BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

MEPACT 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 4 mg mifamurtid*.
Efter beredning innehaller varje ml suspension i injektionsflaskan 0,08 mg mifamurtid.

*helt syntetisk analog till en komponent i cellvdggen hos Mycobacterium sp.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, dispersion.

Vit till benvit homogen kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

MEPACT ér indicerat for barn, ungdomar och unga vuxna for behandling av resektabelt
icke-metastaserat osteosarkom med hog malignitetsgrad efter makroskopiskt komplett kirurgisk
resektion. Det anvénds tillsammans med postoperativ kombinationskemoterapi. Sékerhet och
effekt har bedomts i studier av patienter i aldrarna 2-30 ar vid initial diagnos (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med mifamurtid ska initieras och Overvakas av specialistlakare med erfarenhet av
diagnos och behandling av osteosarkom.

Dosering

Rekommenderad dos av mifamurtid for alla patienter ar 2 mg/m? kroppsyta. Det ska administreras
som adjuvant terapi efter resektion: tva ganger i veckan med minst 3 dagars mellanrum i 12 veckor,
foljt av behandlingar en gang i veckan i ytterligare 24 veckor, till totalt 48 infusioner under

36 veckor.

Sarskilda populationer

Vuxna >30 ar

Ingen av de patienter som behandlades i osteosarkomstudierna var 65 ar eller dldre och i den
randomiserade fas Ill-studien ingick endast patienter upp till 30 ars alder. Darfor finns det inte
tillrackliga data for att rekommendera anvandning av MEPACT pa patienter >30 ar.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det finns inga Kkliniskt relevanta effekter pa mifamurtids farmakokinetik hos patienter med lindrigt
till mattligt nedsatt njur- (kreatininclearance >30 ml/min) eller leverfunktion (Child-Pugh klass A
eller B), varfor dosjustering inte ar nodvandig for dessa patienter. Men da variabiliteten i
farmakokinetik ar storre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2) och da
sakerhetsdata for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion &r begransade, ska forsiktighet
iakttas nar mifamurtid ges till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.



Da det inte finns farmakokinetiska data for mifamurtid hos patienter med kraftigt nedsatt njur-
eller leverfunktion ska forsiktighet iakttas vid administrering av mifamurtid till dessa patienter.
Fortsatt 6vervakning av njur- och leverfunktionen rekommenderas om mifamurtid anvands efter
avslutad kemoterapi till dess att all behandling &r avslutad.

Pediatrisk population <2 ar
Mifamurtids sakerhet och effekt har inte faststéllts hos barn yngre &n 2 ar da data saknas.

Administreringssatt

MEPACT administreras genom intravends infusion under 1 timme.
MEPACT far inte administreras som en bolusinjektion.

For ytterligare instruktioner avseende beredning, filtrering med hjalp av det medfdljande filtret
och spadning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig anvéndning av ciklosporin eller andra kalcineurinhd&mmare (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID,
cyklooxygenashdmmare) i hog dos (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Andndd

Hos patienter med anamnes pa astma eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom bor profylaktisk
administrering av bronkdilaterare 6vervagas. Tva patienter med preexisterande astma utvecklade
lindrig till mattlig andnod i samband med behandlingen (se avsnitt 4.8). Om en svar respiratorisk
reaktion uppstar, ska administreringen av mifamurtid avbrytas och lamplig behandling initieras.

Neutropeni

Administreringen av mifamurtid var ofta forknippad med 6vergaende neutropeni, vanligtvis nar
det anvandes tillsammans med kemoterapi. Episoder med neutropen feber ska dvervakas och
behandlas pa lampligt satt. Mifamurtid kan ges under perioder med neutropeni, men efterféljande
feber som tillskrivs behandlingen ska noggrant 6vervakas. Feber eller frossbrytningar som kvarstar
i mer &n 8 timmar efter administrering av mifamurtid ska utvarderas med avseende pa eventuell
sepsis.

Inflammatoriskt svar

Det var ovanligt att mifamurtidférknippades med tecken pa uttalat inflammatoriskt svar, inklusive
perikardit och pleurit. Mifamurtidska ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa
autoimmuna, inflammatoriska eller andra kollagena sjukdomar. Under administrering av
mifamurtidska patienterna 6vervakas med avseende pa ovanliga tecken eller symtom, sasom artrit
eller synovit, vilka tyder pa okontrollerade inflammatoriska reaktioner.

Kardiovaskulara stérningar

Patienter med anamnes pa ventrombos, vaskulit eller instabila kardiovaskulara storningar ska
noggrant évervakas under administrering av mifamurtid. Om symtomen kvarstar och forvarras,



ska administreringen uppskjutas eller avbrytas. Blédningar observerades hos djur vid mycket héga
doser. Detta forvantas inte vid rekommenderad dos, men dvervakning av koagulationsparametrar
efter forsta dosen och pa nytt efter flera doser rekommenderas.

Allergiska reaktioner

Enstaka allergiska reaktioner har varit forknippade med mifamurtid-behandling, inklusive
hudutslag, andfaddhet och hypertoni av grad 4 (se avsnitt 4.8). Det kan vara svart att skilja
allergiska reaktioner fran kraftiga inflammatoriska svar, men patienterna ska 6vervakas med
avseende pa tecken pa allergiska reaktioner.

Gastrointestinal toxicitet

Illamaende, krakningar och aptitférlust & mycket vanliga biverkningar av mifamurtid (se
avsnitt 4.8). Den gastrointestinala toxiciteten kan forvarras nar mifamurtid anvands tillsammans
med kombinationskemoterapi i hog dos och var férknippad med 6kad anvéndning av parenteral
nutrition.

MEPACT innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Begransade studier pa mifamurtids interaktion med kemoterapi har genomférts. Aven om dessa
studier inte ar avgdrande, finns det inga bevis pa att mifamurtid paverkar kemoterapins
antitumoreffekter och vice versa.

Det rekommenderas att tidpunkterna for administrering av mifamurtid och doxorubicin eller andra
lipofila lakemedel separeras om de anvéands i samma kemoterapiregim.

