KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MEPACT 4 mg inflizyonluk dispersiyon konsantresi igin toz

2.KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon 4 mg mifamurtid* igerir.

Kullanima hazirlandiktan sonra flakondakiher 1 mL siispansiyon, 0.08 mg mifamurtid igerir.
*Mycobacterium sp. hiicre duvarmdaki bir bilesenin tam sentetik analogudur.

Yardimci madde (ler):

1,2-Dioleoil-sn-glisero-3-fosfo-L-serin monosodyum tuzu (OOPS)

Yardimmci1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. boliim 6.1.

3.FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk dispersiyon konsantresi icin toz.
Beyaz veya beyazims1 homojen kek veya toz.

4 KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Yaglar1 2-30 arasinda degisen ¢ocuk, ergen ve geng yetiskinlerdeki; makroskopik olarak tam
rezeke edilmis, metastatik olmayan, yiiksek evreli osteosarkom tedavisinde, c¢oklu ajan
kemoterapi ile kombine olarak kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

MEPACT tedavisi; osteosarkom tani ve tedavisinde deneyim sahibi, uzman hekimler
tarafindan baglatilmali ve onlarm denetimi altinda gerceklestirilmelidir.

Pozoloji /uygulama sikhig1 ve siiresi

Tiim hastalarda 6nerilen mifamurtid dozu, viicut ylizeyinin her metrekaresi i¢in 2 miligramdir.
Rezeksiyon sonrasinda, adjuvan tedavi olarak 12 hafta boyunca en az 3 giinliik araliklarla
haftada 2 defa uygulanir ve bunu, ilave 24 hafta boyunca haftada bir defa uygulanmasi izler;
bdylece, 36 haftada toplam 48 infiizyon gerceklestirilir.



Uygulama sekli

MEPACT, kullanima hazirlandiktan sonra, beraberinde verilen filtre kullanilarak siiziilmeli ve
inflizyon Oncesinde bir miktar daha seyreltilmelidir. Kullanima hazirlanan, siiziilen ve
seyreltilen infilizyonluk siispansiyon; goriilen partikiil, kopiik ve lipid topaklart icermeyen,
homojen, beyaz veya beyazimsi renkte, opak lipozomal siispansiyondur.

MEPACT kullanima hazirlandiktan sonra, beraberinde verilen filtre kullanilarak siiziildiikten
ve seyreltildikten sonra yaklasik 1 saat siireyle intravendz inflizyon yoluyla uygulanir.

MEPACT, intravendz bolus enjeksiyon seklinde uygulanmamahdir.

Uygulama oncesi kullanima hazirlama, verilen filtre ile siizme ve seyreltme ile ilgili daha
fazla bilgi bkz. boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi (CrCL) >30 ml/dakika) veya
karaciger yetmezliginde (Child-Pugh smif A veya B) mifamurtid farmakokinetiginde klinik
olarak anlaml etkiler olmadigmdan, bu hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Ancak,
orta siddette hepatik yetmezligi olan hastalarda mifamurtidin farmakokinetiginin degiskenligi
daha yiiksek oldugu (bkz bolim 5.2) ve orta siddette hepatik yetmezligi olan hastalarda
giivenlilik verileri smirli oldugu icin, orta siddette hepatik yetmezligi olan hastalara
mifamurtid verilirken temkinli olunmas: tavsiye edilir.

Mifamurtidin siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi,
formal ¢aligmalarda incelenmediginden, bu hastalara mifamurtid verilirken temkinli olunmasi
tavsiye edilir. Mifarmurtid kemoterapinin tamamlanmasindan sonra kullanilirsa, karaciger ve
bobrek fonksiyonlarmin izlenmesine, tiim tedavi tamamlanincaya kadar devam edilmesi
tavsiye edilir.

Pediyatrik popiilasyon:

0 ila 2 yas araligindaki ¢ocuklarda mifamurtidin giivenlilik ve etkililigi tespit edilmemistir.
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Osteosarkom calismalarinda tedavi edilen hastalarin hicbiri, 65 yasindan biiytik degildir ve
randomize faz III caligmasina, sadece 30 yasma kadar olan hastalar dahil edilmistir. Bu

nedenle MEPACT m 30 yasindan biiylik hastalarda kullaniminin 6nerilmesi i¢in yeterli veri
yoktur.

4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°deki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik.

Siklosporin veya diger kalsindrin inhibitdrleri ile eszamanli kullanim (bkz. boliim 4.5).



Yiiksek dozda nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII’lar, siklooksijenaz inhibitorleri)
ile eszamanh kullanim (bkz. boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Solunum giicligi

Astim veya diger kronik obstriiktif akciger hastaligi oykiisii olan hastalara profilaksi amaciyla
bronkodilatdrlerin verilmesi diisiiniilmelidir. Onceden astimi olan iki hastada tedavi ile
baglantili olarak hafif ila orta siddette solunum giicliigii meydana gelmistir (bkz boliim 4.8)
Siddetli bir solunum reaksiyonu gelisirse, mifamurtid verilmesi durdurulmali ve gereken
tedavi baglatilmalidir.

Notropeni

Mifamurtid tedavisine, kemoterapiyle birlikte uygulandigi zaman, siklikla gegici ndtropeni
eslik etmistir. Notropeniye bagli ates ataklari izlenmeli ve gereken sekilde tedavi edilmelidir.
Mifamurtid, nétropeni donemleri sirasinda da verilebilir ama tedaviye bagh olarak daha
sonra gelisen ates yakindan izlenmelidir. Mifamurtid verilmesinin ardindan 8 saatten fazla
devam eden ates veya siddetli titremeler, olasi sepsis tablosu agisindan degerlendirilmelidir.

Inflamatuvar vanit

Mifamurtid tedavisine perikardit ve plevrit dahil belirgin inflamatuvar yanitlarin eslik etmesi
yaygm bir durum degildir. Otoimmiin, inflamatuvar veya diger kollajen hastalik Oykiisii
bulunan hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir. Mifamurtid uygulanmasi swrasinda hastalar,
kontrol altinda olmayan inflamatuvar reaksiyon izlenimi veren artrit veya sinovit gibi
alisilmadik belirtiler veya semptomlar agisindan izlenmelidir. Artmus inflamatuar yanitin
alerjik reaksiyonlardan ayirt edilmesi zor olabilir. infiizyonla ilgili reaksiyonlarin olusmasi
durumunda daha fazla bilgi i¢in alerjik reaksiyonlar bdliimiine bakiniz.

