I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pepaxti 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 20 mg melfalaanflufenamiidi (vesinikkloriidina).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Liofiliseeritud valge kuni valkjas pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Pepaxti koos deksametasooniga on naidustatud hulgimiieloomiga taiskasvanud patsientide raviks, kes
on varem saanud vahemalt kolm ravikuuri, kelle haigus ei ole allunud vahemalt tihele proteasoomi
inhibiitorile, Ghele immunomodulaatorile ja Gihele CD38-vastasele monoklonaalsele antikehale ning
kelle haigus on viimase ravi ajal voi pérast seda progresseerunud.

Patsientidel, kellele on varem siiratud autoloogseid tiivirakke, peab siirdamise ja progresseerumise
vaheline aeg olema vahemalt 3 aastat (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Pepaxtiga peab alustama ja jalgima hulgimieloomi ravis kogenud arst.

Annustamine

Pepaxti soovitatav algannus on 40 mg iga 28-pdevase ravitsiikli 1. pdeval. Kuni 60 kg kaaluvatele
patsientidele on soovitatav algannus 30 mg iga 28-péevase tsiikli 1. p4eval. Ravi on soovitatav jatkata
kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuseni (vt 16ik 5.1).

Soovitatav deksametasooni annus on 40 mg suu kaudu iga 28-péevase ravitsukli 1., 8., 15. ja

22. paeval. Soovitatav deksametasooni annus véhemalt 75-aastastele patsientidele on 20 mg. Lisateave
deksametasooni manustamise kohta on esitatud 16igus 5.1 ja vastavas ravimi omaduste kokkuvdttes.
Annuse muutmine kdrvaltoimete esinemisel

Pepaxti votmine tuleb peatada, kui neutrofiilide arv on alla 1 x 10%I v&i trombotsiiiitide arv alla

50 x 10%1.

Soovitatav Pepaxti annuse vahendamine ja annuse muutmine korvaltoimete esinemisel on esitatud
vastavalt tabelis 1 ja tabelis 2.



Tabel 1: Soovitatav annuse véhendamine Pepaxti kdrvalnghtude korral

Annuse Annus* Ule 60 kg kaaluvatel Annus* kuni 60 kg kaaluvatel patsientidel
védhendamine | patsientidel
40 mg 30 mg
Esimene 30 mg 20 mg
Teine 20 mg 15 mg
Kolmas 15 mg LoOpetage ravi Pepaxtiga 16plikult patsientidel,
kes ei talu annust 15 mg.
Jargnevad LOpetage ravi Pepaxtiga 16plikult | —
patsientidel, kes ei talu annust
15 mg.

Manustatakse intravenoosselt iga 28-pdevase tstkli 1. pdeval. Annuse muutmine: vt tabel 2

Tabel 2: Soovitatav annuse muutmine Pepaxti kdrvaltoimete korral (kGrvaltoime
klassifitseerimine CTCAE versiooni 5.0 jargi)

Kdrvaltoime Raskusaste Annuse muudatus

Hematoloogiline Trombotsiitide arv e Arge manustage Pepaxti ja jalgige
korvaltoime kavandatud Pepaxti trombotsiitide arvu kord nédalas, kuni
(vt 16ik 4.4) annustamise paeval on trombotsiititide arv on 50 x 101 voi

alla 50 x 10%I suurem.

o Jétkake Pepaxtiga 1 tasandi vorra madalama
annusega.

Neutrofiilide absoluutarv | ¢  Arge manustage Pepaxtit ja jalgige

kavandataval Pepaxti neutrofiilide arvu kord néadalas, kuni

annustamispéeval on alla neutrofiilide arv on 1 x 10%1 vi suurem.

1 x 10%1 o Jdtkake Pepaxtiga 1 tasandi v@rra madalama
annusega.

Mitte- 2. raskusaste o Kaaluge Pepaxti kasutamise katkestamist,

hematoloogiline kuni see on taandunud véhemalt

korvaltoime 1. raskusastmele vOi ravieelsele tasemele.

(vt 16k 4.8) o Kaaluge Pepaxti-ravi jatkamist 1 tasandi
vOrra madalama annusega.

3. vOi 4. raskusaste o Katkestage ravi Pepaxtiga, kuni see on
taandunud vahemalt 1. raskusastmele voi
ravieelsele tasemele.

o Kaaluge ravi taasalustamist Pepaxti
1 tasandi vfrra madalama annusega.

Soovitatavad samaaegsed ravimid

Infektsioonide riski vdhendamiseks tuleb kaaluda samaaegset profilaktilist ravi antimikroobikumidega
(vt 16ik 4.8).

Antiemeetikume tuleb manustada enne ravi Pepaxtiga ja ravi ajal arsti &randgemisel ja vastavalt
kohalikule tavale (vt 16ik 4.4).

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei soovitata annust kohandada.

Neerukahjustus

Pepaxti annust ei ole vaja kohandada patsientidel, kelle hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(eGFR) on dle 45 ml/min/1,73 m?. Patsientidel, kelle eGFR on 30...45 ml/min/1,73 m?, on soovitatav
annus 30 mg. Patsientide kohta, kelle eGFR on alla 30 ml/min/1,73 m2, ei ole piisavalt andmeid
annuse soovitamiseks (vt 16igud 4.4 ja 5.2).



Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole Pepaxti annust kohandada vaja (vt 16ik 5.2). M6dduka voi
raske maksakahjustusega patsientide kohta ei ole piisavalt andmeid annuse soovitamiseks.

Lapsed
Pepaxti ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Pepaxti on ette ndhtud intravenoosseks kasutamiseks.

Pepaxtit tuleb manustada 30-minutilise infusioonina perifeerse voi tsentraalse veenikateetri, naiteks
perifeerselt paigaldatud tsentraalse kateetri v6i tunneldatud tsentraalse veenikateetri kaudu. Perifeerse
manustamise korral on soovitatav indfundeerimisel kasutada vaheldumisi erinevaid veene.
Ekstravasatsiooni korral tuleb manustamine kohe katkestada ja kasutada tsentraalset veenikateetrit.

Enne manustamist peab tervishoiutdotaja Pepaxti manustamiskdlblikuks muutma ja seda lahjendama.
Lahjendatud lahuse infundeerimine peab algama 60 minuti jooksul p&rast esmast
manustamiskdlblikuks muutmist vdi tuleb asetada kiilmikusse 30 minuti jooksul parast esmast
manustamiskdlblikuks muutmist.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

. Ulitundlikkus toimeaine v@i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
. Imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Melfalaanflufenamiid vBib pbhjustada paikset koekahjustust. Ekstravasatsiooni korral ei tohi seda
manustada otsese infusioonina perifeersesse veeni (vt 16ik 4.2).

Trombotsitopeenia

Pepaxti vOib pdhjustada trombotsttopeeniat. Kliinilistes uuringutes on sageli teatatud
trombotsitopeeniast (sh trombotsudtide arvu vahenemisest) (vt 10ik 4.8). Et trombotsiitopeenia voib
suurendada raskete verejooksujuhtude riski, tuleb patsientidele soovitada, et nad pdérduksid
verejooksu ja verevalumite tunnuste v6i simptomite ilmnemisel arsti poole.

Trombotsitide arvu tuleb jalgida ravi alguses, ravi ajal ja vastavalt kliinilistele ndidustustele.
Patsiente tuleb ravi esimese kahe kuu jooksul sagedamini jalgida. Pepaxtit ei tohi manustada, kui
trombotsiitide arv on alla 50 x 10%1. Ravi tuleb katkestada, kuni trombotsiiitide arv on 50 x 10%1 v&i
rohkem (ilma hiljutiste veretilekanneteta), ja jatkata ravi Uihe taseme vorra vdiksema annusega. Annust
ja/vbi annustamisskeemi tuleb kohandada verejooksu nahtude ja stimptomite alusel (vt 16ik 4.2).
Trombotsiitopeenia ravi veretilekannetega ja/véi muu raviga tuleb kaaluda vastavalt kliinilisele
naidustusele.