Anvéndning av mifamurtid samtidigt med ciklosporin eller andra kalcineurinhdmmare &r
kontraindicerat pa grund av deras formodade effekt pa makrofager i mjalten och mononukleér
fagocytfunktion (se avsnitt 4.3).

Dessutom har det visats in vitro att NSAID (cyklooxygenashammare) i hdg dos kan blockera den
makrofagaktiverande effekten av liposomalt mifamurtid. Darfor &r anvandning av NSAID i hog
dos kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Eftersom mifamurtid verkar genom att stimulera immunsystemet, ska kronisk eller rutinméssig
anvandning av kortikosteroider undvikas under behandling med mifamurtid.

Interaktionsstudier in vitro visade att liposomalt och icke-liposomalt mifamurtid inte h&mmar den
metaboliska aktiviteten hos cytokrom P450 i poolade humana levermikrosomer. Liposomalt och
icke-liposomalt mifamurtid inducerar inte metabolisk aktivitet eller transkription av cytokrom
P450 i primarkulturer av nyligen isolerade humana hepatocyter. Mifamurtid forvéntas darfor inte
interagera med metabolismen av substanser som &r hepatiska cytokrom P450-substrat.

I en stor kontrollerad randomiserad studie, dar mifamurtid anvéandes i enlighet med
rekommenderad dos och behandlingsschema tillsammans med andra ldkemedel med ké&nd renal
(cisplatin, ifosfamid) eller hepatisk (metotrexat i h6g dos, ifosfamid) toxicitet, forvérrades inte
denna toxicitet och mifamurtiddosen behdvde inte justeras.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Data fran behandling av gravida kvinnor med mifamurtid saknas. Djurstudier ar ofullstandiga vad

galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det &r inte rekommenderat att anvanda
mifamurtid under graviditet eller av fertila kvinnor som inte anvéander effektiv preventivmetod.

Amning

Det &r inte k&nt om mifamurtid utsondras i brostmjolk. Utsondringen av mifamurtid i mjolk har
inte studerats hos djur. Ett beslut om huruvida amning ska fortsatta/avbrytas eller om behandling
ska fortsatta/avbrytas ska tas, dar hansyn tas till amningens nytta for barnet och
mifamurtid-behandlingens nytta for kvinnan.

Fertilitet

Specifika studier inriktade pa reproduktionsformaga har inte utférts med mifamurtid (se avsnitt 5.3)
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

MEPACT har mattlig inverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel,
vertigo, trétthet och dimsyn har framkommit som mycket vanliga eller vanliga biverkningar av
mifamurtidbehandling.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Mifamurtid har studerats som enskild behandling i var och en av de 248 patienter med
huvudsakligen avancerade maligniteter i de enarmade fas I- och ll-studierna. De mest frekventa
biverkningarna var frossa, feber, trotthet, illamaende, takykardi och huvudvark. Manga av de
mycket vanliga biverkningar som visas i nedanstaende sammanfattningstabell (se tabell 1) anses
ha samband med mifamurtids verkningsmekanism. De flesta av dessa biverkningar rapporterades
vara lindriga eller mattliga.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna klassificeras efter organsystem och frekvens. Frekvensgrupperna definieras pa
foljande sétt: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Organsystem Frekvenskategori Biverkningar

Infektioner och infestationer Vanliga Sepsis, cellulit, nasofaryngit,
infektion pa kateterstallet, vre
luftvagsinfektion, urinvégsinfektion,
faryngit, Herpes simplex-infektion

Neoplasier; benigna, maligna och | Vanliga Cancersmarta
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi




Organsystem

Frekvenskategori

Biverkningar

Vanliga

Leukopeni, trombocytopeni,
granulocytopeni, febril neutropeni

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Anorexi

Vanliga Dehydrering, hypokalemi, minskad
aptit
Psykiska stérningar Vanliga Forvirringstillstand, depression,

insomni, angest

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Huvudvark, yrsel

nervsystemet Vanliga Parestesi, hypestesi, tremor,
somnolens, letargi

Ogon Vanliga Dimsyn

Oron och balansorgan Vanliga Vertigo, tinnitus, horselforlust

Hjartat Mycket vanliga Takykardi
Vanliga Cyanos, palpitationer
Ingen kand frekvens Perikardiell utgjutning
Blodkarl Mycket vanliga Hypertoni, hypotoni

Vanliga

Flebit, rodnad, blekhet

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Mycket vanliga

Dyspné, takypné, hosta

Vanliga

Pleurautgjutning, férvarrad dyspné,
produktiv hosta, hemoptys, vésande
andning, epistaxis,
anstrangningsdyspné,
sinuskongestion, nastappa,
faryngolaryngeal smérta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakningar, diarré, forstoppning,
buksmartor, illaméaende

Vanliga Ovre buksmarta, dyspepsi, uppspiand
buk, nedre buksmérta
Lever och gallvagar Vanliga Leversmarta

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Hyperhidros

Vanliga

Hudutslag, klada, erytem, alopeci,
torr hud

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Myalgi, artralgi, ryggsmarta,
extremitetssmarta

Vanliga Muskelkramper, nacksmarta,
ljumsksmarta, skelettsmarta,
skuldersmarta, brostvaggssmarta,
muskuloskeletal stelhet

Njurar och urinvagar Vanliga Hematuri, dysuri, pollakisuri
Reproduktionsorgan och Vanliga Dysmenorré

brostkortel




Organsystem Frekvenskategori Biverkningar

Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Feber, frossbrytningar, trotthet,
symtom vid administreringsstallet hypotermi, smarta, sjukdomskansla,
asteni, brostsmarta

Vanliga Perifert 6dem, 6dem,
slemhinneinflammation, erytem pa
infusionsstallet, reaktion pa
infusionsstéllet, smarta pa
kateterstéllet, brostobehag, frusenhet

Undersokningar Vanliga Viktminskning
Kirurgiska och medicinska Vanliga Smarta efter ingrepp
atgarder

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Anemi har ofta rapporterats nar mifamurtid har anvénts tillsammans med kemoterapeutiska medel.
I en randomiserad kontrollerad studie var incidensen av myeloisk malignitet (akut myeloisk
leukemi/myeloplastiskt syndrom) densamma hos patienter som fick MEPACT plus kemoterapi
som hos patienter som enbart fick kemoterapi (2,1 %).

