Dawkowanie i schemat leczenia
MEPACT bedzie podawany wytacznie pod nadzorem lekarza specjalisty. Ten lek nalezy zawsze
stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Zalecana dawka leku MEPACT wynosi 2 mg mifamurtydu/m? powierzchni ciata. Lek podawany
jest dwa razy w tygodniu (z co najmniej 3-dniowa przerwa) przez pierwszych 12 tygodni, a
nastepnie raz na tydzien przez kolejne 24 tygodnie.

Schemat terapii lekiem MEPACT moze by¢ dostosowany do schematu podawania chemioterapii.
Nie ma koniecznosci przerwania schematu podawania produktu MEPACT w przypadku
opdznienia chemioterapii; nalezy poddac si¢ nieprzerwanej 36-tygodniowej (9-miesigcznej) terapii
lekiem MEPACT.

Jak podawany jest lek MEPACT

Zamrozony, suchy proszek nalezy przed zastosowaniem rozpuscic, aby uzyskaé ptynng zawiesine,
przefiltrowac za pomoca dotaczonego filtra i rozcienczy¢. Lek MEPACT jest nastgpnie podawany
bezposrednio do zyty (dozylnie) w ciagu okoto 1 godziny. Procedura ta wykonywana jest przez
lekarza badz pielggniarke, ktorzy beda rowniez monitorowaé pacjenta w czasie podawania leku.
Przyjmowanie leku MEPACT nie wymaga hospitalizacji. Lek mozna réwniez podawacé
ambulatoryjnie.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku MEPACT

U pacjenta moga wystapi¢ bardziej nasilone dziatania niepozadane, takie jak gorgczka, dreszcze,
zmgczenie, nudnosci, wymioty, bol glowy oraz wysokie lub niskie cisnienie krwi. W przypadku
przedawkowania leku nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem badz najblizszym szpitalem.

Przerwanie stosowania leku MEPACT
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku MEPACT przed ukonczeniem kuracji bez konsultacji z
lekarzem. W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Wigkszo$¢ pacjentow odczuwa dreszcze, goraczke i zmeczenie szczegdlnie przy pierwszym
podaniu leku MEPACT. Sg one zazwyczaj tagodne lub umiarkowane oraz przemijajace i moga
by¢ zazwyczaj leczone przez lekarza prowadzacego, np. paracetamolem w przypadku goraczki.
Stosowanie leku MEPACT w trakcie chemioterapii moze powodowac problemy zotadkowe takie
jak nudnosci, wymioty, utrata apetytu.

Nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli:
- gorgczka lub dreszcze utrzymujg si¢ ponad 8 godzin po przyjeciu dawki leku MEPACT,
poniewaz mogg by¢ one objawem zakazenia, lub
- pacjent ma wysypke lub problemy z oddychaniem ($wiszczacy oddech), lub
- upacjenta wystgpia jakiekolwiek problemy z zoladkiem

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ czgsciej niz u 1 na 10 0s6b):
- goraczka, drzenie/dreszcze, ostabienie, zmeczenie lub ogdlnie zte samopoczucie

- nudnosci i (lub) wymioty, biegunka lub zaparcie

- bole lub zawroty gtowy

- szybkie bicie serca

- podwyzszone lub obnizone ci$nienie tetnicze

- brak apetytu

- pocenie si¢
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- bdl, migdzy innymi bol uogdlniony, bol miesni i/lub stawdw oraz bol plecow, klatki
piersiowej, brzucha, konczyn gornych i dolnych

- kaszel, problemy z oddychaniem lub przys$pieszenie oddechu

- niska temperatura ciata

- mata liczba krwinek czerwonych

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 0s6b):

- sine zabarwienie tkanek takich jak skora lub dzigsta, spowodowane zbyt niskim poziomem
tlenu we krwi

- odczuwalny wzrost czgstosci lub sity skurczow serca

- obrzgk konczyn gornych lub dolnych badz obrzgki o innym umiejscowieniu

- dyskomfort w klatce piersiowej

- dolegliwosci ze strony zotadka, zmniejszenie apetytu lub utrata masy ciata

- zaczerwienienie, obrzgk, zakazenie lub inne reakcje w miejscu podania leku lub wktucia
cewnika

