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 injekéni lahvi¢ce mifamurtidum 0,08 mg.

*plné synteticky analog soucasti bunécné stény bakterie Mycobacterium sp.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi.

Bily az témét 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 pooperacni chemoterapii sestavajici z vice 1éCiv.
Bezpecnost a ti¢innost byla hodnocena ve studiich u pacienttl, jimz byla poc¢ate¢ni diagnéza
stanovena mezi 2. a 30. rokem veku (vizbod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu mifamurtidem maji zahajovat a sledovat specializovani 1ékari zkuSeni v diagnostice a 1écbé
osteosarkomu.

Dévkovani

Doporucena davka mifamurtidu pro vSechny pacienty je 2 mg/m? télesného povrchu. Tato davka
ma byt podavana jako adjuvantni 1écba nasledujici po resekcei: dvakrat tydné s odstupem nejméné
3 dnti po dobu 12 tydnti a dale jedenkrat tydn€ po dobu dalSich 24 tydni, takze celkové podané

mnozstvi je 48 infuzi za 36 tydnti.

Zvlastni skupiny pacientu

Dospeli > 30 let

Zadnému z pacienttl, ktefi byli 1é¢eni v ramci studii tykajicich se osteosarkomu, nebylo 65 &i vice
let a do randomizované studie faze 111 byli zahrnuti pouze pacienti do 30 let. Neexistuje tedy
dostatek udajii, aby mohlo byt pouZzivéni ptipravku MEPACT doporuceno u pacientl

starSich 30 let.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly prokazany zadné klinicky vyznamné ucinky lehké az stiedné 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 iprava davky.



Protoze variabilita farmakokinetiky mifamurtidu je vSak u pacienti se sttedné tézkou poruchou
funkce jater vetsi (viz bod 5.2) aidaje o bezpecnosti jsou u pacientti se sttedné t€zkou poruchou
funkce jater omezené, doporucuje se pti podavani mifamurtidu pacientiim se stiedné tézkou
poruchou funkce jater opatrnost.

ProtoZe nejsou dostupné zadné udaje tykajici se farmakokinetiky mifamurtidu u pacientt s té¢zkou
poruchou funkce ledvin nebo jater, doporucuje se pii podavani mifamurtidu témto pacientim
opatrnost.

Pokud je mifamurtid pouzivan déle nez chemoterapie, doporucuje se kontinualni sledovani funkce
ledvin a jater, dokud neni skonc¢ena veskera l1écba.

Pediatricka populace <2 roky

Bezpecnost a ti¢innost mifamurtidu u déti od 0 do 2 let véku nebyla stanovena. Nejsou k dispozici
zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek MEPACT se podava pomoci intraven6zni infuze v prubéhu 1 hodiny.

Ptipravek MEPACT nesmi byt podavan jako bolusova injekce.

Dalsi instrukce tykajici se rekonstituce, filtrovani ptes ptilozeny filtr a fedéni 1é€ivého pripravku
pted podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou 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 1éka (NSAID, inhibitory
cyklooxygenazy) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dechova nedostate¢nost

U pacientll s anamnézou astmatu nebo jiného chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni, ma
byt zvazeno profylaktické podavani bronchodilatacnich ptipravki. U dvou pacientt, u kterych se
jiz dfive projevovalo astma, se rozvinula v souvislosti s 1é¢bou lehka az stfedné zavazna dechova
nedostatecnost (viz bod 4.8). V ptipade vyskytu t€zké dechové nedostatecnosti se ma podavani
mifamurtidu pierusit a zahajit odpovidajici 1é¢ba.

Neutropenie

V souvislosti s podavanim mifamurtidu se bézn¢€ vyskytovala ptfechodna neutropenie, obvykle

v ptipadé, Ze byl ptipravek uzivan soucasné¢ s chemoterapii. Epizody neutropenické horecky maji
byt sledovany a adekvatné 1éCeny. Mifamurtid mtze byt poddvan béhem obdobi neutropenie, ale
nasledné horecka pfipisovana této 1&cbé ma byt ptisné€ sledovana. Je tieba vysettit, zda horecka ¢i
tresavka, ktera prretrvava 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 méné Casté. Pripravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s anamnézou
autoimunitniho, zanétlivého nebo jiného onemocnéni kolagenu. Béhem podéavani mifamurtidu



maji byt u pacientt sledovany neobvyklé zndmky ¢i ptiznaky, jako je artritida nebo synovitida,
které mohou naznacovat nekontrolované zanétlivé reakce.