Metabolism och nutrition
Anorexi (21 %) rapporterades mycket ofta i fas I- och Il-studier med mifamurtid.

Centrala och perifera nervsystemet

| Overensstimmelse med andra generaliserade symtom var de mycket vanliga biverkningarna i
nervsystemet huvudvark (50 %) och yrsel (17 %). En patient i fas Il1-studien drabbades av

2 episoder med epileptiska anfall grad 4 i samband med behandling av kemoterapi och mifamurtid.
Den andra episoden omfattade multipla toniska-kloniska anfall under loppet av dagar.
Behandlingen med mifamurtid fortsatte under aterstaende studietid utan aterkommande anfall.

Oron och balansorgan

Aven om horselforlust kan tillskrivas ototoxisk kemoterapi, sdsom cisplatin, ar det oklart huruvida
MEPACT tillsammans med kombinationskemoterapi kan 6ka horselforlusten. En hégre andel av
objektiv och subjektiv horselforlust observerades allmant hos patienter som fick MEPACT och
kemoterapi (12 % respektive 4 %) i fas l11-studien (se avsnitt 5.1 for en beskrivning av studien)
jamfort med de patienter som endast fick kemoterapi (7 % och 1 %). Samtliga patienter fick en
totaldos av cisplatin pa 480 mg/m?som del av sin induktions- (neoadjuvant) och/eller
underhallskemoterapibehandling (adjuvant).

Hjarta och blodkarl

Lindrig till mattlig takykardi (50 %), hypertoni (26 %) och hypotoni (29 %) rapporterades mycket
ofta i okontrollerade studier med mifamurtid. En allvarlig hdndelse med subakut trombos
rapporterades i tidiga studier, men inga allvarliga hjarthandelser var férknippade med mifamurtid i
en stor randomiserad kontrollerad studie (se avsnitt 4.4).

Andningsvagar

Respiratoriska stérningar, inklusive dyspné (21 %), hosta (18 %) och takypné (13 %)
rapporterades mycket ofta och 2 patienter med preexisterande astma utvecklade lindrig till mattlig
andndd i samband med MEPACT-behandling i en fas Il-studie.




Magtarmkanalen

Gastrointestinala storningar var ofta forknippade med administrering av mifamurtid, inklusive
illamaende (57 %) och krékningar (44 %) hos omkring hélften av patienterna, forstoppning (17 %),
diarré (13 %) och buksmértor (se avsnitt 4.4.).

Hud och subkutan vavnad
Hyperhidros (11 %) forekom mycket ofta hos patienter som fick mifamurtid i okontrollerade
studier.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Lindrig smérta var mycket vanligt hos patienter som fick mifamurtid, inklusive myalgi (31 %),
ryggsmarta (15 %), extremitetssmérta (12 %) och artralgi (10 %).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

De flesta patienter drabbas av frossbrytningar (89 %), feber (85 %) och trotthet (53 %). Dessa
biverkningar &r vanligtvis lindriga till mattliga, av 6vergaende natur och svarar i allménhet pa
palliativ behandling (t.ex. paracetamol mot feber). Andra generaliserade symptom som vanligtvis
var lindriga till mattliga och mycket vanliga omfattade hypotermi (23 %), sjukdomskéansla (13 %),
smarta (15 %), asteni (13 %) och brostsmarta (11 %). Odem, brostobehag, lokala reaktioner pa
infusions- eller kateterstillet och ”frusenhet” forekom mindre ofta hos dessa patienter, som framst
hade malign sjukdom i sent stadium.

Undersokningar

I en fas ll-studie uppvisade en patient med osteosarkom, som haft htga kreatininnivaer under
rekrytering, forhojda nivaer av blodurea och blodkreatinin som var forknippade med anvandning
av mifamurtid.

Immunsystemet

Under en fas I-studie rapporterades ett fall av allvarlig allergisk reaktion som uppkom efter den
forsta infusionen av 6 mg/m? mifamurtid. Patienten upplevde skakningar, frossbrytningar, feber,
illamaende, krakningar, okontrollerade hostningar, andndd, cyanotiska lappar, yrsel, svaghet,
hypotension, takykardi, hypertension och hypotermi vilket ledde till att patientens deltagande i
studien avbrots. Under fas I11-studien forekom ocksa en rapport om en allergisk reaktion grad 4
(hypertension) som kravde sjukhusvard (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta tolererade dosen i fas I-studier var 4-6 mg/m? kroppsyta, med stor variation nar det
géaller biverkningar. De tecken och symtom som var férknippade med hogre doser och/eller var
dosbegransande var inte livshotande och omfattade feber, frossbrytningar, trétthet, illamaende,
krakningar, huvudvérk och hypo- eller hypertoni.

En frisk frivillig vuxen fick av misstag en singeldos med 6,96 mg mifamurtid och drabbades av en
overgaende behandlingsrelaterad ortostatisk hypotension.

Vid dverdosering rekommenderas att lamplig stodjande behandling initieras. Stodjande atgéarder
ska grunda sig pa institutionella riktlinjer och de kliniska symtom som observeras. Exempel pa
stodjande atgarder ar bland annat paracetamol vid feber, frossbrytningar och huvudvark och
antiemetikum (inte steroider) vid illamaende och krakningar.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, 6vriga immunostimulerande medel,
ATC-kod: LO3AX15

Verkningsmekanism

Mifamurtid (muramyltripeptid-fosfatidyletanolamin, MTP—PE) &r ett helt syntetiskt derivat av
muramyldipeptid (MDP), den minsta naturligt féorekommande immunstimulerande komponenten i
cellvéggarna hos Mycobacterium sp. Det har liknande immunstimulerande effekter som naturligt
MDP. MEPACT ér en liposomformulering som &r speciellt utformad for att in vivo inrikta sig pa
makrofager genom intravends infusion.

