PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

MEPACT 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje mifamurtidum 4 mg¥*.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze v injek¢ni lahviéce mifamurtidum 0,08 mg.

*plné¢ synteticky analog soucésti bunécné stény bakterie Mycobacterium sp.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi.

Bily az téméft bily homogenni lyofylizovany kola¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek MEPACT je indikovan u déti, dospivajicich a mladych dospélych k 1écbé
resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni
chirurgické resekci. Pouziva se v kombinaci s poopera¢ni chemoterapii sestavajici z vice 1&¢iv.
Bezpecnost a ucinnost byla hodnocena ve studiich u pacientt, jimz byla pocatecni diagndza
stanovena mezi 2. a 30. rokem véku (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu mifamurtidem maji zahajovat a sledovat specializovani 1ékati zkuseni v diagnostice a lécbe
osteosarkomu.

Davkovani

Doporucena davka mifamurtidu pro viechny pacienty je 2 mg/m? télesného povrchu. Tato davka
ma byt podavana jako adjuvantni 1écba nasledujici po resekei: dvakrat tydné s odstupem nejméné
3 dnii po dobu 12 tydnii a dale jedenkrat tydné po dobu dalsich 24 tydnu, takze celkové podané

mnozstvi je 48 infuzi za 36 tydnt.

Zv1astni skupiny pacienti

Dospeli > 30 let

Z4dnému z pacienttl, kteii byli 1é¢eni v ramci studii tykajicich se osteosarkomu, nebylo 65 &i vice
let a do randomizované studie faze I1I byli zahrnuti pouze pacienti do 30 let. Neexistuje tedy
dostatek udajii, aby mohlo byt pouzivani ptipravku MEPACT doporuceno u pacientti

starSich 30 let.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly prokazany zadné klinicky vyznamné ucinky lehké az stredné tézké poruchy funkce ledvin
(clearance kreatininu (CrCL) > 30 ml/min) nebo poruchy funkce jater (Child-Pugh tfida A nebo B)
na farmakokinetiku mifamurtidu, proto neni pro tyto pacienty tieba tprava davky.



Protoze variabilita farmakokinetiky mifamurtidu je vSak u pacientl se sttedné té¢Zkou poruchou
funkce jater vétsi (viz bod 5.2) a udaje o bezpecnosti jsou u pacientt se stfedné t€Zkou poruchou
funkce jater omezené, doporucuje se pii podavani mifamurtidu pacienttim se stfedn¢ tézkou
poruchou funkce jater opatrnost.

Protoze nejsou dostupné zadné udaje tykajici se farmakokinetiky mifamurtidu u pacientd s t€Zkou
poruchou funkce ledvin nebo jater, doporucuje se pii podavani mifamurtidu t€émto pacientiim
opatrnost.

Pokud je mifamurtid pouzivan déle nez chemoterapie, doporucuje se kontinudlni sledovani funkce
ledvin a jater, dokud neni skoncena veskera lécba.

Pediatricka populace <2 roky

Bezpecnost a ucinnost mifamurtidu u déti od 0 do 2 let veku nebyla stanovena. Nejsou k dispozici
zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek MEPACT se podava pomoci intravendzni infuze v pribéhu 1 hodiny.

Ptipravek MEPACT nesmi byt podavan jako bolusova injekce.

Dalsi instrukce tykajici se rekonstituce, filtrovani pies ptilozeny filtr a fedéni 1é¢ivého ptipravku
pted podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné uzivani cyklosporinu nebo jinych inhibitort kalcineurinu (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani vysokych davek nesteroidnich protizanétlivych 1kt (NSAID, inhibitory
cyklooxygenazy) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dechova nedostateénost

U pacientli s anamnézou astmatu nebo jiného chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni, ma
byt zvazeno profylaktické podavani bronchodilatac¢nich ptipravkt. U dvou pacientd, u kterych se
jiz diive projevovalo astma, se rozvinula v souvislosti s 1é¢bou lehké az sttedn€ zavazna dechova
nedostate¢nost (viz bod 4.8). V pripadé vyskytu t€Zké dechové nedostatecnosti se ma podavani
mifamurtidu pferusit a zahajit odpovidajici 1écba.

Neutropenie

V souvislosti s podavanim mifamurtidu se bézné vyskytovala prechodna neutropenie, obvykle

v ptipadé, ze byl ptipravek uzivan souCasné€ s chemoterapii. Epizody neutropenické horecky maji
byt sledovany a adekvatn¢ 1é¢eny. Mifamurtid mize byt podavan béhem obdobi neutropenie, ale
nasledna horecka pfipisovana této 1é€bé ma byt ptisné sledovana. Je tfeba vysetfit, zda horecka ¢i
ttesavka, ktera pretrvava po vice nez 8 hodin po podani mifamurtidu, neni zptisobena sepsi.

Zanétliva reakce

Spojeni podavani mifamurtidu se znamkami vyrazné zanétlivé reakce, véetné perikarditidy a
pleuritidy, bylo mén¢ Casté. Piipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s anamnézou
autoimunitniho, zanétlivého nebo jiného onemocnéni kolagenu. Béhem podavani mifamurtidu



maji byt u pacientd sledovany neobvyklé znamky ¢i ptiznaky, jako je artritida nebo synovitida,
které mohou nazna¢ovat nekontrolované zanétlivé reakce.

Kardiovaskularni poruchy

Pacienti s anamnézou Zilni trombozy, vaskulitidy nebo nestabilnich kardiovaskularnich
onemocnéni maji byt béhem podavani mifamurtidu ptisné sledovani. Pokud ptiznaky pietrvavaji
nebo se zhorSuji, podavani pfipravku ma byt odloZzeno nebo pireruseno. U zvifat, jimz byly
podavany velmi vysoké davky, bylo pozorovano krvaceni. Pti podavani doporucené davky se
krvaceni neocekava, doporucuje se vSak vysettit parametry krevni srazlivosti po prvni davce a pak
jeste jednou po podani nékolika davek.

Alergické reakce

V souvislosti s 1écbou mifamurtidem se objevily ob¢asné alergické reakce, které zahrnovaly
vyrazku, dusnost a hypertenzi stupné 4 (viz bod 4.8). Muze byt obtizné odlisit alergické reakce od
vyraznych zanétlivych reakci, ale u pacientl ma byt sledovan vyskyt znamek alergickych reakci.

Gastrointestinalni toxicita

Nauzea, zvraceni a ztrata chuti k jidlu jsou velmi Casté nezadouci G¢inky pii podavani mifamurtidu
(viz bod 4.8). Gastrointestinalni toxicita se muze zhorSovat, je-li mifamurtid pouZzivan

v kombinaci s vysokymi ddvkami chemoterapie skladajici se z vice 1éCiv a byla-li spojena se
zvySenym pouZzivanim parenteralni vyzivy.

Piipravek MEPACT obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Byl proveden jen omezeny pocet studii interakci mifamurtidu s chemoterapii. Ac¢koliv tyto studie
nejsou kone¢né, neexistuje diikaz, ze by mifamurtid ovlivitoval protinadorové t¢inky
chemoterapie a naopak.