Kardiovaskularni poruchy

Pacienti s anamnézou Zilni trombozy, vaskulitidy nebo nestabilnich kardiovaskulamich
onemocnéni maji byt béhem podavani mifamurtidu ptisné sledovani. Pokud ptiznaky ptetrvavaji
nebo se zhorsuji, podavani ptipravku ma byt odlozeno nebo preruseno. U zvitat, jimz byly
podavany velmi vysoké davky, bylo pozorovano krvaceni. Pfi podavani doporuc¢ené davky se
krvaceni neoCekava, doporucuje se vsak vysetfit parametry krevni srazlivosti po prvni davce a pak
jesté jednou po podani nékolika davek.

Alergické reakce

V souvislosti s [écbou mifamurtidem se objevily obcasné alergické reakce, které zahrnovaly
vyrézku, dusnost a hypertenzi stupné 4 (viz bod 4.8). Muze byt obtizné odlisit alergické reakce od
vyraznych zanétlivych reakci, ale u pacientll ma byt sledovan vyskyt znamek alergickych reakci.

Gastrointestinalni toxicita

Nauzea, zvraceni a ztrata chuti k jidlu jsou velmi ¢asté nezadouci G¢inky pii podavani mifamurtidu
(viz bod 4.8). Gastrointestinalni toxicita se mize zhorSovat, je-1i mifamurtid pouzivan

v kombinaci s vysokymi ddvkami chemoterapie skladajici se z vice 1€Civ 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 Interakces jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Byl proveden jen omezeny pocet studii interakci mifamurtidu s chemoterapii. Ackoliv tyto studie
nejsou konec¢né, neexistuje diikaz, ze by mifamurtid ovlivitoval protinadorové ucinky
chemoterapie a naopak.

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

Pouzivani mifamurtidu soucasné s cyklosporinem ¢i dals§imi inhibitory kalcineurinu je
kontraindikovano kviili jejich ptfedpokladanému ti¢inku na fagocytarni funkci makrofagi a
mononuklearnich bun¢k ve sleziné (viz bod 4.3).

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

Protoze mifamurtid ptisobi pies stimulaci imunitniho systému, ma byt béhem 1é¢by mifamurtidem
vylouéeno chronické nebo pravidelné uzivani kortikosteroidii.

Studie interakci in vitro ukazaly, ze lipozomalni ani nelipozomalni mifamurtid neinhibuje ve
skupin¢ lidskych jaternich mikrozoma metabolickou aktivitu cytochromu P450. Lipozomalni ani
nelipozomalni mifamurtid neindukuje v primarnich kulturach cerstvé izolovanych lidskych
hepatocyt metabolickou aktivitu ani transkripci cytochromu P450. Neocekava se tedy, Ze by
mifamurtid ovliviioval metabolismus latek, které jsou substraty jaterniho cytochromu P450.

Ve velké kontrolované randomizované studii nezvySoval mifamurtid pouzivany v doporucenych
davkach a podle doporuceného rozvrhu toxicitu dalsich soucasné pouzivanych ptipravki se



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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O pouziti mifamurtidu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje. Pokud jde o reprodukéni
toxicitu, jsou udaje ze studii na zvitatech nedostacujici (viz bod 5.3). Podavani mifamurtidu se
v prab¢hu téhotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se mifamurtid vylucuje do matetského mléka. Vylu¢ovani mifamurtidu do mléka
nebylo sledovano u zvitat. Pfi rozhodovani, zda pokraCovat v kojeni/pterusit kojeni nebo
pokracovat v 1é¢bé/prerusit 1€cbu, je tieba vzit v ivahu ptinos kojeni pro dité a ptinos 1é¢by
mifamurtidu pro zenu.