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Gegmiglerinde vendz tromboz, vaskiilit veya stabil olmayan kardiyovaskiiler bozukluk olan
hastalar mifamurtid uygulanmasi sirasinda yakindan izlenmelidir. Semptomlar devam eder ya
da kotiilesirse mifamurtid uygulanmasi ertelenmeli ya da kesilmelidir. Cok yiiksek dozlarin
verildigi hayvanlarda kanama gozlenmistir. Bunlar, Onerilen dozlarda beklenmez ama
pihtilasma parametrelerinin ilk dozdan sonra ve birka¢ doz verildikten sonra izlenmesi
Onerilir.

Alerjik reaksiyonlar

Mifamurtid tedavisine kimi zaman deri dokiintiisli, nefes darhigi ve 4.derece hipertansiyon
gibi alerjik reaksiyonlar eslik etmistir (bkz bolim 4.8) Alerjik reaksiyonlarla, abartilmis
inflamatuvar yanitlarin aymt edilmesi zordur ama hastalar, alerjik reaksiyon belirtileri
bakimmdan izlenmelidir. Infiizyonla ilgili reaksiyonlarm olusmasi durumunda infiizyona ara
verilmeli ve lokal standartlara goére uygun tibbi islemler baglatilmalidir. Tedavi eden doktorun
secimine gore, semptomlarin diizelmesinden sonra infiizyon daha diisik hizda yeniden
baglatilabilir.



Gastrointestinal toksisite

Bulanti, kusma ve istah kaybi, mifamurtid tedavisine ¢ok sik eslik eden advers reaksiyonlardir (bkz
bolim 4.8). Mifamurtid tedavisinin ¢ok sayida, yliksek doz, ¢oklu ajanli kemoterapi ile birlikte
kullanilmasi, gastrointestinal toksisiteyi alevlendirebilir ve gastrointestinal toksisite, parenteral
beslenme uygulamalannin artisi ile iliskilendirilebilir.

Sodyum
Bu ilag, her dozda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani pratik olarak sodyum
igermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MEPACT’1in kemoterapiyle etkilesimi, smirl sayida ¢alismada incelenmistir. Bu ¢aligmalarin
sonuglart kesin olmamakla birlikte MEPACT tedavisiyle kemoterapinin anti-tiimor etkileri
arasinda etkilesim mevcut olduguna dair herhangi bir kanit yoktur.

MEPACT 1n ve ayni kemoterapi rejiminde kullanilan doksorubisinin veya diger lipofilik tibbi
tirlinlerin uygulama zamanlarinin farkli olmasi onerilir.

MEPACT 1n siklosporinle veya diger kalsindrin inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi, dalak
makrofajlart ve mononiikleer fagositik fonksiyon iizerinde varsayilan etki nedeniyle
kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Ayrica, yiiksek doz nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin (siklooksijenaz inhibitdrlerinin),
lipozomal mifamurtidin makrofajlarin aktivasyonuna yol acan etkisini bloke edebilecegi in
vitro “olarak “gésterildiginden, yiiksek doz NSAIi’lerin mifamurtidle birlikte kullanilmasi
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Mifamurtid, bagisiklik sistemini uyararak etki ettiginden, MEPACT tedavisi sirasinda
kortikosteroidlerin kronik ya da rutin kullanimindan ka¢mmak gerekir.

Havuzlanmis insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro etkilesim calismalar
lipozomal ve non-lipozomal mifamurtidin, sitokrom P450’nin metabolik aktivitesini inhibe
etmedigini gostermistir. Lipozomal ve non-lipozomal mifamurtid, taze izole edilmis insan
hepatositlerinin primer kiiltiirlerinde sitokrom P450°’nin transkripsiyonuna veya metabolik
aktivitesinin artisina neden olmaz. Bundan dolayi, mifamurtidin, karacigerdeki sitokrom P450
substrat1 olan maddelerin metabolizmasiyla etkilesime girmesi beklenmez.

Kontrollii, biiyiik bir randomize ¢alismada 6nerilen dozlarda ve pozoloji uyarinca kullanilan
MEPACT’mn, bilinen renal(sisplatin, ifosfamid) veya hepatik(yliksek doz metotreksat,
ifosfamid) toksisiteye sahip diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanilmasi, s6z konusu toksisiteleri
siddetlendirmemis oldugundan mifamurtid dozunun ayarlanmasina ihtiya¢ duyulmamustir.



4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrol (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar etkili bir kontrasepsiyon yontemi
kullanmalidirlar.

In vitro ¢aligmalar gerek lipozomal gerekse non-lipozomal mifamurtidin sitrokrom P450°nin
metabolik aktivitesinde artisa ya da azalmaya neden olmadigini gosterdiginden,
MEPACT’ 1n oral kontraseptiflerle etkilesime girmesi beklenmez.

Gebelik donemi

Mifamurtidin gebe hastalarda kullanilmasina ait herhangi bir veri yoktur. Hayvanlarda
yapilan ¢aligmalar, {lireme toksisitesi hakkinda bilgi vermek bakimindan yetersizdir.
MEPACT, gebelikte ve etkili kontrasepsiyon uygulamayan kadinlarda kullanilmamahdar.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MEPACT gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Mifamurtidin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Mifamurtidin
hayvanlarda siite gecip gecmedigi incelenmemistir. Bebegin emzirilmeye devam edilip
edilmemesi veya tedaviye devam edilip edilmemesi, emzirmenin bebege faydalar, MEPACT
tedavisinin anneye faydalar1 g6z oniine alinarak kararlastirilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Mifamurtide 6zgii fertilite calismalart yapilmamustir (bkz boliim 5.3).