MTP-PE ar en specifik NOD2-ligand, en receptor som huvudsakligen finns pA monocyter,
dendritiska celler och makrofager. MTP—PE dr en kraftfull monocyt- och makrofagaktivator.
Aktivering av humana makrofager genom mifamurtid hér samman med produktion av cytokiner,
inklusive tumornekrosfaktor (TNF-a), interleukin-1 (IL-1pB), IL-6, IL-8, och IL-12 samt
adhesionsmolekyler, bland annat lymfocytfunktionsassocierat antigen-1 (LFA-1) och intercellular
adhesionsmolekyl-1 (ICAM-1). In vitro-behandlade humana monocyter dddade allogena och
autologa tumérceller (inklusive melanom, ovarial-, tjocktarms- och njurkarcinom) men hade ingen
toxicitet mot normala celler.

In vivo-administration av mifamurtid resulterade i att tumortillvaxt hdmmades hos mdss- och
rattmodeller av lungmetastaser, hud- och levercancer samt fibrosarkom. Betydande forbéattring av
sjukdomsfri 6verlevnad visades ocksa vid behandling av osteosarkom och hemangiosarkom hos
hund med mifamurtid som adjuvant behandling. Den exakta mekanismen for hur

mifamurtid -aktivering av monocyter och makrofager leder till antitumoraktivitet hos djur och
maéanniskor &r &nnu inte kénd.

Klinisk sakerhet och effekt

Liposomalt mifamurtids sakerhet har utvarderats hos mer &n 700 patienter med olika typer och
stadier av cancer och hos 21 friska vuxna forsokspersoner (se avsnitt 4.8).

I en randomiserad fas 11-studie pa 678 patienter (i aldrarna 1,4 till 30,6 ar) med nydiagnostiserat
resektabelt osteosarkom med hdg malignitetsgrad, resulterade tilldgg av adjuvant mifamurtid till
kemoterapi, bestaende av doxorubicin, cisplatin eller metotrexat med eller utan ifosfamid, till en
signifikant 6kning av 6-arsoverlevnaden och en relativ minskning av risken for dod med 28 %
(p = 0,0313, riskkvot (HR) = 0,72 [95 % konfidensintervall (KI): 0,53; 0,97]).

Pediatrisk population

Baserat pa sjukdomens prevalens studerades barn och unga vuxna i den pivotala prévningen. Dock
finns det inga specifika undergruppsanalyser avseende effekten hos patienter <18 ar
respektive >18 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Mifamurtids farmakokinetik har studerats hos friska vuxna personer efter intravendés infusion av
4 mg och hos barn och vuxna patienter med osteosarkom efter intravends infusion av 2 mg/m2.

Hos 21 friska vuxna personer eliminerades mifamurtid snabbt fran serum (minuter) med en
halveringstid pa 2,05 + 0,40 timmar, vilket resulterade i mycket laga serumkoncentrationer av
totalt (liposomalt och fritt) mifamurtid. Genomsnittlig area under kurvan (AUC) var 17,0 + 4,86 h
X nM och Cmax (maximal koncentration) var 15,7 + 3,72 nM.



Hos 28 osteosarkompatienter mellan 6 och 39 ar minskade de totala serumkoncentrationerna av
mifamurtid (liposomalt och fritt) snabbt med en genomsnittlig halveringstid pa

2,04 + 0,456 timmar. BSA-normaliserat clearance och halveringstid var oférandrade éver alder
och dverensstamde med det som faststéllts hos friska vuxna personer, vilket stdder den
rekommenderade dosen pa 2 mg/m?.

En separat studie pa 14 patienter visade att de genomsnittliga serumkoncentration/tid-kurvorna for
totalt och fritt mifamurtid, vilka bestamdes efter den forsta infusionen av mifamurtid och efter en
sista infusion 11 eller 12 veckor senare, néstan dverlappade varandra och att de genomsnittliga
AUC-vérdena for fritt mifamurtid efter den forsta och sista infusionen var likartade. Dessa data
indikerar att varken totalt eller fritt mifamurtid ackumulerades under behandlingsperioden.

Sex timmar efter injektion av radioaktivt markta liposomer innehallande 1 mg mifamurtid, fanns
det radioaktivitet i lever, mjélte, nasofarynx, tyreoidea och i mindre utstrackning i lungorna.
Liposomerna fagocyterades av celler i det retikuloendoteliala systemet. Hos 2 av 4 patienter med
lungmetastaser var radioaktiviteten associerad med lungmetastaser.

Metabolismen av liposomalt-MTP-PE har inte studerats pa manniska.

Efter injektion av radioaktivt markta liposomer innehallande mifamurtid var den genomsnittliga
halveringstiden for radioaktivt material bifasisk med en alfafas pa ca 15 minuter och en terminal
halveringstid pa ca 18 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken av en singeldos 4 mg mifamurtid efter en timmes intravends infusion
utvarderades hos vuxna frivilliga med lindrigt (n = 9) eller mattligt (n = 8) nedsatt njurfunktion
jamfort med alder-, kon- och viktmatchade friska vuxna med normal njurfunktion (n = 16).
Clearance av totalt MTP—PE paverkades inte av lindrigt (50 ml/min <kreatininclearance

[CLcr] <80 ml/min) eller mattligt (30 ml/min <CLcr <50 ml/min) nedsatt njurfunktion jamfort
med det som sags hos vuxna friska frivilliga med normal njurfunktion CLcr >80 ml/min).
Dessutom liknade den systemiska exponeringen AUC fran noll till oandligheten (AUCinf) av fritt
(icke-liposombundet) MTP-PE vid lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion den hos vuxna friska
frivilliga med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken av en singeldos 4 mg mifamurtid efter en timmes intravends infusion
utvarderades hos vuxna frivilliga med lindrigt (Child-Pugh klass A; n = 9) eller mattligt
(Child-Pugh klass B; n = 8) nedsatt leverfunktion jamfort med alder-, kon- och viktmatchade
friska vuxna med normal leverfunktion (n = 19). Lindrigt nedsatt leverfunktion paverkade inte
systemisk exponering (AUCInf) av totalt MTP—PE. Mattligt nedsatt leverfunktion ledde till en
liten 6kning av AUCInNf av totalt MTP—PE. Geometriskt medelvarde enligt minsta kvadratmetoden
(uttryckt i %) for mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med den matchade gruppen med normal
leverfunktion var 119 % (90 % konfidensintervall [KI]: 94,1 %-151 %). Den farmakokinetiska
variabiliteten var hogre i gruppen med mattligt nedsatt leverfunktion (variationskoefficient for
systemisk exponering [AUCInf] var 50 % jamfort med <30 % i de andra leverfunktionsgrupperna).

