I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pepaxti 20 mg por oldatos infiziéhoz val6 koncentratumhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg melfalan-flufenamidot tartalmaz (hidroklorid forméajaban) egy injekcids tUvegnyi por.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz (por koncentratum készitéséhez).
Liofilizalt, fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Pepaxti dexametazonnal kombinacioban olyan, mieléma multiplexben szenvedd felnétt betegek
kezelésére javallott, akik kordbban legalabb harom terépién estek at, és betegségik legalabb egy
proteaszoma-gatlora, egy immunmoduldlé szerre és egy anti-CD38 monoklonalis antitestre nézve
refrakternek bizonyult, és akiknél az utolsé terapia alatt vagy azt kdvetden igazolodott a betegség
progresszioja.

Korabban autolog Gssejt-transzplantacion atesett betegeknél a transzplantacio és a progresszio kozott
legalabb 3 évnek el kell telnie (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazés

A Pepaxti-kezelést a mieldéma multiplex kezelésében tapasztalt orvosnak kell megkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolés

A Pepaxti ajanlott kezd6 adagja 40 mg minden egyes 28 napos kezelési ciklus 1. napjan. A 60 kg vagy
annal kisebb testtomegii betegeknél az ajanlott kezd6é adag 30 mg minden egyes 28 napos ciklus

1. napjan. A kezelés folytatasa a betegség progresszijaig vagy az elfogadhatatlan toxicitasig javasolt
(lasd 5.1 pont).

A dexametazon ajanlott adagja 40 mg szajon at, a 28 napos kezelési ciklusok 1., 8., 15. és 22. napjan.
A 75 éves és id6sebb betegek esetében a dexametazon ajanlott adagja 20 mg. A dexametazon
alkalmazéasaval kapcsolatos tovabbi informéacidkat 14sd az 5.1 pontban és a vonatkozo alkalmazasi
eldirasban.

Dozismadositas mellékhatasok esetén
A Pepaxti-kezelést sziineteltetni kell, ha a neutrophilszam 1 x 10%1-nél vagy a vérlemezkeszam
50 x 10%I-nél alacsonyabb.

A Pepaxti mellékhatéasai esetén javasolt déziscsokkentéseket 1. tblazat és dozismodositasokat a 2.
tablazat tartalmazza.



1. tblézat. A Pepaxti mellékhatésai esetén javasolt ddziscsokkentések

Doéziscsokkentés

Dozis* 60 kg-nél nagyobb
testtomegii betegek esetén

Dozis* 60 kg-os vagy annal kisebb
testtomegii betegek esetén

Pepaxti alkalmazasat azoknal a

betegeknél, akik nem képesek

tolerdlni a 15 mg-os adagot.

40 mg 30 mg
Els6 30 mg 20 mg
Maésodik 20 mg 15 mg
Harmadik 15 mg Végleg abba kell hagyni a Pepaxti
alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik nem
képesek toleralni a 15 mg-os adagot.
Tovabbi Végleg abba kell hagyni a -

A 28 napos ciklus 1. napjan intravénasan alkalmazva. A dozismodositasokkal kapcsolatban lasd a 2. tablazatot.

2. téblazat.

A Pepaxti mellékhatésai esetén ajanlott dozismodositasok (a mellékhatasok

osztalyozdsa a CTCAE 5.0 verzidja szerint tortént)

alatt van

Mellékhatas Sulyossag D6zismddositas

Haematoldgiai A vérlemezkeszam a e Szakitsa meg a Pepaxti-kezelést, és hetente
mellékhatés Pepaxti adagolasanak ellendrizze a vérlemezkeszamot mindaddig,
(lasd 4.4 pont) tervezett napjan 50 x 1071 amig az érték legalabb 50 x 10%I vagy annal

magasabb nem lesz.
A Pepaxti-kezelést 1 szinttel alacsonyabb
adaggal kell folytatni.