4.7.Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MEPACT, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeorta diizeyde etkiye sahiptir.
Sersemlik, bas donmesi, bitkinlik ve bulanik gérme, mifamurtid tedavisinin ¢ok sik veya sik
karsilagilan bazi istenmeyen etkileri olarak goriilmiistiir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Mifamurtid’in, yalniz basma veya tek bir madde olarak ¢ogu ilerlemis 248 kanser hastasinda
yapilan erken, tek kollu faz I ve II klinik ¢aligmalarmin sonuglarma gore en yaygin advers
reaksiyonlar listime, yiiksek ates, bitkinlik, bulanti, tasikardi ve bas agrisidir. En sik bildirilen
ve asagidaki Ozet tabloda gosterilen istenmeyen etkilerin, mifamurtidin etki mekanizmasiyla
iliskili olduklar1 diistiniilmektedir (Bkz Tablo 1). S6z konusu olaylarm biiyiik boliimiiniin,
hafif ya da orta siddette olduklar1 bildirilmistir.



Asagida listelenen istenmeyen ilag¢ reaksiyonlari sikliklarina ve Sistem Organ Smifina (SOC)
gore smifland rilmastir.

Asagidaki terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygm (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygimn olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubu i¢inde istenmeyen ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasiyla
listelenmistir.

MEPACT tedavisine =1/100 hastada eslik eden advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Sepsis, seliilit, nazofarenjit, kateter yerinde enfeksiyon, iist solunum yolu
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, farenjit, Herpes simplex enfeksiyonu

Kistler ve polipler de dahil olmak iizere iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin: Kanser agrisi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok yaygmm: Anemi
Yaygin: Lokopeni, trombositopeni, graniilositopeni, febril nétropeni

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygm: Anoreksi
Yaygmn: Dehidrasyon, hipokalemi, igtah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Konfiizyonel durum, depresyon, uykusuzluk, anksiyete

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Basagrisi, bas donmesi
Yaygimn: Parestezi, hipoestezi, tremor, somnolans, letarji

G oz hastahklarn
Yaygimn: Bulanik gérme

Kulak ve i¢c kulak hastahklar:
Yaygin: Vertigo, kulak ¢lamasi, isitme kaybi

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Tasikardi

Yaygn: Siyanoz, palpitasyon
Bilinmiyor: Perikardiyal efiizyon

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygimn: Hipertansiyon, hipotansiyon
Yaygin: Flebit, sicak basmasi, solgunluk



Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar

Cok yaygm: Dispne, takipne, okstiriik

Yaygm: Plevra efiizyonu, alevlenen dispne, balgamli oksiiriik, hemoptizi, hiriltili solunum,
burun kanamasi, eforla gelen dispne, sinlis konjesyonu, nazal konjesyon, faringolaringeal
agri

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygm: Kusma, ishal, kabizlik, karin agrisi, bulanti
Yaygin: Karnin iist boliimiinde agri, dispepsi, karinda distansiyon, karnin alt boliimiinde agri

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygmn: Karaciger bolgesinde agri

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:
Cok yaygm: Hiperhidroz
Yaygin: Deri dokiintiisii, kaginti, eritem, alopesi, cilt kurulugu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygm: Miyalji, artralji, sirt agrisi, ekstremite agrisi

Yaygm: Kas spazmlari, boyun agrisi, kasik agrisi, kemik agrisi, omuz agrisi, gogiis
duvarmda agn, kas-iskelet sertligi

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin: Hematliri, diziiri, pollakiiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Yaygm: Dismenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Ates, siddetli titreme, bitkinlik, hipotermi, agn, kiriklik, asteni, gégiis agrist
Yaygm: Periferik 6dem, 6dem, mukoza inflamasyonu, infiizyon yerinde eritem, infiizyon
yeri reaksiyonu, kateter giris yerinde agri, gdgiiste sikint1 hissi, ligiime hissi

Laboratuar bulgulari
Yaygin: Kilo kayb1

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygn: Prosediir-sonrasi agri

Belirli advers reaksivonlarin tanimlari

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Mifamurtidin kemoterapotiklerle birlikte kullanimina bagl olarak anemi ¢ok yaygin olarak
gorilmistiir. Kontrollii, randomize bir ¢alismada miyeloid malignite (akut miyeloid
l6semi/miyelodisplastik sendrom) insidanst MEPACT + kemoterapi grubu ile yalnizca
kemoterapi grubu arasinda insidansi ayni olarak bulunmustur ( yaklagik %2.1).



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Faz I ve Il mifamurtid ¢alismalarmda anoreksi ¢cok yaygin bildirilmistir (%21).

Sinir sistemi hastaliklar

Diger genel semptomlara uygun olarak bas agris1 ve bas donmesi, sinir sisteminde en fazla
bildirilen bozukluklardir (hastalarin sirasiyla %50 ve %17’sinde). Faz III caligmasinda bir
hasta, kemoterapi ve mifamurtid ¢alisma terapisi alirken 2 episod 4.derece nobet gegirmistir.
Ikinci episod giinlerce ¢oklu grand-mal ndbet seklinde olmustur. Calismanm geri kalan
kisminda nobet tekrarlanmadan mifamurtid tedavisine devam edilmistir.

Kulak ve ic kulak hastaliklar

Isitme kaybi, sisplatin gibi ototoksik kemoterapiyle agiklanabilirse de; cok sayida
kemoterapoétikle birlikte kullanilan MEPACT’in isitme kaybmi artirip artirmayabilecegi
bilinmemektedir. Faz III ¢alismasinda MEPACT ve kemoterapi kombinasyonu uygulanan
hastalarda, yalnizca kemoterapi uygulanan hastalardakinden daha yiiksek oranda objektif
(srastyla %12 ve %4) ve subjektif (sirasiyla %7 ve %l) isitme kaybi gbzlenmistir. Bu
hastalardan tiimiine, indiiksiyon tedavisinin (neoadjuvan tedavinin) ve/veya idame (adjuvan)
kemoterapinin bir boliimii olarak toplam 480 mg/m? sisplatin verilmisti.

Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar

Hafif-orta siddette tasikardi (%50), hipertansiyon (%26) ve hipotansiyon (%29), kontrol
gruplarma yer verilmeyen mifamurtid calismalarinda sik bildirilmistir. Erken donemdeki
calismalar sirasinda hastalarin  birinde, ciddi subakut tromboz gelismistir ama biyik,

kontrollii, randomize ¢alismada ciddi herhangi bir kardiyak olay goriilmemistir (Bkz boliim
4.4)

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Dispne (%21), oksiirik (%18) ve takipne (%13) dahil solunum semptomlart ¢ok sik
bildirilmis ve bir faz II calismasi sirasnda, daha Once astim olan 2 hastada MEPACT
tedavisine bagl olarak hafif-orta siddette solunum gii¢higli gézlenmistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Hastalarin yaklasik yarisinda %57’sinde bulant1 ve %44’ inde kusma; kabizlik (%17), ishal
(%13) ve karin agrisi, mifamurtid tedavisine siklikla eslik etmistir (Bkz boliim 4.4)

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar
Kontrol gruplarma yer verilmeyen g¢alismalar sirasinda mifamurtid kullanan hastalarda ¢ok
sik (%11) hiperhidroz bildirilmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

MEPACT tedavisi altindaki hastalarda miyalji (%31), st agrist (%15), ekstremite agrisi
(%12) ve eklem agrismi (%10) iceren fazla siddetli olmayan agrilar ¢ok yaygin olarak
bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Siddetli titreme, ates ve bitkinlik, hastalarin biiylik boliimiinde (sirasiyla %89, %85 ve
%53’linde) goriiliir. Tipik olarak hafif-orta siddette, geri doniislii olan bu advers olaylar,
palyatif tedaviye (6rnegin atesi diistirmek amaciyla parasetamol kullanilmasma) genellikle
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yanit verir. Hipotermi (%23), kiriklik (%13), agr1 (%15), asteni (%13) ve gogiis agrist (%11),
yine tipik olarak hafif-orta siddette olan ve hastalarda ¢cok yaygin olarak gozlenen diger genel
semptomlardir. Odem, gogiiste rahatsizhk hissi, lokal infiizyon veya kateter yeri
reaksiyonlar1 ve tsiime hissi bu hastalarda daha seyrek goriilmiis ve daha ¢ok, ileri evre
maligniteye eslik etmistir.

Laboratuar bulgular

Faz Il caligmada, kayit sirasinda kreatinin seviyesi yiiksek olan osteosarkomlu bir hastada
mifamurtid tedavisine kan, iire ve kan kreatinin diizeylerinde yiikselme eslik etmistir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Bir faz I ¢aligmasinda 6mg/m? doz seviyesinde mifamurtidin ilk inflizyonundan sonra ciddi
alerjik reaksiyon rapor edilmistir. Hasta titreme, {islime, ates, bulanti, kusma, kontrol
edilemeyen Oksiiriik, nefes darligi, dudaklarda siyanoz, sersemlik, zafiyet, hipotansiyon,
tasikardi, hipertansiyon ve hipotermi gegirerek ¢alismadan ¢ikmak zorunda kalmistir. Ayrica
faz 111 caligmasinda bir adet 4.derece alerjik reaksiyon (hipertansiyon) rapor edilmistir (bkz
bolim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asim ve tedavisi

Faz 1 ¢alismalarinda tolere edilen en yiiksek doz, 4-6 mg/m? arasinda degismis ve bu dozlar
kullanildiginda, ileri derecede cesitli advers reaksiyonlar bildirilmistir. Ates, siddetli titreme,
bitkinlik, bulanti, kusma, bas agris1 ve hipotansiyon ya da hipertansiyon; yliksek dozlara eslik
eden ve/veya doz sinirlanmasma neden olan; ancak higbiri yasam tehdit eden belirti ve
semptomlar olmamustir.

Saglikli yetigkin bir goniillii kazara tek doz 6.96 mg mifamurtid almis ve tedaviyle iligkili olan
geri doniislii ortostatik hipotansiyon olay1 yasamustir.

Doz asmmi durumunda uygun destek tedavisinin baslatilmasi Onerilir. Uygulanacak destek
tedavisi, saglik kurumunda gecerli kilavuza ve gozlenen klinik semptomlara baghdir.
Ormnegin ates, siddetli titremeler ve bas agrisi i¢in parasetamol; bulant1 ve kusma igin steroid
hari¢ anti-emetikler verilebilir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinostimiilanlar, diger immiinostimiilanlar

ATC kodu: LO3AX15


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Etki mekanizmasi:

Mifamurtid (muramil tripeptid fosfatidil etanolamin, MTP-PE), Mycobacterium suslarmin
hiicre duvarmin en kiiclik dogal bagisiklik uyarict bileseni olan muramil dipeptid (MDP)’in
tam sentetik bir tiirevidir. Dogal muramil dipeptid (MDP) ile benzer immiinostimiilator
etkilere sahiptirr. MEPACT, intravendz infiizyon yoluyla makrofajlar1 in vivo olarak hedef
almak tizere 6zellikle tasarlanmig lipozomal bir formiilasyondur.

Farmakodinamik etkiler

MTP-PE, oncelikle monositlerde, dendritik hiicrelerde ve makrofajlarda bulunan NOD2
reseptoriiniin spesifik bir ligand1 ve monositlerle makrofajlarin giiclii bir aktivatoriidiir. insan
makrofajlarmm MEPACT ile aktivasyonuna; tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1
(IL-1B), IL-6, IL-8, ve IL-12 dahil sitokinlerin ve LFA-1 (lenfosit fonksiyonunun eslik ettigi
antijen-1) ve ICAM-1 (hiicre-i¢ci adezyon molekiilii) gibi adezyon molekiillerinin iiretilmesi
eslik eder. In vitro MEPACT’a maruz birakilan insan monositleri; allojenik ve otolog timdr
hiicrelerini (melanoma, over, kolon ve renal karsinoma hiicreleri dahil) 6ldiirmiis, ancak
normal hiicrelerde toksik etki géstermemistir.