Neutropeenia

Pepaxti v0ib pdhjustada neutropeeniat. Kliinilistes uuringutes teatati sageli neutropeeniast (sh
neutrofiilide arvu vahenemisest) (vt 16ik 4.8). Kuna neutropeenia v6ib suurendada infektsiooniriski,
tuleb patsientidel soovitada infektsiooni ndhtude v6i simptomite tekkimisel p66rduda arsti poole.

Neutrofiilide arvu tuleb jalgida ravi alguses, ajal ja vastavalt kliinilistele ndidustustele. Patsiente tuleb
ravi esimese kahe kuu jooksul sagedamini jalgida. Pepaxtit ei tohi manustada, kui neutrofiilide
absoluutarv on alla 1 x 10%I. Ravi tuleb katkestada seniks, kuni neutrofiilide absoluutarv on 1 x 1091
vOi rohkem ja jatkata ravi Uhe taseme vorra vaiksema annusega. Annust ja/voi annustamisskeemi tuleb
kohandada vastavalt infektsiooni ndhtudele ja simptomitele (vt 16ik 4.2). Neutropeeniaga patsientide
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ravi vereloome kasvufaktoritega ja/voi profilaktiliste antimikroobsete ainetega tuleb kaaluda vastavalt
kliinilisele ndidustusele (vt 16ik 4.2).

Aneemia

Kliinilistes uuringutes teatati sageli aneemiast (vt 10ik 4.8). Ravi alguses, ravi ajal ja vastavalt
kliinilisele ndidustusele tuleb jéalgida erutrotsiiitide sisaldust veres. Patsiente tuleb ravi esimese kahe
kuu jooksul sagedamini jalgida. Aneemia ravi verellekannetega ja/voi eriitropoetiiniga kaaluda
vastavalt kliinilisele naidustusele.

Infektsioonid

Pepaxti voib pShjustada infektsioone, sealhulgas > 3. raskusastme infektsioone, nditeks
kopsupdletikku ja tlemiste hingamisteede infektsioone (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
infektsiooni stimptomite suhtes. Infektsioonide ravi antimikroobikumidega tuleks kaaluda vastavalt
kliinilisele naidustusele.

Seedetrakti héired

Pepaxtiga ravi ajal on iiveldus ja kdhulahtisus vdga sagedased ning oksendamine sage kdrvaltoime (vt
16ik 4.8). Enne melfalaanflufenamiidiinfusiooni ja selle ajal tuleb kaaluda antiemeetikumide
profulaktilist kasutamist (vt 16ik 4.2).

Trombemboolia

Pepaxtit koos deksametasooniga kasutanud patsientidel on tdheldatud venoosset trombembooliat (vt
16ik 4.8). Teadaolevate trombemboolia riskiteguritega, sealhulgas eelneva tromboosiga patsiente tuleb
hoolikalt jalgida. Parast iga patsiendi vBimalike riskitegurite, sealhulgas trombotsiitopeenia

esinemissageduse, hoolikat hindamist tuleb teha otsus profilaktiliste meetmete votmise kohta. Suure
riskiga patsientidel vdib kaaluda tromboosivastast profilaktilist ravi.

Mutageensus

Melfalaanflufenamiidi metaboliit on loomadele mutageenne ja melfalaaniga ravitud patsientidel on
taheldatud kromosoomianomaaliaid.

Kantserogeensus

Age miieloidleukeemia (AML) ja miielodiisplastilised sindroomid (MDS)

Hulgimiieloomiga patsientidel, kes on saanud Pepaxtit, on esinenud &ge mueloidleukeemia ja
muelodisplastiline stindroom (vt 18ik 4.8). Melfalaanflufenamiidi kasutamise kaalumisel peab
leukemogeenne risk olema tasakaalus vdimaliku ravist saadava kasuga. Patsiente tuleb enne ravi ja
ravi ajal hoolikalt jélgida dgeda mueloidleukeemia ja mielodiisplastilise siindroomi esinemise suhtes.

Teine primaarne pahaloomuline kasvaja

Alkudlivate ainete kasutamist seostatakse sekundaarsete primaarsete pahaloomuliste kasvajate tekkega
ning sekundaarsetest primaarsetest pahaloomulistest kasvajatest on teatatud ka péarast Pepaxti
kasutamist (vt 10ik 4.8). Kui melfalaanflufenamiidi metaboliiti melfalaani kasutatakse koos
lenalidomiidi ja prednisooniga ning vahemal méé&ral koos talidomiidi ja prednisooniga, on seda
seostatud soliidtuumorite suurenenud riskiga hulgimiieloomi esmadiagnoosiga eakatel patsientidel.
Melfalaanflufenamiid ei ole ndidustatud kasutamiseks koos lenalidomiidi v&i talidomiidiga. Patsiente
tuleb enne ja pérast ravi hoolikalt jalgida teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate esinemise suhtes.

Eelnev autoloogsete vereloome tivirakkude siirdamine

Pepaxtit ei soovitata kasutada patsientidel, kelle haigus on progresseerunud 36 kuu jooksul pérast
autoloogsete vereloome tlvirakkude siirdamist (vt 18ik 4.1). See p&hineb uuringu OP-103 (OCEAN)
tulemustel, mis oli randomiseeritud 3. faasi uuring hulgimieloomi retsidiveerunud voi refraktoorse
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hulgimiieloomiga patsientidel pérast 2...4 varasemat ravikuuri ning oli refraktoorne lenalidomiidi ja
viimase ravikuuri suhtes. Jarelanallitisid naitasid, et melfalaanflufenamiidi/deksametasooni kasutanud
patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud vdhem kui 36 kuud pérast autoloogsete vereloome
tlvirakkude siirdamist, oli vaiksem elumus kui pomalidomiidi/deksametasooni riihmas, tldise
elumuse mediaaniga vastavalt 15,7 kuud (95% usaldusvahemik: 11,9, 20,5, n=101) ja 28,7 kuud

(95% usaldusvahemik: 20,2, 34,1; n=101). Patsientidel, kellel ei olnud varem autoloogsete vereloome
tivirakkude siirdamist tehtud vai kelle haigus oli progresseerunud rohkem kui 36 kuud pérast
autoloogsete vereloome tlvirakkude siirdamist, oli ldise elumuse mediaan 23,6 kuud (95%
usaldusvahemik: 18,9, 28,0; n=145) melfalaanflufenamiidi/deksametasooni riihmas ja 19,8 kuud (95%
usaldusvahemik: 12,6; 26,5; n = 148) pomalidomiidi/deksametasooni riihmas.

Mieloablatiivne konditsioneeriv ravi

Pepaxti efektiivsust ja ohutust miieloablatsiooniks vajalikes annustes ei ole inimestel uuritud. Pepaxtit
ei tohi kasutada konditsioneerivaks raviks enne tivirakkude siirdamist.

Neerukahjustus

Et neerupuudulikkusega patsientidel vdib olla oluline luutidi supressioon, tuleb selliseid patsiente
hoolikalt jalgida. Patsientide kohta, kelle eGFR on alla 30 ml/min/1,73 m?, ei ole piisavalt andmeid
annuse soovitamiseks (vt 16ik 4.2).

Norgestatud elusvaktsiinid

Ndorgestatud elusvaktsiine saavatel patsientidel on kirjeldatud melfalaani metaboliidiga raske haiguse
riski, mis voib I6ppeda surmaga. Risk on suurem patsientidel, kellel on juba immuunpuudulikkus
olemasoleva haiguse tottu. Kui inaktiveeritud voi mRNA-p&hine vaktsiin on olemas, tuleb seda
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Melfalaanflufenamiidiga ei ole tehtud koostoimete uuringuid. Kéattesaadavate in vitro ja kliiniliste
andmete alusel on melfalaanflufenamiidi farmakokineetiliste voi farmakodiinaamiliste koostoimete
risk vaike (vt 16ik 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel

Nagu kdigi tsutotoksiliste ravimitega, peavad nii mees- kui ka naissoost patsiendid, kes kasutavad
melfalaanflufenamiidi, kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid seni, kuni ravi 16pust on
moodunud kuus kuud.

