ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

MEPACT 4 mg p6 para concentrado para dispersdo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de mifamurtida.*
Apos reconstituicdo, cada ml de suspensdo no frasco para injetaveis contém 0,08 mg de mifamurtida.

*analogo totalmente sintético de um componente da parede celular de Mycobacterium sp.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para concentrado para disperséo para perfuséo.

Massa ou p6 homogéneo branco a esbranquigado.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

MEPACT é indicado para o tratamento de osteosarcoma de alto grau operavel ndo metastatico
apos resseccdo cirurgica macroscopicamente completa em doentes pediatricos, adolescentes e
adultos jovens. E utilizado em associagdo com quimioterapia combinada p6s-operatoria. A
seguranca e a eficacia foram avaliadas em estudos realizados em doentes com 2 a 30 anos de idade
no diagndstico inicial (ver secc¢do 5.1).

4.2  Posologia e modo de administragéo

O tratamento com mifamurtida deve ser iniciado e supervisionado por um médico especialista com
experiéncia no diagndstico e tratamento do osteosarcoma.

Posologia

A dose recomendada de mifamurtida para todos os doentes é 2 mg/m? de area de superficie
corporal. Deve ser administrado como terapia adjuvante apds ressec¢do: duas vezes por semana,
com pelo menos trés dias de intervalo, durante 12 semanas, seguido de tratamentos uma vez por
semana durante 24 semanas adicionais, num total de 48 perfusdes em 36 semanas.

Populacdes especiais

Adultos com idade > 30 anos

Nenhum dos doentes tratados nos estudos de osteosarcoma tinha idade igual ou superior a 65 anos,
e no estudo de fase Il de distribuicdo aleatdria apenas foram incluidos doentes até aos 30 anos de
idade. Por conseguinte, ndo h& dados suficientes que permitam recomendar a utilizacdo do
MEPACT em doentes com idade > 30 anos.

Doentes com insuficiéncia renal ou hepatica

N&o estdo relatados efeitos ligeiros a moderados clinicamente significativos de insuficiéncia renal
(depuracdo de creatinina (CICr) > 30 ml/min) ou hepéatico (Child-Pugh classe A ou B) na
farmacocinética do mifamurtida; portanto ndo sdo necessarios ajustes de dosagem nestes doentes.
Contudo, como a variabilidade na farmacocinética do mifamurtida é maior em doentes com



insuficiéncia hepatica moderada (Ver seccdo 5.2), e os dados de seguranca em doentes com
insuficiéncia hepatica moderada sao limitados, recomenda-se precaucdo ao administrar
mifamurtida a doentes com insuficiéncia hepatica moderada.

Uma vez ndo existirem quaisquer dados farmacocinéticos de mifamurtida em doentes com
insuficiéncia renal e hepatica grave, recomenda-se precaucdo ao administrar mifamurtida nestes
doentes. Recomenda-se a vigilancia continuada das funcdes renal e hepética caso o mifamurtida
seja utilizado depois de terminada a quimioterapia e até a terapéutica estar concluida.

Populagéo pediatrica < 2 anos
A seguranca e a eficacia do mifamurtida em criancas com idade entre 0s 0 e 0s 2 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

MEPACT é administrado por perfuséo intravenosa ao longo de 1 hora.
MEPACT néo deve ser administrado por inje¢cdo em bdlus.

Para mais instrucOes sobre a reconstituicado, filtragem através do filtro fornecido e dilui¢do do
medicamento antes da administracdo, ver a seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
Uso concomitante com ciclosporina ou outros inibidores da calcineurina (ver secgéo 4.5).

Uso concomitante com doses elevadas de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE,
inibidores da cicloxigenase) (ver sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Dificuldade respiratdria

Em doentes com historial de asma ou outra doenga pulmonar obstrutiva crdnica, deve ponderar-se
a administracdo profilatica de broncodilatadores. Dois doentes com asma preexistente
desenvolveram dificuldade respiratéria ligeira a moderada associada ao tratamento (ver

sec¢do 4.8). Em caso de reacgdo respiratoria grave, a administracdo de mifamurtida deve ser
interrompida e instituido o tratamento médico adequado.

Neutropenia

A administracdo de mifamurtida esteve frequentemente associada a neutropenia transitoria,
geralmente quando em utilizagdo em conjunto com quimioterapia. Os episodios de febre
neutropénica devem ser monitorizados e tratados da forma adequada. O mifamurtida pode ser
administrado durante periodos de neutropenia, devendo contudo a febre subsequente associada ao
tratamento ser cuidadosamente monitorizada. Deve ser avaliada a existéncia de febre ou arrepios
persistentes durante mais de 8 horas ap6s a administracdo de mifamurtida, para detecéo de
possivel sépsis.

Resposta inflamatdria

O mifamurtida foi ocasionalmente associado a sinais de resposta inflamatéria pronunciada,
incluindo pericardite e pleurite. O mifamurtida deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
historial de doengas autoimunes, inflamatdrias ou outras doengas colagénicas. Durante a
administracdo de mifamurtida, os doentes devem ser monitorizados para detecéo de sinais ou



sintomas pouco habituais, como artrite ou sinovite, que sugiram reac@es inflamatérias ndo
controladas.

AlteracOes cardiovasculares

Os doentes com historial de trombose venosa, vasculite ou doencas cardiovasculares instaveis
devem ser cuidadosamente monitorizados durante a administracdo de mifamurtida. Em caso de
persisténcia ou agravamento dos sintomas, a administracéo deve ser adiada ou interrompida. Em
animais, observou-se hemorragia a doses muito elevadas. N&o se prevé a ocorréncia de hemorragia
na dose recomendada, recomendando-se, no entanto, a monitoriza¢do dos parametros de
coagulacédo apds a primeira dose e, novamente, ap6s varias doses.

Reacdes alérgicas

Observaram-se reagdes alérgicas ocasionais associadas ao tratamento com mifamurtida,
nomeadamente erupgdo cutanea, dispneia e hipertensdo de grau 4 (ver seccao 4.8). Pode ser dificil
distinguir reacdes alérgicas de respostas inflamatorias exageradas, devendo-se no entanto
monitorizar os doentes para dete¢do de sinais de reagdes alérgicas.

Toxicidade gastrintestinal

Nauseas, vomitos e perda de apetite sdo reacdes adversas muito frequentes do mifamurtida (ver
seccdo 4.8). A toxicidade gastrintestinal pode ser exacerbada quando o mifamurtida é utilizado em
combinagdo com doses elevadas de quimioterapia combinada e foi associada a um aumento do
recurso a nutri¢do parentérica.