In vivo MEPACT verilmesi; fare ve sicanlardaki akciger metastazi, deri ve karaciger kanseri
ve fibrosarkom modellerinde tiimor biiylimesini inhibe etmistir. Adjuvan tedavi olarak
MEPACT kullanilan kopeklerdeki hemanjiyosarkomda ve osteosarkomda hastaliksiz
sagkalim stliresinin anlamh sekilde uzadigina tanik olunmustur. MEPACT tedavisinin
hayvanlarda ve insanlarda monositlerin ve makrofajlarin aktivasyonunun hangi mekanizmayla
anti-timor aktivite sagladigi heniiz bilinmemektedir.

Klinik giivenlilik ve etkililik:

Liposomal mifamurtidin giivenliligi, cesitli tiirlerde ve evrelerde kanserleri olan >700 hastada
ve saglikl, eriskin 21 denekte degerlendirilmistir (bkz. bolim 4.8).

MEPACT kemoterapi ile birlikte kullanildiginda; yeni tan1 konulmus, rezeksiyonu miimkiin,
yiiksek evreli osteosarkom hastalarinda sagkalimi, yalnizca kemoterapiyle karsilagtirildiginda
anlamh sekilde uzatmustir.

Yaslar1 1.4-30.6 arasinda degisen ve yeni tan1 konulmus, rezeksiyonu miimkiin, yiiksek evreli
osteosarkomu olan 678 hastadaki randomize bir faz III ¢alismasinda; ifosfamidle birlikte ya
da ifosfamid olmaksizin doksorubisin, sisplatin ve metotreksat kombinasyon tedavisine
yardimci (adjuvan) olarak MEPACT ilave edilmesi, 6 yillik genel sagkalimi anlaml Slgiide
uzatmig ve Oliim riskinde %28 nispi azalmayla sonuglanmistir (p = 0.0313, tehlike orani (TO)
=0.72 [%95 Gliven araligi(GA): 0.53, 0.97]).

1, 5, 6 yil i¢in genel sagkalim verileri (1 yil verileri tam olmadigindan grafik yalnizca 5 ve 6
yil verilerini gostermektedir)
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Genel Sagkalhm: 2006 (sol) ve 2007 (sag) veri setleri (ITT Hastalari)
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Tablo a. Genel Sagkalim: 2003, 2006 ve 2007 veri setleri (ITT popiilasyonu)
2003 Verileri 2006 Verileri 2007 Verileri
TO TO TO
icin icin icin
# Pts P- %95 # Pts P- %95 # Pts P- %95
Tedavi (6liimler) degeri TO GA (6liimler) degeri TO GA (6liimler) degeri TO GA
MEPACT  340(85)  --- .00 --- 340(100) - 1.00 - 340 (100) - 1.00 -
olmadan
MEPACT  338(63)  0.0183 0.67 (0.48, | 338(73)  0.0352 0.72 (0.53, | 338(73)  0.0313 0.72 (0.53,
ile 0.94) 0.98) 0.97)
Hastaliksiz sagkalim (HS) analizinde, ara ¢aligma sonlanim noktasi, niiksetme veya 6lim
riskinde %20-25’lik azalma ile benzer sekilde zaman i¢inde tutarlilik gdsterir (Tablo b.).
Tablo b. Hastaliksiz Sagkalim: 2003,2006 ve 2007 veri setleri
2003 Verileri 2006 Verileri 2007 Verileri
TO TO TO
icin icin icin
# Pts P- %95 # Pts P- %95 # Pts P- %95
Tedavi (0liilm) degeri TO GA (0lilm) degeri TO GA (0liim) degeri TO GA
MEPACT 340 - 1.00 - 340 -—- 1.00 - 340 - 1.00 -
olmadan  (126) (133) (133)
MEPACT 338 0.0245 0.74 (0.57,] 338 0.0623 0.78 (0.61, | 338 0.0586 0.78 (0.61,
ile (102) 0.96) | (107) 1.01) | (107) 1.01)

11



5. Y1l Analizi
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Sekil b. Tedavi koluna goére hastalar i¢in olaysiz
sagkalim. Rejim A sisplatin, doksorubisin ve yliksek
dozda metotreksat iceren Rejim A, bu c¢alismanim
standart koludur Rejim B ayni ajanlara ilave olarak
ifostamid igermektedir. Rejim A+ ve Rejim B+ ise
aynt zamanda aragtrma ajan1 muramil tripeptid
(MTP) icermektedir. (B) Muramil tripeptit (MTF) alip
almama durumundan bagimsiz olarak A ile B tedavi
rejimlerinin uygulandigi hastalarda olaysiz sagkalim.
Genel fark trendi anlamh olmustur (P = 0.04).

Sekil c. (A) Tedavi koluna goére hastalar igin olaysiz
sagkalim. Rejim A sisplatin, doksorubisin ve yiiksek
dozda metotreksat igermektedir. Rejim B aym
ajanlara ilave olarak ifosfamid icermektedir. Rejim
A+ ve Rejim B+ ise ayni zamanda arastirma ajani
muramil tripeptid (MTP) i¢ermektedir. (B) Muramil
tripeptit (MTF) alip almama durumundan bagimsiz
olarak A ile B tedavi rejimlerinin uygulandig
hastalarda  olaysiz sagkallm (P= 0.91). (C)
Kemoterapi rejimi alip almama durumundan bagimsiz
olarak MTP alan ve almayan hastalarda olaysiz
sagkalim (P = 0.08).



6. Y1l Analizi
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Pediyatrik popiilasyon:

Hastaligin prevalansina gore, pivotal denemede ¢ocuklar ve geng yetiskinler lizerinde
calisilmistir. Ancak, 18 yas alt1 hastalar i¢in ve 18 yas ve lizeri hastalar i¢in spesifik alt kiime

etkililik analizleri mevcut degildir.

13



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Mifamurtidin farmakokinetigi saglikli yetiskin deneklerde 4 mg intravendz infiizyondan sonra
ve osteosarkomu olan ¢ocuk ve yetiskin hastalarda 2 mg/m? intravendz inflizyondan sonra
tanimlanmustir.

21 saglikli yetiskin denekte mifamurtid 2,05 + 0,40 saat yar-Omiirle serumdan (dakikalar
icinde) hizla temizlenmis, sonucta serumda ¢ok diisiik miktarda toplam (lipozomal ve serbest)
mifamurtid kalmistir. Ortalama EEA (egri altindaki alan) 17,0 + 4,86 h x nM ve Cmaks
(maksimum konsantrasyon) 15,7 + 3,72 nM olmustur.