Medelhalveringstiderna for totalt och fritt MTP—PE vid lindrigt nedsatt leverfunktion var 2,02 resp.
1,99 timmar och var jamfoérbara med vardena hos personer med normal leverfunktion (2,15 resp.
2,26 timmar). Medelhalveringstiderna for totalt och fritt MTP-PE vid mattligt nedsatt
leverfunktion var 3,21 resp. 3,15 timmar. Dessutom var det geometriska medelvérdet av AUCInf i
plasma av fritt (icke-liposombundet) MTP-PE vid lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion 47 %
hogre &n motsvarande vérden i de matchade grupperna med normal leverfunktion. Dessa

skillnader ansags inte vara kliniskt relevanta da maximal tolerabel dos mifamurtid (4-6 mg/m?) &r
2-3 ganger hogre an rekommenderad dos (2 mg/m?).
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Hos kansliga arter (kanin och hund) var den hogsta dagliga dosen av liposomalt mifamurtid,
vilken inte gav biverkningar, 0,1 mg/kg, motsvarande 1,2 respektive 2 mg/m2. Den
mifamurtid-niva som inte gav nagra biverkningar hos djur motsvarar grovt raknat den
rekommenderade dosen pa 2 mg/m? kroppsvikt hos manniska.

Data fran en sexmanaders hundstudie med dagliga intravendsa injektioner av upp till 0,5 mg/kg
(10 mg/m?) av mifamurtid ger en 8- till 19-faldig sakerhetsmarginal avseende kumulativ
exponering for uppenbar toxicitet vid avsedd klinisk dos hos ménniska. Huvudsakliga toxiska
effekter forknippade med dessa hdga dagliga och kumulativa doser av mifamurtid var framst
kraftigt ckade farmakologiska effekter: pyrexi, tecken pa uttalat inflammatoriskt svar som
manifesterade sig som synovit, bronkopneumoni, perikardit och inflammatorisk nekros i lever och
benmarg. Féljande handelser observerades ocksa: blodningar och forlangda koagulationstider,
infarkter, morfologiska forandringar i vaggen hos sma artarer, 6dem och kongestion i centrala
nervsystemet, mindre hjarteffekter och latt hyponatremi. Mifamurtid var inte mutagent och hade
inte nagra teratogena effekter hos ratta och kanin. Embryotoxiska effekter observerades endast vid
maternellt toxiska nivaer.

Det fanns inte nagra resultat fran studier avseende allméantoxicitet som tydde pa skadliga effekter
pa hanars eller honors fortplantningsorgan. Specifika studier inriktade pa reproduktionsférmaga,
perinatal toxicitet och karcinogen potential har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfokolin (POPC)
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serinmononatriumsalt (OOPS)

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel, forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska med pulver

3ar

Fardigberedd suspension

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 6 timmar upp till 25°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel rekommenderas omedelbar anvandning.

Om den beredda, filtrerade och utspadda losningen inte anvands omedelbart far forvaringstider
och forhéllanden fore anvandning inte 6verstiga 6 timmar vid 25°C.

Forvara inte l6sningen i kylskap och frys den inte.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml injektionsflaska av typ I-glas med gra butylgummipropp, aluminiumférsegling och
skyddslock i plast, innehallande 4 mg mifamurtid.

Varje kartong innehaller 1 injektionsflaska och 1 icke-pyrogent, sterilt engangsfilter for MEPACT
levererat i blister av PVC.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

MEPACT maste beredas, filtreras med hjalp av det medféljande filtret och spadas ytterligare med
hjalp av aseptisk teknik fore administreringen.

Varje injektionsflaska ska beredas med 50 ml natriumkloridldésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion.
Efter beredning innehaller varje ml suspension 0,08 mg mifamurtid. Den volym av fardigberedd
suspension som motsvarar den berdknade dosen dras upp genom det medféljande filtret och spéds
ytterligare med 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion enligt de detaljerade
instruktioner som visas nedan.

Den fardigberedda, filtrerade och utspadda suspensionen for infusion &r en homogen, vit till benvit,
opak liposomsuspension, fri fran synliga partiklar, skum och lipidklumpar.

Instruktioner for beredning av MEPACT for intravends infusion

Material som medfoljer varje forpackning:
o MEPACT pulver till koncentrat till infusionsvatska, dispersion (injektionsflaska).
o Filter for MEPACT

Material som behdvs men inte medféljer:

o Natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, 100 ml pase
o 1 steril 60 eller 100 ml engangsspruta med Luer-lock-fattning

. 2 medelgrova (18 G) sterila injektionsnalar

Det rekommenderas att beredningen av liposomsuspensionen sker i ett skap med laminart luftflode
med anvandning av sterila handskar och aseptisk teknik.

Det frystorkade pulvret ska tillatas anta en temperatur pa ca 20°C—25°C fére beredning, filtrering
med det medféljande filtret och spadning. Detta tar ungefar 30 minuter.

1. Injektionsflaskans lock ska tas av och proppen rengdras med hjélp av en spritsudd.

2. Filtret ska tas ut ur blisterférpackningen och locket tas av fran filterspetsen. Spetsen ska
darefter foras in i injektionsflaskans septum tills den sitter fast. Locket pa filtrets
Luer-anslutning ska inte tas bort annu.

3. Pasen med 100 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, nal och spruta ska
packas upp (medfoljer inte forpackningen).

4. Det stille pa pasen med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion dar nalen ska
stickas in ska torkas av med en spritsudd.