MEPACT contém sodio

Este medicamento contém menos de 23 mg de sédio (1 mmol) por unidade de dose.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao

Foi realizado um nimero reduzido de estudos de interacdo de mifamurtida com quimioterapia.
Apesar desses estudos ndo serem conclusivos, ndo existe evidéncia de interferéncia do
mifamurtida com os efeitos anti-tumorais da quimioterapia e vice-versa.

Recomenda-se que o mifamurtida seja administrado em alturas diferentes da doxorrubicina ou
outros medicamentos lip6filos, caso sejam utilizados no mesmo regime quimioterapéutico.

O uso concomitante de mifamurtida e ciclosporina ou outros inibidores da calcineurina é
contraindicado devido ao seu efeito hipotético sobre os macréfagos esplénicos e o sistema
fagocitico mononuclear (ver sec¢do 4.3).

Além disso, foi demonstrado in vitro que doses elevadas de AINE (inibidores da cicloxigenase)
podem bloquear o efeito ativador dos macréfagos do mifamurtida lipossémico. Por conseguinte, o
uso de doses elevadas de AINE é contraindicado (ver seccédo 4.3).

Uma vez que o mifamurtida atua por estimulagéo do sistema imunitério, a utilizagéo cronica ou de
rotina de corticosteroides deve ser evitada durante o tratamento com mifamurtida.

Os estudos de interagdo in vitro mostraram que o mifamurtida lipossémico e ndo lipossémico nao
inibem a atividade metabodlica do citocromo P450 em fragcGes microssomais de figado humano. O
mifamurtida lipossémico e ndo lipossémico ndo induzem a atividade metabdlica nem a transcri¢éo
do citocromo P450 em culturas primarias de hepatdcitos humanos isolados de fresco. Por isso, ndo
se espera que o mifamurtida interaja com o metabolismo de substancias que sejam substratos do
citocromo P450 hepético.



Num grande estudo aleatorizado controlado, o mifamurtida, utilizado & dose e regime posolégico
recomendados em conjunto com outros medicamentos com toxicidade renal (cisplatina, ifosfamida)
ou hepética (dose elevada de metotrexato, ifosfamida) conhecidas, ndo exacerbou essas

toxicidades e ndo houve necessidade de ajustar a dose de mifamurtida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de mifamurtida em mulheres gravidas. Os estudos em
animais sao insuficientes para determinar a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). O mifamurtida

ndo esta recomendado para utilizacdo durante a gravidez nem em mulheres em idade fértil que ndo
estejam a utilizar métodos contracetivos eficazes.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 mifamurtida é excretado no leite materno humano. A excre¢do do mifamurtida
no leite ndo foi estudada em animais. A decisdo de continuar/interromper o aleitamento ou
continuar/interromper a terapia deve ser tomada tendo em consideracao os beneficios da
amamentag&o para a crianga e 0s beneficios da terapia com mifamurtida para a mulher.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos dedicados a fertilidade com mifamurtida (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de MEPACT sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Tonturas,
vertigens, fadiga e visdo turva revelaram ser efeitos indesejaveis muito frequentes ou frequentes do
tratamento com mifamurtida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Mifamurtida foi estudado como agente Unico em 248 doentes na sua maioria com tumores
malignos avangados, em ensaios clinicos iniciais de brago unico de fase I e 1l. As reacGes adversas
mais frequentes, sdo arrepios, febre, fadiga, nduseas, taquicardia e dor de cabeca. Pensa-se que
muitas das reac6es adversas muito frequentemente comunicadas, conforme indicado no quadro
resumo seguinte, estejam relacionados com o mecanismo de a¢do do mifamurtida (ver tabela 1).
Os eventos comunicados foram, na sua maioria, ligeiros ou moderados.

Lista de reacdes adversas

As reaces adversas sdo classificadas de acordo com a classe do sistema de 6rgdos e frequéncia. A
frequéncia é definida de acordo com a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(> 1/100 a < 1/10), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As
reacOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Quadro 1. Reagdes adversas

Classe de sistema

Classificacdo de

Reac0Oes adversas (termo

de érgaos frequéncia preferencial)
Infeches e Sépsis, celulite, nasofaringite, infecéo
infestagoes no local de insercéo do cateter, infecéo
Frequentes do trato respiratorio superior, infecao

do trato urinario, faringite, infecéo por
Herpes simplex

Neoplasias

benignas, malignas

e ndo especificadas Frequentes Dor associada ao cancro

(incl. quistos e

pélipos)

Dgengats do sangue Muito frequentes Anemia

e do sistema - - -

PYIe Leucopenia, trombocitopenia

linfati L ! .
atico Frequentes granulocitopenia, neutropenia febril

Doencas do

metabolismo e da
nutricao

Muito frequentes

Anorexia

Frequentes

Desidratacdo, hipocaliemia, reducédo do
apetite

Perturbaces do
foro psiquiatrico

Frequentes

Estado de confusdo, depressao, insonia,
ansiedade

Doencas do
sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleia, tonturas

Parestesia, hipoestesia, tremores,

Frequentes sonoléncia, letargia
Afecdes oculares Frequentes Visdo turva
Afecdes do
ouvido e do Frequentes Vertigens, acufenos, perda de audi¢do
labirinto

Cardiopatias

Muito frequentes

Taquicardia

Frequentes

Cianose, palpitacdes

Desconhecido

Derrame do pericardio

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertenséo, hipotensdo

Frequentes

Flebite, rubor facial, palidez

Doencas
respiratorias,
torécicas e do
mediastino

Muito frequentes

Dispneia, taquipneia, tosse

Frequentes

Derrame pleural, dispneia exacerbada,
tosse produtiva, hemoptise, sibilos,
epistaxe, dispneia de esforco,
congestdo dos seios nasais, congestao
nasal, dor faringolaringea




Classe de sistema
de 6rgéos

Classificacdo de
frequéncia

Reac06es adversas (termo
preferencial)

Disturbios
gastrointestinais

Muito frequentes

Vomitos, diarreia, obstipacéo, dor
abdominal, ndusea

Dor abdominal superior, dispepsia,

Frequentes distenséo abdominal, dor abdominal
inferior
Afecbes .
hepatobiliares Frequentes Dor hepatica
Afecoes dos _ _ _
tecidos cutaneos e Muito frequentes Hiper-hidrose
subcutaneas - - ' '
Erequentes Erupcdo cuténea, prurido, eritema,
g alopécia, pele seca
Afecdes Mialgia, artralgia, lombalgia, dores nas

musculosquelétic
as e dos tecidos
conjuntivos

Muito frequentes

extremidades

Espasmos musculares, dor no pescogo,
dor na virilha, dor 6ssea, dor no ombro,

Frequentes dor na parede torécica, rigidez
musculosquelética

Do_en,ggs renais € Frequentes Hematuria, disuria, polaciuria
urindrias
Doencas dos
Orgaos genitais e Frequentes Dismenorreia
da mama
Perturbagdes ito £ Febre, arrepios, fadiga, hipotermia, dor,
gerais e Muito frequentes mal-estar, astenia, dor toracica
alteragGes no Edema periférico, edema, inflamacao
local de P ’ ’ ¢

administracao

das mucosas, eritema no local da

Frequentes perfusdo, reacdo no local da perfuséo,
dor no local de introducéo do cateter,
desconforto torécico, sensacdo de frio