Yaslan 6 ile 39 arasinda degisen 28 osteosarkom hastasinda serumdaki toplam (lipozomal ve
serbest) mifamurtid konsantrasyonlar1 ortalama 2,04 + 0,456 saat yari-Omiirle siiratle
gerilemistir. BSA normalize klerensi ve yar-Omrii yas araliginda buna benzer bi¢imde
olmustur ve onerilen dozun 2 mg/m? oldugu saglikh yetigskin deneklerden alinan sonuglarla
birbirini tutmaktadir.

14 hastayla yapilan baska bir ¢alismada, MEPACT’ m ilk infiizyonundan ve 11 veya 12 hafta
sonraki son bir infiizyondan sonra degerlendirilen toplam ve serbest mifamurtidin ortalama
serum konsantrasyonu-zaman egrileri, neredeyse iizerine eklenebilir miktardadir ve serbest
mifamurtidin ilk ve son inflizyondan sonraki ortalama EEA degerleri de buna benzer
olmustur. Bu veriler ne toplam ne de serbest mifamurtidin tedavi siiresi i¢inde birikmedigini
gostermektedir.

Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:

I mg mifamurtid iceren radyoaktif isaretli lipozomlarin enjeksiyonundan 6 saat sonra,
karaciger, dalak, nazofarenks, tiroit ve daha az miktarda da akcigerde radyoaktivite
bulunmustur. Lipozomlar retikiiloendoteliyal sistem hiicreleri tarafindan fagositoza
ugramistir. Akciger metastazli 4 hastadan 2’sinde, radyoaktivite akciger metastazinda
bulunmustur.

Biyotransformasyon

Insanlarda, mifamurtid (L-MTP-PE)’nin metabolizmas1 ¢alistimanustir, ancak osteosarkomlu
hastalarda 4 adet faz I klinik ¢alisma (Protokol 02, MTP-OS-402, C23001, ve C23002) ve 1
adet insani amaglh erken erisim c¢alismast (Calisma MTP-OS-403) ile mifamurtidin
farmakokinenigi karakterize edilmis ve ilacin 6zelliklerindeki degiskenlik kaynaklarinin (yas,
renal fonksiyon, hepatik fonksiyon) anlagimasi amaglanmistir. Ayrica, Protokol 02’de
muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE) igeren teknesyum-99 (99mTc) isaretli
lipozomlar karakterize edilmistir ve sonuglar retikiiloendotelyal sistem dokularma dagilimi ve
dolayisiyla etki mekanizmasmi desteklemektedir. Bu ¢aligmalar birlikte, renal yetmezlik
(C23001) ve hepatik yetmezlik (C23002) etkileri de dahil olmak {izere mifamurtidin klinik
farmakolojisi lizerine kapsamli bir degerlendirme saglar. Kollektif sonuglar géstermektedir ki:
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mifamurtidin osteosarkomlu hastalardaki farmakokinetik parametreleri, saglikli yetiskin
goniillillerde gozlemlenenlerle uyumludur; orteosarkom hasta popiilasyonunda yas ile viicut
ylizey alant (VY A)-normalize klerensi arasinda belirgin bir iliski yoktur; ve 2 mg/m2’lik
ortak bir VY A bazh doz desteklenmektedir. Onemli olarak, hafif ila orta siddette hepatik veya
renal yetmezligi olan deneklere mifamurtid verilmesi mifamurtidin farmakokinetigi iizerinde
anlamh etkiler olusturmamistir ve bu 6zel hasta popiilasyonlar: i¢in baglangic dozunun
ayarlanmasma gerek yoktur.

Eliminasyon:

Mifamurtid igeren radyoaktif-isaretli lipozomlarm enjekte edilmesinden sonra, radyoaktif
isaretli maddenin ortalama yari-omrii bir a faziyla 15 dakika civan bifazik olmus ve terminal
yari-Omiir yaklasik 18 saat olmustur.

Yetigkin goniillilere 4 mg dozda lipozomal mifamurtid intravendz infiizyonundan sonra
muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE)’nin idrardaki konsantrasyonlari tayin
limitinin altinda ¢ikmustir. Bu nedenle muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE) nin
renal klerensi ihmal edilebilir.

Muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE)’nin spesifik eliminasyon yolagi
aragtirlmamustir. Yukarida bahsi gegen radyoaktif isaretleme calismasinda teknesyum-99
isaretli lipozomlar kullanilmistir. Bdylece, muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-
PE)nin eliminasyon yolagi karakterize edilmemistir. Iki cahsmada 4 mg dozdan sonra
muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE)’nin idrardaki konsantrasyonu tayin
limitinin altinda oldugundan renal klerensi ihmal edilebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal yetmezlik

Tek bir 4 mg’hk mifamurtid dozunun 1 saatlik intravendz infiizyondan sonraki
farmakokinetigi hafif (n=9) veya orta derecede (n=8) bobrek yetmezligi olan yetigkin
goniillillerde ve aynmi yas, cinsiyet ve agirlik 6zelliklerinde olan normal bobrek fonksiyonlu
saghkl yetiskinlerde degerlendirilmistir (n=16). Hafif (50 ml/dak < CLcr <80 ml/dak) veya
orta derecede (30 ml/dak < kreatinin klerensi [CLcr] < 50 ml/dak) bobrek yetmezliginin
normal bobrek fonksiyonlu (CLer > 80 ml/dak) saglhkli deneklerde gozlenenlerle
karsilagtirildiginda toplam muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE) klerensi
tizerinde bir etkisi olmamustir. Ayrica, hafif veya orta siddette renal yetmezlikte serbest
(lipozomla baglantii olmayan) muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE)’nin
sistemik maruziyetleri sifirdan sonsuza kadar egri altindaki alan (EEAsonsuz), normal renal
fonksiyonu olan saglikli yetiskin deneklerde gozlenenler ile benzer idi.