Rasedus

Melfalaanflufenamiidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Melfalaanflufenamiidi
metaboliidi melfalaaniga tehtud loomkatsed on ndidanud reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3).
Melfalaanflufenamiidi genotoksiliste omaduste ja struktuurse sarnasuse tottu teadaolevate
teratogeensete Uhenditega on véimalik, et melfalaanflufenamiid vdib pdhjustada ravitud patsientide
lastel kaasastindinud vé&rarenguid. Melfalaanflufenamiidi ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud
juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi melfalaanflufenamiidiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas melfalaanflufenamiid vGi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.
Melfalaanflufenamiid on oma genotoksiliste omaduste tdttu imetamise ajal vastundidustatud
(vt 18ik 4.3).



Fertiilsus

Melfalaanflufenamiid nagu ka teised alkullivate omadustega ained eeldatavalt pérsivad
menopausieelsetel naistel munasarjade funktsiooni, mille tulemusena tekib paljudel patsientidel
amenorroa.

Loomkatsed on nédidanud, et melfalaanflufenamiid vdib kahjustada spermatogeneesi (vt 16ik 5.3).
Seet6ttu on voimalik, et melfalaanflufenamiid v8ib ajutiselt v6i pusivalt kahjustada meeste viljakust.
Enne ravi on soovitatav sperma kriiopreservatsioon.

4,7 Toime reaktsioonikiirusele

Melfalaan méjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet. Seda vBimet vdivad
mdjutada melfalaanflufenamiidi teatavad kdrvaltoimed, naiteks pearinglus ja iiveldus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Pepaxti ohutust koos deksametasooniga on hinnatud 491 hulgimiieloomiga patsiendil, sealhulgas
147 kolmele ravimklassile refraktoorse haigusega patsiendil, keda oli varem ravitud véhemalt kolme
ravikuuriga. Kdige sagedamad korvaltoimed on trombotsutopeenia (83%), neutropeenia (72%),
aneemia (66%), iiveldus (21%), kéhulahtisus (19%) ja pireksia (19%). Kbige sagedamad rasked
kdrvalndhud on kopsupdletik (11%), trombotsiitopeenia (5%) ja hingamisteede infektsioon (4%).

Kdrvaltoimete tabel
Tabelis 3 on kokkuvote Pepaxtit kasutanud patsientidel teatatud korvaltoimetest. Andmed kajastavad
Pepaxti kasutamist 13 patsiendil monoteraapiana ja 478 patsiendil kombinatsioonis deksametasooniga.

Kdorvaltoimeid kirjeldatakse MedDRA terminitega.

Esinemissagedused on madratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas sagedusriihmas on kdrvaltoimed esitatud raskusastme

vahenemise jarjekorras.

Tabel 3.

patsientidel, keda raviti Pepaxtiga

Kdrvaltoimed, millest on teatatud kliinilistes uuringutes hulgimteloomiga

Organsisteemi klass | Kdrvaltoimed Uldine 3./4.
esinemissagedus | raskusastme
esinemissagedus

Infektsioonid ja Septiline Sokk Aeg-ajalt Aeg-ajalt

infestatsioonid
Sepsis® Sage Sage
Kopsupdletik? Vdga sage Sage
Hingamisteede infektsioon® | Véga sage Sage

Hea- ja Motelodisplastiline stindroom | Aeg-ajalt Aeg-ajalt

pahaloomulised ning (MDs)

tapsustamata kasvajad | Age mieloidleukeemia Aeg-ajalt Aeg-ajalt

(sh tsstid ja poliitibid) | (AML).

Vere ja lumfististeemi | Febriilne neutropeenia Sage Sage

haired Trombotsiitopeenia® Vdga sage Vdaga sage
Neutropeenia® Vaga sage Vaga sage
Aneemia Vaga sage Vaga sage
Leukopeenia Sage Sage
Limfopeenia Sage Sage

Ainevahetus- ja So06giisu vahenemine Sage Aeg-ajalt

toitumishdired Hipokaleemia Sage Sage




Organsusteemi klass | Kdrvaltoimed Uldine 3./4.
esinemissagedus | raskusastme
esinemissagedus
Hiperurikeemia Sage Aeg-ajalt
Nérvisisteemi hdired Peavalu Sage Aeg-ajalt
Pearinglus Sage Aeg-ajalt
Vaskulaarsed haired Silivaveeni tromboos, Sage Aeg-ajalt
Hematoom Sage -
Respiratoorsed, Kopsuemboolia Aeg-ajalt Aeg-ajalt
rindkere ja Duspnoe Véga sage Aeg-ajalt
mediastiinumi héired Pingutusdispnoe Sage -
Kdha Vdga sage Aeg-ajalt
Ninaverejooks Sage Aeg-ajalt
Seedetrakti haired Kd&hulahtisus Véga sage Sage
liveldus Vdga sage Aeg-ajalt
Oksendamine Sage Aeg-ajalt
Uldised héired ja Palavik Vdga sage Sage
manustamiskoha Vasimus Véga sage Sage
reaktsioonid
Asteenia Véga sage Sage

1 Sepsis hdlmab sepsist, escherichia sepsist, bakteriaalset sepsist ja urosepsist.

2 Kopsupdletik hdlmab jargmist: kopsupdletik, pneumocystis jirovecii pneumoonia, COVID-19
pneumoonia, gripipneumaoonia ja viiruspneumoonia.

3 Hingamisteede infektsioonid on muu hulgas hingamisteede infektsioon, hingamisteede viirusinfektsioon,
ulemiste hingamisteede infektsioon, tlemiste hingamisteede viirusinfektsioon, bronhiit, viiruslik
bronhiit ja alumiste hingamisteede infektsioon

4 Trombotstitopeenia hdlmab trombotsiitopeeniat ja trombotsiilitide arvu vahenemist

> Neutropeenia hdlmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vahenemist

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Trombotsitopeenia

Trombotsiitopeeniast teatati 83%-1 patsientidest ning 3./4. raskusastme trombotsiitopeeniast teatati
74%-1 Pepaxtiga ravitud patsientidest. 33%-| patsientidest tekkis esimese ravitsukli jooksul

3./4. raskusastme trombotsutopeenia. Mediaanaeg 3. v0i 4. raskusastme trombotstitopeenia tekkeni oli
43 péeva alates esimesest annusest. 3./4. raskusastme trombotsiitopeenia puhul likati Pepaxti annuse
manustamine edasi, vahendati annust vdi I6petati annustamine vastavalt 41%, 23% ja 12% juhtudest.

Verejooks
Mis tahes raskusastme verejooksust teatati 21%-1 patsientidest. 3. raskusastme verejooksust teatati

2%-1 ja 4. raskusastme verejooksust < 1%-I patsientidest. Kdige sagedamini teatatud verejooksud olid
ninaverejooks, mis esines 6%-1 patsientidest, ja tdpsustamata hematoom, mis esines 2%-1 patsientidest.
Verejooksudest, mis kaasnesid 3./4. raskusastme trombotsiitopeenia tsiikliga, teatati 14%-I
patsientidest.

Neutropeenia
Neutropeeniast teatati 72%-I patsientidest, 3./4. raskusastme neutropeeniast teatati 66%-1 Pepaxtiga

ravitud patsientidest. 38%-I patsientidest tekkis esimese ravitsukli jooksul 3./4. raskusastme
neutropeenia. Mediaanaeg 3. v0i 4. raskusastme neutropeenia tekkeni oli 22 pdeva alates esimesest
annusest.

3. /4. raskusastme neutropeenia puhul likati Pepaxti annuse manustamine edasi, vdhendati annust voi
IGpetati annustamine vastavalt 26%-1, 9%-1 ja 4%-| patsientidest.



Tsukli ajal esines infektsioone 21%-1 3./4. raskusastme neutropeeniaga patsientidest. Kliiniliselt
olulistest infektsioonidest (3. vbi kdrgem raskusaste) teatati 8%-I patsientidest, kellel oli samaaegne 3.
kuni 4. raskusastme neutropeenia. Febriilsest neutropeeniast teatati 4%-| patsientidest.