- wysypka lub zaczerwienienie, zapalenie skory, §wiad, sucho$¢ skory, blados¢ lub
przemijajace zaczerwienienie

- zapalenie skory, §ciegien, mie$ni lub podobnych tkanek wchodzacych w sktad uktadu ruchu

- zapalenie naczyn zylnych

- bol w nadbrzuszu lub $ciany klatki piersiowej; wzdecie lub bol w jamie brzusznej;
niestrawnos¢ lub bol watroby

- bolesno$¢ innych okolic: szyi, ramion, pachwin, koéci lub gardta; bdl pooperacyjny

- kurcze Iub sztywnos$¢ miesni

- uczucie zimna

- uczucie zmgczenia, ospatos¢ lub sennos¢

- uczucie pieczenia, ktucia/mrowienia, ostabienie czucia lub czucie bez wyraznego bodzca

- niezamierzone drzenia

- odwodnienie

- niskie stezenie potasu we Krwi

- zapalenie bton $luzowych

- zapalenie lub obrzgk w obrebie nosa, gardta lub zatok obocznych nosa

- zakazenia gornych drog oddechowych (np. przezigbienie) lub drog moczowych (np.
zakazenie pgcherza moczowego)

- uogoblnione zakazenie

- zakazenie (wirusem opryszczki) Herpes simplex

- produktywny kaszel, §wiszczacy oddech badz wysitkowa lub nasilona dusznos¢

- krwioplucie lub krwawienie z nosa

- wystapienie ptynu w jamie optucne;j

- krwiomocz, trudnosci badz bol towarzyszacy oddawaniu moczu lub czestomocz

- trudnosci z zasypianiem, depresja, Iek lub dezorientacja

- zawroty glowy

- dzwonienie w uszach

- nieostre widzenie

- wypadanie wlosow

- zaburzenia miesigczkowania lub bolesne miesigczkowanie

- utrata shuchu

- mala liczba biatych krwinek, ktorej moze towarzyszy¢ goraczka, mata liczba plytek krwi

Dzialania niepozadane o nieznanej czestoSci wystepowania (nie mozna oszacowa na
podstawie dostgpnych danych):
- nieprawidlowe nagromadzenie ptynu wokot serca (wWysigk osierdziowy).
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
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do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgltaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek MEPACT

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i
kartoniku po skrdcie: ,,EXP”.

Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarta fiolka
Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg¢ w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed $wiattem.

Sporzadzona zawiesina

Po sporzadzeniu zawiesiny przy uzyciu roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) nalezy ja
przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (okoto 20°C - 25°C) i zuzy¢ w ciggu 6 godzin.
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek MEPACT

- Substancjg czynng leku jest mifamurtyd. Kazda fiolka zawiera 4 mg mifamurtydu. Po
sporzadzeniu kazdy ml zawiesiny zawiera 0,08 mg mifamurtydu.

- Pozostate sktadniki leku to: 1-palmitoilo-2-oleino-sn-glicero-3-fosfocholina (POPC), sél
monosodowa 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fosfo-L-seryny (OOPS). Patrz sekcja 2, “lek
MEPACT zawiera s6d”.

Jak wyglada lek MEPACT i co zawiera opakowanie
Lek MEPACT jest biatg lub biatawa homogenicznng zbrylong masa lub proszkiem do
sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji.

MEPACT jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych:

o jedng 50 ml fiolke z szarym korkiem z gumy butylowej, aluminiowg uszczelka i
plastikowym wieczkiem typu flip-off;

o jeden sterylny filtr do leku MEPACT dostarczany w blistrze.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris

Francja

Wytworca:

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

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGdo

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji

Lekdw http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcje przygotowywania produktu MEPACT do wlewu dozylnego

Materialy dostarczane w kazdym opakowaniu -
o 1 fiolka leku MEPACT (mifamurtyd)

. 1 filtr do leku MEPACT

Materialy wymagane, lecz niedotqczane -

o roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, 100 ml worek
o 1 jednorazowa, sterylna strzykawka z koncoéwka Luer-Lock 60 lub 100 ml

o 2 $rednie (18 G) sterylne igty iniekcyjne

Zaleca si¢ sporzadzanie zawiesiny liposomalnej w komorze laminarnej z zastosowaniem

sterylnych rekawic i techniki aseptyczne;j.