Fertilita
S mifamurtidem nebyly provedeny zadné studie zamétené na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnosti Fidit a obsluhovat stroje

MEPACT ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Zavrat¢, vertigo, inava a
rozmazané vidéni byly velmi Casté a Casté nezadouci G€¢inky 1écby mifamurtidem

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Mifamurtid byl studovan v monotarapii u 248 pacientd s vétSinou pokroc¢ilymi nadorovymi
onemocnénimi béhem casnych jednoramennych klinickych studii faze I a I1. Nejcastéjsimi
nezadoucimi u€inky jsou tiesavka, horecka, inava, nauzea, tachykardie a bolest hlavy. O mnoha
velmi Casto udavanych nezadoucich tcincich, jak jsou uvedeny v nasledujici souhrnné tabulce, se
predpoklada, Ze souviseji s mechanismem uc¢inku mifamurtidu (viz tabulka 1). Vétsina téchto
ptihod byla hlasena jako mirna nebo stfedné zavazna.

Seznam nezadoucich ¢inku v tabulce

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



Tabulka 1. Nezadouci ucinky

Trida organovych systému Kategorie frekvenci Nezadouci ucinky (preferované
nazvy)

Infekce a infestace Casté Sepse, celulitida, nazofaryngitida,
infekce v misté zavedeni katétru,
infekce hornich dychacich cest,
infekce mocovych cest, faryngitida,
infekce virem herpes simplex

Novotvary benigni, maligni a Casté Nadorova bolest

bliZe neurcené (zahrnujici cysty

a polypy)

Poruchy krve a lymfatického Velmi casté Anemie

systému

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, izkost

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Bolest hlavy, zavrat’

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

Srdecni poruchy Velmi casté Tachykardie
Neni zndmo 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,
faryngolaryngeélni bolest

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Zvraceni, prijem, zacpa, bolest
bricha, nauzea

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

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




Trida organovych systémi

Kategorie frekvenci

Nezadouci ucinky (preferované
nazvy)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi ¢asté

Hyperhidréza

Casté

Vyrazka, svédéni, erytém, alopecie,
sucha kiize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Myalgie, artralgie, bolest zad,
bolest koncetin

Casté Svalové spasmy, bolest krku, bolest
v tfislech, bolest kosti, bolest
ramene, bolest hrudni stény,
muskuloskeletalni ztuhlost
fe()sl;UChy ledvin a mocovych Caste Hematurie, dysurie, polakisurie
Poruchy reprodukéniho Casté Dysmenorea

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi Casté

Horecka, tfesavka, inava,
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

Vysetieni

Casté

SniZeni télesné hmotnosti

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Casté

Bolest po lécebném zakroku

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

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 pacientii, kteti byli
1éceni pripravkem MEPACT plus chemoterapii, jako u pacientd, ktefi byli 1éceni pouze

chemoterapii (2,1 %).

Poruchy metabolismu a vyzivy

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

Poruchy nervového systému

Shodn¢ s dalsimi generalizovanymi ptiznaky, byly velmi ¢astymi poruchami nervového systému
bolest hlavy (50 %) a zavraté (17 %). Jeden pacient ve studii faze III prod¢lal dveé epizody
epileptického zachvatu stupné 4 behem 1é€by chemoterapii a mifamurtidem. Druhd epizoda
zahrnovala opakované zachvaty typu grand mal v pribéhu nékolika dni. V 1é¢bé mifamurtidem
bylo pokra¢novano po zbyvajici ¢ast studie bez op&tovného vyskytu zachvati.

Poruchy ucha a labyrintu

Ackoliv ztratu sluchu lze ptisoudit ototoxické chemoterapii, napi. cisplating, neni jasné, zda
pripravek MEPACT podavany soucasné s chemoterapii skladajici se z mnoha 1é¢iv mize zvySovat

vyskyt ztraty sluchu.