Infektsioonid

Kdigil sihtriihma patsientidel on immuunpuudulikkuse t6ttu infektsioonide risk. Melfalaanflufenamiidi
indutseeritud muelosupressioon ja immunosupressiivsed toimed vdivad soodustada infektsioonide
teket, mis vdivad kdige raskemal kujul 16ppeda surmaga. Kasuks v@ib tulla profilaktiliste meetmete
vBtmine, néiteks antimikroobikumide manustamine (vt 16ik 4.2).

Pepaxtit kasutanud patsientidest esines 52%-I mis tahes liiki infektsioon. Kdige sagedasemad
infektsiooniliigid on kopsupdletik ja muud hingamisteede poletikud.

Aneemia
Aneemiast teatati 66%-1 patsientidest ning 3. raskusastme aneemiast teatati 41%-l patsientidest ja
4. raskusastme aneemiast 1%-l Pepaxtiga ravitud patsientidest.

Teine primaarne pahaloomuline kasvaja

Alkudlivaid aineid on seostatud mielodisplastiliste kasvajate, &geda mieloidleukeemia ja teiste
primaarsete pahaloomuliste kasvajate tekkega. Kliinilistes uuringutes esines Pepaxtit kasutanud
patsientidel MDS-i ja AML-i harva. Teatatud on ka teiste primaarsete pahaloomuliste kasvajate
vaikesest arvust, millest kdige sagedamad on basaalrakuline kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vGimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midigiloa valjastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \V/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral vdivad tekkida seedetrakti hdired, nagu iiveldus ja oksendamine, ning luutidi
supressioonist tingitud hematoloogilised ndhud. Patsienti tuleb vdhemalt 4 nddala jooksul jalgida
kdrvaltoimete ndhtude v6i simptomite suhtes (sh iga nédal taielik vereanaliis) ning vajaduse korral
tuleb alustada sobivat toetavat ravi (nt veretilekanne, antimikroobsed ained ja/vdi vereloome
kasvufaktorid). Melfalaanflufenamiidile ei ole teadaolevat spetsiifilist antidooti.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, lammastikipriidi analoogid, ATC-kood: LO1AA10

Toimemehhanism

Melfalaanflufenamiid on konjugeeritud alkiuliv peptiid. Ravim koosneb di-peptiidist ja
lammastikipriidi analoogide riihma alkudlivast osast. Lipofiilne intaktne peptiidi konjugaat jaotub
passiivse llekande teel kiiresti rakkudesse, kus see seondub esteraaside ja peptidaasidega ning
katalutisib neid metaboliidiks melfalaaniks. Nagu teised lammastikipriidravimid, osaleb ka DNA
ristsidumine melfalaanflufenamiidi kasvajavastases toimes. Rakuanaliiiisides inhibeeris
melfalaanflufenamiid vereloome kasvajarakkude proliferatsiooni ja indutseeris apoptoosi. Sdilitatavat
tsutotoksilist toimet néidati hulgimueloomi rakkudes, kus p53 funktsioon puudub vdi on kahjustunud.
Melfalaanflufenamiidi kasutamisel esines siinergistlik tsiitotoksilisus deksametasooniga melfalaanile
resistentsetel ja mitteresistentsetel hulgimueloomi rakuliinidel.

Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia

Heakskiidetud annuses ei mdjuta melfalaanflufenamiid kliiniliselt olulisel maaral EKG-parameetreid
PR-intervalli, QRS-intervalli ega QTc-intervalli.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Melfalaanflufenamiidi efektiivsust ja ohutust kasutamisel koos deksametasooniga hinnati
mitmekeskuselises ihe raviriihmaga uuringus HORIZON 157 retsidiveerunud refraktoorse
hulgimieloomiga patsiendil. Iga 28-péevase tsukli 1., 8., 15. ja 22. pdeval said kokku 157 patsienti
40 mg melfalaanflufenamiidi 1. paeval ja 40 mg deksametasooni (20 mg > 75-aastastel patsientidel).
Patsiente raviti kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvfetamatu toksilisuseni. 110 patsiendil oli
hulgimieloom, mis ei allunud ravile véhemalt (ihe proteasoomi inhibiitori, véhemalt (ihe
immunomodulaatori ja CD38-vastase monoklonaalse antikehaga, st need olid kolmele ravimklassile
refraktoorsed ning olid saanud varem vahemalt 3 ravikuuri. Uuringusse ei kaasatud primaarse
refraktoorse haigusega patsiente.

Kolmele ravimklassile refraktoorsete patsientide populatsioonis (n = 110) oli ravi mediaankestus
melfalaanflufenamiidiga 3,0 kuud (vahemik 1,0...28,0 kuud).

Uuringus HORIZON osalenud 110 >3. ravikuuri saanud kolmele ravimklassile refraktoorsest
patsiendist 52-1 ei tehtud autoloogsete vereloome tiivirakkude siirdamist v8i haigus progresseerus
rohkem kui 36 kuu jooksul parast autoloogsete vereloome tiivirakkude siirdamist ning 58 patsiendil
haigus progresseerus 36 kuu jooksul parast autoloogsete vereloome tlivirakkude siirdamist. Haiguse
omadused ja efektiivsuse tulemused kolmele ravimklassile refraktoorsetel patsientidel, kes olid varem
saanud vahemalt 3 ravikuuri ja kellele ei olnud tehtud autoloogsete vereloome tlivirakkude siirdamist
vai kelle haigus oli progresseerunud ronkem kui 36 kuud pérast autoloogsete vereloome tiivirakkude
siirdamist, on kokku v@etud tabelites 4 ja 5.

Peamine efektiivsusnditaja oli tldine ravivastuse maar, mida uurijad hindasid IMWG kriteeriumide
alusel.

Tabel 4. Haiguse omadused kolmele ravimklassile refraktoorsetel patsientidel, keda oli varem
ravitud vahemalt 3 ravikuuriga ja kellele ei olnud tehtud autoloogsete tivirakkude
siirdamist voi kelle haigus oli progresseerunud rohkem kui 36 kuud péarast autoloogsete
tlvirakkude siirdamist uuringus HORIZON

Ndaitaja Uuring HORIZON
(n=52)

Mediaanaastad diagnoosimisest kuni uuringuravi 7,4 (0,7...24,6)

alguseni (vahemik)

Varasem raviskeem, mediaan (vahemik) 5(3...10)

Vanus, mediaan (vahemik) 70 (42...86)

Patsiendid <65-aastased, n (%) 18 (35%)

65...74-aastased patsiendid, n (%) 18 (35%)

Ule 75-aastased patsiendid, n (%) 16 (31%)

Dokumenteeritud refraktoorne seisund, n (%)

Lenalidomiid 47 (90%)

Pomalidomiid 49 (94%)

Bortesomiib 37 (71%)

Karfilsomiib 26 (50%)

Daratumumab 49 (94%)

Alkudlijale refraktoorne 32 (62%)

Melfalaanile eksponeeritud 30 (58%)

Melfalaanile refraktoorne 11 (21%)

Varasem tivirakkude siirdamine, n (%) 19 (37%)

ECOG algtasemel, n (%)

0/1 9 (17%)/34 (65%)

2/3 8 (15%)/1 (2%)

Rahvusvaheline astmeline stisteem algtasemel, n (%)

I 15 (29%)

I 15 (29%)

"l 19 (37%)
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Ndaitaja Uuring HORIZON
(n=52)

Puudub / teadmata 3 (6%)

Suure riskiga tsutogeneetika®, n (%) 21 (40%)

Ekstramedullaarne haigus (EMD), n (%) 22 (42%)

2 del(17p), t(4;14), t(14;16), gain (1q) ja t(14;20)

