ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MEPACT 4 mg pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 4 mg mifamurtida*.
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie din flacon contine 0,08 mg mifamurtida.

*analog integral de sinteza al unei componente a peretelui celular de Mycobacterium sp.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila.

Pulbere alba pana la aproape alba omogena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MEPACT este indicat la copii, adolescenti si adulti tineri pentru tratarea osteosarcoamelor
non-metastatice rezecabile de grad mare dupa rezectia chirurgicala macroscopica totala. Se
utilizeaza in asociere cu polichimioterapia postoperatorie. Siguranta si eficacitatea au fost evaluate
in cadrul unor studii la pacienti cu varste cuprinse intre 2 si 30 de ani, nou diagnosticati (vezi

pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu mifamurtida trebuie initiat si supravegheat de un medic specialist cu experienta in
diagnosticarea si tratarea osteosarcoamelor.

Doze

Doza recomandatd de mifamurtidd pentru toti pacientii este de 2 mg/m? de suprafatd corporal.
Trebuie administrat ca terapie adjuvanta dupa rezectie: de doua ori pe saptdmana la interval de cel
putin 3 zile, timp de 12 saptdmani, urmat de o data pe saptaméana timp de inca 24 de sdptamani, cu

un total de 48 de perfuzii in 36 de saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Adulti cu varsta peste 30 de ani

Niciunul dintre pacientii tratati in cadrul studiilor privind osteosarcomul nu avea varsta de 65 de
ani sau mai mult, iar in studiul randomizat de faza III au fost inclusi doar pacienti cu varste pana la
30 de ani. Prin urmare, nu exista suficiente date pentru a recomanda utilizarea MEPACT la
pacientii cu varste > 30 de ani.

Pacienti cu insuficienta hepatica sau renala

Insuficienta renald usoard pand la moderata (clearance al creatininei (CLcr) > 30 ml/min) sau
insuficienta hepatica (clasa Child-Pugh A sau B) nu au efecte semnificative clinic asupra
farmacocineticii mifamurtidei; din aceastd cauza, pentru acesti pacienti nu este necesara ajustarea
dozelor. Cu toate acestea, dat fiind ca variabilitatea farmacocineticii mifamurtidei este mai mare la



pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (vezi pct. 5.2) iar datele de sigurantd privind pacientii
cu insuficienta hepatica moderata sunt limitate, se recomanda precautie la administrarea
mifamurtidei la pacientii cu insuficientd hepaticad moderata. La pacientii cu insuficienta renald sau
hepatica severa se recomanda precautie la administrarea mifamurtidei deoarece nu sunt disponibile
date privind farmacocinetica mifamurtidei la acesti pacienti. In cazul in care se administreaza
mifamurtida, se recomanda monitorizarea continud a functiei renale si hepatice, dupa finalizarea
chimioterapiei si pand la finalizarea Intregului tratament.

Copii cu varsta sub 2 ani
Siguranta si eficacitatea mifamurtidei nu au fost stabilite la copiii cu varste cuprinse intre 0 si 2 ani.
Nu exista date disponibile.

Mod de administrare
MEPACT se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa intr-un interval de 1 ora.

Este interzisa administrarea de MEPACT prin injectare in bolus.

Pentru instructiuni suplimentare privind reconstituirea, filtrarea cu ajutorul filtrului furnizat si
diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitenta cu ciclosporina sau alti inhibitori de calcineurina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene in doze mari (AINS,
inhibitori de ciclooxigenazd) (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale de utilizare

Tulburari respiratorii

La pacientii cu antecedente de astm bronsic sau altd boald pulmonara obstructiva cronica, trebuie
avuta 1n vedere administrarea profilactica de bronhodilatatoare. Doi pacienti cu astm bronsic
preexistent au dezvoltat insuficienta respiratorie usoara pana la moderata asociata tratamentului
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii respiratorii severe, administrarea mifamurtidei trebuie intrerupta
si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Neutropenie

Administrarea mifamurtidei a fost asociata frecvent cu neutropenie tranzitorie, de obicei la
asocierea cu chimioterapia. Episoadele de neutropenie febrila trebuie monitorizate si abordate
terapeutic corespunzator. Mifamurtida poate fi administrata in perioadele caracterizate de
neutropenie, dar febra care apare ulterior si care este atribuita tratamentului trebuie monitorizata
atent. Febra sau frisoanele care persista mai mult de 8 ore de la administrarea mifamurtidei trebuie
evaluate 1n vederea identificarii unui posibil sepsis.

Raspunsul inflamator

Asocierea mifamurtidei cu semnele unui raspuns inflamator accentuat, inclusiv pericardita si
pleuritd, nu a fost frecventa. Trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de boli
autoimune, de boli inflamatorii sau de alte colagenoze. In timpul administrarii mifamurtidei,
pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia unor semne sau simptome neobisnuite, cum ar fi cele
de artrita sau sinovita, care indica reactii inflamatorii necontrolate.



Boli cardiovasculare

Pacientii cu antecedente de tromboze venoase, vasculite sau boli cardiovasculare instabile trebuie
monitorizati atent in timpul administrarii mifamurtidei. Daca simptomele persista sau se agraveaza,
administrarea trebuie améanata sau Intrerupta. La doze foarte mari au fost observate hemoragii in
cazul animalelor. Acestea nu sunt de asteptat la dozele recomandate; totusi se recomanda
monitorizarea parametrilor de coagulare dupa prima doza si la fiecare cateva doze.

Reactii alergice

Reactii alergice ocazionale au fost asociate cu administrarea mifamurtidei, inclusiv eruptii
cutanate tranzitorii, dificultati de respiratie si hipertensiune arteriala de grad 4 (vezi pct. 4.8).
Diferentierea reactiilor alergice de raspunsurile inflamatorii exagerate poate fi dificild, insa
pacientii trebuie monitorizati pentru semne de reactii alergice.

Toxicitate gastrointestinald

Greata, varsaturile si pierderea apetitului alimentar fac parte dintre reactiile adverse frecvente la
administrarea mifamurtidei (vezi pct. 4.8). Toxicitatea gastrointestinala se poate exacerba la
administrarea mifamurtidei in asociere cu polichimioterapie in doze mari si a fost asociata cu
utilizarea crescutd a nutritiei parenterale.

MEPACT contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate putine studii privind interactiunea mifamurtidei cu chimioterapia. Desi aceste
studii nu sunt concludente, nu exista nicio dovada a unei eventuale interferente a mifamurtidei cu
efectele antitumorale ale chimioterapiei si viceversa.