Az abszolut
neutrophilszam a Pepaxti
adagolasanak tervezett
napjan 1 x 10%I alatt van

Szakitsa meg a Pepaxti-kezelést, és hetente
ellendrizze a neutrophilszamot mindaddig,
amig az érték legalabb x 10%I vagy annal
magasabb nem lesz.

A Pepaxti-kezelést 1 szinttel alacsonyabb
adaggal kell folytatni.

Nem hematoldgiai
mellékhatés
(lasd 4.8 pont)

2. foku

Meg kell fontolni a Pepaxti-kezelés
szlineteltetését, amig a mellékhatas
megsziinik vagy legalabb 1-es sulyossagi
fokozatura csokken.

Mérlegelje a Pepaxti-kezelés 1 szinttel
alacsonyabb doézissal torténd ujrainditasat.

3. vagy 4. foka

Szineteltesse a Pepaxti-kezelést, amig a
mellékhatas megsziinik vagy legalabb 1-es
sulyossagi fokozatura csokken.

Mérlegelje a Pepaxti-kezelés 1 szinttel
alacsonyabb doézissal torténd ujrainditasat.

Javasolt egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
Kortiltekintéssel kell eljarni, ha a fert6zések kockazatanak csokkentése érdekében egyidejlileg
antimikrobidlis szerekkel végzett, profilaktikus kezelést kell alkalmazni (l4sd 4.8 pont).

A Pepaxti-kezelés elott és alatt hanyascsillapito szereket kell alkalmazni az orvos dontése szerint és a
helyi gyakorlatnak megfelelden (lasd 4.4 pont).

Kilénleges betegcsoportok

Ildosek

Id6s betegeknél nem sziikséges az adag mddositasa.

Vesekarosodas

Azon betegek esetén, akiknél a becsiilt glomerularis filtracios rata (eGFR) 45 ml/perc/1,73 m? feletti,
nem sziikséges a Pepaxti adagjanak modositasa. A 30-45 ml/perc/1,73 m?-nek megfeleld eGFR-
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értékkel rendelkez6 betegeknél a 30 mg-os adag alkalmazasa javasolt. A dozisajanlas
alatimasztasahoz nem all rendelkezésre elegendd adat a 30 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR-rel rendelkezé
betegekre vonatkozoan (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél nincs szilkség a Pepaxti adagjanak modositasara (lasd
5.2 pont). A kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan nem all
rendelkezésre elegendd adat az adagolasi javaslat alatamasztasara.

Gyermekek és serdiilok
A Pepaxti biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazés mddija

A Pepaxti intravénasan alkalmazandd.

A Pepaxti-t 30 perces infazio forméajaban kell beadni periférias vénas utvonalon vagy centrélis vénas
eszkozon, példaul periféridsan behelyezett centralis katéteren (PICC) vagy tunelizalt centralis vénas
katéteren keresztul. Ha periféridsan adjak be, ajanlott valtogatni az infiziéhoz hasznélt vénékat.
Extravasatio esetén a beadast azonnal meg kell szakitani, és centrélis vénas katétert kell hasznalni.

A Pepaxti-t a beadas el6tt egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie és higitania. A higitott oldatos

infuzié beadasat az eredeti feloldas megkezdésétdl szamitott 60 percen belll kell megkezdeni, vagy az

oldatot az eredeti feloldast kovetd 30 percen beliil hiitdbe kell helyezni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitdsara vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

. Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4  Kildnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

A melfalan-flufenamid helyi szOvetkarosodast okozhat. Amennyiben extravasatio Iép fel, nem szabad
periférias vénaba torténd kozvetlen infuzioként beadni (lasd 4.2 pont).

Thrombocytopenia

A Pepaxti thrombocytopeniat okozhat. A klinikai vizsgalatokban gyakran szamoltak be
thrombocytopaeniarol (beleértve a vérlemezkeszam csokkenését) (lasd 4.8 pont). Mivel a
thrombocytopaenia fokozhatja a sulyos vérzéses események kockézatat, fel kell hivni a betegek
figyelmét, hogy forduljanak orvoshoz, ha vérzés vagy véralafutas jeleit vagy tuneteit tapasztaljak.