Exames

complementares Frequentes Diminuicédo de peso

de diagnostico

Procedimentos

cirurgicos e Frequentes Dor ap06s o procedimento
médicos

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Doencas do sangue e do sistema linfatico
A anemia é muito frequentemente notificada quando o mifamurtida € utilizado em associa¢do com
agentes quimioterapéuticos. Num estudo aleatorizado, controlado, a incidéncia de malignidade
mieloide (leucemia mieloide aguda/sindroma mielodisplastico) foi idéntica em doentes que
receberam MEPCAT mais quimioterapia e em doentes que receberam apenas quimioterapia

(2,1%).

Doencas do metabolismo e da nutricio
A anorexia (21%) foi muito frequentemente notificada em estudos de fase | e Il do mifamurtida.

Doencas do sistema nervoso
De forma consistente com outros sintomas generalizados, as doengas do sistema nervoso muito
frequentes foram cefaleia (50%) e tonturas (17%). Um doente no estudo de fase 111 experienciou




dois episodios de convulsbes de grau 4 durante a terapia de estudo com quimioterapia e
mifamurtida. O segundo episddio envolveu mdltiplas crises de grande mal ao longo do dia. O
tratamento com mifamurtida foi continuado durante o periodo restante do estudo sem recorréncia
de crises.

Afecbes do ouvido e do labirinto

Apesar de a perda de audicdo poder ser atribuida a quimioterapia ototdxica, como com cisplatina,
ndo é evidente se 0 MEPACT, em associagdo com uma quimioterapia combinada, pode exacerbar
a perda de audicao.

Observou-se globalmente, no estudo de fase I11, um maior indice de perda de audicéo objetiva e
subjetiva em doentes gque receberam MEPACT e quimioterapia (respetivamente 12% e 4%) (ver
seccdo 5.1 para a descrigéo do estudo), comparativamente com os doentes que receberam apenas
quimioterapia (7% e 1%). Todos os doentes receberam uma dose total de cisplatina de 480 mg/ m?
no guadro do regime quimioterapéutico de indugdo (neoadjuvante) e/ou de manutencao
(adjuvante).

Cardiopatias e vasculopatias

Foram muito frequentemente notificadas em estudos ndo controlados de mifamurtida taquicardia
ligeira a moderada (50%), hipertenséo (26%) e hipotensao (29%). Um incidente grave de trombose
subaguda foi notificado em estudos iniciais, mas nenhum acontecimento cardiaco grave foi
associado ao mifamurtida num estudo aleatorizado controlado de grandes dimensdes (ver

seccéo 4.4).

Doengas respiratorias

Foram notificadas muito frequentemente doencas respiratorias, incluindo dispneia (21%), tosse
(18%) e taquipneia (13%) e 2 doentes com asma preexistente desenvolveram dificuldades
respiratorias ligeiras a moderadas associadas ao tratamento com MEPACT, num estudo de fase II.

Disturbios gastrointestinais

Foram frequentemente associados disturbios gastrintestinais a administragdo de mifamurtida:
nausea (57%) e vomitos (44%) em cerca de metade dos doentes, obstipagdo (17%), diarreia (13%)
e dor abdominal (ver secgéo 4.4).

Afecdes dos tecidos cuténeos e subcuténeas
A hiper-hidrose (11%) foi muito frequente em doentes que receberam mifamurtida em estudos néo
controlados.

Afe¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
A dor ligeira foi muito comum em doentes que receberam mifamurtida, incluindo mialgia (31%),
lombalgia (15%), dor nas extremidades (12%) e artralgia (10%).

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de administracéo

Na maioria dos doentes ocorrem arrepios (89%), febre (85%) e fadiga (53%). Estes sintomas sdo
geralmente ligeiros a moderados, de natureza transitdria e respondem, em geral, a um tratamento
paliativo (por exemplo, paracetamol para a febre). Outros sintomas generalizados tipicamente
ligeiros a moderados e muito frequentes incluiram hipotermia (23%), mal-estar (13%), dor (15%),
astenia (13%) e dor tordcica (11%). Edema, desconforto toracico, reagdes no local de perfuséo ou
na zona do cateter e “sensacdo de frio” foram menos frequentemente observados nestes doentes,
na sua maioria com doenca maligna em fase avancada.



Exames complementares de diagndstico

Um doente com osteosarcoma incluido num estudo de fase 11, o qual apresentava um nivel de
creatinina alto no momento da inclusdo, mostrou um aumento da ureia e da creatinina no sangue
gue foi associado a utilizagdo de mifamurtida.

Doencas do sistema imunitario

Num estudo de fase I, houve uma notificacdo de reacdo alérgica grave que ocorreu ap6s a primeira
infusdo de mifamurtida na dosagem de 6 mg/m?. O doente apresentou tremores, calafrios, febre,
nauseas, vomitos, tosse incontrolavel, falta de ar, labios azulados, tonturas, fraqueza, hipotensao,
taquicardia, hipertensdo arterial e hipotermia levando a interrupcéo do estudo. Houve também uma
notificacdo de uma reacdo alérgica de grau 4 (hipertensdo) que exigiu hospitalizacdo no estudo de
fase 111 (ver seccéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds autorizacdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas atraves
do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose méaxima tolerada nos estudos de fase | foi de 4-6 mg/m? com uma elevada variabilidade de
reacOes adversas. Os sinais e sintomas que foram associados a doses mais elevadas e/ou resultaram
na limitacdo da dose ndo causaram risco de vida e incluiram febre, arrepios, fadiga, ndusea,
vomitos, cefaleias e hipo- ou hipertensao.

Um adulto voluntario saudavel recebeu acidentalmente uma dose Unica de 6,96 mg de mifamurtida
e registou-se um acontecimento reversivel de hipotensao ortostatica relacionado com o tratamento.

Em caso de sobredosagem, devera ser instituido o tratamento sintomatico de suporte apropriado.
As medidas de suporte devem ser baseadas nas normas orientadoras em vigor e nos sintomas
clinicos observados. Exemplos de tratamento sdo a administracdo de paracetamol para a febre,
arrepios e cefaleia e de antieméticos (ndo esteroides) para nauseas e vomitos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, outros imunoestimulantes, c6digo ATC: LO3AX15

Mecanismo de acdo

O mifamurtida (muramil tripéptido fosfatidiletanolamina, MTP-PE) é um derivado totalmente
sintético do muramil dipéptido (MDP), o mais pequeno componente de origem natural da parede
celular de Mycobacterium sp. estimulante do sistema imunitéario. Esta substancia tem um efeito
imunoestimulador similar ao MDP. O MEPACT é uma formulag&o lipossémica especialmente
concebida para atuar in vivo sobre os macrofagos, por perfuséo intravenosa.