Tabel 5. Efektiivsustulemused kolmele ravimklassile refraktoorsete patsientide kohta, kes olid
varem saanud véahemalt 3 ravikuuri ja kellele ei olnud tehtud autoloogsete tivirakkude
siirdamist voi kelle haigus oli progresseerunud rohkem kui 36 kuud pérast autoloogsete
tivirakkude siirdamist uuringus HORIZON

uuring HORIZON,
n=>52
Ravivastus Uurija poolt hinnatud
Uldine ravivastuse maar (ORR)?, 95% ClI 28,8% (17,1%, 43,1%)
(%)
Range tdielik ravivastus (sCR) 0
Taielik ravivastus 0
Vdga hea osaline ravivastus (VGPR) 5 (9,6%)
Osaline ravivastus (PR) 10 (19,2%)
Ravivastuse kestus (DOR)
Mediaan, 95% usaldusvahemik (kuud) 7,6 (3,0...12,3)
Ravivastuse kestus, mediaanvahemik 2,3(1,0...10,5)
(kuud)

2Sealhulgas sCR + CR + VGPR + PR.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei ole kohustatud esitama Pepaxtiga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarihmade kohta hulgimiieloomi ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt punkt 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pdrast 40 mg Pepaxti manustamist saavutati melfalaanflufenamiidi maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid keskmiselt 159 ng/ml (CV% 39) 30-minutilise infusiooni ajal. Aktiivse
metaboliidi melfalaani maksimaalsed plasmakontsentratsioonid saavutati 4...15 minutit péarast 40 mg
Pepaxti infusiooni. Pérast 40 mg Pepaxti manustamist oli metaboliidi melfalaani keskmine (CV%)
Cmax 432 ng/ml (30%) ja AUCo.inr 873 ng/ml-h (28%). Metaboliidi melfalaani keskmine (CV%) Cinax
oli pusikontsentratsiooni staadiumis 419 ng/ml (33%) ja AUCo.ine 0li 815 ng/ml-h (29%). Metaboliidi
melfalaani FK parameetrite vordlemisel ilmnes, et tsentraalse ja perifeerse intravenoosse infusiooni
geomeetriliste keskmiste kohandatud suhte 90% CI jéi Cimax-i, AUC 0...ty ja AUCo....) puhul vahemikku
0,8...1,25, mis nditab, et melfalaanflufenamiidi infundeerimine perifeersesse ja tsentraalveeni annab
bioekvivalentse tulemuse.

Melfalaanflufenamiidi ja metaboliit melfalaani AUC suureneb annusevahemikus 25...130 mg
ligikaudu proportsionaalselt annusega.

Jaotumine
In vivo on melfalaanflufenamiidi kadumine plasmast kiire ja seda seostatakse jaotumisega
perifeersetesse kudedesse.

Melfalaanflufenamiidi keskmine (CV%) jaotusruumala oli 35 | (71%) ja melfalaani metaboliidi

melfalaani keskmine néiv jaotusruumala on 76 | (32%) parast melfalaanflufenamiidi Ghekordse annuse
manustamist.
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Biotransformatsioon

Melfalaanflufenamiid metaboliseerub kudedes metaboliidiks desetiiil-melfalaan flufenamiid ja
metaboliidiks melfalaan. Melfalaanflufenamiidi oluline metabolism plasmas metaboliidiks
melfalaaniks puudub. Melfalaan metaboliseerub peamiselt spontaanse hiidrolidisi teel
monohtdroksiimelfalaaniks ja dihidroksiimelfalaaniks.

Eritumine

Parast 40 mg Pepaxti infusiooni on melfalaanflufenamiidi keskmine (CV%) eliminatsiooni
poolvadrtusaeg 2,1 minutit (34%). Melfalaani metaboliidi keskmine (CV%) eliminatsiooni
poolvaartusaeg on 70 minutit (21%). Melfalaanflufenamiidi ja metaboliidi melfalaani keskmine
(CV%) kliirens on 40 mg Pepaxti soovitatava annuse puhul vastavalt 692 I/h (49%) ja 23 I/h (23%).

Melfalaanflufenamiidi muutumatu eritumine neerude ja maksa kaudu on hinnatud ebaoluliseks, sest
melfalaanflufenamiidi plasma kogukliirens tletab oluliselt neerude glomerulaarfiltratsiooni Kiirust
(GFR) ja maksa verevoolu.

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad patsiendid (> 65 a)

Populatsiooni farmakokineetilise analtiiisi pohjal ei tdheldatud metaboliidi melfalaani
farmakokineetikas erinevusi vanuse voi soo alusel.

Neerukahjustus
Melfalaanflufenamiidi metaboliit melfalaan elimineeritakse osaliselt neerude kaudu.

Melfalaanflufenamiidiga ravitud patsientidel oli uuringus OP-103 72 normaalne neerufunktsioon,
112 patsiendil oli kerge neerukahjustus ja 43 patsiendil mdddukas neerukahjustus.

Populatsiooni farmakokineetilise analiiisi pdhjal oli melfalaani AUC kerge kahjustuse korral
keskmiselt 6% suurem, mddduka neerukahjustusega patsientidel 18% suurem eGFR

45...60 ml/min/1,73 m? ja mddduka neerukahjustusega patsientidel 32% suurem eGFR

30...45 ml/min/1,73 m? kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Pepaxti suuremat toimet
trombotsidtide sisaldusele tdheldati patsientidel, kellel oli madalam eGFR. Patsientidel, kelle eGFR
on 30...45 ml/min/1,73 m?, on soovitatav Pepaxti 30 mg annus. Patsientidel, kelle eGFR on alla

30 ml/min/1,73 m?, ei ole piisavalt andmeid, et toetada annusesoovitust.

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei td4heldatud metaboliidi melfalaani farmakokineetikas

erinevusi (kogu bilirubiin < ULN ja ASAT > ULN vdi tldbilirubiin 1...1,5 x ULN ja mis tahes
ASAT). M6dduka kuni raske maksakahjustuse (tldbilirubiin > 1,5 x ULN ja mis tahes ASAT) toime
farmakokineetikale ei ole teada.

Kehamass

Vaiksema kehamassiga patsientidel tdheldati metaboliidi melfalaani suuremat ekspositsiooni.
Kehamassil 60 kg oli Cinax keskmiselt 36% suurem ja AUC keskmiselt 31% suurem kui kehamassil

95 kg. Trombotsiitopeenia ja neutropeenia suuremat esinemissagedust taheldati vaiksema kehakaaluga
patsientidel. Patsientidel kehamassiga 60 kg voi véhem on soovitatav Pepaxti annus 30 mg.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kantserogeensus ja mutageensus

Pepaxti on genotoksiline. Mehhanistlikud in vitro uuringud t6endasid, et melfalaanflufenamiid
pdhjustas péordumatuid DNA kahjustusi.

Melfalaanflufenamiidiga ei ole tehtud kantserogeensuse ega mutageensuse uuringuid.

Reproduktiivtoksilisus

Korduvannuse toksikoloogilistes uuringutes manustati melfalaanflufenamiidi intravenoosselt rottidele
annuses 20, 40 v&i 55 mg/m? ja koertele annuses 0,45 vdi 0,90 mg/kg (9 voi 18 mg/m?) iga 21 paeva
jérel kahe voi kolme annusena. Mdlemal liigil taheldati munandite kaalu vahenemist ja idurakkude
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ammendumist ning koertel tdéheldati munandimanuse oligospermiat. Koertel tdheldati soovitatud
kliinilisest annusest 40 mg madalama annuse korral kérvaltoimeid isasloomade suguelunditele.
Kdrvalnahtude pdorduvust isasloomade suguelunditele ei hinnatud.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole melfalaanflufenamiidiga I&bi viidud.
Melfalaanflufenamiidi metaboliit melfalaan oli Gihekordse annuse manustamise jérel rottidele
teratogeenne. Korduvannuse reproduktiivtoksilisuse uuringutes pdhjustas melfalaani ekspositsioon
emasloomale toksilisust ja pdhjustas kaasasiindinud vé&rarenguid. Hiirte uuringus taheldati
pesakondade suuruse véhenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Sahharoos.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud
1Gigus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
4 aastat

Lahjendatud lahus

Mikrobioloogilise saastumise valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui seda ei kasutata kohe,
vOib lahjendatud lahust hoida enne manustamist kiilmkapis (temperatuuril 2...8 °C) kuni 6 tundi.
Mitte lasta killmuda. Kilmkapis hoidmise korral tuleb lahjendatud lahusel lasta enne manustamist
maksimaalselt 30 minuti jooksul toatemperatuurini (20...25 °C) soojeneda.