Proszek liofilizowany powinien osiagna¢ temperaturg 20 °C — 25 °C przed rozpuszczeniem,
przefiltrowaniem za pomoca dotaczanego filtra i rozcienczeniem. Trwa to zazwyczaj okoto

30 minut.

1. Nakrywke fiolki nalezy usuna¢ i przemy¢ korek gazikiem nasaczonym alkoholem.



10.

Z blistra nalezy wyjac filtr i z jego koncowki usuna¢ zatyczke. Koncowke nalezy wprowadzié
poprzez korek do fiolki, az mocno osigdzie. W tym momencie nie nalezy usuwac ostony z
Iacznika typu Luer filtra.

Nalezy rozpakowaé¢ 100 ml worek z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan,
igle i strzykawke (niedotaczone do opakowania).

Miejsce worka z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, do ktérego ma by¢
wprowadzona igla, nalezy przemy¢ gazikiem nasaczonym alkoholem.

Uzywajac igly i strzykawki nalezy pobra¢ z worka 50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan.

Po zdjeciu igly ze strzykawki nalezy potaczy¢ strzykawke z filtrem, usuwajac zatyczke
Tacznika typu Luer filtra (rycina 1).

Rycina 1

Roztwar chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan nalezy wprowadza¢ do fiolki przez
powolne, pewne naciskanie ttoka strzykawki. Nie nalezy usuwa¢ ani filtra ani strzykawki z
fiolki.

Fiolke nalezy pozostawi¢ do odstania przez okoto 1 minute, aby mogto doj$¢ do catkowitego
uwodnienia substancji suchej.

Fiolke nalezy nastepnie silnie wstrzasa¢ przez 1 minute, utrzymujac zamocowane W
miejscu filtr i strzykawke. W tym czasie dochodzi do samoczynnego utworzenia liposomow
(rycina 2).

Rycina 2

Pozadang dawke mozna pobrac z fiolki, odwracajac ja i powoli odciagajac tlok strzykawki
(rycina 3). Kazdy ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 0,08 mg mifamurtydu. Objgtos¢
pobieranej z fiolki zawiesiny potrzebng do uzyskania odpowiedniej dawki przelicza si¢ w
nastepujacy sposob:

Objetos¢ pobierana = [12,5 x wielkos¢ wyliczonej dawki (mg)] ml
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Dla utatwienia sporzadzono ponizszg tabelg odniesienia:

Dawka Objetos¢
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5 ml
4,0 mg 50 ml

\' Rycina 3

11. Nastepnie nalezy odtaczy¢ strzykawke od filtra i do zawierajgcej zawiesing strzykawki
dotaczy¢ nowa igte. Miejsce naktucia worka z roztworem soli fizjologicznej nalezy przemy¢
gazikiem nasgczonym alkoholem, a zawiesing w strzykawce wstrzykna¢ do oryginalnego
worka zawierajacego pozostate SO ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
(rycina 4).

Rycina 4

12. Worek nalezy delikatnie obraca¢ w celu wymieszania roztworu.

13. Na etykiecie znajdujacej si¢ na worku zawierajacym sporzadzonag i rozcienczong zawiesing
liposomalng nalezy umie$ci¢ dane pacjenta, godzing i date.

14. Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng zdatnos$¢ do stosowania dla 6 godzin w
temperaturze pokojowej (okoto 20 °C — 25 °C).

15. Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie. Jesli roztwor nie
jest wykorzystany bezposrednio po przygotowaniu, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki
przechowywania gotowego produktu spoczywa na uzytkowniku. Nie nalezy przekraczac
6 godzin w temperaturze pokojowej.

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.
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