Doporucuje se ¢asoveé oddelit podavani mifamurtidu a doxorubicinu €i jinych lipofilnich 1é¢ivych
ptipravki, jsou-li pouzivany ve stejném rezimu chemoterapie.

Pouzivani mifamurtidu soucasné s cyklosporinem ¢i dalSimi inhibitory kalcineurinu je
kontraindikovano kvuli jejich pfedpokladanému ucinku na fagocytarni funkci makrofagt a
mononuklearnich bun¢k ve slezin€ (viz bod 4.3).

In vitro bylo také prokazano, ze vysoké davky NSAID (inhibitorti cyklooxygenazy) mohou
blokovat aktivujici ucinek lipozomalniho mifamurtidu na makrofagy. Uzivani vysokych davek
NSAID je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Protoze mifamurtid pisobi pfes stimulaci imunitniho systému, ma byt béhem 1écby mifamurtidem
vylou€eno chronické nebo pravidelné uzivani kortikosteroidi.

Studie interakci in vitro ukazaly, Ze lipozomalni ani nelipozomalni mifamurtid neinhibuje ve
skuping lidskych jaternich mikrozomi metabolickou aktivitu cytochromu P450. Lipozomalni ani
nelipozomalni mifamurtid neindukuje v primarnich kulturach cerstvé izolovanych lidskych
hepatocytli metabolickou aktivitu ani transkripci cytochromu P450. Neocekava se tedy, Ze by
mifamurtid ovliviloval metabolismus latek, které jsou substraty jaterniho cytochromu P450.

Ve velké kontrolované randomizované studii nezvysoval mifamurtid pouzivany v doporucenych
davkach a podle doporuc¢eného rozvrhu toxicitu dalsich soucasn€ pouzivanych ptipravki se



znamou toxicitou pro ledviny (cisplatina, ifosfamid) nebo jatra (vysoké davky methotrexatu,
ifosfamid), a nebylo tudiz nutné pfizpisobovat davku mifamurtidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O pouziti mifamurtidu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné tdaje. Pokud jde o reprodukéni
toxicitu, jsou udaje ze studii na zvitatech nedostacujici (viz bod 5.3). Podavani mifamurtidu se
v pritbéhu t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se mifamurtid vylu¢uje do matetského mléka. Vylu¢ovani mifamurtidu do mléka
nebylo sledovano u zvifat. Pfi rozhodovani, zda pokra¢ovat v kojeni/prerusit kojeni nebo
pokracovat v 1é¢bé/pierusit 1éCbu, je tieba vzit v vahu piinos kojeni pro dité a pfinos 1écby
mifamurtidu pro zenu.

Fertilita
S mifamurtidem nebyly provedeny zadné studie zaméfené na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7  U&inky na schopnosti Fidit a obsluhovat stroje

MEPACT méa mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Zavraté, vertigo, tnava a
rozmazané vidéni byly velmi Casté a Casté nezadouci G€inky 1écby mifamurtidem

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Mifamurtid byl studovan v monotarapii u 248 pacientd s vétSinou pokroc¢ilymi nadorovymi
onemocnénimi béhem ¢asnych jednoramennych klinickych studii faze I a II. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky jsou tiesavka, horecka, inava, nauzea, tachykardie a bolest hlavy. O mnoha
velmi ¢asto udavanych nezadoucich G¢incich, jak jsou uvedeny v nasledujici souhrnné tabulce, se
piedpoklada, ze souviseji s mechanismem G¢inku mifamurtidu (viz tabulka 1). VétSina téchto
ptihod byla hlaSena jako mirné nebo stfedné zavazna.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle tfidy organovych systémt a frekvence. Skupiny frekvenci
jsou stanoveny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1. NeZadouci acinky

Tiida organovych systémi

Kategorie frekvenci

Nezadouci ucinky (preferované
nazvy)

Infekce a infestace

Casté

Sepse, celulitida, nazofaryngitida,
infekce v misté zavedeni katétru,
infekce hornich dychacich cest,
infekce moc¢ovych cest,
faryngitida, infekce virem herpes
simplex

Novotvary benigni, maligni a
bliZe neurc¢ené (zahrnujici

cysty a polypy)

Casté

Nadorova bolest

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Anemie

Casté

Leukopenie, trombocytopenie,
granulocytopenie, febrilni
neutropenie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Anorexie

Casté Dehydratace, hypokalemie,
snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Stav zmatenosti, deprese,

nespavost, uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy, zavrat

Casté Parestezie, hypestezie, tremor,
ospalost, letargie
Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo, tinitus, ztrata sluchu

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté

Tachykardie

Neni znamo

Perikardialni vypotek

Casté

Cyandza, palpitace

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hypertenze, Hypotenze

Casté

Flebitida, zrudnuti, bledost

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Dusnost, tachypnoe, kasel

Casté

Pleuralni vypotek, exacerbace
dusnosti, produktivni kasel,
hemoptyza, sipot, epistaxe,
namahova dusnost, kongesce
sliznice sinusti, nosni kongesce,
faryngolaryngealni bolest

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Zvraceni, prujem, zacpa, bolest
bficha, nauzea

Casté Bolest v horni ¢asti bficha,
dyspepsie, abdominalni distenze,
bolest v dolni Casti biicha

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Casté Bolest v oblasti jater




Trida organovych systémui Kategorie frekvenci NeZadouci ucinky (preferované

nazvy)
Poruchy kiiZze a podkoZni Velmi casté Hyperhidréza
tkané “ s 1%t .
¢ Casté Vyrazka, svédéni, erytém,
alopecie, sucha ktize
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Myalgie, artralgie, bolest zad,
soustavy a pojivové tkané bolest koncetin
Casté Svalové spasmy, bolest krku,
bolest v tfislech, bolest kosti,
bolest ramene, bolest hrudni stény,
muskuloskeletalni ztuhlost
Poruchy ledvin a mocovych Casté . . .
y y Caste Hematurie, dysurie, polakisurie
cest
Poruchy reprodukéniho Casté Dysmenorea
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce v Velmi ¢asté Horecka, tiesavka, Ginava,
misté aplikace hypotermie, bolest, malatnost,

astenie, bolest na hrudi

Casté Periferni edém, edém, zanét
sliznic, erytém v misté podani
infuze, reakce v misté¢ podani
infuze, bolest v misté zavedeni
katétru, tlak na hrudi, pocit chladu

Vyseti‘eni Casté Snizeni télesné hmotnosti

Chirurgické a 1é¢ebné postupy | Casté Bolest po 1é¢ebném zakroku

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy krve a lymfatického systému

Anemie byla hlaSena velmi ¢asto, pokud byl mifamurtid pouzivan soucasné

s chemoterapeutickymi latkami. V randomizované kontrolované studii byla incidence myeloidnich
malignit (akutni myeloidni leukémie/myelodysplasticky syndrom) stejna u pacientt, kteti byli
1é¢eni pripravkem MEPACT plus chemoterapii, jako u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni pouze
chemoterapii (2,1 %).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Anorexie (21 %) byla hlasena velmi Casto ve studiich faze I a II s mifamurtidem.