Hepatik vetmezlik

1 saatlik intravendz infiizyonun ardindan tek dozluk 4 mg mifamurtidin farmakokinetigi, hafif
(Child Pugh sinif A; n=9) veya orta siddette (Child Pugh smif B; n=8) hepatik yetmezligi olan
yetigkin goniilliiler ile yas, cinsiyet ve kilo bakimindan ayni olan normal hepatik fonksiyon
(n=19) gosteren saglikli yetigkinlerde incelendi. Total muramil tripeptid fosfatidil etanolamin
(MTP-PE)’nin sistemik maruziyeti (EEAsonsuz) iizerinde hafif hepatik yetmezligin herhangi
bir etkisi olmamistir. Orta siddette hepatik yetmezlik ise, total muramil tripeptid fosfatidil
etanolamin (MTP-PE)’nin EEAsonsuz’unda kiicliik bir artisa yol a¢gmis, normal hepatik
fonksiyon grubuna nazaran orta siddette hepatik yetmezligin geometrik en kii¢lik kare orani
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%119 (%90 giiven araligi [GA]: %94.1-%151) olmustur. Orta siddette hepatik yetmezlik
grubunda farmakokinetik degiskenlik daha yiiksek olmustur. Sistemik maruziyetteki
degiskenlik katsayisi [EEAsonsuz], diger hepatik fonksiyon gruplarindaki <%30’a karsilik
%50 olmustur.

Hafif hepatik yetmezlikte total ve serbest muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-
PE)’nin ortalama yari-omiirleri sirasiyla 2.02 saat ve 1.99 saat seklinde gerceklesmis olup bu
degerler normal hepatik fonksiyon gosteren deneklerinki (sirastyla 2.15 saat ve 2.26 saat) ile
benzerdir. Orta siddette hepatik yetmezlikte total ve serbest MTP-PE’nin ortalama yari-
Omiirleri sirasiyla 3.21 saat ve 3.15 saattir. Ayrica, hafif ve orta siddette hepatik yetmezlikte
serbest (lipozomla ilgili olmayan) muramil tripeptid fosfatidil etanolamin (MTP-PE)’nin
geometrik ortalama plazma EEAsonsuz’u, karsilastirma yapilan normal hepatik fonksiyon
gruplarindan %47 daha yiiksek ¢ikmigtir. Mifamurtid’in maksimum tolere edilebilir dozu (4-6
mg/m2), tavsiye edilen dozun (2 mg/m2) 2-3 kati oldugu i¢in bu degisiklikler klinik olarak
anlamli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Duyarli hayvan tiirlerinde (tavsan ve kdpek) advers etkilere yol agmayan, en yiiksek giinliik
mifamurtid dozunun 0.1 mg/kg (sirasiyla 1.2 ve 2 mg/ m?) oldugu bulunmustur. MEPACT in
hayvanlardaki herhangi bir advers etkiye yol agmayan diizey degerinin kabaca, insanlarda
oOnerilen terapotik doza (2 mg/m?) takabiil ettigi hesaplanmustir.

Kopeklerde her giin intravendz olarak 0.5 mg/kg’a (10 mg/m?) varan MEPACT verilerek
yapilan bir ¢alisma klinik toksisite a¢isindan, insanlarda kullanilmasi amaglanan doza eslik
edenin 8-19 kat1 kiimiilatif maruziyet giivenlilik smir1 konusunda bilgi saglamistir. Her giin
verilen yiiksek ve kiimiilatif dozlarda baglica toksisite olarak Oncelikle asir1 artmig
farmakolojik etkiler: ates, kendisini sinovit, bronkopnomoni, perikardit ve karacigerle kemik
iliginin inflamatuvar nekrozu gibi belirtilerle gosteren belirgin inflamatuar cevaptir. Ayrica,
su olaylar da gozlenmistir: kanama ve pihtilasma zamanlarinin uzamasi, infarktiisler, kiiciik
arterlerin duvarlarinda morfolojik degisiklikler, merkezi sinir sisteminde o6dem ve
konjestiyon, mindr kardiyak etkiler ve hafif hiponatremi. MEPACT, sicanlarda ve tavsanlarda
mutajen etki gostermemis ve teratojen etkilere yol agmamustir. Embriyotoksik etkiler yalnizca
anne i¢in toksik olan dozlarda goriilmiistiir.

Genel toksisite ¢alismalarinda erkek veya disi iireme organlarinda zararli etkiler gorildigi
izlenimini veren herhangi bir sonug elde edilmemistir. Ureme fonksiyonu, perinatal toksisite
ve karsinojen potansiyel konusunda spesifik ¢alismalar yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimer maddelerin listesi
1-Palmitoil-2-oleoil-sn-glisero-3-fosfokolin (POPC)
1,2-Dioleoil-sn-glisero-3-fosfo-L-serin monosodyum tuzu (OOPS)
6.2. Gecimsizlikler

Bu ilag, boliim 6.6’da belirtilenler disinda baska ilaclarla karistirilmamalidir.
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6.3. Raf omrii

Acimamis toz flakon
36 ay

Kullanima hazirlanmis siispansiyon:

Stispansiyonun, 25°C’ye kadar olan sicakliklarda kimyasal ve fiziksel bakimdan 6 saat stabil
oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan, silispansiyonun hazirlandiktan sonra hemen kullanilmasi Onerilir.
Kullanima hazirlanan, siiziilen ve seyreltilen soliisyon hemen kullanilmazsa, bunun kullanim
oncesindeki saklama siireleri ve kosullar, 25°C’de 6 saati agmamalidir. Soliisyonu
buzdolabinda saklamayiniz ve dondurmaymiz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis toz flakon 2-8°C’de buzdolabinda saklanmahidir. Dondurulmamahdir.
Isiktan korumak igin flakon dis karton kutusunda saklanmalidir.

[lacmn kullanima hazirlandiktan sonraki saklama kosullar icin bkz. boliim 6.3.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri renkte butil kauguk tipasi, aliiminyum bilezigi ve flip-off kapagi bulunan, 4 mg
mifamurtid iceren 50 mililitrelik tip I cam flakon

Her kutu, 1 adet flakon ve MEPACT m filtre edilmesi i¢in 1 adet tek-kullanimlik, pirojensiz
PVC blister ambalajda sunulan steril filtre icerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarm Kontrolii Y 6netmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazirlama

MEPACT kullanilmadan once, rekonstitiie edilmeli, beraberinde verilen filtre kullanilarak
stiziilmeli ve aseptik teknikle seyreltilmelidir.