Lahjendatud infusioonilahust v8ib hoida toatemperatuuril kuni 1,5 tundi (sealhulgas infusiooni aeg).
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte kiilmutada.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitustingimused péarast ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmist ja lahjendamist on
IGigus 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Klorobuttdlkummist korgi ja alumiiniumist kattega 50 ml | tltpi klaasviaal, mis on suletud
eemaldatava plastkattega. Viaal sisaldab 20 mg pulbrit. Pakendis on 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Pepaxti peab valmistama tervishoiutdttaja, kasutades aseptilist tehnikat, et tagada valmislahuse
steriilsus.

Valmistamiseks vajalikud lisalahustid:

5% glukoosi suste-/infusioonilahus (toatemperatuuril).

250 ml kiilma (2...8 °C) naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahust (kilmkapis hoitud vdhemalt
4 tundi).
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Tabel 6. Lahjendamismahud Pepaxti annuse kohta
Mabhu kirjeldus Pepaxti annus
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 viaali) (1,5 viaali) (1 viaal) (0,75 viaali)
Valmisravimi jaoks vajaliku 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
manustamiskdlblikuks muudetud
Pepaxti lahuse maht
Infusioonikoti 16plik kogumaht pérast 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
lahjendamist
Pepaxti kontsentratsioon parast 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml
lahjendamist

Ettevalmistus

Enne ettevalmistamise alustamist lugege I&bi kdik juhised.
3.—5. etapp tuleb I6pule viia 30 minuti jooksul.

Manustamiskd8lblikuks muutmise ja lahjendamise etapid

1. samm

Médrake annuse jaoks vajalike viaalide arv vastavalt tabelile 6 ,,Lahjendamismahud Pepaxti annuse
kohta*. Asetage viaal (viaalid) toatemperatuuril véhemalt 30 minutiks.

2. samm

Loksutage viaali (viaale) tugevasti voi vorteksige, et liofiliseeritud pulbrikook laguneks pulbriks.

3.-5. etapp tuleb I6pule viia 30 minuti jooksul.

3. samm

Pepaxti 40 mg annus

Pepaxti 30 mg annus

Pepaxti 20 mg annus

Pepaxti 15 mg annus

Lahustage aseptiliselt
iga 2 viaali sisu 40 ml
5% gliikoosilahusega,
et saada
I6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Lahustage aseptiliselt
iga 2 viaali sisu 40 ml
5% gliikoosilahusega,
et saada
I6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Valmistage aseptiliselt
kokku 1 viaal 40 ml
5% gliikoosilahusega,
et saada
I6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Valmistage
aseptiliselt kokku 1
viaal 40 ml 5%
glikoosilahusega, et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Veenduge, et 5% glikoosilahus on toatemperatuuril (20...25 °C). Loksutage viaali (viaale)
tugevasti, kuni lahus on selge.
Laske viaalil (viaalidel) seista, et 6humullid saaksid selge lahuse olemasolu kinnitamiseks hajuda.
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4, samm

Kilmkapis (2...8 °C) hoitud 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi stistelahuse 250 ml kotist tdmmake
vélja 80 ml. Visake eemaldatud 80 ml lahust &ra.

manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalidest ja
viige see Ule
intravenoossesse (1V)
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,16 mg/ml.

manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalidest ja
viige Ule
intravenoossesse (1V)
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,13 mg/ml.

manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalist ja
viige see Ule
intravenoossesse (1V)
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,10 mg/ml.

5. samm
Pepaxti 40 mg annus | Pepaxti 30 mg annus | Pepaxti 20 mg annus | Pepaxti 15 mg annus
\/Otke 80 ml \/otke 60 ml \/Otke 40 ml \/otke 30 ml

manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalist ja
viige see Ule
intravenoossesse (1V)
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,08 mg/ml.

osakesi.

Visake viaali(desse) jadnud kasutamata osa dra.
Poorata ornalt lahuse segamiseks kotti. Mitte raputada. Kontrollige, kas lahus on selge ja vérvitu
kuni kahvatukollane. Arge kasutage, kui lahuse varvus on muutunud voi selles on nahtavaid

Sailitamise téhtajad

Pepaxti laguneb lahuses, eriti toatemperatuuril, ning lahjendatud lahuse séilitamise tdhtaegu ei tohi

Uletada.

Koheseks manustamiseks

Lahjendatud Pepaxti lahuse infusioon peab algama 60 minuti jooksul pérast manustamiskdlblikuks
muutmise algust (3. etapp).

Manustamise edasillikkamine

Kui lahjendatud Pepaxti lahust ei manustata kohe, tuleb see 30 minuti jooksul pérast esmast
manustamiskdlblikuks muutmist (3. etapp) asetada kiilmikusse (2...8 °C) ja séilitada kuni 6 tundi.

Manustamine

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja
varvimuutuste suhtes. Arge kasutage, kui mérkate nahtavalt labipaistmatuid osakesi, varvimuutust voi

vO0Orosakesi.

Manustamise etapid

6. samm

Manustage Pepaxtit 30-minutilise intravenoosse infusioonina perifeerse veeni tsentraalse
veenikateetri, naiteks PICC vdi tunneleeritud tsentraalse veenikateetri kaudu. Kui infusioonikotti on
hoitud kiilmikus, laske sellel soojeneda toatemperatuurini (20...25 °C). Alustage infusiooni

30 minuti jooksul p&rast lahjendatud lahuse eemaldamist kilmikust.

7. samm

Parast Pepaxti infusiooni 16ppu loputage kateeter naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.
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Héavitamine

Pepaxti on tsutotoksiline ravim, mis on ette nahtud ainult Ghekordseks kasutamiseks. Lammastikipriidi
analoogide ohutu kasitsemise ja havitamise protseduuri peavad jargima tervishoiuttétajad voi
meditsiinitotajad ja see peab jargima tsitotoksiliste ravimite kohta kehtivaid ndudeid. Kasutamata
ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Oncopeptiidid AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/22/1669/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase valjastamise kuupéev: 17. august 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutusse lubamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast mudgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,
o kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, vBi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valispakend

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pepaxti 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
melfalaanflufenamiid

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 20 mg melfalaanflufenamiidi (vesinikkloriidina)

3. ABIAINETE LOETELU

sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Intravenoosne kasutamine parast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline: kasitseda ettevaatlikult.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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Séilitada originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Oncopeptiidid AB (publ)
111 37 Stockholm
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1669/001

13. PARTII NUMBER

Partii

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali etikett

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pepaxti 20 mg kontsentraadi pulber
melfalaanflufenamiid

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

i.v. kasutamine parast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 mg/ml pérast manustamiskdlblikuks muutmist.

6. MUU

Tstotoksiline: kasitseda ettevaatlikult.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

23



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Pepaxti 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
melfalaanflufenamiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib Gksk&ik milline kdrvaltoime, pidage n6u oma arsti voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pepaxti ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pepaxti kasutamist
Kuidas Pepaxtit kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Pepaxtit sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoukrwbdPE

1. Mis ravim on Pepaxti ja milleks seda kasutatakse

Pepaxti kuulub alkudlivateks aineteks nimetatavate vahiravimite riilhma. See seondub DNAga
(rakkude ellujaamiseks ja paljunemiseks vajalik geneetiline juhis) ja kahjustab seda, takistades sellega
véhirakkude kasvu.

Pepaxtit manustatakse koos deksametasooniga (steroid), et taiskasvanutel ravida verevahki
hulgimiieloomi. Seda kasutatakse, kui haigus ei allu vahemalt kolme liiki vahiravimitele. Kui teile on
tehtud vereloome tiivirakkude siirdamine (protseduur, kus vere rakud eemaldatakse ja asendatakse),
peab siirdamise ja hulgimueloomi taastekke vahele jaédma vahemalt 3 aastat.