Vyssi Cetnost objektivni a subjektivni ztraty sluchu byla ve studii faze 111 (popis studie (viz bod
5.1)) celkové pozorovana u pacienttl, kteti byli [éCeni ptipravkem MEPACT a chemoterapii (12 %,




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

Srdecni a cévni poruchy

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

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

Respiracni poruchy

Velmi Casto byly hlaseny respiracni poruchy, véetné dusnosti (21 %), kasle (18 %) a tachypnoe
(13 %), a ve studii faze II se rozvinula u 2 pacientli s jiz dfive existujicim astmatem v souvislosti
s 1écbou pripravkem MEPACT mirnd az stiedn¢ zavazna dechova nedostatecnost.

Gastrointestinalni poruchy

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

Poruchy kiize a podkozni thané
V nekontrolovanych studiich byla u pacientt, kteti dostavali mifamurtid, velmi Casta hyperhidréoza
(11 %).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
Bolest nizkého stupné byla u pacient(, ktefi 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 pacientd prodélala tfesavku (89 %), horecku (85 %) a tnavu (53 %). Tyto pfiznaky byly
typicky mirn¢ az sttedné zavazné¢, svou povahou prechodné a obecn¢ dobie odpovidaly na
paliativni [écbu (napt. paracetamol u horecky). Ostatni celkové ptiznaky, 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, lokalni reakce v misté podani
infuze nebo zavedeného katétru a ,,pocit chladu® byly u téchto pacientt hlaSeny mén¢ casto, a to
zv1aste u pacientli s nadorovym onemocnénim pokrocilého stadia.

Vysetreni

U jednoho pacienta s osteosarkomem ve studii faze 11, ktery mél pii zarazeni do studie vysokou
hladinu kreatininu, se v souvislosti s pouzivanim mifamurtidu vyskytlo zvyseni urey a kreatininu
v krvi.

Poruchy imunitniho systemu

Ve studii faze I se vyskytlo jedno hlaSeni zavazné alergické reakce po prvni infuzi mifamurtidu v
davce 6 mg/m?2. U pacienta se projevil tfes, pocit chladu, horecka, nauzea, zvraceni,
nekontrolovatelny kasel, dusnost, cyanotické rty, zdvrat, slabost, hypotenze, tachykardie,
hypertenze a hypotermie, coz vedlo k preruseni studie. Vyskytlo se také jedno hlaseni alergické
reakce stupné 4 (hypertenze) ve studii faze 111, které si vyzadalo hospitalizaci (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10



Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka ve studiich faze I byla 4—6 mg/m? s velkou variabilitou nezadoucich
ucinkt. Znamky a ptiznaky, které souvisely s vyssimi davkami a/nebo byly limitovany velikosti
davky, nebyly zivot ohrozujici a zahrnovaly horecku, tfesavku, inavu, nauzeu, zvraceni, bolest
hlavy a hypotenzi nebo hypertenzi.

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

V ptipad¢ ptedavkovani se doporucuje zahdjit vhodnou podptirnou 1écbu. Podpiirna opatieni maji
vychazet ze zavedenych doporucenych postupti a klinickych ptiznaki. Ptiklady zahrnuji napiiklad
podavani paracetamolu pfi horecce, tiesavce a bolesti hlavy a antiemetik (jinych nez steroidit) pii
nauzee a zvraceni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus uéinku

Mifamurtid (muramyltripeptidfosfatidylethanolamin, MTP-PE) je pIné synteticky derivat
muramyldipeptidu (MDP), nejmensi ptirozené se vyskytujici soucasti bunécnych stén, ktera
stimuluje imunitni systém a pochazi z bakterie Mycobacterium sp. Ma podobné imunostimula¢ni
ucinky jako ptirozeny MDP. MEPACT je lipozomalni 1ékova forma navrzena specialné tak, aby
byla intravendzni infuzi in vivo cilena do makrofégi.