O MTP-PE liga-se especificamente ao NOD2, um recetor presente principalmente nos monaocitos,
nas células dendriticas e nos macréfagos. O MTP-PE € um ativador potente dos mondcitos e dos
macrofagos. A ativagdo dos macr6fagos humanos pelo mifamurtida esta associada a producao de
citocinas, incluindo fator de necrose tumoral humano (TNF-a), interleucina (IL-1p), IL-6, IL-8 e
IL-12 e de moléculas de adesdo, incluindo antigénio-1 ligado a funcao linfocitaria (LFA-1) e
molécula de adesdo intracelular (ICAM-1). Mondcitos humanos tratados in vitro destruiram
células tumorais alogénicas e aut6logas (incluindo melanoma e carcinoma dos ovérios, do célon e
renal), ndo tendo tido toxicidade sobre as células normais.



A administracdo in vivo de mifamurtida resultou na inibi¢&o do crescimento das células tumorais
de metéstases pulmonares, cancro da pele e do figado e fibrosarcoma em ratinhos e ratos. Foi
também demonstrado um aumento significativo da sobrevivéncia livre de doenca em cdes com
osteosarcoma e hemangiosarcoma tratados com mifamurtida como terapéutica adjuvante. O
mecanismo de acao exato pelo qual a ativacdo dos mondcitos e macréfagos pelo mifamurtida
induz uma atividade antitumoral em animais e no ser humano ndo esté ainda esclarecido.

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranca do mifamurtida lipossémico foi avaliada em mais de 700 doentes com varios tipos e
estadios de cancro e em 21 individuos adultos saudaveis (ver sec¢éo 4.8).

Num estudo aleatorizado de fase I11 que incluiu 678 doentes (intervalo de idades entre 1,4 e

30,6 anos) com um diagnostico novo de osteosarcoma de grau elevado ressecavel, a adi¢do de
mifamurtida adjuvante a quimioterapia (com doxorrubicina, cisplatina e metotrexato com ou sem
ifosfamida) aumentou significativamente a sobrevida geral de 6 anos e resultou numa reducéo
relativa do risco de morte em 28% (p = 0,0313, risco relativo (RR) = 0,72 [intervalo de confianga
(IC): de 95%)]: 0,53, 0.97].

Populacdo pediatrica

Com base na prevaléncia da doenga, foram estudadas criancas e jovens adultos no estudo principal.
No entanto, ndo estdo disponiveis andlises de subconjunto especificas em doentes entre < 18 anos
e > 18 anos de idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do mifamurtida foi caraterizada em individuos adultos saudaveis apds uma
perfusdo intravenosa de 4 mg e em doentes pediatricos e adultos com osteosarcoma apés a
perfusdo intravenosa de 2 mg/m?,

Em 21 individuos adultos saudaveis, o mifamurtida foi rapidamente eliminado do soro (em
minutos) com uma semivida de 2,05 + 0,40 horas, resultando em concentragdes séricas muito
baixas de mifamurtida total (lipossémico e livre). O valor médio da area sob a curva (AUC) foi
17,0 £ 4,86 h x nM e a Cmax (concentragdo maxima) foi de 15,7 + 3,72 nM.

Em 28 doentes com osteosarcoma com idades compreendidas entre os 6 e 39 anos as
concentracdes séricas totais de mifamurtida (lipossémico e livre) diminuiram rapidamente com
uma semivida média de 2,04 + 0,456 horas. A depuracdo normalizada relativamente a area de
superficie corporal e a semivida foram similares ao longo do intervalo de idades e consistentes
com o determinado em individuos adultos saudaveis, justificando assim a dose recomendada de
2 mg/m?,

Num estudo separado em 14 doentes, as curvas da concentracdo sérica média em fungdo do tempo
de mifamurtida total e livre avaliadas ap6s a primeira perfusdo de mifamurtida e ap6s uma ultima
perfusdo 11 a 12 semanas mais tarde eram quase sobreponiveis e os valores médios de AUC de

mifamurtida livre apds a primeira e a Ultima perfusdo eram semelhantes. Estes dados indicam que
nem o mifamurtida total nem o mifamurtida livre se acumularam durante o periodo de tratamento.

As 6 horas ap06s a injecdo de lipossomas marcados radioactivamente contendo 1 mg de
mifamurtida, detetou-se radioatividade no figado, baco, nasofaringe, tiroide, e, a nivel mais
reduzido, nos pulmdes. Os lipossomas foram fagocitados pelas células do sistema
reticuloendotelial. Em 2 de 4 doentes com metéstases pulmonares, associou-se a radioatividade
com as metéstases do pulméo.

O metabolismo de MTP-PE lipossomal néo foi ainda estudado no ser humano.
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Apos a injecdo de lipossomas contendo mifamurtida marcados radioativamente, a semivida média
do material marcado radioativamente foi bifasica com uma fase o de cerca de 15 minutos e uma
semivida terminal de aproximadamente 18 horas.

Populacdes especiais

Insuficiéncia Renal

A farmacocinética de uma dose Unica de 4 mg de mifamurtida apds 1 hora de perfusao intravenosa
foi avaliada em adultos voluntarios com insuficiéncia renal ligeira (n = 9) ou moderado (n = 8) e
em adultos saudaveis de idade, sexo e peso equiparados com fun¢éo renal normal (n = 16). N&o se
registaram efeitos de insuficiéncia renal ligeira (50 ml/min < depuracdo de creatinna

[CLcr] <80 ml/min) ou moderada (30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) sobre a clearance de MTP-PE
total, quando comparado ao observado em individuos adultos saudaveis com fungdo renal normal
(CLcr >80 ml/min). Adicionalmente a exposi¢do sistémica AUC do zero ao infinito (AUCInf) de
MTP-PE livre (ndo associado a lipossoma) na insuficiéncia renal ligeira a moderada foram
semelhantes ao observado em individuos adultos saudaveis com fungéo renal normal.