Se recomanda administrarea la momente diferite de mifamurtida si doxorubicina sau alte
medicamente lipofile daca sunt administrate in cadrul aceluiasi regim chimioterapic.

Administrarea concomitentd de mifamurtida si ciclosporina sau alti inhibitori de calcineurina este
contraindicata din cauza efectului ipotetic asupra functiei macrofagelor splenice si
mononuclearelor fagocitice (vezi pct. 4.3).

De asemenea, s-a demonstrat in studii in vitro ca dozele mari de AINS (inhibitori de
ciclooxigenaza) pot bloca efectul de activare a macrofagelor datorat mifamurtidei lipozomale. Prin
urmare, administrarea de AINS in doze mari este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Deoarece mecanismul de actiune al mifamurtidei presupune stimularea sistemului imunitar, se
recomanda evitarea administrarii cronice sau de rutind de corticosteroizi in timpul tratamentului cu
mifamurtida.

Studiile de interactiuni in vitro au demonstrat ca mifamurtida lipozomala sau non-lipozomala nu
inhiba activitatea metabolica a citocromului P450 in suspensii de microzomi hepatici umani.
Mifamurtida lipozomala sau non-lipozomald nu induce activitatea metabolica de transcriere a
citocromului P450 in culturi primare de hepatocite umane proaspat izolate. Prin urmare, nu se
asteapta ca mifamurtida sa interactioneze cu metabolizarea substantelor care sunt substraturi
metabolice pentru citocromul P450 hepatic.

Tntr-un studiu de amploare controlat randomizat, mifamurtida, utilizata in dozele recomandate si
conform schemei terapeutice recomandate Tmpreuna cu alte medicamente cu toxicitate cunoscuta



renald (cisplatind, ifosfamida) sau hepatica (metotrexat in doze mari, ifosfamida), nu a exacerbat
toxicitatea acestora, nefiind necesara ajustarea dozei de mifamurtida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea mifamurtidei la femeile gravide. Studiile la animale sunt
insuficiente cu privire la efectele toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Mifamurtida
nu este recomandata pentru utilizare Tn timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu
folosesc mijloace contraceptive eficace.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacad mifamurtida este excretata in laptele uman. Excretia de mifamurtida in lapte
nu a fost studiata la animale. Decizia de a continua/intrerupe aldptarea sau de a continua/intrerupe
tratamentul trebuie sa fie luata tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul
tratamentului cu mifamurtida pentru mama.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii cu mifamurtida privind fertilitatea (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MEPACT are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Ameteala, vertijul, fatigabilitatea si vederea incetosata au aparut ca reactii adverse foarte frecvente
sau frecvente la tratamentul cu mifamurtida.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Mifamurtida a fost utilizata Tn monoterapie la 248 de pacienti cu cele mai avansate malignitati in
timpul studiilor de faza timpurie I si IT cu un singur brat de tratament. Cele mai frecvente reactii
adverse sunt frisoanele, febra, fatigabilitate, greata, tahicardia si cefaleea. Majoritatea reactiilor
adverse raportate cel mai frecvent conform urmatorului tabel rezumativ se considera ca sunt
asociate cu mecanismul de actiune al mifamurtidei (vezi tabelul 1). Majoritatea acestor
evenimente au fost raportate ca fiind usoare sau moderate.

Reactiile adverse prezentate sub forma tabelara

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Grupele
de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). n
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 1. Reactii adverse

Clasificare pe aparate, sisteme

Categoria de frecventa

Reactii adverse (termen preferat)

si organe
Infectii si infestari Frecvente Sepsis, celulita, rinofaringita,
infectie la locul cateterului, infectii
ale tractului respirator superior,
infectii ale tractului urinar,
faringite, infectii cu Herpes simplex
Tumori benigne, maligne si Frecvente Durere neoplazica

nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Anemie

Frecvente

Leucopenie, trombocitopenie,
granulocitopenie, neutropenie
febrila

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Anorexie

Frecvente Deshidratare, hipokaliemie,
scaderea apetitului alimentar
Tulburari psihice Frecvente Stari confuzionale, depresie,

insomnie, anxietate

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee, ameteli

Frecvente Parestezii, hipoestezii, tremor,
somnolenta, letargie
Tulburari oculare Frecvente Vedere incetosata
Tulburari acustice si Frecvente Vertij, tinitus, pierdere a auzului

vestibulare

Tulburari cardiace

Foarte frecvente

Tahicardie

Frecvente

Cianoza, palpitatii

Cu frecventa necunoscuta

Revarsat pericardic

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala

Frecvente

Flebita, eritem facial, paloare

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

Dispnee, tahipnee, tuse

Frecvente

Efuziuni pleurale, dispnee
exacerbata, tuse productiva,
hemoptizie, stridor, epistaxis,
dispnee de efort, congestia
sinusurilor, congestie nazald, dureri
faringo-laringiene

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Varsaturi, diaree, constipatie, dureri
abdominale, greata

Frecvente Dureri in etajul abdominal superior,
dispepsie, distensie abdominala,
dureri in etajul abdominal inferior

Tulburari hepatobiliare Frecvente Durere hepatica




Clasificare pe aparate, sisteme Categoria de frecventa Reactii adverse (termen preferat)

si organe
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Hiperhidroza
tesutului subcutanat - o .
’ Frecvente Erupti1 cutanate tranzitorii, prurit,
eritem, alopecie, xerodermie
Tulburiri musculo-scheletice si | Foarte frecvente Mialgii, artralgii, dorsalgii, dureri
ale tesutului conjunctiv ale extremitatilor
Frecvente Spasme musculare, dureri

cervicale, dureri de bazin, dureri
osoase, dureri de umar, dureri de
perete toracic, rigiditate
musculo-scheletica

Tulburiri renale si ale cailor Frecvente Hematurie, disurie, polakiurie
urinare

Tulburari ale aparatului Frecvente Dismenoree

genital si sinului

Tulburiri generale si la nivelul | Foarte frecvente Febra, frisoane, fatigabilitate,
locului de administrare hipotermie, durere, stare generala

de rau, astenie, dureri toracice

Frecvente Edeme periferice, edeme,
inflamatia mucoaselor, eritem la
locul administrarii perfuziei, reactii
la locul administrarii perfuziei,
durere la locul cateterului,
disconfort toracic, stari
pseudogripale

Investigatii diagnostice Frecvente Scédere ponderala
Proceduri medicale si Frecvente Dureri consecutive interventiei
chirurgicale chirurgicale

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Anemia a fost raportata foarte frecvent cand mifamurtida a fost utilizata impreuna cu
chimioterapice. Intr-un studiu clinic randomizat controlat, incidenta malignitatilor mieloide
(leucemie acuta mieloida / sindrom mielodisplazic) a fost aceeasi la pacientii la care s-a
administrat MEPACT plus chimioterapie si la pacientii tratati numai cu chimioterapie (2,1%).