MTP-PE se specificky vaze na NOD2, receptor, ktery se primarné nachazi na monocytech,
dendritickych bunikach a na makrofazich. MTP-PE je silny aktivator monocytti a makrofag.
Aktivace lidskych makrofagii mifamurtidem je spojena s produkei cytokini, které zahrnuji tumor
nekrotizujici faktor (TNF-a), interleukin-1 (IL-18), IL-6, IL-8 a IL-12, a adhezivnich molekul,
vcetné antigenu souvisejiciho s funkci lymfocytt 1 (LFA-1) a intercelularni adhezivni molekuly 1
(ICAM-1). Lidské monocyty pii 1é€bé in vitro nicily alogenni a autologni nadorové buiiky (vcetné
melanomu, ovarialniho karcinomu, karcinomu tlustého stfeva a ledvin), ale nevykazovaly toxicitu
pro normalni bunky.

In vivo vedlo podavéani mifamurtidu k inhibici nddorového rastu u mysich a potkanich modelt pro
plicni metastazy, karcinom kiize a jater a fibrosarkom. Vyznamné zlepSeni doby pieziti bez
pritomnosti onemocnéni bylo prokazano také pri 1é€b¢ osteosarkomu a hemangiosarkomu u psi

s mifamurtidem jako adjuvantni 1écbou. Pfesny mechanismus, jak aktivace monocytii a makrofagh
mifamurtidem vede k protinddorovému ucinku u zvitat a lidi, dosud neni znam.

Klinicka bezpe¢nost a u¢innost

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

V randomizované studii faze I1I u 678 pacientdl (vékového rozmezi od 1,4 do 30,6 let) s nove
diagnostikovanym resekovatelnym osteosarkomem vysokého stupné, vedlo ptidani adjuvantniho
mifamurtidu k chemoterapii (doxorubicinem, cisplatinou a methothrexatem s ifosfamidem nebo

bez né&j) k vyraznému zvyseni 6 letého celkového preziti a k relativnimu sniZeni rizika imrti o
28 % (p = 10,0313, mirarizika (HR) = 0,72 [95 % konfiden¢ni interval (CI): 0,53, 0,97]).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pediatricka populace

D¢éti a mladi dospéli byli hodnoceni v pivotni studii na zéklad¢ prevalence onemocnéni. Avsak u
pacientti 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 pacientt s osteosarkomem po intraven6zni infuzi
2 mg/m?.

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

s polo¢asem 2,05 £ 0,40 hodiny, coZ mélo 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 Chax (maximalni koncentrace) byla 15,7 + 3,72 nM.

U 28 pacientt s osteosarkomem ve véku 6 az 39 let sérové koncentrace celkového mifamurtidu
(lipozomalniho a volného) rychle klesaly, a to s primérnym polo¢asem 2,04 + 0,456 hodiny. BSA
normalizovana clearance a polocas byly podobné naptic¢ v€kovym spektrem a odpovidaly
hodnotam u zdravych dospélych subjekti, coz podporuje doporucenou davku 2 mg/m?.

V samostatné studii u 14 pacientt, se ¢asové kiivky primérnych koncentraci celkového a volného
mifamurtidu, které byly hodnoceny po prvni infuzi mifamurtidu a po posledni infuzi o 11 nebo 12
tydnii pozdéji, témet prekryvaly a primérné hodnoty AUC volného mifamurtidu po prvni a
posledni infuzi byly obdobné. Tyto tdaje naznacuji, Ze ani celkovy, ani volny mifamurtid se
behem obdobi 1écby neakumuluje.

6 hodin po injekci radioaktivné znacenych lipozomd, které obsahovaly 1 mg mifamurtidu, byla
radioaktivita detekovana v jatrech, slezing€, nosohltanu, §titné Zlaze a v mensi mife v plicich.
Lipozomy byly fagocytovany burikami retikuloendoteliamiho systému. U 2 ze 4 pacientti

s plicnimi metastazami, byla radioaktivita asociovana s plicnimi metastazami.

Metabolismus liposomalniho MTP-PE nebyl u lidi studovan.

Po injekci radioaktivné znacenych lipozomii obsahujicich mifamurtid byl primérny polocas
radioaktivné zna¢eného materialu bifazicky s a fazi okolo 15 minut a terminalni polocas ptiblizné
18 hodin.