Insuficiéncia Hepética

A farmacocinética de uma dose Unica de 4 mg de mifamurtida ap6s 1 hora de perfusao intravenosa
foi avaliada em adultos voluntarios com insuficiéncia hepatica ligeira (Child-Pugh Classe A; n = 9)
ou moderado (Child-Pugh Classe B; n = 8) e em adultos saudaveis de idade, sexo e peso
equiparados com funcéo hepéatica normal (n = 19). Néo se observou efeito sobre a insuficiéncia
hepatica ligeira na exposicéo sistémica (AUCinf) de MTP-PE total. A insuficiéncia hepética
moderada resultou num ligeiro aumento da AUCinf de MTP-PE total, sendo o racio das médias
geométricas dos quadrados minimos (expresso em %) para a insuficiéncia hepatica moderada
quando comparada com o grupo de funcdo hepatica normal de 119% (90% de intervalo de
confianga [CI1]: 94,1% - 151%). A variabilidade farmacocinética foi mais elevada no grupo com
insuficiéncia hepatica moderada (coeficiente de variagdo na exposigéo sistémica [AUCInf] foi de
50% versus < 30% nos outros grupos de fungdo hepética).

As semividas de MTP-PE total e livre na insuficiéncia hepatica ligeira foi de 2,02 horas e

1,99 horas, respetivamente, e foram comparaveis aos dos individuos com fungéo hepéatica normal
(2,15 horas e 2,26 horas, respetivamente). As semi-vidas de MTP-PE total e livre na insuficiéncia
hepatica moderada foi de 3,21 horas e 3,15 horas, respetivamente. Adicionalmente a média
geométrica de AUCinf plasmatica de MTP-PE livre (ndo associado a lipossoma) na insuficiéncia
hepatica ligeira e moderada foram 47% mais elevadas que os valores correspondentes nos grupos
equiparados com funcdo hepéatica normal. Estas alteracfes ndo foram consideradas clinicamente
significativas uma vez a dose maxima tolerada (4-6 mg/m?) de mifamurtida ser 2-3 vezes a da
dose recomendada (2 mg/m?).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em espécies sensiveis (coelho e cdo), a dose diaria mais elevada de mifamurtida lipossémico que
ndo causou efeitos adversos foi de 0,1 mg/kg, correspondendo a 1,2 e 1 2 mg/m?, respetivamente.
O nivel sem efeitos adversos para o mifamurtida estimado em animais corresponde
aproximadamente a dose recomendada para seres humanos, 2 mg/m?,

Dados de um estudo de seis meses em cées, com injecOes intravenosas diarias de até 0,5 mg/kg

(10 mg/m?) de mifamurtida, proporcionam uma margem de seguranca de exposi¢do cumulativa de
8 a 19 vezes, para toxicidade evidente, em relacdo a dose clinica destinada a seres humanos. Os
principais efeitos toxicos associados a estas doses diarias elevadas e cumulativas de mifamurtida
foram principalmente efeitos farmacoldgicos exagerados: pirexia, sinais de resposta inflamatoria
pronunciada manifestada na forma de sinovite, broncopneumonia, pericardite e necrose
inflamatdria do figado e da medula 6ssea. Foram também observados os acontecimentos seguintes:
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hemorragia e prolongamento dos tempos de coagulacéo, enfartes, alteracbes morfoldgicas na
parede das pequenas artérias, edema e congestao do sistema nervoso central, efeitos cardiacos
ligeiros e hiponatremia ligeira. O mifamurtida ndo foi mutagénico e ndo causou efeitos
teratogénicos em ratos e coelhos. Foram observados efeitos embriotoxicos apenas a niveis de
maternotoxicidade.

Os estudos de toxicidade geral ndo revelaram resultados que sugiram a ocorréncia de efeitos
nefastos sobre os 6rgdos reprodutores masculinos ou femininos. N&o foram realizados estudos
especificos até a data que abordassem a funcgao reprodutora, a toxicidade perinatal e o potencial
carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

1-palmitoil2-oleoil-sn-glicero3-fosfocolina (POPC)
1,2-dioleoil-sn-glicero3-fosfo-L-serina sal monossodico (OOPS)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco de p6 antes da abertura

3 anos

Suspensdo reconstituida

A estabilidade quimica e fisica foi demonstrada como sendo de 6 horas a 25 °C.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nédo for
utilizado imediatamente, o tempo de conservagdo da solucéo reconstituida, filtrada e diluida
durante a utilizacdo e as condi¢cfes de armazenamento antes da utilizacdo do medicamento
reconstituido ndo devem ser superiores a 6 horas a 25 °C. N&o refrigerar e ndo congelar a solucéo.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condic0es de conservacgdo apds reconstituicdo do medicamento, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo | de 50 ml com rolha cinzenta de borracha de butilo, selo de
aluminio e cépsula de pléstico de tipo flip-off contendo 4 mg de mifamurtida.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis e 1 filtro estéril de uso Unico apirogénico e
fornecido num blister de PVC.
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6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

MEPACT deve ser reconstituido, filtrado através do filtro fornecido e em seguida diluido em
condicBes assépticas, antes da administracao.

Cada frasco para injetaveis deve ser reconstituido com 50 ml de solugéo de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%) para injetaveis. Apos reconstituicdo, cada ml de suspensdo no frasco para
injetaveis contém 0,08 mg de mifamurtida. O volume da suspensao reconstituida correspondente a
dose calculada é extraido através do filtro fornecido e diluido com 50 ml adicionais de solucéo de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis, de acordo com as instrucfes detalhadas abaixo
apresentadas.

A suspensdo para perfusdo reconstituida, filtrada e diluida é uma suspensao lipossémica opaca
homogénea, branca a esbranquicada, isenta de particulas visiveis e sem espuma ou grumos
lipidicos.

Instrucdes para a preparacdo de MEPACT para perfusdo intravenosa

Materiais fornecidos em cada embalagem:
o MEPACT p6 para concentrado para dispersdo para perfusdo (frasco para injetaveis)
o Filtro para MEPACT

Materiais necessarios néo fornecidos:

o Solugéo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis, saco de 100 ml
o 1 seringa estéril de uso Unico de 60 ou 100 ml com luer lock

o 2 agulhas para injec&o estéreis de calibre médio (18)

Recomenda-se que a constituicdo da suspensdo lipossomica seja executada numa camara de fluxo
laminar, com a utilizagéo de luvas estéreis e sob condi¢Bes assépticas.

Deve aguardar-se que o p6 liofilizado atinja uma temperatura de aproximadamente 20 °C — 25 °C
antes da reconstituicéo, filtragem com o filtro fornecido e diluicdo. Isto devera levar
aproximadamente 30 minutos.

1. Retirar a capsula do frasco para injetaveis e limpar a rolha com uma compressa de alcool.

2. Retirar o filtro da embalagem blister e retirar a tampa do perfurador do filtro. Inserir
firmemente o perfurador no septo do frasco para injetaveis até que esteja bem assente. Ndo
retirar a capsula do adaptador luer lock do filtro nesta altura.

3. Retirar da embalagem o saco de 100 ml de solucdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) para
injetaveis, a agulha e a seringa (ndo fornecidos).