5. Med hjalp av nalen och sprutan ska 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
dras upp fran pasen.

6. Efter att ndlen har avlagsnats fran sprutan ska sprutan fastas pa filtret genom att 6ppna locket
pa filtrets Luer-anslutning (bild 1).
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Bild 1

7. Natriumkloridlésningen 9 mg/ml (0,9 %) for injektion ska tillsattas i injektionsflaskan genom
langsam, bestamd nedtryckning av sprutkolven. Filtret och sprutan far inte avlagsnas fran
injektionsflaskan.

8. Injektionsflaskan ska sta orord i 1 minut for att sékerstélla fullstandig hydratisering av den
torra substansen.

9. Injektionsflaskan ska darefter skakas kraftigt i 1 minut med fastsatt filter och spruta.
Under denna tid bildas liposomerna spontant (bild 2).

Bild 2

10. Onskad dos kan dras upp fran injektionsflaskan genom att vanda injektionsflaskan upp och
ned och langsamt dra tillbaka sprutkolven (bild 3). Varje ml fardigberedd suspension
innehaller 0,08 mg mifamurtid. Den volym suspension som ska dras upp for olika dosméangder
berdknas enligt foljande:

Volym som ska dras upp =[12,5 x beréknad dos (mg)] ml

For bekvamlighetens skull tillhandahalls foljande konkordanstabell:

Dos Volym
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0mg 37,5 ml
4,0 mg 50 ml
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11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

Bild 3

Sprutan ska darefter tas bort fran filtret och en ny nal placeras pa den suspensionsfyllda
sprutan. Pasens injektionsstalle torkas med en spritsudd och suspensionen i sprutan injiceras i
originalpasen innehallande aterstaende 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion (bild 4).

Bild 4

Pasen ska snurras forsiktigt sa att I6sningen blandas.

Patientidentifikation, tid och datum skrivs pa etiketten pa pasen som innehaller den
fardigberedda, filtrerade och utspadda liposomsuspensionen.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 6 timmar vid rumstemperatur
(ca 20°C-25°C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, ar forvaringstid vid anvandning och forhallanden fore anvandning anvandarens
ansvar, och ska normalt inte vara langre &n 6 timmar vid rumstemperatur.

Med tanke pa produktens liposomegenskaper rekommenderas inte anvandning av infusionsset
med inbyggt filter under administreringen.

Liposomsuspensionen ges som intravends infusion under ca 1 timme.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras i enlighet med géllande anvisningar.

7.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/502/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 06 mars 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 20 februari 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkannandet for forséaljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, séarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

MEPACT 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, dispersion
mifamurtid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 4 mg mifamurtid. Efter beredning innehaller varje ml suspension i
injektionsflaskan 0,08 mg mifamurtid.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfokolin (POPC),
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serin mononatriumsalt (OOPS)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver for koncentrat till infusionsvatska, dispersion
Forpackning med 1 injektionsflaska med pulver, 1 sterilt filter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning efter beredning, filtrering med hjélp av medfdljande filter och
ytterligare spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/502/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

MEPACT 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, dispersion
mifamurtid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 4 mg mifamurtid. Efter beredning innehaller varje ml suspension i
injektionsflaskan 0,08 mg mifamurtid.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfokolin (POPC),
1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serin mononatriumsalt (OOPS)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, dispersion
4 mg mifamurtid

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends anvandning efter beredning, filtrering med hjélp av medfdljande filter och
ytterligare spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

Takeda France SAS
112 avenue Kléber
75116 Paris
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/502/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

MEPACT 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, dispersion
mifamurtid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad MEPACT ér och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du far MEPACT

Hur du anvénder MEPACT

Eventuella biverkningar

Hur MEPACT ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk~

1. Vad MEPACT ar och vad det anvands for

MEPACT innehaller den aktiva substansen mifamurtid, som liknar en bestandsdel i cellvaggen
hos vissa bakterier. Det stimulerar ditt immunsystem, sa att din kropp far hjalp att doda
tumorcellerna.

MEPACT anvands for behandling av osteosarkom (skelettcancer) hos barn, ungdomar och unga
vuxna (mellan 2 och 30 ar gamla). Det anvands efter att du har fatt tumdren borttagen genom
operation och tillsammans med kemoterapi for att doda aterstaende cancerceller for att minska
risken for att cancern ska komma tillbaka.

2. Vad du behéver veta innan du far MEPACT

Anvand inte MEPACT:

- om du &r allergisk mot mifamurtid eller mot nagot av 6vriga innehallsamnen i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du tar lakemedel innehallande ciklosporin eller andra kalcineurinhammare eller hoga
doser av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) (14s avsnittet ”Anvandning av
andra lakemedel” nedan).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvander MEPACT:

- om du har eller har haft problem med hjarta eller blodkérl, sasom blodproppar (trombos),
blddningar eller inflammation i venerna (vaskulit). Du bor dvervakas mer noggrant under
tiden du far MEPACT-behandling. Om du har langvariga eller forvarrade symtom ska du
kontakta din l&kare, eftersom MEPACT-behandlingen kan behdva uppskjutas eller avbrytas.

- om du har haft astma eller andra andningsstorningar. Innan MEPACT anvénds ska du
diskutera med din lakare om du bor ta lakemedel mot din astma nar MEPACT anvands.

- om du har haft en inflammation eller autoimmun sjukdom eller om du har behandlats med
kortikosteroider eller andra lakemedel som kan paverka ditt immunsystem.

- om du har fatt allergiska reaktioner (hudutslag, andnod, hogt blodtryck) av andra mediciner.
Om du upplever att symtomen forvarras ska du kontakta din l&kare eftersom dessa kan ha
orsakats av MEPACT.
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- om du har magproblem sasom illamaende, krakningar och forlorad aptit. Om problemen
forvarras ska du kontakta din l&kare eftersom de kan ha orsakats av MEPACT vid samtidigt
anvandning av kemoterapi.

- om du far frossa eller skakningar eller kanner dig varm. Mét din kroppstemperatur (ta
tempen) eftersom du kan ha feber. Ett 1agt antal vita blodkroppar (neutropeni) kan vara ett
tecken pa en allvarlig infektion.

| avsnitt 4 kan du l&sa mer detaljerad information om varningar och forsiktigheter kopplade till
biverkningar som kan upplevas i samband med att du far den har medicinen.