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika jednotlivé davky 4 mg mifamurtidu po 1hodinové intraven6zni infuzi byla
hodnocena u dospélych dobrovolniki s Ilehkou (n = 9) nebo stfedné tézkou (n = 8) poruchou funkce
ledvin a u skupiny zdravych dospé€lych s normalnimi funkcemi ledvin (n = 16) vyvazené podle véku,
pohlavi a té€lesné hmotnosti. Nebyl zjistén zadny G¢inek u lehké (50 ml/min < clearance kreatininu
[CLer] < 80 ml/min) nebo stiredné tézke (30 ml/min < CLcr < 50 ml/min) renalni insuficience na
clearance celkového MTP-PE ve srovnani s pozorovanim u zdravych dospélych jedinct s normalni
funkci ledvin (CLcr > 80 ml/min). Dale pak systémové expozice AUC od ¢asu nula do nekonecna
(AUCiq1) volného (nevazaného na lipozomy) MTP-PE u lehké nebo stiedné tézké poruchy funkce
ledvin byly podobné jako u zdravych dospélych jedincti s normalnimi renalnimi funkcemi.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika jednotlivé davky 4 mg mifamurtidu po 1hodinové intraven6zni infuzi byla
hodnocena u dospélych dobrovolnikt s Iehkou (Child-Pugh tiida A; n = 9) nebo stfedné t€zkou
(Child-Pugh tfida B; n = 8) poruchou funkce jater a u skupiny zdravych dospélych s normalnimi
funkcemi jater (n = 19) vyvaZzené podle veku, pohlavi a télesné hmotnosti. Nebyl zjistén zddny Gcinek
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u lehké poruchy funkce jater na systémovou expozici (AUCiqr) celkového MTP-PE. Stredné tézka
porucha funkce jater méla za nasledek malé zvySeni AUCinr celkového MTP-PE, s primérnym
pomérem (vyjadieno v %) pro stiedné té¢zkou poruchu funkce jater ve srovnani se skupinou

s normalnimi jaternimi funkcemi 119 % (90 % interval spolehlivosti [CI]: 94,1 %-151 %).
Farmakokineticka variabilita byla u skupiny se stfedn€ té¢Zkou poruchou funkce jater vyssi (koeficient
zmén v systémové expozici (AUC inf) byl 50 % oproti < 30 % v jinych skupinach hepatalnich funkci).

Primérny biologicky polocas 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 jedincti s normalnimi
jaternimi funkcemi (2,15 hodiny resp. 2,26 hodiny). Primérny biologicky polocas celkového a
volného MTP-PE u sttedné téZké poruchy funkce jater byl 3,21 hodiny resp. 3,15 hodiny. Dale pak byl
geometricky prumér plazmatické AUCixr volného (nevdzaného na liposomy) MTP-PE u mirné a
sttedné tézké poruchy funkce jater o 47 % vysS8i 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 vyssi nez doporucena davka (2 mg/m?).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U citlivych druhti (kralik a pes) byla nejvyssi davka lipozomélniho mifamurtidu, ktera
nezpusobovala nezadouci ucinky, 0,1 mg/kg, coz odpovida 1,2, respektive 2 mg/m?2. Hladina, pfi
které se u zvitat nevyskytuji nezadouci uc€inky mifamurtidu, piiblizn€ odpovida doporucené davce
2 mg/m? u ¢loveéka.

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

s témito vysokymi dennimi a kumulativnimi ddvkami mifamurtidu byly hlavné vystuptiované
farmakologické ucinky: pyrexie, ptiznaky projevujici se zanétlivou reakci, které se manifestovaly
jako synovitida, bronchopneumonie, perikarditida a zanétliva nekroza jater a kostni diené. Byly
také pozorovany nasledujici ptihody: krvéceni a prodlouzeni koagulacnich ¢asti, infarkty,
morfologické zmény ve stén¢ malych tepen, otoky a prekrveni centralniho nervového systému,
mirné srdecni U¢inky a lehka hyponatremie. Mifamurtid nebyl mutagenni a u potkant a kralikt
nemél teratogenni ucinky. Embryotoxické ucinky byly pozorovany pouze pti hladinach, které byly
toxické pro matku.