4. Desinfetar com uma compressa de alcool a zona do saco de solucéo de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) para injetaveis onde seréa inserida a agulha.

5. Utilizando a agulha e a seringa, retirar do saco 50 ml de solucéo de cloreto de sddio 9 mg/ml
(0,9%) para injetaveis.

6. Depois de retirar a agulha da seringa, fixar a seringa ao filtro abrindo a capsula do adaptador
luer do filtro (figura 1).
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7.

10.

Figura 1

Injetar a solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis no frasco para injetaveis
empurrando lenta e firmemente o émbolo da seringa. N&o retirar o filtro e a seringa do
frasco para injetaveis.

N&o manipular o frasco para injetaveis durante 1 minuto para garantir a dissolugdo completa
do po.

Em seguida, agitar vigorosamente o frasco para injetaveis durante 1 minuto, mantendo o
filtro e a seringa ligados. Durante este periodo, os lipossomas formam-se espontaneamente
(figura 2).

Figura 2

Inverter o frasco para injetaveis e retirar a dose desejada puxando lentamente o émbolo da
seringa (figura 3). Cada ml da suspenséo reconstituida contém 0,08 mg de mifamurtida. O
volume da suspensdo a ser retirado para a obtengdo de quantidades para as doses é calculado
da forma seguinte:

Volume a extrair = [12,5 x a dose calculada (mg)] ml

Para maior facilidade, consulte a seguinte tabela de correspondéncias:

Dose Volume
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml
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| Figura 3

11. Em seguida, retirar a seringa do filtro e colocar uma nova agulha na seringa cheia com a
suspensdo. Limpar com uma compressa de alcool a zona do saco para injetaveis e injetar a
suspensdo contida na seringa no saco de origem que contém os restantes 50 ml de solucéo de
cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis (figura 4).

Figura 4

12. Agitar suavemente 0 saco para misturar a solucao.

13. Indicar a identificacdo do doente, a hora e a data no rotulo do saco que contém a suspensédo
lipossdémica reconstituida, filtrada e diluida.

14. A estabilidade quimica e fisica em utilizacéo foi demonstrada como sendo de 6 horas a
temperatura ambiente (aproximadamente entre 20 °C — 25 °C).

15. Do ponto de vista microbiol6gico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, o tempo de conservacdo durante a utilizagao e as condic¢Oes de
armazenamento antes da utilizacao sdo da responsabilidade do utilizador, ndo devendo
habitualmente ultrapassar 6 horas a temperatura ambiente.

16. Com base na natureza lipossémica do medicamento, ndo é recomendada a utilizagdo de um
conjunto de perfusdo com um filtro in-line durante a administracéo.

17. A suspensdo lipossdmica é administrada por perfusao intravenosa com a duracéo de
aproximadamente 1 hora.

N&o existem requisitos especiais para eliminagéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda France SAS
112 avenue Kléber

15



75116 Paris

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/502/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 6 de marco de 2009

Data da ultima renovacdo: 20 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDIC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Austria

B. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (Ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, secgéo 4.2)

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatérios periédicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagédo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERIOR

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

MEPACT 4 mg p6 para concentrado para dispersdo para perfuséo.
mifamurtida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de mifamurtida. Apds reconstitui¢do, cada ml de suspensao

no frasco para injetaveis contém de 0,08 mg de mifamurtida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero3-fosfocolina (POPC), 1,2-dioleoil-
sn-glicero3-fosfo-L-serina sal monossodico (OOPS).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

PG para concentrado para dispersdo para perfusdo
Embalagem de 1 frasco para injetaveis com po, 1 filtro estéril.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizacdo intravenosa ap0s reconstituicdo, filtragem através do filtro fornecido e diluicéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/08/502/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir informacéo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

MEPACT 4 mg p6 para concentrado para dispersdo para perfuséo.
mifamurtida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de mifamurtida. Apds reconstitui¢do, cada ml de suspensao
no frasco para injetaveis contém 0,08 mg de mifamurtida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero3-fosfocolina (POPC), 1,2-dioleoil-
sn-glicero3-fosfo-L-serina sal monossodico (OOPS).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

PG para concentrado para dispersdo para perfusdo
4 mg de mifamurtida

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO |

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizacdo intravenosa ap0s reconstituicdo, filtragem através do filtro fornecido e diluicéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. No congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/08/502/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

MEPACT 4 mg p6 para concentrado para dispersao para perfusao
mifamurtida

Leia com atengéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois
contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é MEPACT e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar MEPACT
Como utilizar MEPACT

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar MEPACT

Conteido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é MEPACT e para que é utilizado

MEPACT contém a substéncia ativa mifamurtida que é similar a um componente da parede celular
de certas bactérias. O mifamurtida estimula o sistema imunitério para ajudar o organismo a
destruir células tumorais.

MEPACT é indicado no tratamento do osteosarcoma (cancro dos 0ssos) em criangas, adolescentes
e jovens adultos (entre os 2 e os 30 anos de idade). E utilizado ap6s remogéo cirtrgica do tumor,
em conjunto com quimioterapia, para destruir as células cancerigenas remanescentes e reduzir o
risco de o cancro voltar a aparecer.

2. O que precisa de saber antes de utilizar MEPACT

Na&o utilize MEPACT:

- se tem alergia ao mifamurtida ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secc¢éo 6).

- se esta a tomar medicamentos que contenham ciclosporina ou outros inibidores da
calcineurina ou altas doses de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) (ver abaixo “Outros
medicamentos e MEPACT™).

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de utilizar MEPACT:

- se tem ou teve problemas de coragdo ou dos vasos sanguineos, por exemplo, coagulos
sanguineos (trombose), hemorragia ou inflamacédo dos vasos sanguineos (vasculite). Estas
situacOes exigem uma monitorizacdo cuidadosa durante o tratamento com MEPACT. Em
caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas, contacte o seu médico, pois pode ser
necessario adiar ou interromper o tratamento com MEPACT.

- se tem histdria de asma ou de outras perturbagdes respiratorias. Antes de utilizar MEPACT
deve discutir com o seu médico da necessidade de tomar ou ndo medicamentos para a asma
durante o tratamento com MEPACT.

- setem histdria de doenca inflamatéria ou autoimune ou se ja fez tratamentos com
corticosteroides ou outros medicamentos que alteram a fung&o do sistema imunitario.

- se tiver quaisquer reagdes alérgicas a qualquer medicamento, tais como erupgées cutaneas,
falta de ar e pressdo arterial elevada. Se tiver agravamento dos sintomas, deve contactar o seu
médico, pois pode ter sido causado pelo MEPACT.
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- se tem problemas de estbmago, como nauseas, vomitos e falta de apetite. Se 0s seus
problemas aumentarem, deve contactar o seu médico, pois estes podem ter sido causados pelo
MEPACT quando utilizado com quimioterapia.