Tulburari metabolice si de nutritie
Anorexia (21%) a fost foarte frecvent raportata in studiile clinice de faza I si II cu mifamurtida.

Tulburari ale sistemului nervos

In conformitate cu alte simptome generalizate, tulburiri ale sistemului nervos foarte frecvente au
fost cefaleea (50%) si ameteala (17%). Un pacient intr-un studiu de faza I1I a prezentat 2 episoade
de crize de gradul 4 n timpul tratamentului de studiu cu chimioterapie si mifamurtida. Al doilea
episod a implicat mai multe crize de grand mal in cursul zilelor. Tratamentul cu mifamurtida a fost
continuat pana la finalizarea studiului fara reaparitia crizelor.

Tulburari acustice si vestibulare
Desi pierderea auzului se poate atribui chimioterapiei ototoxice, cum ar fi cisplatina, nu este clar
daca MEPACT in asociere cu polichimioterapie poate sau nu agrava pierderea auzului.




Un procent mai mare de pierdere a auzului subiectiva si obiectiva s-a observat, in general, la
pacientii tratati cu MEPACT si chimioterapie (12%, respectiv 4%) in studiul de faza III (vezi
pct. 5.1 pentru descrierea studiului clinic), comparativ cu pacientii tratati numai cu chimioterapie
(7% si 1%). Tuturor pacientilor li s-a administrat o dozi totald de cisplatind de 480 mg/m? in
cadrul regimului lor chimioterapic de inductie (neoadjuvant) si/sau de intretinere (adjuvant).

Tulburari cardiace si vasculare

Tahicardia usoara-moderata (50%), hipertensiunea arteriald (26%) si hipotensiunea arteriala (29%)
au fost foarte frecvent raportate n studiile clinice necontrolate privind mifamurtida. Un singur
incident grav de tromboza subacutd a fost raportat in studiile timpurii, dar nu s-au asociat
evenimente cardiace grave cu mifamurtida in cadrul studiului de amploare controlat randomizat
(vezi pct. 4.4).

Tulburari respiratorii

Tulburarile respiratorii, inclusiv dispneea (21%), tusea (18%) si tahipneea (13%) au fost raportate
foarte frecvent, iar 2 dintre pacientii cu astm brongic preexistent au dezvoltat insuficienta
respiratorie usoara pana la moderata asociatd cu MEPACT in cadrul unui studiu de faza II.

Tulburdri gastro-intestinale

Tulburarile gastrointestinale au fost frecvent asociate cu administrarea mifamurtidei, incluznd
greatd (57%) si varsaturi (44%) la aproape jumatate din pacienti, constipatie (17%), diaree (13%)
si dureri abdominale (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Hiperhidroza (11%) a fost foarte frecventa la pacientii tratati cu mifamurtida in studiile
necontrolate.

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv
Durerea de grad mic a fost foarte frecventa la pacientii tratati cu mifamurtida, incluzand mialgii
(31%), dorsoalgii (15%), dureri ale extremitatilor (12%) si artralgii (10%).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Majoritatea pacientilor au prezentat frisoane (89%), febra (85%) si fatigabilitate (53%). Acestea au
fost de obicei usoare pana la moderate, au avut un caracter tranzitoriu si au raspuns, in general, la
tratamentul paliativ (de exemplu paracetamol pentru febrd). Alte simptome generalizate care au
fost de obicei usoare pana la moderate si foarte frecvente au inclus hipotermie (23%), stare
generald de rau (13%), durere (15%), astenie (13%) si dureri toracice (11%). Edemele,
disconfortul toracic, reactiile la locul perfuzarii sau al cateterului si starile pseudogripale au fost
mai putin frecvent raportate la acesti pacienti, majoritatea fiind raportate la cei cu boli maligne in
stadii avansate.

Investigatii diagnostice

Un pacient cu osteosarcom, intr-un studiu de faza II, care a avut valori cescute ale creatinemiei la
innrolarea n studiu, a prezentat o crestere a uremiei si creatinemiei care a fost asociata cu
utilizarea mifamurtidei.

Tulburari ale sistemului imunitar

Intr-un studiu de faza 1, a existat o singura raportare de reactie alergici severi care a aparut dupi
prima doza administratd de mifamurtidd 6 mg/m?. Pacientul a prezentat tremurituri, frisoane, febra,
greata, varsaturi, tuse necontrolatd, dificultati de respiratie, buze cianotice, ameteala, slabiciune,
hipotensiune arteriala, tachicardie, hipertensiune arteriala si hipotermie, care au determinat
intreruperea studiului. De asemenea, intr-un studiu de faza III, a fost raportat un caz de reactie
alergica de gradul 4 (hipertensiune arteriald) care a necesitat spitalizare (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima tolerata in studiile de faza I a fost de 4-6 mg/m? cu o mare variabilitate a reactiilor
adverse. Semnele si simptomele care au fost asociate cu dozele mai mari si/sau care au limitat
dozele nu au pus viata in pericol si au inclus febra, frisoane, fatigabilitate, greata, varsaturi, cefalee

si hipotensiune sau hipertensiune arteriala.

Un voluntar adult sanétos a primit in mod accidental o doza de 6,96 mg mifaturtida si a prezentat
un episod de hipotensiune ortostatica reversibila legat de tratament.

In eventualitatea supradozajului, se recomanda initierea tratamentului adecvat de sustinere a
functiilor vitale. Masurile de sustinere a functiilor vitale trebuie sa se bazeze pe ghidurile
institutionale si pe simptomele clinice observate. De exemplul, paracetamol pentru febra, frisoane
si cefalee si antiemetice (altele decat steroizi) pentru greata si varsaturi.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulante, Alte imunostimulante, codul ATC: LO3AX15

Mecanism de actiune

Mifamurtida (muramil tripeptida fosfatidil etanolamind, MTP-FE) este un derivat integral de
sinteza al muramil dipeptidei (MDP), cea mai micd componentd imunostimulatoare care apare in
mod natural in structura peretelui celular al Mycobacterium sp. Are efecte imunostimulatoare
similare cu MDP naturald. MEPACT este o formuld lipozomald special conceputa pentru tintirea
in vivo a macrofagelor, la administrarea in perfuzie intravenoasa.