Ze studii obecné toxicity nevyplynuly zadné vysledky, které by naznaCovaly skodlivé ti¢inky na
muzské nebo zenské reprodukéni orgdny. Specifické studie tykajici se reprodukénich funket,
perinatalni toxicity a karcinogenniho potencialu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

oleoylpalmitoylglycerofosfocholin (POPC)
sodna sul dioleoylglycerofosfoserinu (OOPS)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviend lahvicka s prasSkem

3 roky

Rekonstituovana 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 uchovavéni rekonstituovaného, ptefiltrovaného a natedéného roztoku po otevieni pied

pouzitim nesmi byt delsi nez 6 hodin pfi teploté 25 °C. Roztok chrante pfed chladem nebo
mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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

Sklenénd 50 ml injek¢ni lahvicka tfidy I s Sedou pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem a
plastovym odtrhavacim vickem, ktera obsahuje 4 mg mifamurtidu.

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

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek MEPACT musi byt pted podanim rekonstituovan, ptefiltrovan pomoci ptilozeného filtru
a dale natedén za pouziti aseptické techniky.

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

Rekonstituovana, prefiltrovana a nafedéna infuzni suspenze je homogenni, bila az téméer 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':
. MEPACT prasek pro koncentrat pro infuzni disperzi (injekéni lahvicka),
. filtr k ptipravku MEPACT.

Potrebny material, ktery neni dodavan:

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

. 1 jednordzova 60 ml nebo 100 ml injekéni sttikacka s luerovou koncovkou,
. 2 sterilni injek¢ni jehly stiedniho praméru (18G).
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Doporucuje se, aby byla rekonstituce lipozomalni suspenze provadéna aseptickou technikou
v digestofi s lamindrnim proudénim za pouZiti sterilnich rukavic.

Pted rekonstituci, filtrovanim ptes 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. Odstrante vicko z injekéni lahvicky a ocistéte zatku vatovym tamponem s alkoholem.

2. Vyjméte filtr z obalu a z hrotu filtru odstrante vicko. Pevné zasuiite hrot do septa injekéni
lahvicky, dokud nezapadne. V tuto chvili neodstraiujte kryt luerové spojky filtru.

3. Piipravte si 100 ml vak s 9 mg/ml (0,9 %) injek¢énim roztokem chloridu sodného, jehlu a
stiikaCku (nejsou soucasti balent).

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

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

6. Po odstranéni jehly ze stiikacky, pfipojte sttikacku k filtru tak, ze oteviete uzavér luerové
spojky filtru (obrazek 1).

Obrazek 1

7. 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.

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

9. Injekénilahvickou poté diikladné 1 minutu tfeste a udrzujte filtr a stiikacku pripojeny
k injekéni lahviéce. Béhem této doby se samovolné vytvori lipozomy (obrazek 2).
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Obrazek 2
10. Pozadovanou davku lze z injek¢ni lahvi¢ky natahnout obracenim injekéni lahvicky a pomalym
tahem za pist stiikacky (obrazek 3). Jeden ml rekonstituované suspenze obsahuje 0,08 mg

mifamurtidu. Objem suspenze, kterd ma byt natazena z injek¢ni lahvicky pro jednotliva
davkova mnozstvi, se vypocita nasledovné:

Objem k natazeni = [12,5 x vypoctena ddvka (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 37,5 ml
4,0 mg 50 ml

Obrazek 3
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11. Stiikacku poté oddélte od filtru a na tuto sttikacku naplnénou suspenzi umistéte novou jehlu.
Otfete misto vpichu na vaku vatovym tamponem s alkoholem a vstiiknéte suspenzi
ze stiikacky do originalniho 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 pied pouZzitim byla prokazana po dobu 6 hodin pfi
pokojové teploté (mezi ptiblizné 20 °C - 25 °C).

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

16. Vzhledem k lipozomalnimu charakteru piipravku se pti jeho podani nedoporucuje pouzivat
infuzni set s in-line filtrem.

17. Lipozomalni suspenze se podavé intravenozni infuzi v pribchu 1 hodiny.

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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