- se desenvolver arrepios ou tremores, ou se se sentir quente. Deve medir a sua temperatura,
pois poderé ter febre. A febre em simultdneo com uma contagem baixa de glébulos brancos
(neutropenia) pode ser um sinal de infegéo grave.

E apresentada na secdo 4 informacéo detalhada sobre as adverténcias e precaucdes relativas aos
efeitos secundarios que podem ocorrer enquanto estiver a tomar o medicamento.

Criancas
N&o utilize este medicamento em criancas com idade inferior a 2 anos porque a informagao sobre
a seguranca e eficacia deste medicamento ndo esta disponivel para este grupo etério.

Outros medicamentos e MEPACT

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar outros
medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica. E particularmente
importante que informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos que contenham uma das
seguintes substancias ativas:

- ciclosporina, tacrolimus, utilizados ap6s um transplante para evitar a rejei¢cdo dos 6rgaos
transplantados, ou outros medicamentos imunossupressores utilizados, por exemplo, no
tratamento da psoriase (doenca de pele);

- medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINE), tais como acido acetilsalicilico,
ibuprofeno ou diclofenac, utilizados no tratamento de dores de cabeca, febre ou dores. N&o
deve utilizar MEPACT em conjunto com altas doses de AINE;

- corticosteroides, utilizados no tratamento de inflamagdes, alergias ou asma. A utilizacdo
regular de corticosteroides deve ser evitada durante a utilizacdo de MEPACT pois pode afetar
a forma como o medicamento funciona.

Recomenda-se administracdo de MEPACT e doxorrubicina ou outros medicamentos em
momentos diferentes caso sejam utilizados no mesmo regime quimioterapéutico.

Gravidez, aleitamento e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento.

MEPACT ndo foi testado em mulheres gravidas. O MEPACT néo deve ser utilizado durante a
gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a utilizar métodos
contracetivos eficazes. Se estiver a ser tratada com MEPACT deve utilizar meios contracetivos
eficazes.

Desconhece-se se MEPACT passa para o leito materno. Se estiver a amamentar fale com o seu
médico.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns efeitos indesejaveis muito frequentes ou frequentes do tratamento com MEPACT (como
tonturas, vertigens, cansago e visdo turva) podem afetar a capacidade de conduzir e utilizar
maéquinas.

MEPACT contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.
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3. Como utilizar MEPACT

Dose e duracdo do tratamento
MEPACT sera administrado apenas sob a supervisdo de um médico especialista. Utilize este
medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver davidas.

A dose recomendada de MEPACT é de 2 mg de mifamurtida por m? de area da superficie corporal.
MEPACT ser-lhe-4 administrado duas vezes por semana (com um minimo de trés dias de intervalo)
nas primeiras 12 semanas e, depois, uma vez por semana durante mais 24 semanas.

O esguema dos tratamentos com MEPACT pode ser ajustado para se adaptar ao seu tratamento
quimioterapico. No caso de a quimioterapia ser adiada, ndo é necessario interromper o tratamento
com MEPACT; deve completar 36 semanas (9 meses) de tratamento com MEPACT sem
interrupcao.

Como é administrado MEPACT

O pé liofilizado é reconstituido numa suspensao liquida, filtrado através do filtro fornecido e
diluido antes do uso. O MEPACT é em seguida administrado por perfusdo diretamente numa veia
(por via intravenosa) com a duragdo de cerca de 1 hora. A perfusdo é feita pelo seu médico ou por
um enfermeiro que também o manterdo sob vigilancia durante esse tempo. Néao precisa de ser
hospitalizado para receber o tratamento com MEPACT. O MEPACT pode ser administrado em
regime de ambulatorio.

Se utilizar mais MEPACT do que deveria

Podem ocorrer efeitos secundarios mais agudos, incluindo febre, arrepios, cansago, nduseas,
vomitos, dores de cabega e tensdo arterial alta ou tensdo arterial baixa. Em caso de sobredosagem,
contacte o seu médico ou o hospital mais préximo.

Se parar de utilizar MEPACT

Nao deve interromper o tratamento com MEPACT antes de terminar o ciclo de tratamento sem
falar primeiro com o seu médico. Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento,
fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Na maioria dos doentes ocorrem arrepios, febre e cansago, especialmente durante a primeira
administracdo de MEPACT. Estes efeitos sdo geralmente ligeiros a moderados e transitérios e
podem ser tratados pelo seu médico, por exemplo, com paracetamol para a febre.

O tratamento com MEPACT pode causar frequentemente problemas de estdmago, tais como
nauseas, vomitos e perda de apetite, quando utilizado com a quimioterapia.

Contacte o seu medico imediatamente:

- se tiver febre ou arrepios durante mais de 8 horas ap6s Ihe ter sido administrada a sua dose
de MEPACT, pois isso pode ser sinal de infecdo ou

- se tiver erup¢do cutanea ou problemas respiratorios (pieira).

- Se tiver algum problema de estdmago.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
- febre, calafrios/arrepios, fraqueza, cansago ou desconforto geral

- nauseas e/ou vomitos, diarreia ou prisdo de ventre

- dores de cabeca ou tonturas

- batimento cardiaco acelerado
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tensdo alta ou tenséo baixa

falta de apetite

suores

dores, incluindo dor generalizada, dores musculares e/ou nas articulaces e dores nas costas,
no peito, no abdémen, nos brag¢os ou nas pernas

tosse, dificuldade em respirar e respiracdo acelerada

baixa temperatura corporal

diminuigdo do nimero de glébulos vermelhos.

Outros efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

cor azulada dos tecido como a pele ou as gengivas devido a deficiente oxigenacao

aumento percetivel da frequéncia ou da intensidade do batimento cardiaco

inchaco nos bragos ou nas pernas ou outros inchagos

desconforto a nivel do peito

perturbacdes do estdmago, reducdo do apetite ou perda de peso

vermelhid&o, inchaco, infegdo ou outras reac6es no local da injecdo ou da perfuséo

erupcao cutdnea ou eritema, inflamacéo da pele, comich&o, pele seca, palidez ou vermelhid&o
transitorios

inflamacdo da pele, dos tenddes, dos musculos ou de outros tecidos que suportam a estrutura
corporal

inflamacéo de uma veia

dor abdominal superior ou dor na parede torécica; distensdo ou dor abdominal; indigestdo ou
dor no figado

outras dores, incluindo de pescogo, dos ombros, virilhas, 0ssos ou de garganta; dor ap6s uma
operagéo