Poruchy nervového systemu

Shodné€ s dalsimi generalizovanymi ptiznaky, byly velmi ¢astymi poruchami nervového systému
bolest hlavy (50 %) a zavraté (17 %). Jeden pacient ve studii faze III prodélal dveé epizody
epileptického zachvatu stupné 4 béhem 1écby chemoterapii a mifamurtidem. Druha epizoda
zahrnovala opakované zachvaty typu grand mal v prubéhu nékolika dni. V 1é¢b¢ mifamurtidem
bylo pokracnovano po zbyvajici ¢ast studie bez opétovného vyskytu zachvatu.

Poruchy ucha a labyrintu

Ackoliv ztratu sluchu lze pfisoudit ototoxické chemoterapii, napt. cisplatin€, neni jasné, zda
ptipravek MEPACT podavany soucasné s chemoterapii skladajici se z mnoha lé¢iv mtize zvySovat
vyskyt ztraty sluchu.

Vyssi Cetnost objektivni a subjektivni ztraty sluchu byla ve studii faze III (popis studie (viz bod
5.1)) celkové pozorovana u pacientd, ktefi byli 1é€eni ptipravkem MEPACT a chemoterapii (12 %,



respektive 4 %), ve srovnani s pacienty, ktefi byli 1é¢eni pouze chemoterapii (7 % a 1 %). VSichni
pacienti dostali celkovou davku cisplatiny 480 mg/m? jako soucast rezimu tivodni (neoadjuvantni)
a/nebo udrzovaci (adjuvantni) chemoterapie.

Srdecni a cévni poruchy

V nekontrolovanych studiich s mifamurtidem byly velmi ¢asto hlaSeny mirna az stfedné zavazna
tachykardie (50 %), hypertenze (26 %) a hypotenze (29 %). V Casnych studiich byla hlasena jedna
zavazna prihoda subakutni trombdzy, ale ve velké randomizované kontrolované studii se

v souvislosti s mifamurtidem nevyskytly zadné zavazné srde¢ni piihody (viz bod 4.4).

Respiracni poruchy

Velmi ¢asto byly hlaseny respiracni poruchy, véetné dusnosti (21 %), kasle (18 %) a tachypnoe
(13 %), a ve studii faze II se rozvinula u 2 pacientt s jiz diive existujicim astmatem v souvislosti
s lécbou ptipravkem MEPACT mima az sttedn¢ zavazna dechova nedostatecnost.

Gastrointestinalni poruchy

V souvislosti s podavanim mifamurtidu se €asto vyskytovaly gatrointestinalni poruchy, které
zahrnovaly nauzeu (57 %) a zvraceni (44 %) asi u poloviny pacientt, zacpu (17 %), prijem (13 %)
a bolest bficha (viz bod 4.4).

Poruchy kiize a podkozni thkané
V nekontrolovanych studiich byla u pacientd, ktefi dostavali mifamurtid, velmi ¢asta hyperhidroza
(11 %).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Bolest nizkého stupné byla u pacientd, kteti dostavali mifamurtid, velmi Casta a zahrnovala
myalgii (31 %), bolest zad (15 %), bolest koncetin (12 %) a artralgii (10 %).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

VétSina pacientl prodélala tiesavku (89 %), horecku (85 %) a tnavu (53 %). Tyto pfiznaky byly
typicky mirné az sttedn€ zavazné, svou povahou piechodné a obecné dobie odpovidaly na
paliativni 1écbu (napft. paracetamol u horecky). Ostatni celkové priznaky, které byly typicky mirné
az stfedné zavazné a velmi Casté, zahrnovaly hypotermii (23 %), malatnost (13 %), bolest (15 %),
astenii (13 %) a bolest na hrudi (11 %). Otoky, hrudni diskomfort, lokéalni reakce v misté podani
infuze nebo zavedeného katétru a ,,pocit chladu® byly u téchto pacientl hlaSeny méng Casto, a to
zv1asté u pacientl s nadorovym onemocnénim pokrocilého stadia.

Vysetireni

U jednoho pacienta s osteosarkomem ve studii faze II, ktery mél pii zarazeni do studie vysokou
hladinu kreatininu, se v souvislosti s pouzivanim mifamurtidu vyskytlo zvyseni urey a kreatininu
v krvi.

Poruchy imunitniho systéemu

Ve studii faze I se vyskytlo jedno hlaseni zavazné alergické reakce po prvni infuzi mifamurtidu v
davce 6 mg/m?. U pacienta se projevil tées, pocit chladu, hore¢ka, nauzea, zvracen,
nekontrolovatelny kasel, dusnost, cyanotické rty, zavrat, slabost, hypotenze, tachykardie,
hypertenze a hypotermie, coz vedlo k pieruseni studie. Vyskytlo se také jedno hlaseni alergické
reakce stupné 4 (hypertenze) ve studii faze 11, které si vyzadalo hospitalizaci (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.



4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka ve studiich faze I byla 4-6 mg/m? s velkou variabilitou nezadoucich
ucinkil. Znamky a ptiznaky, které souvisely s vy$$imi davkami a/nebo byly limitovany velikosti
davky, nebyly zivot ohrozujici a zahrnovaly hore¢ku, tfesavku, unavu, nauzeu, zvraceni, bolest
hlavy a hypotenzi nebo hypertenzi.

Zdravy dospély dobrovolnik dostal ndhodné jednu davku 6,96 mg mifamurtidu a vyskytla se u n¢j
reverzibilni pfihoda ortostatické hypotenze souvisejici s 1écbou.

V ptipadé piedavkovani se doporucuje zahajit vhodnou podptrnou 1é¢bu. Podptirna opatieni maji
vychazet ze zavedenych doporucenych postupti a klinickych pfiznakl. Piiklady zahrnuji naptiklad
podavani paracetamolu pii horecce, tiesavce a bolesti hlavy a antiemetik (jinych neZz steroidi) pri
nauzee a zvraceni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancia, jind imunostimulancia, ATC kod: LO3AX15

Mechanizmus u¢inku

Mifamurtid (muramyltripeptidfosfatidylethanolamin, MTP-PE) je pIn¢ synteticky derivat
muramyldipeptidu (MDP), nejmensi prirozené se vyskytujici soucasti bunéénych stén, ktera
stimuluje imunitni systém a pochazi z bakterie Mycobacterium sp. Mé podobné imunostimulacni
ucinky jako ptirozeny MDP. MEPACT je lipozomalni 1¢ékova forma navrzena specidlné tak, aby
byla intraveno6zni infuzi in vivo cilena do makrofagi.

MTP-PE se specificky vaze na NOD2, receptor, ktery se primarn¢ nachazi na monocytech,
dendritickych bunkach a na makrofazich. MTP-PE je silny aktivator monocyt a makrofagu.
Aktivace lidskych makrofagti mifamurtidem je spojena s produkci cytokint, které zahrnuji tumor
nekrotizujici faktor (TNF-a), interleukin-1 (IL-1p), IL-6, IL-8 a IL-12, a adhezivnich molekul,
vcetné antigenu souvisejiciho s funkei lymfocytti 1 (LFA-1) a intercelularni adhezivni molekuly 1
(ICAM-1). Lidské monocyty pii 1&€bé in vitro ni€ily alogenni a autologni nadorové buiiky (véetné
melanomu, ovarialniho karcinomu, karcinomu tlustého stieva a ledvin), ale nevykazovaly toxicitu
pro normalni bunky.