Her flakon, 50 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (% 0.9) enjeksiyonluk ¢ozelti ile kullanima
hazirlanir. Kullanima hazirlandiktan sonra flakondaki her bir mililitre siispansiyon, 0.08 mg
mifamurtid igerir. Kullanima hazirlanan siispansiyonun, hesaplanan doza karsilik gelen hacmi
filtreden gegirilip, asagida gosterilen ayrintili talimat uyarinca, ilave 50 mL sodyum kloriir 9
mg/mL (% 0.9) enjeksiyonluk ¢o6zelti kullanilarak tekrar seyreltilir.

Kullanima hazirlanan, siiziilen ve seyreltilen infiizyonluk siispansiyon; goriilen partikiil,
koptik ve lipid topaklar icermeyen, homojen, beyaz veya beyazimsi renkte, opak lipozomal
stispansiyondur. MEPACT n intravendz infiizyon icin hazirlanma talimati

Her ambalajda bulunan malzeme
* MEPACT infiizyonluk dispersiyon konsantresi i¢in toz (flakon)
* MEPACT ig¢in filtre
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Gereken, ancak iiriinle birlikte verilmeyen malzeme -
* 9 mg/mL (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢6zeltisi EP/USP 100 mL torba
* 1 adet tek kullanimlik, 60 veya 100 mL steril luer lock enjektor

* 2 adet orta (18) numara, steril enjeksiyon ignesi

Lipozomal silispansiyonun aseptik teknik kullanilarak laminer akigh bir kabinde steril
eldivenle kullanima hazirlanmasi Onerilir.

Liyofilize tozun, kullanima hazirlanmas1 ve verilen filtreyle siiziilerek tekrar seyreltmesi
oncesinde, yaklasik 20°C-25°C arasindaki oda sicaklifina gelmesi beklenmelidir. Bu,
yaklasik 30 dakika alir.

1. Flakonun kapagi c¢ikarilmali ve kauguk tapa, alkollii bir ped ile silinmelidir.

2. Filtre, blister ambalajindan ¢ikarilmali ve filtrenin sivri kismindaki kapak ¢ikarilmali, daha
sonra da bu sivri kisim, tam olarak oturuncaya kadar flakon septumuna daldirilmahdir.
Enjektoriin luer baglant1 kapagi, bu sirada yerinden ¢ikarilmamalidir.

3. 100 mI'lik torbada bulunan 9 mg/mL (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢6zeltisi torba,
igne ve enjektor, ambalajlarindan ¢ikarilmalidir (bunlar, iirtin ambalajinda yer almamaktadir).

4. 9 mg/mL (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢dzeltisi igeren torbanin, ignenin
batirilacagi alani alkollii bir ped ile silinmelidir.

5. 50 mL, 9 mg/mililitrelik (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢6zeltisi; igne ve enjektor
kullanilarak torbadan gekilmelidir.

6. Igneyi enjektérden ayirdiktan sonra enjektor, filtredeki luer baglanti kapagi acilarak,
filtreye takilmalidir (Sekil 1).
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7. 9 mg/mL (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi, enjektoriin pistonuna yavas ve
siki bir sekilde bastirilarak flakona ilave edilir. Filtre ve enjektor, flakondan
cikarilmamahdir.

8. Flakon, 1 dakika kadar calkalanmadan birakilarak kuru maddenin tam anlamiyla
hidrasyonuna olanak saglanir.

9. Daha sonra flakon, filtre ve enjektor iizerinde takih durumdayken, 1 dakika boyunca
giiclii bir sekilde ¢alkalanmahdir. Bu asamada lipozomlar, kendiliginden olusur (Sekil 2).

Sekil 2

10. Istenen doz flakondan, flakon ters gevrilip enjektdriin pistonu yavasca geriye dogru
cekilerek almabilir (Sekil 3). Her bir mililitre kullanima hazirlanmig siispansiyon, 0.08 mg
mifamurtid igerir. Istenen dozun saglanmasi i¢in flakondan cekilecek siispansiyon hacmi,
asagidaki sekilde hesaplanir:

Flakondan ¢ekilecek siispansiyon hacmi = [12.5 x hesaplanan doz (mg)] mL

Kolaylik amaciyla, asagidaki tablo kullanilabilir:

Doz Hacim
1.0 mg 12.5mL
2.0 mg 25mL
3.0 mg 37.5 mL
4.0 mg 50 mL
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Sekil 3

11. Daha sonra enjektor, filtreden ayrilmali ve siispansiyonla dolu enjektore yeni bir igne
takilmalidir. Torbanin enjeksiyon yeri, alkolli bir ped ile silinmeli ve enjektordeki
siispansiyon, geriye kalan (50 mL) 9 mg/mililitrelik (% 0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir

¢ozeltisini igeren torbaya enjekte edilmelidir (Sekil 4).

Sekil 4

12. Torba, soliisyonun karismasi i¢in yavasca calkalanmahdir.

13. Hastanm kimligiyle uygulama tarihi ve saati; rekonstitiie edilmis ve seyreltilmis lipozomal
slispansiyonu igeren torbanin iizerindeki etikete yazilmalidir.

14. Siispansiyonun, oda sicakhiginda (yaklasik 20°-25°C’de) kimyasal ve fiziksel bakimdan 6
saat stabil oldugu gosterilmistir.

15. Mikrobiyolojik agidan, siispansiyonun hazirlandiktan sonra hemen kullanilmasi onerilir.
Eger hemen kullanilmazsa, bunun kullanim Oncesindeki saklama siireleri ve kosullar,

kullanicinin sorumlulugudur ve oda sicakliginda (20°-25°C)’de 6 saati asmamalidir.
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16. Uriiniin liposomal 6zelliginden dolay1 uygulama esnasinda in-line filtreli infiizyon seti
kullanilmasi tavsiye edilmez.

17. Lipozomal silispansiyon, 1 saatte tamamlanan bir infiizyonla verilmelidir.
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Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2016/480

9. ILK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 06.06.2016
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