espasmos ou rigidez musculares

sensacao de frio

sensacao de cansago, torpor ou sonoléncia

sensacdo de ardor, dorméncia/formigueiro ou diminuicdo da sensibilidade ou sentir uma
sensacao sem estimulo

tremor involuntério

desidratacdo

concentracdo baixa de potassio no sangue

inflamacéo das mucosas

congestdo ou inflamac&o do nariz, da garganta ou dos seios nasais

infecBes das vias respiratorias superiores (tal como constipacdo) ou das vias urinarias (tal como
infecdo da bexiga)

infecdo generalizada

infecdo pelo virus Herpes simplex

tosse produtiva, sibilos ou dificuldade em respirar de esforco ou falta de ar exacerbada
expetora¢do com sangue ou hemorragias nasais

liquido na cavidade pleural

sangue na urina, dificuldade ou dor ao urinar ou urinar com frequéncia

dificuldade em dormir, depresséo, ansiedade ou confuséo

tonturas

zumbidos

visdo turva

queda de cabelo

menstruaces dificeis e dolorosas

perda de audicéo

numero reduzido de glébulos brancos com ou sem febre, nimero reduzido de plaquetas.

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

acumulacao anormal de liquido a volta do coragdo (derrame do pericardio)
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Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar MEPACT

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para
injetaveis e da embalagem de cartdo apds “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia
do més indicado.

Frasco para injetaveis antes da abertura

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Suspensdo reconstituida

Apos a reconstituicdo com solucao de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%), conservar a temperatura
ambiente (aproximadamente 20°C - 25°C) e utilizar num prazo de seis horas.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragao.

N4o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢cdo de MEPACT

- Asubstancia ativa é o mifamurtida. Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de mifamurtida.
Apos reconstituicdo, cada ml de suspensdo contém 0,08 mg de mifamurtida.

- Os outros componentes sdo: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero3-fosfocolina (POPC) e 1,2-dioleoil-
sn-glicero3-fosfo-L-serina sal monossodico (OOPS). Ver secdo 2 “MEPACT contém sodio”.

Qual o aspeto de MEPACT e conteuido da embalagem

MEPACT é uma massa ou p6 branco a esbranquicado para concentrado para dispersao para
perfuséo.

A embalagem de MEPCT contém:

o Um frasco para injetaveis de vidro de 50 ml com rolha cinzenta de borracha de butilo, selo
de aluminio e capsula de pléstico de tipo flip-off.

o Um filtro estéril para MEPACT numa embalagem blister.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da autorizacao de introducdo no mercado:
Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris

Franca

Fabricante:

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

Austria
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
EALGda Osterreich

Takeda EAAAX A.E. Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6387800 Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Espafia Polska

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A. Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +34 917 90 42 22 Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
France Portugal

Takeda France SAS Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tél: + 3314067 3300 Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Hrvatska Romania

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o. Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Ltd Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: 1800 937 970 Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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island Slovenska republika

Vistor hf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Kvbzpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA@takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacgéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Instrucdes para a preparacao de MEPACT para perfusdo intravenosa

Materiais fornecidos em cada embalagem
o 1 frasco para injetaveis de MEPACT (mifamurtida)
o 1 filtro para MEPACT

Materiais necessarios ndo fornecidos

o Solucéo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis, saco de 100 ml
o 1 seringa estéril de uso Unico de 60 ou 100 ml com luer lock

o 2 agulhas para injecdo estéreis de calibre médio (18)

Recomenda-se que a constituicdo da suspensdo lipossémica seja executada numa camara de fluxo
laminar, com a utilizacdo de luvas estéreis e sob condi¢des assépticas.

Deve aguardar-se que o pé liofilizado atinja uma temperatura de aproximadamente 20 °C — 25 °C
antes da reconstituicdo, filtragem através do filtro fornecido e dilui¢o. Isto devera levar
aproximadamente 30 minutos.

1. Retira a cépsula do frasco para injetaveis e limpar a rolha com uma compressa de alcool.

2. Retirar o filtro da embalagem blister e retirar a tampa do perfurador do filtro.
Inserir firmemente o perfurador no septo do frasco para injetaveis até que esteja bem assente.
N&o retirar a capsula do adaptador luer lock do filtro nesta altura.

3. Retirar da embalagem o saco de 100 ml de solugdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) para
injetaveis, a agulha e a seringa (ndo fornecidos).
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7.

10.

Desinfetar com uma compressa de alcool a zona do saco de solucéo de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%) para injetaveis onde sera inserida a agulha.

Utilizando a agulha e a seringa, retirar do saco 50 ml de solugdo de cloreto de sddio 9 mg/ml
(0,9%) para injetaveis.

Depois de retirar a agulha da seringa, fixar a seringa ao filtro abrindo a cpsula do adaptador
luer do filtro (figura 1).

Figura 1

Injetar a solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis no frasco para injetaveis
empurrando lenta e firmemente o émbolo da seringa. N&o retirar o filtro e a seringa do
frasco para injetaveis.

N&o manipular o frasco para injetaveis durante 1 minuto para garantir a dissolugdo completa
do po.

Em seguida, agitar vigorosamente o frasco para injetaveis durante 1 minuto, mantendo o
filtro e a seringa ligados. Durante este periodo, os lipossomas formam-se espontaneamente
(figura 2).

Figura 2

Inverter o frasco para injetaveis e retirar a dose desejada puxando lentamente o émbolo da
seringa (figura 3). Cada ml da suspenséo reconstituida contém 0,08 mg de mifamurtida. O
volume da suspensdo a ser retirado para a obten¢do de quantidades para as doses é calculado
da forma seguinte

Volume a extrair =[12,5 x a dose calculada (mg)] ml

Para maior facilidade, consulte a seguinte tabela de correspondéncias:

Dose ‘ Volume
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11.

12.
13.

14.

15.

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

\' Figura 3

Em seguida, retirar a seringa do filtro e colocar uma nova agulha na seringa cheia com a
suspensdo. Limpar com uma compressa de alcool a zona do saco para injetaveis e injetar a
suspensdo contida na seringa no saco de origem que contém os restantes 50 ml de solucéo de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) para injetaveis (figura 4).

Figura 4

Agitar suavemente 0 saco para mistura a solucao.

Indicar a identificacdo do doente, a hora e a data no rétulo do saco que contém a suspenséo
lipossdémica reconstituida, filtrada e diluida.

A estabilidade quimica e fisica em utilizacao foi demonstrada como sendo de 6 horas a
temperatura ambiente (aproximadamente entre 20°C — 25°C).

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, o tempo de conservacao durante a utilizacéo e as condicfes de
armazenamento antes da utilizacao sdo da responsabilidade do utilizador, ndo devendo
habitualmente ultrapassar 6 horas & temperatura ambiente.

N&o necessita de precaucdes especiais para eliminacao.
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