In vivo vedlo podavani mifamurtidu k inhibici nadorového ristu u mysich a potkanich modela pro
plicni metastazy, karcinom kiize a jater a fibrosarkom. Vyznamné zlepS$eni doby pieziti bez
pritomnosti onemocnéni bylo prokazano také pii 16cbé osteosarkomu a hemangiosarkomu u pst

s mifamurtidem jako adjuvantni 1é¢bou. Pfesny mechanismus, jak aktivace monocytii a makrofagii
mifamurtidem vede k protinddorovému ucinku u zvitat a lidi, dosud neni znadm.

Klinické bezpecénost a uinnost

Bezpecnost lipozomalniho mifamurtidu byla zhodnocena u vice nez 700 pacientt s riznymi druhy
a stadii nadorového onemocnéni a u 21 zdravych dospé€lych subjektii (viz bod 4.8).

V randomizované studii faze III u 678 pacientti (vékového rozmezi od 1,4 do 30,6 let) s noveé
diagnostikovanym resekovatelnym osteosarkomem vysokého stupné, vedlo pfidani adjuvantniho
mifamurtidu k chemoterapii (doxorubicinem, cisplatinou a methothrexatem s ifosfamidem nebo
bez ng&j) k vyraznému zvyseni 6 letého celkového preziti a k relativnimu snizeni rizika umrti o
28 % (p = 0,0313, mira rizika (HR) = 0,72 [95 % konfiden¢ni interval (CI): 0,53, 0,97]).

Pediatrickd populace




Déti a mladi dospéli byli hodnoceni v pivotni studii na zaklad¢é prevalence onemocnéni. AvSak u
pacientd ve véku < 18 let a > 18 let nejsou k dispozici zadné analyzy ucinnosti specifickych
podskupin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika mifamurtidu byla sledovana u zdravych dospélych subjektt po 4 mg
intravenozni infuzi a u détskych a dospélych pacientl s osteosarkomem po intravendzni infuzi
2 mg/m>.

U 21 zdravych dospélych subjektt byl mifamurtid ze séra rychle odstranovan (minuty)

s polo¢asem 2,05 + 0,40 hodiny, coz mé&lo za nasledek velmi nizké sérové koncentrace celkového
(lipozomalniho a volného) mifamurtidu. Priméma plocha pod kiivkou (AUC) byla 17,0 + 4,86 h x
nM a Cpax (maximalni koncentrace) byla 15,7 + 3,72 nM.

U 28 pacientd s osteosarkomem ve véku 6 az 39 let sérové koncentrace celkového mifamurtidu
(lipozomalniho a volného) rychle klesaly, a to s primémym polocasem 2,04 + 0,456 hodiny. BSA
normalizovana clearance a polocas byly podobné napfti¢ vékovym spektrem a odpovidaly
hodnotam u zdravych dospé&lych subjektii, coz podporuje doporu¢enou davku 2 mg/m?.

V samostatné studii u 14 pacienti, se ¢asové kiivky prumérnych koncentraci celkového a volného
mifamurtidu, které byly hodnoceny po prvni infuzi mifamurtidu a po posledni infuzi o 11 nebo 12
tydni pozdéji, témet prekryvaly a primémé hodnoty AUC volného mifamurtidu po prvni a
posledni infuzi byly obdobné. Tyto daje naznacuji, Ze ani celkovy, ani volny mifamurtid se
b&hem obdobi 1é¢by neakumuluje.

6 hodin po injekci radioaktivné znac¢enych lipozomt, které obsahovaly 1 mg mifamurtidu, byla
radioaktivita detekovana v jatrech, slezing, nosohltanu, $titné Zlaze a v mensi mite v plicich.
Lipozomy byly fagocytovany bunkami retikuloendoteliarniho systému. U 2 ze 4 pacient

s plicnimi metastazami, byla radioaktivita asociovana s plicnimi metastazami.

Metabolismus liposomalniho MTP-PE nebyl u lidi studovan.

Po injekci radioaktivné znacenych lipozomt obsahujicich mifamurtid byl primérny polocas
radioaktivné znacené¢ho materialu bifazicky s o fazi okolo 15 minut a terminalni polocas ptiblizné
18 hodin.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika jednotlivé davky 4 mg mifamurtidu po 1hodinové intravenoézni infuzi byla
hodnocena u dospélych dobrovolniki s lehkou (n = 9) nebo stfedné té¢Zkou (n = 8) poruchou funkce
ledvin a u skupiny zdravych dospélych s normalnimi funkcemi ledvin (n = 16) vyvazené podle véku,
pohlavi a télesné hmotnosti. Nebyl zjistén zadny uc¢inek u lehké (50 ml/min < clearance kreatininu
[CLecr] < 80 ml/min) nebo stiedné té¢zké (30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) rendlni insuficience na
clearance celkového MTP-PE ve srovnani s pozorovanim u zdravych dospé€lych jedinci s normalni
funkci ledvin (CLcr > 80 ml/min). Dale pak systémové expozice AUC od ¢asu nula do nekonecna
(AUCy) volného (nevazaného na lipozomy) MTP-PE u lehké nebo stfedné tézké poruchy funkce
ledvin byly podobné jako u zdravych dospélych jedinci s normalnimi rendlnimi funkcemi.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika jednotlivé davky 4 mg mifamurtidu po 1hodinové intraven6zni infuzi byla
hodnocena u dospélych dobrovolnikt s lehkou (Child-Pugh tfida A; n = 9) nebo stfedné tézkou
(Child-Pugh trida B; n = 8) poruchou funkce jater a u skupiny zdravych dospélych s normalnimi
funkcemi jater (n = 19) vyvazené podle v€ku, pohlavi a té€lesné hmotnosti. Nebyl zjistén zadny ucinek
u lehké poruchy funkce jater na systémovou expozici (AUCinr) celkového MTP-PE. Stiedné tézka
porucha funkce jater méla za nésledek malé zvyseni AUC;yr celkového MTP-PE, s primémym
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pomérem (vyjadieno v %) pro stfedné tézkou poruchu funkce jater ve srovnani se skupinou

s normalnimi jaternimi funkcemi 119 % (90 % interval spolehlivosti [CI]: 94,1 %-151 %).
Farmakokinetick4 variabilita byla u skupiny se stfedn¢ téZkou poruchou funkce jater vyssi (koeficient
zmeén v systémoveé expozici (AUC inr) byl 50 % oproti < 30 % v jinych skupinach hepatalnich funkei).

Primérny biologicky polo¢as celkového a volného MTP-PE byl u lehké poruchy funkce jater
2,02 hodiny resp. 1,99 hodiny a tyto hodnoty byly srovnatelné s hodnotami u jedincl s normalnimi
jaternimi funkcemi (2,15 hodiny resp. 2,26 hodiny). Primérny biologicky poloc¢as celkového a volného
MTP-PE u stfedné tézké poruchy funkce jater byl 3,21 hodiny resp. 3,15 hodiny. Dale pak byl
geometricky primér plazmatické AUCi,r volného (nevazaného na liposomy) MTP-PE u mirné a stiedn¢
tézké poruchy funkce jater o 47 % vyssi nez odpovidajici hodnoty u skupiny s normalnimi hepatalnimi
funkcemi.

Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné, protoZze maximalni tolerovana davka
(4-6 mg/m?) mifamurtidu je 2-3krat vy$si nez doporucena davka (2 mg/m?).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U citlivych druhd (kralik a pes) byla nejvyssi davka lipozomalniho mifamurtidu, ktera
nezpiisobovala nezadouci G¢inky, 0,1 mg/kg, coz odpovida 1,2, respektive 2 mg/m?. Hladina, pfi
které se u zvitat nevyskytuji nezddouci u€inky mifamurtidu, ptiblizné odpovida doporucené davce
2 mg/m? u ¢lovéka.

Udaje z $estim&siéni studie na psech, kdy byly podavany intravenézni injekce az do 0,5 mg/kg
(10 mg/m?) mifamurtidu, stanovily bezpe&nostni hranici kumulativni expozice pro zjevnou
toxicitu na 8—19nasobek zamyslené klinické davky u lidi. Hlavni toxické Géinky souvisejici

s témito vysokymi dennimi a kumulativnimi davkami mifamurtidu byly hlavné vystupfiované
farmakologické ucinky: pyrexie, ptiznaky projevujici se zanétlivou reakci, které se manifestovaly
jako synovitida, bronchopneumonie, perikarditida a zanétliva nekréza jater a kostni diené. Byly
také pozorovany nasledujici prihody: krvaceni a prodlouzeni koagulac¢nich ¢asi, infarkty,
morfologické zmény ve stén¢ malych tepen, otoky a ptekrveni centralniho nervového systému,
mirné srde¢ni G€inky a lehka hyponatremie. Mifamurtid nebyl mutagenni a u potkand a kraliki
nem¢l teratogenni uc¢inky. Embryotoxické ucinky byly pozorovany pouze pii hladinach, které byly
toxické pro matku.

Ze studii obecné toxicity nevyplynuly zadné vysledky, které by naznacovaly Skodlivé G¢inky na
muzské nebo Zenské reprodukéni organy. Specifické studie tykajici se reprodukénich funkci,
perinatalni toxicity a karcinogenniho potencialu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

oleoylpalmitoylglycerofosfocholin (POPC)
sodna sl dioleoylglycerofosfoserinu (OOPS)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bode¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvic¢ka s praskem

3 roky
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Rekonstituovand suspenze

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 6 hodin pfi teploté do 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani rekonstituovaného, prefiltrovaného a natfedéného roztoku po otevieni pied

pouzitim nesmi byt del$i nez 6 hodin pii teploté 25 °C. Roztok chraite pted chladem nebo
mrazem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po rekonstituci, viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna 50 ml injekéni lahvicka téidy I s Sedou pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a
plastovym odtrhavacim vickem, ktera obsahuje 4 mg mifamurtidu.

Krabicka obsahuje 1 lahvicku a 1 jednorazovy, apyrogenni, sterilni filtr na piipravek MEPACT,
ktery je dodavan v PVC blistru.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek MEPACT musi byt pfed podanim rekonstituovan, prefiltrovan pomoci pfilozeného filtru
a dale nafedén za pouziti aseptické techniky.

Kazda injekéni lahvicka by méla byt rekonstituovana 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku
chloridu sodného. Po rekonstituci obsahuje kazdy ml suspenze v injek¢ni lahvicce 0,08 mg
mifamurtidu. Objem rekonstituované suspenze odpovidajici vypoctené davce je odebran pies
dodany filtr a dale natedén dalsimi 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injek¢cniho roztoku chloridu sodného
podle podrobného navodu, ktery je uveden nize.

Rekonstituovana, prefiltrovana a natedéna infuzni suspenze je homogenni, bila az témét bila
nepruhledna lipozomalni suspenze bez viditelnych ¢astic a bez pény a tukovych hrudek.

Pokyny pro pfipravu intravendzni infuze s piipravkem MEPACT

Material dodavany v kazdém baleni:
o MEPACT prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi (injek¢ni lahvicka),
o filtr k ptipravku MEPACT.

Potrebny materidl, ktery neni dodavan:

o injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), 100 ml vak,

o 1 jednorazova 60 ml nebo 100 ml injek¢ni stiikacka s luerovou koncovkou,
o 2 sterilni injekéni jehly stfedniho priméru (18G).

Doporucuje se, aby byla rekonstituce lipozomalni suspenze provadéna aseptickou technikou
v digestofi s laminarnim proudénim za pouziti sterilnich rukavic.

Pted rekonstituci, filtrovanim pfes dodavany filtr a fedénim se ma nechat lyofylizovany prasek
dosahnout teploty mezi asi 20 °C - 25 °C. M¢lo by to trvat ptiblizné¢ 30 minut.

1. Odstraiite vicko z injek¢ni lahvicky a ocistéte zatku vatovym tamponem s alkoholem.
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10.

Vyjmeéte filtr z obalu a z hrotu filtru odstrante vicko. Pevné zasuiite hrot do septa injekéni
lahvi¢ky, dokud nezapadne. V tuto chvili neodstranujte kryt luerové spojky filtru.

Ptipravte si 100 ml vak s 9 mg/ml (0,9 %) injekénim roztokem chloridu sodného, jehlu a
stiikacku (nejsou soucasti baleni).

Misto na vaku 9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku chloridu sodného, kam se bude zasunovat
jehla, otfete vatovym tamponem s alkoholem.

Pomoci jehly a stiikacky natahnéte z vaku 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku chloridu
sodného.

Po odstranéni jehly ze stfikacky, pfipojte stiikacku k filtru tak, Ze oteviete uzavér luerové
spojky filtru (obrazek 1).

Obrazek 1

Ptidejte do injek¢ni lahvicky 9 mg/ml (0,9 %) injekéni roztok chloridu sodného pomalym,
stalym stlacovanim pistu stiikacky. Filtr a stfikacka nesmi byt oddélovany od injeké¢ni
lahvicky.

Nechte injekéni lahvicku v klidu stat po dobu 1 minuty, aby byla zajisténa dikladna hydratace
suché latky.

Injekéni lahvickou poté dikladné 1 minutu ti‘este a udrzujte filtr a stiika¢ku pripojeny
k injek¢ni lahviéce. Béhem této doby se samovolné vytvori lipozomy (obrazek 2).

Obrazek 2

Pozadovanou davku lze z injek¢ni lahvicky natdhnout obracenim injek¢ni lahvicky a pomalym
tahem za pist stiikacky (obrazek 3). Jeden ml rekonstituované suspenze obsahuje 0,08 mg
mifamurtidu. Objem suspenze, ktera ma byt nataZzena z injekéni lahvic¢ky pro jednotliva
davkova mnozstvi, se vypocita nasledovné:

Objem k natazeni = [12,5 x vypoctena davka (mg)] ml

Pro zjednoduseni je uvedena nasledujici srovnavaci tabulka:
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Davka Objem
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml

Obrazek 3

11. Stiikacku poté oddélte od filtru a na tuto stfikacku naplnénou suspenzi umistéte novou jehlu.
Otfete misto vpichu na vaku vatovym tamponem s alkoholem a vstfiknéte suspenzi
ze stiikacky do origindlniho vaku, ktery obsahuje zbyvajicich 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
injek¢éniho roztoku chloridu sodného (obrazek 4).