A vérlemezkeszamot a kezelés megkezdésekor, a kezelés alatt és Klinikailag indokolt esetekben
monitorozni kell. A betegeket a kezelés elso két honapjaban gyakrabban kell monitorozni. A Pepaxti
nem alkalmazhato, ha a vérlemezkeszam nem éri el az 50 x 10%I-es értéket. A kezelést fel kell
fuggeszteni, amig a vérlemezkeszam el nem éri vagy meg nem haladja az 50 x 10%I-es értéket (a
kdzelmultban tortént vératomlesztés nélkil), majd a kezelést egy szinttel alacsonyabb dozissal kell
folytatni. A ddzist és/vagy az adagolasi rendet a vérzeés jelei és tiinetei alapjan kell médositani (lasd
4.2 pont). A thrombocytopaenia transzfuzioval és/vagy mas mddon torténd kezelése klinikailag
indokoltnak tekintendo.

Neutropenia

A Pepaxti neutropaeniat okozhat. A klinikai vizsgalatokban gyakran szdmoltak be neutropéniarol
(csokkent neutrophilszamrol) (lasd 4.8 pont). Mivel a neutropenia novelheti a fertézések kockazatat,
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fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy forduljanak orvoshoz, ha fertdzés jeleit vagy tiineteit
tapasztaljék.

A neutrophilszamot a kezelés megkezdésekor, a kezelés alatt és Klinikailag indokolt esetekben
monitorozni kell. A betegeket a kezelés elsé két honapjaban gyakrabban kell monitorozni. A Pepaxti
nem alkalmazhato, ha az abszol(t neutrophilszam nem éri el az 1x10%1-es értéket. A kezelést fel kell
flggeszteni, amig az abszolut neutrophilszam el nem éri vagy meg nem haladja az 1 x 10%I-es értéket,
majd a kezelést egy szinttel alacsonyabb dozissal kell folytatni. A dozist és/vagy az adagolasi rendet a
fert6zés jelei és tiinetei alapjan kell modositani (lasd 4.2 pont). A neutropaenias betegek
haematopoieticus ndvekedési faktorokkal és/vagy profilaktikus antimikrobialis szerekkel torténd
kezelése klinikailag indokoltnak tekintend6 (lasd 4.2 pont).

Anaemia

A Klinikai vizsgélatokban gyakran szamoltak be anaemiardl (l4sd 4.8 pont). A vordsvértestszamot a
kezelés megkezdésekor, a kezelés alatt és klinikailag indokolt esetekben monitorozni kell. A betegeket
a kezelés els6 két honapjaban gyakrabban kell monitorozni. Az anaemia transzfuzioval és/vagy
eritropoetinnel torténd kezelése klinikailag indokoltnak tekintendd.

Fert6zések

A Pepaxti fert6zéseket okozhat, beleértve a legalabb 3. sulyossagu foku fertozéseket, példaul a
tiidégyulladast és a felso 1éguti fertdzést (lasd 4.8 pont). A betegeket a fert6zés jelei szempontjabol
szoros ellendrzés alatt kell tartani. Az fert6zések antimikrobialis szerekkel torténod kezelése klinikailag

indokoltnak tekintendé.

Gastrointestinalis események

A hanyinger és a hasmenés nagyon gyakori, a hnyas pedig gyakori a Pepaxti-kezelés soran (lasd
4.8 pont). A melfaldm-flufenamiddel végzett infizid el6tt és alatt mérlegelni kell az antiemetikus
szerekkel vald profilaktikus kezelést (I&sd 4.2 pont).