2. Mida on vaja teada enne Pepaxti kasutamist

Arge kasutage Pepaxtit

- kui olete melfalaanflufenamiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud I8igus 6)
suhtes allergiline;

- kui imetate.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Pepaxti kasutamist pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

Ebanormaalne veritsemine ja verevalumid ning trombotstiutide (vererakkude) véike arv

Pepaxti vOib vahendada vere hiilibimist soodustavate vererakkude, trombotsiiitide (vereliistakute)
arvu. Teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib verejooks, nditeks ninaverejooks voi
verevalumid.

Palavik ja valgeliblede vahesus

Pepaxti vOib vahendada infektsioonide vastu voitlemiseks vajalike leukotsuditide arvu. Teatage kohe
oma arstile voi meditsiiniGele, kui teil tekivad infektsioonisimptomid, nt palavik, kiilmavérinad voi
koha.
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Erdtrotsidtide vaike arv

Pepaxti vOib vahendada vere punaliblede arvu, mis organismis transpordivad hapnikku rakkudesse.
Teie arst vOtab teie vererakkude jalgimiseks regulaarselt vereproove. Teatage kohe oma arstile voi
meditsiinidele, kui tunnete ndrkust vai vasimust, kui olete kahvatu v8i hingeldate.

Infektsioonid

Sellised infektsioonid nagu kopsuinfektsioon (kopsupdletik) ja tlemiste hingamisteede infektsioon
(mis pdhjustavad kiilmetuse laadseid sumptomeid) on Pepaxti kasutamisel viga sagedad. Teavitage
oma arsti voi meditsiinidde viivitamatult, kui teil tekib palavik v6i muud infektsioonindhud. Arst vdib
soovitada ennetavaid antibiootikume infektsioonide tekkeriski vahendamiseks.

Kdhulahtisuse, iivelduse vdi oksendamise risk
Réaakige oma arstile, kui teil tekib kéhulahtisus, iiveldus vdi oksendamine.

Trombide tekke risk

Pepaxti kasutamine koos deksametasooniga v8ib suurendada trombide tekke riski. Teatage oma arstile
vOi meditsiinidele, kui teil on kunagi olnud veenis tromb (tromboos). Teatage kohe oma arstile voi
meditsiinidele, kui teil tekib jala voi k&sivarre turse voi kui teil on raskem hingata voi kui teil tekib
rindkerevalu.

Téiendava vahi risk
On oluline markida, et Pepaxtiga ravitud hulgimieloomiga patsientidel vbivad tekkida muud tiiupi
vahkkasvajad, mistttu peab arst hoolikalt hindama ravimi manustamisest saadavat kasu ja riske teile.

Neeruhaigus
Kui teil on vdhenenud neerufunktsioon, vGivad Pepaxti kdrvaltoimed teie vererakkudele olla

raskemad. Ravimi kasutamise kohta raske neerupuudulikkusega patsientidel on liiga vahe teavet, et
soovitada ohutut ja efektiivset annust.

Vaktsineerimine

Elus, kuid nérgestatud organisme sisaldavaid vaktsiine (nt leetrite, mumpsi ja punetiste ndrgestatud
elusvaktsiinid) ei tohi Pepaxtiga toimuva ravi ajal kasutada, sest need vdivad tekitada infektsiooni.
Kasutada saab ka muid vaktsiine, néiteks inaktiveeritud vaktsiine v6i mRNA-pdhiseid vaktsiine. Enne
vaktsineerimist teavitage oma tervishoiutdotajat, et teid ravitakse Pepaxtiga.

Lapsed ja noorukid
Pepaxti ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel ega alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Pepaxti
Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud vdi kavatsete vdtta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arstiga.

Rasedus

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse ajal, v.a kui see on selgelt vajalik. Valtige rasestumist selle
ravimi kasutamise ajal, sest see vOib kahjustada loodet. Teie arst arutab teiega voimalikke riske seoses
Pepaxti kasutamisega raseduse ajal.

Kui olete rasestumisvdimeline naine:

. Enne Pepaxtiga ravi alustamist palub arst teil teha rasedustesti.

. Ravi ajal ja 6 kuu jooksul parast Pepaxti viimast annust peate kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. R&&kige oma arstiga tGhusatest rasestumisvastastest meetoditest,
mis vOivad teile sobida.
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Kui olete mees, kes vdib eostada lapse:
. Ravi ajal ja 6 kuu jooksul pérast Pepaxti viimast annust peate kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Ravi ajal Pepaxtiga ei tohi last imetada, sest see vdib kahjustada teie last.

Fertiilsus

Pepaxti vOib mbjutada munasarju vGi spermat, mis vBib pdhjustada viljatust (vOimetust last saada).
Naistel vdib menstruatsioon 16ppeda. Meestel vGib vdimetus eostada last (steriilsus) seemnerakkude
vahesuse tottu olla pisiv. Enne ravi pidage nbu oma arstiga sperma sdilitamise kiisimuses.

Autojuhtimine ja masinatega togtamine
Pepaxti vOib pdhjustada iiveldust ja pearinglust, mis v6ib véhendada teie autojuhtimise ja masinatega
to0tamise voimet.

3. Kuidas Pepaxtit kasutada

Pepaxtist valmistatakse lahus, mida arst v8i meditsiinidde manustab 30 minuti jooksul intravenoosse
(veeni tilgutatava) infusioonina. Teie arst otsustab, milline on Pepaxti 8ige annus. Soovitatav algannus
on 40 mg (ks kord iga 4 nadala jarel. Kui teie kehamass on kuni 60 kg, on soovitatav algannus 30 mg
Uiks kord iga 4 nadala jarel. Ravi jatkatakse seni, kuni see on teile kasulik ja teil ei teki
vastuvOetamatuid kbrvalnahte. Osana ravist votate ka suukaudset ravimit (deksametasooni).

Kui teile manustatakse ettenahtust rohkem Pepaxtit
Seda ravimit manustab teie arst v8i meditsiinidde. Ebat6endolisel juhul, kui teile manustatakse ravimit
liiga palju (leannustamine), kontrollib arst teid, sealhulgas vdtab vereproove vererakkude jalgimiseks.

Kui Pepaxti annus jaab vahele
Vaga oluline on kaia kdigil visiitidel, et ravi toimiks. Kui teil jaab vastuvétuaeg vahele, votke niipea
kui vBimalik (ihendust oma arsti vdi haiglaga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Pdorduge otsekohe arsti poole, kui markate mdnda jargmistest rasketest kdrvaltoimetest, sest

vOBite vajada erakorralist meditsiinilist abi:

. palavik, kiilmavarinad, kurguvalu, kéha v8i muud infektsiooninahud (nakkuste vastu vditlevate
vere valgeliblede (neutrofiilide) vahesuse téttu);

o kiire hingamine, kiire pulss, palavik ja kiilmavérinad, mille uriini eritumine on véga véike v0i
see puudub, iiveldus ja oksendamine, segasus, teadvusetus (mida pohjustab raske bakteriaalne
sepsis voi septiline Sokk);

o pdhjuseta veritsus voi verevalumid, sealhulgas ninaverejooksud (trombotsiiutide ehk
vereliistakute vahesuse téttu [trombotsitopeenia]);

o dhupuudus (raske rindkereinfektsioon, kopsupdletik vai kopsutrombid);

o jala- vdi dlavalu ja turse, eriti saartel vGi saaremarjadel (mida p8hjustavad trombid).

Muud v8imalikud kérvaltoimed

Vdga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st):

. vereliistakute arvu vahenemine (trombotsiitopeenia);

. neutrofiilide (teatud valgelibled) vaiksem arv (neutropeenia);

. vere hapnikku kandvate erttrotsiutide (vere punaliblede) véaiksem arv (aneemia), mis p&hjustab
ndrkust ja vasimust:
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kopsuinfektsioon (kopsupdletik);

hingamisteede infektsioon, millega kaasnevad nt palavik, kéha ja kilmetuslaadsed simptomid;
kdhulahtisus;

iiveldus;

palavik;

koha;

raskendatud hingamineg;

darmine vasimus;

ndrkus.