Barn
Ge inte den har medicinen till barn under 2 &r eftersom information saknas om hur séker
medicinen ar och hur bra den verkar for den har aldersgruppen.

Andra lakemedel och MEPACT

Tala om for din lakare om du tar eller nyligen har tagit eller planerar att ta andra Idkemedel. Detta
géller &ven receptfria lakemedel. Det &r sarskilt viktigt att du talar om for din lékare om du tar
lakemedel som innehaller nagon av féljande aktiva substanser:

- ciklosporin, takrolimus, som anvands efter transplantation for att férhindra avstétning av
transplanterade organ eller andra immunosuppresiva ldkemedel som anvands t.ex. for att
behandla psoriasis (en hudsjukdom).

- Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), sasom acetylsalicylsyra, ibuprofen eller
diklofenak som anvands for att behandla huvudvark, feber eller sméarta. Anvand inte
MEPACT om du tar hoga doser av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID).

- kortikosteroider som anvénds for behandling av inflammationer, allergier eller astma.
Regelbunden anvandning av kortikosteroider bér undvikas nar du anvander MEPACT
eftersom det kan paverka hur medicinen fungerar.

Det rekommenderas att tidpunkterna for administrering av MEPACT och doxorubicin eller andra
lakemedel separeras om de anvands i samma kemoterapeutiska behandlingsregim.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du tar detta ldkemedel.

MEPACT har inte undersokts hos gravida kvinnor. MEPACT ska darfor inte anvandas under
graviditet eller av fertila kvinnor som inte anvander en effektiv preventivmetod.

Du ska anvénda en effektiv preventivmetod om du behandlas med MEPACT.

Det &r inte kant om MEPACT gar 6ver i brostmjolk. Om du ammar ska du diskutera med din
lakare.

Karformaga och anvandning av maskiner
Vissa mycket vanliga eller vanliga biverkningar av MEPACT-behandling (sasom yrsel, svindel,
trotthet och dimsyn) kan paverka din formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

MEPACT innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet, d.v.s. &r nast
intill ”natriumfritt”.

3. Hur du anvéander MEPACT
Dos och behandlingsschema

MEPACT ska bara administreras under dversyn av specialistlakare. Anvéand alltid medicinen exakt
enligt din lakares anvisning. Fraga din doktor om du ar osaker.
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Den rekommenderade dosen MEPACT &r 2 mg mifamurtid/m? kroppsyta. Det ges tva ganger i
veckan (med minst tre dagars mellanrum) under de forsta 12 veckorna, darefter en gang i veckan i
ytterligare 24 veckor.

Behandlingsschemat for MEPACT kan anpassas for att passa ditt kemoterapischema. Det &r inte
nodvandigt att avbryta behandlingsschemat for MEPACT om din kemoterapi skjuts upp. Du ska
fullfélja 36 veckors (9 manaders) behandling med MEPACT utan avbrott.

Hur MEPACT ges

Det frystorkade pulvret maste beredas till en vétskesuspension, filtreras med hjalp av det
medfdljande filtret och spadas ytterligare fore anvdndning. MEPACT ges darefter som infusion
(dropp) direkt in i en ven (intravendst) under omkring 1 timme. Detta utfors av din lékare eller en
skoterska, som ocksa kommer att 6vervaka dig under denna tid. Du behdver inte laggas in pa
sjukhus for att fA MEPACT. Det kan ocksa administreras till en 6ppenvardspatient.

Om du anvant for stor méangd av MEPACT

Du kan drabbas av allvarligare biverkningar, déribland feber, frossbrytningar, trétthet, illamaende,
krakningar, huvudvéark och lagt eller hogt blodtryck. Vid en sadan éverdos, kontakta din lakare
eller ndrmaste sjukhus.

Om du slutar anvanda MEPACT

Du bor inte upphtra med MEPACT-behandlingen innan behandlingsschemat &r avslutat utan att
forst diskutera med din lakare. Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta din
lakare.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan MEPACT orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa dem.

De flesta patienter drabbas av frossbrytningar, feber och trétthet, framfér allt under den forsta
administreringen av MEPACT. Dessa biverkningar ar vanligtvis lindriga till mattliga och
dvergaende och de kan vanligtvis behandlas av din lakare, till exempel med paracetamol mot feber.
Anvandandet av MEPACT samtidigt med kemoterapi kan ofta orsaka magproblem sasom
illaméaende, krakningar och forlorad aptit.

Kontakta omedelbart din l&kare

- om du far ihallande feber eller frossbrytningar i mer dn 8 timmar efter din dos av MEPACT,
eftersom detta kan vara ett tecken pa en infektion eller

- om du far hudutslag eller far svart att andas (vasande andning)

- om du far magproblem.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 patienter):

- feber, skakningar/skalvningar, svaghet, trotthet eller allméant obehag

- illamaende och/eller krakningar, diarré eller forstoppning

- huvudvérk eller yrsel

- snabba hjértslag

- hogt blodtryck eller lagt blodtryck

- ingen matlust

- svettning

- smaérta, daribland allmdn smarta, smérta i muskler och/eller leder samt smaérta i rygg,
brostkorg, buk, armar eller ben

- hosta, andningssvarigheter eller snabb andning

- lag kroppstemperatur

- Iagt antal roda blodkroppar.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 patienter):
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- blafargning av vavnader sasom hud eller tandkétt pa grund av for lite syre

- maérkbar 6kning av hjartslagens frekvens eller kraft

- svullnad i armar eller ben eller annan svullnad

- obehag i brostkorgen

- magbesvéar, minskad aptit eller viktforlust

- rodnad, svullnad, infektion eller annan lokal reaktion pa injektionsstallet

- hudutslag eller rodnad, hudinflammation, klada, torr hud, blekhet eller 6vergaende rodnad

- inflammation i hud, senor, muskler eller likartade vavnader som ger stod at kroppen

- inflammation i en ven

- smarta i Ovre delen av buken eller brdstkorgsvaggen, uppsvélld eller smértande buk,
matsmaltningsbesvar eller smartor i levern

- annan smarta, daribland smértor i nacke, skuldror, ljumskar, skelett eller strupe, smartor
efter en operation

- kramper eller stelhet i muskler

- frusenhet

- trétthetskansla, dasighet eller somnighet

- brannande, stickande/svidande k&nsla, minskad kanslighet for sinnesfornimmelser, eller
kanner sinnesfornimmelser utan stimulans

- ofrivilliga skakningar

- uttorkning

- lag kaliumkoncentration i blodet

- slemhinneinflammation

- tappt eller inflammerad nésa, hals eller bihalor

- infektioner i de 6vre luftvagarna (sasom forkylning) eller urinvéagarna (sasom blaskatarr).