MTP-FE este un ligand specific al NOD2, un receptor care se gaseste predominant pe monocite,
celule dendritice si macrofage. MTP-FE este un activator puternic al monocitelor si macrofagelor.
Activarea macrofagelor umane de cétre mifamurtida este asociatd cu producerea de citokine,
incluzand factorul de necroza tumorala (TNF-a), interleukina-1 (IL-1p), IL-6, IL-8 si IL-12,
precum si moleculele de adeziune, inclusiv antigenul asociat functiei limfocitare-1 (LFA-1) si
molecula de adeziune intercelulara-1 (ICAM-1). Monocitele umane tratate in vitro au omorat
celulele tumorale alogene si autologe (inclusiv melanomul, carcinomul ovarian, de colon si renal),
dar nu au avut efecte toxice asupra celulelor normale.

Administrarea in vivo de mifamurtida a avut ca rezultat inhibarea cresterii tumorale in modelele de
metastaze pulmonare la soarece si sobolan, cancerului de piele si hepatic si fibrosarcomului. O
imbunatatire semnificativa a supravietuirii fara boala a fost, de asemenea, demonstrata in cazul
tratarii cu mifamurtidd, ca terapie adjuvanta, a osteosarcoamelor si hemangiosarcoamelor la caine.
Nu se cunoaste inca mecanismul exact prin care activarea monocitelor si macrofagelor cu ajutorul
mifamurtidei induce o activitate antitumorala la animale si om.

Siguranta si eficacitatea clinica

Siguranta mifamurtidei lipozomale a fost evaluata la peste 700 de pacienti cu diferite tipuri si
stadii de cancere gi la 21 de subiecti adulti sanatosi (vezi pct. 4.8).



Tntr-un studiu randomizat de faza III care a inclus 678 de pacienti (intervalul de vérsta cuprins
ntre 1,4 si 30,6 ani) cu osteosarcom nou diagnosticat rezecabil de grad mare, adaugarea
medicamentului adjuvant mifamurtida la chimioterapie (doxorubicina, cisplatina sau metotrexat,
cu sau fara ifosfamida) a crescut semnificativ supravietuirea la 6 ani si a avut ca rezultat o
reducere relativa a riscului de deces cu 28% [p = 0,0313, rata riscului (RR) = 0,72 (interval de
Tncredere 95%: 0,53; 0,97)].

Copii si adolescenti

Pe baza prevalentei bolii, studiul pivot s-a efectuat la copii, adolescenti si adulti tineri. Cu toate
acestea, la pacientii cu varsta < 18 ani si > 18 ani nu sunt disponibile analize de subset specifice
pentru eficacitate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica mifamurtidei a fost determinata la subiecti adulti sandtosi in urma administrarii
prin perfuzare intravenoasa a unei doze de 4 mg si la pacienti copii si adulti cu osteosarcom, tratati
prin perfuzare intravenoasa cu doze de 2 mg/m?.

La 21 de subiecti adulti sanatosi, mifamurtida s-a eliminat rapid din ser (minute),cu un timp de
injumatatire de 2,05 + 0,40 ore, rezultand o concentratie serica foarte mica de mifamurtida totala
(lipozomala si liberd). Valoarea medie a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASC) a fost de 17,0 + 486 h x nM, iar (Cmax) (concentratia plasmaticd maxima) a fost de
15,7 + 3,72 nM.

La 28 de pacienti cu osteosarcom cu varsta intre 6 si 39 de ani, concentratiile serice de
mifamurtida totald (lipozomala si liberd) au scazut rapid, cu un timp de Injumatatire de

2,04 + 0,456 ore. Clearance-ul si timpul de injumatétire, normalizate dupa suprafata corporala, au
fost similare pentru toate varstele si conforme cu cele determinate la subiectii adulti sanatosi,
sustindnd doza recomandati de 2 mg/m?.

Tntr-un studiu separat care a inclus 14 pacienti, valorile medii ale curbelor concentratiei plasmatice
in functie de timp pentru mifamurtida totala si libera, care au fost evaluate dupa prima perfuzie de
mifamurtida si dupd ultima perfuzie dupa 11 sau 12 saptamani, aproape ca se suprapuneau, iar
valorile medii ale ASC pentru mifamurtida libera dupa prima si ultima perfuzie au fost similare.
Aceste date sugereaza ca nici mifamurtida libera, nici cea totald nu s-au acumulat Tn perioada de
tratament.

La 6 ore dupa injectarea de lipozomi marcati radioactiv contindnd 6 mg mifamurtida,
radioactivitatea a fost evidentiata in ficat, splind, nazofaringe, tiroida si, In mai mica masura, in
plamani. Lipozomii au fost fagocitati de celulele sistemului reticuloendotelial. La 2 din 4 pacienti
cu metastaze pulmonare, radioactivitatea a fost asociata cu metastaze pulmonare.

Metabolizarea MTP-PE lipozomal nu a fost studiata la om.
Dupa injectarea de lipozomi marcati radioactiv continand mifamurtida, timpul mediu de
injumatatire plasmatica a materialului radioactiv a fost bifazic, cu o faza a de aproximativ