Obrazek 4

12. Jemn¢ vakem otacejte, aby se roztok smisil.

13. Vak obsahujici rekonstituovanou, prefiltrovanou a nafedénou lipozomalni suspenzi oznacte
identifikaci pacienta, Casem a datem.

14. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 6 hodin pfi
pokojové teploté (mezi priblizné 20 °C - 25 °C).

15. Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovéavani po otevfeni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a tato doba
nesmi byt delsi nez 6 hodin pfi pokojové teploté.

16. Vzhledem k lipozoméalnimu charakteru pfipravku se pfi jeho podani nedoporucuje pouZzivat
infuzni set s in-line filtrem.

17. Lipozomalni suspenze se podava intravenozni infuzi v pribéhu 1 hodiny.

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Span¢lsko

8. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/502/001

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. bfezna 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. tnora 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZi
. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7b, Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola del Valles

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn
udajt o pripravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti
Pozadavky pro predkladéani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1&Civy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z duvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rimci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MEPACT 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi
mifamurtidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje mifamurtidum 4 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze
v injekéni lahvi¢ece mifamurtidum 0,08 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: oleoylpalmitoylglycerofosfocholin (POPC),
sodna stl dioleoylglycerofosfoserinu (OOPS)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi
Baleni: 1 injek¢éni lahvicka s praskem, 1 sterilni filtr

5. ZPUSOB A CESTA / CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci, piefiltrovani ptes dodany filtr a po dal§im natedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Chrafite pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYQH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE
TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/502/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MEPACT 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi
mifamurtidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje mifamurtidum 4 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze
v injekéni lahvi¢ee mifamurtidum 0,08 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: oleoylpalmitoylglycerofosfocholin (POPC),
sodna stl dioleoylglycerofosfoserinu (OOPS)

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi
4 mg mifamurtidu

5. ZPUSOB A CESTA / CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci, piefiltrovani ptes dodany filtr a po dal§im natedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Chrafite pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYQH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE
TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals S.A.

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/502/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

MEPACT 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi
mifamurtidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

— Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

— Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

— Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému lékati. Stejn¢ postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek MEPACT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek MEPACT uZivat
Jak se ptipravek MEPACT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek MEPACT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek MEPACT a k ¢emu se pouZiva

MEPACT obsahuje 1é¢ivou latku mifamurtid, ktera je podobna soucasti bunééné stény urcitého
druhu bakterie. Stimuluje Vas imunitni systém, aby Vasemu télu pomohl zni¢it nadorové bunky.

Ptipravek MEPACT se pouziva k 1é¢bé osteosarkomu (nadorové onemocnéni kosti) u déti,
dospivajicich a mladych dospélych (mezi 2 a 30 roky). Pouziva se poté, co u Vas byl proveden
chirurgicky vykon k odstranéni naddoru, soucasné€ s chemoterapii, aby znicil zbyvajici nadorové
buiiky, a tim snizil riziko znovuobjeveni se nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek MEPACT pouZivat

Nepouzwejte pripravek MEPACT
jestlize jste alergicky(4) na mifamurtid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

— jestlize uzivate 1éc¢ivé pripravky, které obsahuji cyklosporin nebo jiné inhibitory kalcineurinu
nebo vysoké davky nesteroidnich antirevmatik (NSAID) (viz Vzajemné ptsobeni s dal§imi
1é¢ivymi ptipravky nize).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku MEPACT se porad’te se svym lékafem:

— jestlize mate nebo jste mél(a) problémy se srdcem ¢i cévami, naptiklad krevni srazeniny
(trombozu), krvaceni (hemoragii) nebo zanét zil (vaskulitidu). Pti pouZzivani ptipravku
MEPACT mate byt prisnéji sledovan(a). Mate-li dlouhodobé nebo zhorsujici se piiznaky,
oznamte to svému lékafii, protoze 1é¢bu pripravkem MEPACT mozné bude potieba odlozit
nebo prerusit.

— jestlize jste v minulosti mél(a) astma nebo jiné poruchy dychani. Pfed zacatkem pouzivani
pripravku MEPACT, se porad’te se svym lékaifem, zda byste zaroven s pouzivanim pfipravku
MEPACT m¢l(a) brat také 1éky na astma.

— jestlize jste prod¢€lal(a) zanétlivé nebo autoimunitni onemocnéni nebo pokud jste byl(a)
1é¢en(a) kortikosteroidy nebo jinymi 1éCivymi ptipravky, které mohou ovliviiovat Vas
imunitni systém.
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— jestlize mate alergickou reakci na jakékoli 1éky, jako napt. vyrazku, potize s dychanim nebo
mate vysoky krevni tlak. Jestlize se Vase pfiznaky zhors$uji, kontaktujte svého 1ékare, nebot’
mohou byt zptsobeny ptfipravkem MEPACT.

— jeslize mate zazivaci potiZe jako je pocit na zvraceni, zvraceni, nedostatecna chut’ k jidlu.
Jestlize se Vase potize zhorsuji, obrat'te se na svého lIékate, nebot’ mohou byt zplisobeny
piipravkem MEPACT, pokud je pouzivan sou¢asn¢ s chemoterapii.

— jestlize za¢nete mit zimnici, tfesavku nebo pocit tepla. Mate si zméfit télesnou teplotu, zda
nemate hore¢ku. Horecka a snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie) mize byt znamkou
zavazné infekce.

Podrobné informace o upozornénich a varovanich tykajicich se nezadoucich uc¢inkd, které se
mohou objevit béhem pouzivani tohoto ptipravku, jsou uvedeny v bodé 4.

Déti

Tento pripravek se nedoporucuje podavat détem mladsim 2 let, protoZe pro tuto vékovou skupinu
nejsou dostupné informace o bezpecnosti a a i€innosti tohoto piipravku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a MEPACT

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé. Toto se
tyka i 1€k, které jsou dostupné bez 1ékatrského predpisu. Je obzvlasteé dilezité informovat 1ékare,
ze uzivate 1éky, které obsahuji nékterou z nasledujicich 1é¢ivych latek:

— cyklosporin, takrolimus, pouzivané po transplantaci k zabranéni odmitnuti transplantovanych
organt, nebo jina imunosupresiva pouzivana napt. k 1é¢bé lupénky (kozni onemocnéni),

— nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID), jako je kyselina acetylsalicylova, ibuprofen nebo
diklofenak, pouzivané k 1€cbé bolesti hlavy a jinych bolesti nebo k 1é¢be horecky; ptipravek
MEPACT nesmi byt pouzivan soucasné s vysokymi davkami NSAID,

— kortikosteroidy, pouzivané k 1é¢b¢ zanétu, alergii nebo astmatu. Pti podavani piipravku
MEPACT je tfeba vyloucit pravidelné uzivani kortikosteroidti, nebot’ to mtize ovlivnit G€inek
1¢ku.