- allmén infektion

- Herpes simplex (virus)-infektion

- produktiv hosta (slemhosta), vasande andning eller anstrangd andning eller férsamrad
andfaddhet

- blodspottning eller nasblod

- vatska i brosthalan

- blod i urinen, svarigheter eller smartor vid urinering eller tita urineringar.

- somnsvarigheter, depression, angest eller forvirring

- yrsel

- dronringning

- dimsyn

- haravfall

- svar, smartsam menstruation

- horselforlust

- lagt antal vita blodkroppar med eller utan feber, lagt antal blodplattar.

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data):
- onormal vétskeansamling runt hjartat (hjartsdcksutgjutning).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sakerhet.

5. Hur MEPACT ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.
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Odppnad injektionsflaska

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fardigberedd suspension

Nér lakemedlet har beretts i natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %), forvaras det vid
rumstemperatur (ungefar 20°C-25°C) och anvands inom 6 timmar.

Anvand inte detta lakemedel om det finns synliga tecken pa forsamringar.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgarder ar till for att skydda
miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar mifamurtid. Varje injektionsflaska innehaller 4 mg mifamurtid.
Efter beredning innehaller varje ml suspension 0,08 mg mifamurtid.

- Ovriga innehallsamnen &r 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfokolin (POPC) och
1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfo-L-serinmononatriumsalt (OOPS). Se avsnitt 2 ” MEPACT
innehaller natrium”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
MEPACT ar ett vit till benvit homogen kaka eller pulver till koncentrat till infusionsvétska,
dispersion.

MEPACT levereras i en kartong som innehaller
- en 50 ml injektionsflaska med gra butylpropp, aluminiumforsegling och skyddslock av plast,
- ett sterilt filter for MEPACT som levereras i blister.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Takeda France SAS

112 avenue Kléber

75116 Paris

Frankrike

Tillverkare:

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
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Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +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

ElLada

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats: http://www.ema.europa.eu/

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner for beredning av MEPACT for intravends infusion

Material som medfdljer varje férpackning -
o 1 injektionsflaska med MEPACT (mifamurtid)
. 1 filter for MEPACT

Material som behdvs men inte medféljer -

o Natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, 100 ml pase
o 1 steril 60 eller 100 ml engangsspruta med Luer-lock-fattning

o 2 medelgrova (18 G) sterila injektionsnalar

Det rekommenderas att beredningen av liposomsuspensionen sker i ett skap med laminart luftflode
med anvandning av sterila handskar och aseptisk teknik.

Det frystorkade pulvret ska tillatas anta en temperatur pa ca 20°C-25°C fore beredning, filtrering
med det medféljande filtret och spadning. Detta tar ungefar 30 minuter.

1. Injektionsflaskans lock ska tas av och proppen rengéras med hjalp av en spritsudd.

2. Filtret ska tas ut ur blisterforpackningen och locket tas av fran filterspetsen.
Spetsen ska darefter foras in i injektionsflaskans septum tills den sitter fast. Locket pa
filtrets Luer-anslutning ska inte tas bort annu.

3. Pasen med 100 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, nal och spruta ska
packas upp (medféljer inte forpackningen).

4.  Det stalle pa pasen med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion dar nalen ska
stickas in ska torkas av med en spritsudd.
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10.

Med hjélp av nalen och sprutan ska 50 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion dras upp fran pasen.

Efter att nalen har avlagsnats fran sprutan ska sprutan féstas pa filtret genom att 6ppna
locket pa filtrets Luer-anslutning (bild 1).

Bild 1

Natriumkloridldsningen 9 mg/ml (0,9 %) for injektion ska tillséttas i injektionsflaskan
genom langsam, bestamd nedtryckning av sprutkolven. Filtret och sprutan far inte
avlagsnas fran injektionsflaskan.

Injektionsflaskan ska sta orérd i 1 minut for att sakerstalla fullstandig hydratisering av den
torra substansen.

Injektionsflaskan ska darefter skakas kraftigt i 1 minut med fastsatt filter och spruta.
Under denna tid bildas liposomerna spontant (bild 2).

Bild 2

Onskad dos kan dras upp fran injektionsflaskan genom att vanda injektionsflaskan upp och
ned och langsamt dra tillbaka sprutkolven (bild 3). Varje ml fardigberedd suspension
innehaller 0,08 mg mifamurtid. Den volym suspension som ska dras upp for olika
dosmangder berdknas enligt foljande:

Volym som ska dras upp = [12,5 x beréknad dos (mg)] ml

For bekvamlighetens skull tillhandahalls féljande konkordanstabell:

Dos Volym
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
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11.

12.
13.

14.

15.

4,0 mg 50 ml

Bild 3

Sprutan ska darefter tas bort fran filtret och en ny nal placeras pa den suspensionsfyllda
sprutan. Pasens injektionsstalle torkas med en spritsudd och suspensionen i sprutan injiceras
i originalpasen innehallande aterstaende 50 ml natriumkloridlsning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion (bild 4).

Bild 4

Pasen ska snurras forsiktigt sa att I6sningen blandas.

Patientidentifikation, tid och datum skrivs pa etiketten pa pasen som innehaller den
fardigberedda, filtrerade och utspadda liposomsuspensionen.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 6 timmar vid rumstemperatur
(ca 20°C-25°C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, ar forvaringstid vid anvandning och forhallanden fore anvandning anvandarens
ansvar, och ska normalt inte vara langre &n 6 timmar vid rumstemperatur.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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