15 minute si un timp de injumatatire plasmatica terminald de aproximativ 18 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Farmacocinetica unei doze unice de mifamurtida 4 mg administrata prin perfuzare intravenoasa cu
durata de 1 ora a fost evaluata la voluntari adulti cu insuficienta renala usoara (n = 9) sau moderata
(n = 8) si la adulti sanatosi cu varsta, sex si greutate corespunzatoare cu ale celorlalti subiecti si cu
functii renale normale (n = 16). Insuficienta renalad usoara (50 ml/min < clearance-ul creatininei
[CLcr] < 80 ml/min) sau moderata (30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) nu a avut niciun efect asupra
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clearance-ului MTP-FE totale, comparat cu cel observat la adultii sanatosi cu functii renale
normale (CLcr > 80 ml/min). Suplimentar, expunerile sistemice ASC de la zero la infinit (ASCinr)
la MTP-FE libera (non-lipozomala) la pacientii cu insuficienta renala usoard pana la moderata au
fost similare cu cele observate la adultii sanatosi cu functii renale normale.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica unei doze unice de mifamurtida 4 mg administratd prin perfuzare intravenoasa cu
durata de 1 oraa fost evaluata la voluntari adulti cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh
A; n =9) sau moderata (clasa Child-Pugh B; n = 8) si la adulti sanatosi cu varsta, sex si greutate
corespunzatoare cu ale celorlalti subiecti si cu functii hepatice normale (n = 19). Insuficienta
hepatica ugoara nu a avut niciun efect asupra expunerii sistemice (ASC) la MTP-FE totala.
Insuficienta hepatica moderata a dus la o crestere usoard a ASC MTP-FE totale, cu un raport al
mediilor geometrice ale celor mai mici patrate (exprimat in procente) pentru grupul cu insuficienta
hepatica moderatd comparativ cu cel corespunzator cu functii hepatice normale de 119% (interval
de Tncredere [IT] 90%: 94,1%-151%). Variabilitatea farmacocineticd a fost mai crescuti la grupul
cu insuficienta hepatica moderata (coeficientul de variatie a expunerii sistemice [ASC] a fost de
50% fata de 30% la celelalte grupuri de functii hepatice).

Timpii de injumatatire ai concentratiilor plasmatice de MTP-FE totala si libera in prezenta
insuficientei hepatice usoare au fost de 2,02 ore si, respectiv 1,99 ore si au fost comparabili cu
aceia de la subiectii cu functii hepatice normale (2,15 ore si, respectiv, 2,26 ore). Timpii de
injumatatire ai concentratiilor plasmatice de MTP-FE totala si libera in prezenta insuficientei
hepatice moderate au fost de 3,21 ore si, respectiv 3,15 ore. Suplimentar, media geometrica a ariei
de sub curba concentratiei plasmatice pentru MTP-FE libera (non-lipozomald) in cazul
insuficientei hepatice usoare si moderate a fost cu 47% mai mare decét valorile corespondente ale
grupurilor corespunzitoare cu functii hepatice normale. S-a considerat c¢a aceste modificari nu au o
semnificatie clinicd deoarece doza maxima toleratd de mifamurtidi (4- 6 mg/m?) este de 2- 3 ori
mai mare decat doza recomandata (2 mg/m?).

5.3 Date preclinice de siguranta

La speciile sensibile (iepure si cdine), doza maxima zilnicd de mifamurtida lipozomala care nu a
provocat reactii adverse a fost de 0,1 mg/kg, corespunzitor la 1,2, respectiv 2 mg/m?. Doza de
mifamurtida la care nu au aparut reactii adverse la animale corespunde in mare dozei recomandate
pentru om, de 2 mg/m?.

Datele dintr-un studiu cu durata de 6 luni efectuat la caine, la care s-a administrat zilnic intravenos
o0 doza de pana la 0,5 mg/kg (10 mg/m?) de mifamurtida oferd o expunere cumulativa de 8 pani la
19 ori peste marginea de siguranta pentru toxicitate manifesta la doza clinica intentionata la om.
Efectele toxice majore asociate cu aceste doze zilnice mari si cumulative de mifamurtida au
constat in principal din exagerarea efectelor farmacologice: pirexie, semne de raspuns inflamator
pronuntat manifestat ca sinovitd, bronhopneumonie, pericardita si necroza inflamatorie a ficatului
si maduvei osoase. Au mai fost observate urmatoarele evenimente adverse: hemoragii si
prelungirea timpilor de coagulare, infarcte, modificari morfologice ale peretelui arterelor mici,
edeme si congestie a sistemului nervos central, efecte cardiace minore §i usoara hiponatremie.
Mifamurtida nu a fost mutagena si nu a provocat efecte teratogene la sobolan si iepure. Efectele
embriotoxice au fost observate numai la valori toxice pentru mama.

Nu au existat rezultate ale studiilor de toxicitate generala care sa sugereze efecte nocive asupra

organelor de reproducere masculine sau feminine. Nu au fost efectuate studii specifice asupra
functiei de reproducere, toxicitatii perinatale si potentialului carcinogen.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolind (POPC)
Sarea monosodica a 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serinei (OOPS)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane cu pulbere nedeschise

3ani

Suspensie reconstituitd

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 6 ore la temperaturi de pana la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediatd. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioada si conditiile de pastrare ale solutiei reconstituite, filtrate si diluate aflate in
folosinta inainte de utilizarea medicamentului reconstituit nu trebuie sa depaseasca intervalul de
6 ore si temperatura de 25°C.

A nu se refrigera sau congela solutia.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I cu capacitatea de 50 ml cu capac opritor gri din cauciuc butilic, capsa din
aluminiu si capac protector din plastic, care contine 4 mg mifamurtida.

Fiecare cutie contine 1 flacon si 1 filtru pentru MEPACT steril, de unica folosinta, apirogen,
furnizat intr-un blister din PVC.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, MEPACT trebuie reconstituit, filtrat cu ajutorul filtrului furnizat si diluat
suplimentar folosindu-se tehnici aseptice.

Fiecare flacon trebuie reconstituit cu 50 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie din flacon congine 0,08 mg mifamurtida. Volumul de
suspensie reconstituita care corespunde dozei calculate se extrage cu ajutorul filtrului furnizat si
este diluata suplimentar cu incd 50 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), in
conformitate cu instructiunile prezentate in detaliu mai jos.

Suspensia perfuzabild reconstituita, filtrata si diluatd este o suspensie lipozomala opacd, omogena,
de culoare alba sau aproape alba, fara particule vizibile, fara spuma si fara particule lipidice.

12



Instructiuni pentru prepararea MEPACT pentru perfuzie intravenoasa

Materiale furnizate in fiecare ambalaj:

MEPACT pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila (flacon)
Filtru pentru MEPACT

Materiale necesare, dar nefurnizate:

Solutie injectabilad de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), punga de 100 ml
1 seringa sterila de unica folosinta de 60 sau 100 ml cu conector luer lock
2 ace de injectare sterile cu calibrul mediu de 18

Se recomanda ca reconstituirea suspensiei lipozomale sa se efectueze intr-o hota cu flux laminar
folosind manusi sterile si tehnici aseptice.

Pulberea liofilizata trebuie lasata sa ajunga la o temperatura intre aproximativ 20 °C - 25 °C
inainte de reconstituire, filtrare cu ajutorul filtrului furnizat si diluare. Aceasta dureaza de obicei

aproximativ 30 minute.