Doporucuje se ¢asoveé oddélit podavani pripravku MEPACT a doxorubicinu ¢i jinych 1€¢ivych
ptipravkd, jsou-li pouzivany ve stejném rezimu chemoterapie.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€éhodna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem dfive, nez za¢net tento pfipravek pouzivat.

MEPACT nebyl testovan u t¢hotnych zen. Piipravek MEPACT proto nema byt pouzivan v pribéhu
téhotenstvi a u zen v plodném véku, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci.

Pokud jste 1é€ena ptipravkem MEPACT, mate pouzivat u¢innou antikoncepci.

Neni znamo, zda ptipravek MEPACT piechazi do lidského mléka. Pokud kojite, porad’te se se
svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Nekteré velmi Casté a ¢asté nezadouci ucinky 1é¢by piipravkem MEPACT (jako to¢eni hlavy,
zavraté, unava a rozmazané vidéni) mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Piipravek MEPACT obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, coz znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek MEPACT pouZiva

Davkovani a trvani 1écby
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Ptipravek MEPACT Vam bude podavan pouze pod dohledem odborného specialisty. Vzdy
pouzivejte tento 1€k presné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), zeptejte se svého
1ékare.

Doporuéena davka ptipravku MEPACT je 2 mg mifamurtidu/m? télesného povrchu. Bude Vam
podavan dvakrat tydné (s nejméné tiidennim odstupem) v prvnich 12 tydnech a poté jedenkrat
tydné€ po dobu dalsich 24 tydnt.

ReZim podavani Vasi 1é¢by piipravkem MEPACT muze byt pfizptisoben tak, aby vyhovoval
Vasemu rezimu podévani chemoterapie. Pokud je odloZeno podavani chemoterapie, neni nutné
prerusovat podavani ptipravku MEPACT; mate dokoncit 36 tydnd (9 mésict) 1éCby piipravkem
MEPACT bez pieruseni.

Jak se pripravek MEPACT podava

Mrazem vysuseny (lyofilizovany) prasek se musi pred pouzitim rekonstituovat na tekutou
suspenzi, prefiltrovat pies prilozeny filtr a dale nafedit. Piipravek MEPACT Vam pak bude podan
infuzi do zily (intraven6zn¢€) v prubéhu 1 hodiny. Tento ukon provadi Vas 1ékaf nebo sestra,
ktery/a Vas béhem této doby bude také sledovat. Kvili podavani pripravku MEPACT nemusite
byt hospitalizovan(a). Piipravek miize byt podavan také ambulantné.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku MEPACT, nezZ jste mél(a)
pocit na zvraceni, zvraceni, bolest hlavy a vysoky nebo nizky krevni tlak. V ptipadé predavkovani
kontaktujte svého lékaie nebo nejblizsi nemocnici.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek MEPACT

Neukoncujte 1é¢bu pripravkem MEPACT bez ukonceni 1é¢ebného cyklu a predchozi porady se
svym lékafem. Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se
svého lékare.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, miize mit i pfipravek MEPACT nezadouci U¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina pacientil pocituje tfesavku, horecku a unavu, zvlasté pak pii prvnim podani ptipravku
MEPACT. Typicky jsou mirné az sttedn€ zavazné a prechodné a obvykle mohou byt 1éceny
Vasim I¢kafem, napt. podanim paracetamolu pii horecce.

Lécba ptipravkem MEPACT, pokud je pouzivan spolecné s chemoterapii, miize ¢asto zptsobit
zaludec¢ni potize jako je pocit na zvraceni, zvraceni a ztrata chuti k jidlu.

Ihned se spojte se svym lékatfem:

—  pokud mate pietrvavajici horecku nebo tfesavku déle nez 8 hodin poté, co jste dostal(a) davku
ptipravku MEPACT, protoze muze jit o znamku infekce, nebo

— pokud se u Vas objevila vyrazka nebo jakékoli dechové potize (sipot), nebo

— pokud mate zaludecni problémy

Velmi ¢asté nezadouci ufinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10):
— horecka, tiesavka/zimnice, slabost, inava nebo celkovy pocit nemoci

— pocit na zvraceni a/nebo zvraceni, prijem nebo zacpa,

— bolest hlavy nebo zavratg,

— rychlé buseni srdce,

— vysoky krevni tlak nebo nizky krevni tlak,

—  ztrata chuti k jidlu,

— poceni,
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bolest, v¢etné celkové bolesti, bolesti ve svalech a/nebo kloubech a bolest v zadech, na hrudi,
v biiSe, v pazich ¢i nohou,

kasel, potize s dychanim nebo zrychlené dychani

nizka télesna teplota,

nizky pocet ¢ervenych krvinek.

Casté nezadouci icinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10):

modravé zbarveni tkani jako je klize nebo dasné zplsobené nizkym obsahem kysliku,

citelny vzestup frekvence nebo sily srde¢niho tepu,

otoky pazi nebo nohou nebo jiné otoky,

nepiijemny pocit na hrudi,

podrazdény Zaludek, snizeni chuti k jidlu nebo pokles télesné hmotnosti,

zCervenani mista injekce nebo mista zavedeni katétru, otok, infekce nebo jind mistni reakce,
vyrazka nebo zc¢ervenani, zanét kize, svédéni, sucha kiize, bledost nebo prechodné z¢ervenani,
zanét klize, Slach, svalii nebo podobnych podpurnych tkani,

zanét zil,

bolest horni ¢asti bficha nebo hrudni stény, pocit nadmuti nebo bolest bficha, porucha traveni
nebo bolest v oblasti jater

jina bolest, v¢etné bolesti krku, ramen, tfisel, kosti nebo hrdla, pooperac¢ni bolest

svalové kiece nebo napéti,

pocit chladu,

pocit unavy, otupélosti nebo ospalosti,

pocit paleni, pichani/brnéni, sniZzené citlivosti nebo vjemul bez podnétu

mimovolni pohyby (tfes),

dehydratace,

nizka koncentrace drasliku v krvi

zanét sliznic,

prekrveni nebo zanét nosu, hrdla nebo sliznice vedlejsich nosnich dutin,

infekce hornich dychacich cest (jako je nachlazeni) nebo mocovych cest (jako je zanét
mocového méchyie),

generalizovana infekce,

infekce virem herpes simplex,

produktivni kasel, sipot nebo namahova dusnost nebo nové se objevujici dusnost,

vykaslavani krve nebo krvaceni z nosu,

tekutina v pleuralni duting (prostor mezi plicemi a hrudni sténou),

krev v moci, obtizné nebo bolestivé moceni nebo ¢asté moceni,

spankové obtize, deprese, uzkost nebo zmatenost,

zavrat’,

usni Selest,

rozmazané vidéni,

vypadavani vlasi,

bolestiva menstruace,

ztrata sluchu,

nizky pocet bilych krvinek s horeckou nebo bez ni, nizky pocet krevnich desticek.

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

abnormalni nahromadéni tekutiny kolem srdce (perikardialni vypotek)

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5.

Jak pripravek MEPACT uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injek¢ni lahvicky a
na krabicCce za ,,EXP.

Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviena injekcni lahvicka
Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chranite pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Rekonstituovana suspenze

Po rekonstituovani v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného uchovavejte pii pokojové teploté
(priblizné 20 °C — 25 °C) a spotiebujte do 6 hodin.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete jakychkoli viditelnych znamek snizené jakosti.
Nevyhazujte 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek MEPACT obsahuje

— Léciva latka je mifamurtidum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje mifamurtidum 4 mg. Po
rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze mifamurtidum 0,08 mg.

— Pomocnymi latkami jsou oleoylpalmitoylglycerofosfocholin (POPC) a sodna stl
dioleoylglycerofosfoserinu (OOPS). Viz bod 2 ,,Ptipravek MEPACT obsahuje sodik*.

Jak pripravek MEPACT vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek MEPACT je bily az témét bily homogenni kola¢ nebo prasek pro koncentrat pro infuzni
disperzi.

Ptipravek MEPACT se dodéava v krabicce, ktera obsahuje

o Jednu 50 ml lahvicku se Sedou butylovou zatkou, hlinikovym uzivérem a plastovym
odtrhavacim vickem.

o Jeden sterilni filtr k ptipravku MEPACT dodéavany v blistru.

Drzitelem rozhodnuti o registraci je:
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

Vyrobcem pripravku je:

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatjo 7b, Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola del Valles

Spanélsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL Esteve Pharmaceuticals S.A.
Belgi¢ /Belgique/Belgien Tel: +34 93 446 60 00
adgadegroote@external.esteve.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Esteve Pharmaceuticals S.A. Esteve Pharmaceuticals BV/SRL
Ten: +34 93 446 60 00 Belgié /Belgique/Belgien
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Ceska republika
Akacia Group, s.r.0.
Tel: +420 220 610 491

Danmark
Esteve Pharmaceuticals S.A.
TIf: +34 93 446 60 00

Deutschland

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel.: +49 30 338427-100

Eesti
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Elrada
SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
TnA.: +30 2130233913

Espaiia
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France
Esteve Pharmaceuticals S.A.S
Tél: +33 1423107 10

Hrvatska
Makpharm d.o.o.
Tel: +385 1 4678 688

Ireland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Island
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Simi: +34 93 446 60 00

Italia
Esteve Pharmaceuticals SRL
Tel: +39 345 9214959
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adgadegroote@external.esteve.com

Magyarorszag
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Malta
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Nederland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Norge
Esteve Pharmaceuticals S.A.
TIf: +34 93 446 60 00

Osterreich

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel.: +49 30 338427-100

Polska
IMED Poland Sp. z o. o.
Tel: (+48) 22 663 43 10

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio Farmacéutico
Lda.

Tel: +351 91 422 4766

Romaénia
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Slovenija
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Slovenska republika
Medis Pharma Slovakia s.r.o
Tel:+421 2 32 39 3403

Suomi/Finland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Puh/Tel: +34 93 446 60 00



Kvbmpog Sverige

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE Esteve Pharmaceuticals S.A.
TnA.: +30 2130233913 Tel: +34 93 446 60 00
Latvija

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro pfipravu intravendzni infuze pfipravku MEPACT

Material dodavany v kazdem baleni —
o 1 injekéni lahvicka ptipravku MEPACT (mifamurtid),
o 1 filtr k ptipravku MEPACT.

Potrebny materidl, ktery neni dodavan —

. injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), 100 ml vak,

o 1 jednorazova 60 ml nebo 100 ml injekéni stfikacka s luerovou koncovkou,
o 2 sterilni injeke¢ni jehly stfedniho priméru (18G).

Doporucuje se, aby byla rekonstituce lipozomalni suspenze provadéna aseptickou technikou
v digestofi s laminarnim proudénim za pouziti sterilnich rukavic.

Pted rekonstituci, filtrovanim ptes dodavany filtr a fedénim ma lyofilizovany prasek dosahnout
teploty mezi asi 20 °C - 25 °C. Mélo by to trvat ptiblizné¢ 30 minut.

1. Odstrante vicko z injek¢ni lahvicky a ocistéte zatku vatovym tamponem s alkoholem.
Vyjméte filtr z obalu a z hrotu filtru odstrante vicko.
Pevné zasuiite hrot do septa injek¢ni lahvicky, dokud nezapadne. V tuto chvili neodstratnujte
kryt luerové spojky filtru.

3. Ptipravte si 100 ml vak s 9 mg/ml (0,9 %) injekénim roztokem chloridu sodného, jehlu a
stiikacku (nejsou soucasti baleni).

4. Misto na vaku 9 mg/ml (0,9 %) injekéniho roztoku chloridu sodného, kam se bude zasunovat
jehla, otfete vatovym tamponem s alkoholem.

5. Pomoci jehly a stfikacky natdhnéte z vaku 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injek¢niho roztoku chloridu
sodného.

6. Po odstranéni jehly ze stiikacky, ptipojte stiikacku k filtru tak, Ze oteviete uzaveér luerové
spojky filtru (obrazek 1).
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7.

10.

—

Obrazek 1

Pridejte do injekéni lahvicky 9 mg/ml (0,9 %) injekéni roztok chloridu sodného pomalym,
stalym stlacovanim pistu stiikacky. Filtr a stfikacka nesmi byt oddélovany od injek¢ni
lahvicky.

Nechte injekéni lahvicku v klidu stat po dobu 1 minuty, aby byla zajisténa dikladna hydratace
suché latky.

Injekéni lahvickou poté diikladné 1 minutu ti‘este a udrzujte filtr a stéikac¢ku pripojeny
k injekéni lahviéce. Béhem této doby se samovolné vytvori lipozomy (obrazek 2).

Obrazek 2

Pozadovanou davku lze z injek¢ni lahvicky natdhnout obracenim injekéni lahvicky a pomalym
tahem za pist stiikacky (obrazek 3) Kazdy ml rekonstituované suspenze obsahuje 0,08 mg
mifamurtidu. Objem suspenze, ktera ma byt natazena z injek¢ni lahvicky pro jednotliva
davkova mnozstvi, se vypocita nasledovné:

Objem k natazeni = [12,5 x vypoctena davka (mg)] ml

Pro zjednoduseni je uvedena nasledujici srovnavaci tabulka:

Davka Objem
1,0 mg 12,5 ml
2,0 mg 25 ml
3,0 mg 37,5ml
4,0 mg 50 ml
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11.

12.
13.

14.

15.

Obrazek 3

Stiikacku poté odd€lte od filtru a na tuto stiikacku naplnénou suspenzi umistéte novou jehlu.
Otiete misto vpichu na vaku vatovym tamponem s alkoholem a vstiiknéte suspenzi

ze stiikacky do origindlniho vaku, ktery obsahuje zbyvajicich 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
injek¢niho roztoku chloridu sodného (obrazek 4).

Obrazek 4

Jemné vakem otacejte, aby se roztok smisil.

Vak obsahujici rekonstituovanou, prefiltrovanou a nafedénou suspenzi oznacte identifikaci
pacienta, Casem a datem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 6 hodin pii
pokojové teploté (mezi piiblizné 20 °C - 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a tato doba
nesmi byt delsi nez 6 hodin pti pokojové teplote.

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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