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o vere raske bakteriaalne infektsioon (sepsis);

o palavik koos teatud valgeliblede arvu vahenemisega (neutropeenia);
lumfotsidtide arvu vahenemine, mis aitab vBidelda infektsioonidega (limfopeenia);
leukotsutide tldarv;

s6dgiisu langus;

kaaliumivaegus (vdib pdhjustada lihasendrkust ja stidame ritmihaireid);
suur kusihappesisaldus veres (v6ib pbhjustada podagrat ja neeruprobleeme);
peavalu;

pearinglus;

Bhupuudus aktiivsel kasutamisel;

ninaverejooks;

oksendamine;

stivaveenitromboos (verehlilive veenis);

verevalumid.

Aeg-ajalt (esinevad 1...100 inimesel st):

. raske bakteriaalne infektsioon koos ohtlikult madala vererdhuga (septiline Sokk), mis vdib olla
eluohtlik vGi isegi fataalne;

. verehliiive kopsudes;
muelodusplastiline stindroom (teatud tliupi verevahk);

. dge mueloidleukeemia (teatud tulpi verevahk).

Arst voi meditsiinidde v8ib anda teile simptomite raviks ja/vGi kdrvalnidhtude ennetamiseks
lisaravimeid.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime véib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Koérvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Pepaxtit sailitada

Pepaxtit séilitatakse haiglas voi kliinikus, et need juhised oleksid tervishoiutdotajatele.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil parast méarget
L»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte kiilmutada.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pepaxti sisaldab

- Toimeaine on melfalaanflufenamiid. Uks viaal sisaldab 20 mg melfalaanflufenamiidi
(vesinikkloriidina).

- Teine koostisosa on sahharoos (suhkur).

Kuidas Pepaxti vélja néeb ja pakendi sisu
Pepaxti on valge kuni valkjas pulber klaasviaalis.

Igas karbis on (ks viaal.

Maudgiloa hoidja
Oncopeptiidid AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm
Rootsi

Tootja

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

7170 Manage

Belgia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun mudigiloa hoidja poole:

Oncopeptiidid AB (publ)
e-mail: medinfo@oncopeptides.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

See infoleht on kdigis ELI/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

Kasutamise, kasitsemise, manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise tksikasjalikud juhised

Pepaxti peab valmistama tervishoiutdotaja, kasutades aseptilist tehnikat, et tagada valmislahuse
steriilsus.

Valmistamiseks vajalikud lisalahustid:

5% glukoosi suste-/infusioonilahus (toatemperatuuril).

250 ml kiilma (2...8 °C) naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahust (kilmkapis hoitud véhemalt
4 tundi).
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Tabel 1. Lahjendamismahud Pepaxti annuse kohta

Mabhu kirjeldus Pepaxti annus

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 viaali) (1,5 viaali) | (1 viaal) (0,75 viaali)
Valmisravimi jaoks vajaliku 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
manustamiskdlblikuks muudetud
Pepaxti lahuse maht
Infusioonikoti 16plik kogumaht pérast 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
lahjendamist
Pepaxti kontsentratsioon parast 0,16 mg/ml | 0,23 mg/ml | 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml
lahjendamist

Ettevalmistus
Enne ettevalmistamise alustamist lugege I1&bi kdik juhised.
3.-5. etapp tuleb 16pule viia 30 minuti jooksul.

Manustamiskd8lblikuks muutmise ja lahjendamise etapid

1. samm
Médrake annuse jaoks vajalike viaalide arv vastavalt tabelile 1 ,,Lahjendamismahud Pepaxti annuse
kohta*. Asetage viaal (viaalid) toatemperatuuril véhemalt 30 minutiks.

2. samm
Loksutage viaali (viaale) tugevasti voi vorteksige, et liofiliseeritud pulbrikook laguneks pulbriks.

3.-5. etapp tuleb I6pule viia 30 minuti jooksul.

3. samm

Pepaxti 40 mg annus

Pepaxti 30 mg annus

Pepaxti 20 mg annus

Pepaxti 15 mg annus

Lahustage aseptiliselt
iga 2 viaali sisu 40 ml
5% glukoosilahusega,
et saada
IG6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Lahustage aseptiliselt
iga 2 viaali sisu 40 ml
5% glukoosilahusega,
et saada
IG6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Valmistage
aseptiliselt kokku 1
viaal 40 ml 5%
glikoosilahusega, et
saada
IG6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Valmistage
aseptiliselt kokku 1
viaal 40 ml 5%
gliikoosilahusega, et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,5 mg/ml.

Veenduge, et 5% glikoosilahus on toatemperatuuril (20...25 °C). Loksutage viaali (viaale)
tugevasti, kuni lahus on selge.
Laske viaalil (viaalidel) seista, et 6humullid saaksid selge lahuse olemasolu kinnitamiseks hajuda.

4, samm

Kilmkapis (2...8 °C) hoitud 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi stistelahuse 250 ml kotist tommake

valja 80 ml. Visake eemaldatud 80 ml lahust &ra.
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5. samm

Pepaxti 40 mg annus

Pepaxti 30 mg annus

Pepaxti 20 mg annus

Pepaxti 15 mg annus

Votke 80 ml
manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalidest ja
viige see Ule
intravenoossesse
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,16 mg/ml.

Votke 60 ml
manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalidest ja
viige Ule
intravenoossesse
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,13 mg/ml.

Votke 40 ml
manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalist ja
viige see Ule
intravenoossesse
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,10 mg/ml.

Votke 30 ml
manustamiskdlblikuks
muudetud lahust
Pepaxti viaalist ja
viige see Ule
intravenoossesse
sustelahusesse, mis
sisaldab
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%), et
saada
I6ppkontsentratsioon
0,08 mg/ml.

Visake viaali(desse) jadnud kasutamata osa dra.
Poorata ornalt lahuse segamiseks kotti. Mitte raputada. Kontrollige, kas lahus on selge ja vérvitu
kuni kahvatukollane. Arge kasutage, kui lahuse varvus on muutunud voi selles on nahtavaid

osakesi.

Sailitamise téhtajad

Pepaxti laguneb lahuses, eriti toatemperatuuril, ning lahjendatud lahuse séilitamise tdhtaegu ei tohi

Uletada.

Koheseks manustamiseks

Lahjendatud Pepaxti lahuse infusioon peab algama 60 minuti jooksul pérast manustamiskdlblikuks
muutmise algust (3. etapp).

Manustamise edasillikkamine

Kui lahjendatud Pepaxti lahust ei manustata kohe, tuleb see 30 minuti jooksul pérast esmast
manustamiskdlblikuks muutmist (3. etapp) asetada kiilmikusse (2...8 °C) ja séilitada kuni 6 tundi.

Manustamine

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja
varvimuutuste suhtes. Arge kasutage, kui mérkate nahtavalt labipaistmatuid osakesi, varvimuutust voi

vO0Orosakesi.

Manustamise etapid

6. samm

Manustage Pepaxtit 30-minutilise intravenoosse infusioonina perifeerse voi tsentraalse
veenikateetri, naiteks PICC vdi tunneleeritud tsentraalse veenikateetri kaudu. Kui infusioonikotti on
hoitud kiilmikus, laske sellel soojeneda toatemperatuurini (20...25 °C). Alustage infusiooni

30 minuti jooksul pérast lahjendatud lahuse eemaldamist kilmikust.

7. samm

Parast Pepaxti infusiooni 16ppu loputage kateeter naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

Havitamine

Pepaxti on tsutotoksiline ravim, mis on ette nahtud ainult Ghekordseks kasutamiseks. Lammastikipriidi
analoogide ohutu k&sitsemise ja havitamise protseduuri peavad jargima tervishoiutdttajad voi
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meditsiinitdtajad ja see peab jargima tsltotoksiliste ravimite kohta kehtivaid ndudeid. Kasutamata
ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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