1. Capacul flaconului trebuie indepartat, iar opritorul din cauciuc trebuie curitat folosind un
tampon cu alcool.

2. Filtrul trebuie scos din blister, iar capacul trebuie indepartat de pe varful filtrului. Apoi
varful trebuie introdus ferm in septul flaconului, pana la fixare. Capacul filtrului cu conector
luer nu trebuie indepartat in acest moment.

3. Punga de 100 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), acul si seringa
trebuie despachetate (nu sunt furnizate in ambalaj).

4. Locul in care se va introduce acul in punga cu solutia perfuzabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) trebuie tamponat cu alcool.

5. Folosind acul si seringa, trebuie extrase din punga 50 ml de solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%).

6. Dupa indepartarea acului de pe seringa, seringa trebuie atasata la filtru prin deschiderea
capacului filtrului cu conector luer (figura 1).

Figura 1

7. Solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) este adaugata in flacon prin apésarea
lenta, ferma a pistonului seringii. Filtrul si seringa nu trebuie indepartate de pe flacon.

8. Flaconul trebuie sd ramana nemiscat timp de 1 minut pentru a permite hidratarea intensiva a
substantei uscate.

9. Flaconul trebuie apoi agitat ferm timp de 1 minut, pastrand filtrul si seringa atasate.

In acest rastimp se formeaza spontan lipozomii (figura 2).
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Figura 2

10. Doza dorita se poate apoi extrage din flacon prin rasturnarea acestuia si tragand incet inapoi
de pistonul seringii (figura 3). Fiecare ml de suspensie reconstituitd contine 0,08 mg
mifamurtida. Volumul de suspensie care trebuie extras pentru dozele necesare se calculeaza
prin urmatoarea formula:

Volum de extras = [12,5 x doza calculata (mg)] ml

Pentru uz curent, este furnizat urmatorul tabel de concordanta:

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

\' Figura 3
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11. Seringa trebuie apoi scoasa din filtru, iar un ac nou trebuie montat pe seringa umpluta cu
suspensie. Locul in care se introduce acul in punga trebuie tamponat cu alcool, iar suspensia
din seringa trebuie injectatd Tn punga initiald care contine restul de 50 ml de solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (figura 4).

Figura 4

12. Punga trebuie agitata usor pentru a amesteca solutia.

13. Datele de identificare ale pacientului, ora si data trebuie notate pe eticheta pungii care
contine suspensia lipozomala reconstituita, filtrata si diluata.

14. Stabilitatea chimica si fizica In timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 6 ore la
temperatura camerei (aproximativ intre 20 °C - 25 °C).

15. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, responsabilitatea pentru perioada si conditiile de pastrare ale medicamentului in uz
ii revine utilizatorului, iar acestea nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 6 ore la
temperatura camerei.

16. Tinand cont de natura lipozomala a medicamentului, nu se recomanda utilizarea unui set de
perfuzare cu un filtru de linie Tn timpul administrarii.

17. Suspensia lipozomala trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa pe durata a aproximativ
1 ora.

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/502/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 6 Martie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 februarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Austria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTI PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat Tn Modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MEPACT 4 mg pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
mifamurtida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 4 mg mifamurtida. Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie din flacon
contine 0,08 mg mifamurtida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC), sarea monosodica a 1,2-dioleoil-
sn-glicero-3-fosfo-L-serinei (OOPS)

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
Ambalaj cu 1 flacon de pulbere, 1 filtru steril

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire, filtrare cu ajutorul filtrului furnizat si diluare
suplimentara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/502/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MEPACT 4 mg pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
mifamurtida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 4 mg mifamurtida. Dupa reconstituire, fiecare ml de suspensie din flacon
contine 0,08 mg mifamurtida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC), sarea monosodica a 1,2-dioleoil-
sn-glicero-3-fosfo-L-serinei (OOPS)

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
4 mg mifamurtida

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire, filtrare cu ajutorul filtrului furnizat si diluare
suplimentara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/502/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

MEPACT 4 mg pulbere pentru concentrat pentru dispersie perfuzabili
mifamurtida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este MEPACT si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati MEPACT
Cum se utilizeaza MEPACT

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MEPACT

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk~

1. Ce este MEPACT si pentru ce se utilizeaza

MEPACT contine substanta activa, mifamurtida, similard unei componente a peretelui celular al
unor anumite bacterii. Aceasta stimuleaza sistemul dumneavoastra imunitar pentru a ajuta
organismul sa distruga celulele tumorale.

MEPACT se utilizeaza pentru tratarea osteosarcoamelor (cancer de oase) la copii, adolescenti si
adulti tineri (cu varste cuprinse Intre 2 si 30 de ani). Se utilizeaza dupa ce ati suferit o interventie
chirurgicala pentru indepartarea tumorii si impreuna cu chimioterapia pentru distrugerea celulelor
canceroase ramase cu scopul de a reduce riscul revenirii cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati MEPACT

Nu utilizati MEPACT:

- daca sunteti alergic la mifamurtida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca luati medicamente care contin ciclosporina sau alti inhibitori de calcineurina sau doze
mari de medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) (vezi mai jos ,,Utilizarea altor
medicamente”).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati MEPACT, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti sau ati avut probleme cu inima sau vasele sanguine, precum cheaguri de sange
(tromboze), sangerari (hemoragii) sau inflamarea venelor (vasculitd) va trebui sa fiti
supravegheat mai atent pe durata tratamentului cu MEPACT. Daca aveti simptome de
lungd durati sau care se agraveaza, adresati-va medicului, deoarece tratamentul cu
MEPACT poate necesita aménare sau intrerupere.

- daci ati suferit de astm bronsic sau alte tulburari respiratorii. Inainte de a utiliza MEPACT,
trebuie sa va adresati medicului pentru a vedea daca trebuie sa luati tratamentul pentru astm
bronsic pe durata utilizarii MEPACT.

- daca ati suferit de boli inflamatorii sau autoimune sau daca ati fost tratat cu corticosteroizi
sau alte medicamente care pot influenta sistemul imunitar.

- daca aveti orice reactii adverse la orice medicamente, cum sunt eruptie pe piele, dificultati
de respiratie si tensiune arteriald crescutd. Daca simptomele se inrautatesc, trebuie sa
contactati medicul, deoarece pot fi cauzate de MEPACT.
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- daca aveti problem cu stomacul, ca greata, varsaturi si scdderea poftei de mancare. Daca
problemele se intensifica, ar trebui sa contactati medicul, deoarece pot fi cauzate de
MEPACT cand este utilizat impreuna cu chimioterapia.

- daca apar frisoane sau tremuraturi, sau va simtiti cald. Ar trebui sa va masurati temperatura,
pentru ca puteti avea febra. Febra asociatd cu un numar mic de celule albe ale sangelui
(neutropenie) poate fi un semn de infectie severa.

Informatii detaliate privind atentionari si precautii legate de reactii adverse care pot aparea in timp
ce utilizati acest medicament sunt prezentate la punctul 4.

Copii

Nu este recomandat sd adminstrati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani deoarece, pentru
aceastd grupa de varsta, nu sunt disponibile informatii referitoare la cat de sigur si cat de bine
actioneaza acest medicament.

MEPACT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala. Este deosebit de
important ca medicul dumneavoastra sa fie informat daca luati medicamente care contin oricare
dintre urmatoarele substante active:

- ciclosporina, tacrolimus, utilizate dupa un transplant pentru a preveni rejetul organelor
transplantate sau alte imunosupresoare utilizate, de exemplu, pentru tratarea psoriazisului (o
boala a pielii).

- medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum sunt acid acetilsalicilic, ibuprofen
sau diclofenac, utilizate pentru tratarea durerilor de cap, febrei sau durerii. Este interzisa
administrarea MEPACT impreund cu doze mari de AINS.

- corticosteroizi, utilizati pentru tratarea inflamatiilor, alergiilor sau astmului bronsic.
Utilizarea regulata a corticoizilor trebuie evitata atunci cand folositi MEPACT, deoarece
aceasta poate afecta felul in care actioneaza medicamentul.

Se recomanda administrarea la momente diferite de MEPACT si doxorubicina sau alte
medicamente daca sunt administrate In cadrul aceluiasi regim chimioterapic.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

MEPACT nu a fost studiat la femei gravide. Prin urmare, MEPACT nu trebuie administrat in
timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc mijloace contraceptive eficace.
Trebuie sa folositi mijloace contraceptive eficace in cazul In care urmati un tratament cu

MEPACT.

Nu se cunoaste dacda MEPACT este excretat in laptele uman. In cazul in care alaptati, trebuie si va
informati medicul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre reactiile adverse foarte frecvente sau frecvente ale tratamentului cu MEPACT (cum
ar fi ameteald, vertij, fatigabilitate si vedere Incetosatd) ar putea influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

MEPACT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati MEPACT
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Doze si durata tratamentului

MEPACT va fi administrat doar sub supravegerea unui medic specialist. Utilizati Intotdeauna
acest medicament asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra
daca nu sunteti sigur.

Doza recomandatd de MEPACT este de 2 mg mifamurtidd/m? de suprafatd corporald. Aceasta va
va fi administratd de doua ori pe saptaimana (la un interval de cel putin trei zile) in primele 12
sdptamani, dupa care vi se va administra o data pe saptamana timp de inca 24 de saptimani.

Schema tratamentelor cu MEPACT poate fi ajustatd pentru a se potrivi cu schema de
chimioterapie. Nu este nevoie sd intrerupeti schema terapeutica cu MEPACT, in cazul in care se
amana chimioterapia; trebuie sa faceti 36 de saptamani (9 luni) de tratament cu MEPACT fara
nicio intrerupere.

Cum se administreazda MEPACT

Pulberea liofilizata trebuie reconstituita intr-o suspensie lichida, filtrata cu ajutorul filtrului
furnizat si diluata suplimentar inainte de utilizare. MEPACT se administreaza apoi sub forma de
perfuzie direct in vend (intravenos) pe durata a aproximativ 1 ord. Aceasta sarcina 1i revine
medicului sau asistentei, care va va si monitoriza in tot acest timp. Administrarea de MEPACT nu
necesita spitalizare. Acesta poate fi administrat pacientilor si in ambulatoriu.

Daci utilizati mai mult decét trebuie din MEPACT

Puteti resimti agravarea reactiilor adverse, incluzand febra, frisoane, oboseala, greata, varsaturi,
dureri de cap si tensiune arteriala mare sau mica. Tn caz de supradozaj, adresati-va medicului
dumneavoastra sau celui mai apropiat spital.

Daca incetati sa utilizati MEPACT

Nu trebuie sa intrerupeti utilizarea MEPACT Tnaintea incheierii ciclului de tratament fara a discuta
mai Intdi cu medicul dumneavoastra. Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, MEPACT poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea pacientilor prezinta frisoane, febra si fatigabilitate, Tn special in timpul primei
administrari de MEPACT. Acestea sunt de obicei usoare spre moderate, au un caracter tranzitoriu
si pot fi tratate Tn mod obisnuit de medicul dumneavoastra, de exemplu folosind paracetamol
pentru febra.

Tn cazul asocierii cu chimioterapie, tratamentul cu MEPACT poate cauza adesea probleme de
stomac, cum ar fi greata, varsaturi si pierderea apetitului pentru alimente.

Adresati-va imediat medicului:

- daca aveti febra sau frisoane care persista mai mult de 8 ore de la administrarea dozei de
MEPACT, deoarece aceasta poate fi un semn de infectie sau

- daca aveti o eruptie pe piele sau orice probleme la respiratie (respiratie suieratoare) sau

- daca resimtiti orice probleme stomacale

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- febra, frisoane/ tremurat, slabiciune, oboseala sau disconfort general

- greatd si/sau varsaturi, diaree sau constipatie

- dureri de cap sau ameteli

- batdi rapide ale inimii

- tensiune arteriala mare sau tensiune arteriala mica

- lipsa poftei de méancare

- transpiratie
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dureri, inclusiv dureri generalizate, dureri musculare si/sau articulare si dureri de spate,
piept, abdomen, brate sau picioare

tuse, dificultati la respiratie sau respiratie rapida

scadere a temperaturii corpului

scadere a numarului de globule rosii

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

colorarea albastra a unor tesuturi, cum sunt pielea sau gingiile, cauzata de lipsa de oxigen
crestere perceptibila a frecventei sau intensitatii batailor inimii

umflare a bratelor sau picioarelor sau orice alte umflaturi

disconfort la nivelul pieptului

indigestie, scadere a poftei de mancare sau scadere in greutate

inrosire la locul injectarii sau al cateterului, inflamatie, infectie sau alte reactii locale
eruptie pe piele sau inrosire, inflamatie a pielii, mancarime, uscaciune a pielii, paloare sau
inrosire trecitoare a pielii

inflamatie a pielii, tendoanelor, muschilor sau tesuturilor similare care sustin structurile
organismului

inflamare a venelor

dureri Tn abdomenul superior sau la nivelul pieptului, balonare sau dureri abdominale;
indigestie sau durere la nivelul ficatului

alte dureri, inclusiv de ceafa, umadr, bazin, oase sau gat; durere dupa o operatie

spasme musculare sau rigiditate musculara

stare asemanatoare cu raceala

senzatie de oboseala, ameteald sau somnolenta

unei senzatii in lipsa stimulului

miscdri involuntare de tip tremor

deshidratare

concentratie scdzuta de potasiu in sange

inflamatie a mucoaselor

congestie sau inflamatie a nasului, gatului sau sinusurilor

infectii ale tractului respirator superior (cum ar fi guturai) sau ale tractului urinar (cum ar fi
infectiile vezicii urinare)

infectii generalizate

infectii cu (virusul) Herpes simplex

tuse productiva, respiratie suieratoare sau dificultati la respiratie accentuate sau la efort
expectorare de sange sau sangerari nazale

prezenta de lichide in cavitatea pulmonara

prezenta sangelui 1n urina, dificultati sau durere la urinat sau urinat frecvent

insomnie, depresie, anxietate sau confuzie

ameteli

tiuit in urechi

vedere incetosata

caderea parului

menstruatii dificile, dureroase

pierdere a auzului

numar scazut de globule albe in singe, cu sau fara febra, numar scazut de trombocite

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

acumulare de lichid n jurul inimii (revarsat pericardic)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MEPACT

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,,EXP”.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise:

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Suspensie reconstituita

Dupa reconstituire in solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pastrati la temperatura camerei
(aproximativ intre 20°C - 25°C) si utilizati in decurs de 6 ore.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice semne vizibile de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MEPACT

- Substanta activa este mifamurtida. Fiecare flacon contine 4 mg mifamurtida. Dupa
reconstituire fiecare ml de suspensie contine 0,08 mg mifamurtida.

- Celelalte componente sunt 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolind (POPC) si sarea
monosodica a 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-L-serinei (OOPS). Vezi punctul 2 “MEPACT
contine sodiu”

Cum arata MEPACT si continutul ambalajului
MEPACT este o pulbere alba pana la aproape alba, omogena pentru concentrat pentru dispersie
perfuzabila.

MEPACT este furnizat intr-o cutie care contine:

o Un flacon de 50 ml cu capac opritor gri din cauciuc butilic, cu capsa din aluminiu si capac
protector din plastic.

o Un filtru steril pentru MEPACT, furnizat intr-un blister.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris

Franta

Fabricant:

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

Austria
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbuarapus

Takena bearapus EOO/J]
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 EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
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 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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



Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvzpog

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

Latvija
Takeda Latvia SIA

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: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru prepararea MEPACT pentru perfuzie intravenoasa

Materiale furnizate n fiecare ambalaj -
. 1 flacon de MEPACT (mifamurtida)
o 1 filtru pentru MEPACT

Materiale necesare, dar nefurnizate -

o Solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), punga de 100 ml
o 1 seringd sterild de unica folosinta de 60 sau 100 ml cu conector luer lock
o 2 ace de injectare sterile cu calibrul mediu de 18

Se recomanda ca reconstituirea suspensiei lipozomale sa se efectueze intr-o hota cu flux laminar
folosind manusi sterile si tehnici aseptice.

Pulberea liofilizata trebuie lasata sa ajunga la o temperatura intre aproximativ 20 °C - 25 °C
inainte de reconstituire, filtrare cu ajutorul filtrului furnizat si diluare. Aceasta dureaza de obicei
aproximativ 30 minute.

1. Capacul flaconului trebuie indepartat, iar opritorul din cauciuc trebuie curatat folosind un
tampon cu alcool.

2. Filtrul trebuie scos din blister, iar capacul trebuie indepartat de pe varful filtrului.

Apoi varful trebuie introdus ferm n septul flaconului, pana la fixare. Capacul filtrului cu conector
luer nu trebuie indepartat in acest moment.
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7.

8.

9.

10.

Punga de 100 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), acul si seringa
trebuie despachetate (nu sunt furnizate in ambalaj).

Locul in care se va introduce acul in punga cu solutia perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) trebuie tamponat cu alcool.

Folosind acul si seringa, trebuie extrase din punga 50 ml de solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Dupa indepartarea acului de pe seringd, seringa trebuie atasata la filtru prin deschiderea
capacului filtrului cu conector luer (figura 1).

Figura 1

Solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) este adaugata in flacon prin apdsarea
lenta, ferma a pistonului seringii. Filtrul si seringa nu trebuie indepartate de pe flacon.
Flaconul trebuie sd ramana nemigcat timp de 1 minut pentru a permite hidratarea intensiva a
substantei uscate.

Flaconul trebuie apoi agitat ferm timp de 1 minut, pastrand filtrul si seringa atasate. n
acest rastimp se formeaza spontan lipozomii (figura 2).

Figura 2

Doza doritd se poate apoi extrage din flacon prin rasturnarea acestuia si tragand incet inapoi de
pistonul seringii (figura 3). Fiecare ml de suspensie reconstituitd contine 0,08 mg mifamurtida.
Volumul de suspensie care trebuie extras pentru dozele necesare se calculeaza prin urmatoarea
formula:

Volum de extras =[12,5 x doza calculata (mg)] ml

Pentru uz curent, este furnizat urmatorul tabel de concordanta:

Doza ‘ Volum
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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

| Figura 3

11. Seringa trebuie apoi scoasa din filtru, iar un ac nou trebuie montat pe seringa umpluta cu
suspensie. Locul in care se introduce acul in punga trebuie tamponat cu alcool, iar suspensia
din seringa trebuie injectata in punga initiala care contine restul de 50 ml de solutie injectabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (figura 4).

Figura 4

12. Punga trebuie agitata usor pentru a amesteca solutia.

13. Datele de identificare ale pacientului, ora si data trebuie notate pe eticheta pungii care contine
suspensia lipozomala reconstituita, filtrata si diluata.

14. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 6 ore la temperatura
camerei (aproximativ intre 20 °C - 25 °C).

15. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, responsabilitatea pentru perioada si conditiile de péstrare ale medicamentului in uz i
revine utilizatorului, iar acestea nu trebuie sd depaseascd, in mod normal, 6 ore la temperatura
camerel.

Fara cerinte speciale la eliminare.
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