Thromboemboliads események

A Pepaxti-t dexametazonnal kombinacidban kapo betegeknél vénas thromboembolias eseményeket
figyeltek meg (lasd 4.8 pont). A thromboembolia ismert kockazati tényezdivel — beleértve a korabbi
thrombosist — rendelkez6 betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani. A profilaktikus
intézkedésekre vonatkozo dontést az adott beteg kockazati tényezéinek — beleértve a
thrombocytopaenia el6fordulasat — kortiltekint6 értékelését kovetden kell meghozni. Magas kockazatu
betegeknél mérlegelni lehet az antithromboticus profilaxis alkalmazésat.

Mutagenitas

A melfalan, a melfalan-flufenamid metabolitja allatokban mutagén, és a melfalannal kezelt betegeknél
kromoszoma-rendellenességeket figyeltek meg.

Karcinogenitas

Akut mieloid leukémia (AML) és mielodiszplazias szindromak (MDS)

A kordbban mar Pepaxti-kezelésben részesiild betegeknél eléfordult AML és MDS (lasd 4.8 pont). A
melfalan-flufenamid alkalmazasanak mérlegelésekor figyelembe kell venni a leukaemogén kockazatot
¢s a lehetséges terapias elonyoket. A betegeket a kezelés eldtt és alatt az AML és MDS kialakulasa
szempontjabol szoros ellenorzés alatt kell tartani.

Masodik primer malignus daganatok (SPM)
Az alkilez6 szerek alkalmazasat dsszefliggésbe hoztak az SPM-ek kialakuldsaval, és SPM-ekr6l
szamoltak be a Pepaxti alkalmazasat kovetden is, lasd 4.8 pont. A melflan-flufenamid metabolitjanak,
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a melfaldnnak a lenalidomiddal és prednizonnal kombinacidban, illetve kisebb mértékben a
talidomiddal és prednizonnal kombinacidban térténd alkalmazasa az Gjonnan diagnosztizalt myeloma
multiplexben szenved6 idés betegek esetében szolid SPM-ek fokozott kockazataval jart. A melfalan-
flufenamid alkalmazésa lenalidomiddal vagy talidomiddal kombinalva nem javallott. A betegeknél a
kezelés eldtt és alatt gondosan figyelni kell az SPM kialakulasat.

Korabbi autolog Gssejt-transzplantacio

A Pepaxti alkalmazasa nem ajanlott olyan betegeknél, akiknél az autolog Gssejt-transzplantaciot
(ASCT) kovetéen 36 honapon belll progresszio Iépett fel (lasd 4.1 pont). Ez az OP-103 (OCEAN),
randomizalt, 111. fazisu vizsgalat eredményein alapul, amelyet masodik—negyedik vonalbeli korabbi
terapiat kovetden relpaszald vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedo ¢és a lenalidomidre és az
utolso vonlabeli terépiara refrakter betegeknél végeztek. A post-hoc elemzések azt mutattak, hogy
azoknal a melfalan-flufenamid/dexametazon-kezelésben részesiilé betegeknél, akiknél az ASCT utan
kevesebb mint 36 honappal tortént progresszio, a pomalidomid/dexametazon 6sszehasonlito karhoz
képest alacsonyabb volt a talélés — a mediadn OS 15,7 honap (95%-0s megbizhat6séagi tartomany: 11,9—
20,5, n=101), illetve 28,7 honap (95%-0s megbizhatésagi tartomany: 20,2—-34,1; n=101) volt. Azoknal
a betegeknél, akik kordbban nem részesiiltek ASCT-ben és akiknél az ASCT utan tébb mint

36 honappal tortént progresszio, a median OS 23,6 hdnap (95%-0s megbizhat6sagi tartomany: 18,9—
28,0; n=145) volt a melfalan-flufenamid/dexametazon-csoportban, illetve 19,8 hdnap (95%-0s
megbizhatdsagi tartomany: 12,6-26,5; n=148) a pomalidomid/dexametazon dsszehasonlité karban.

Mieloablativ kondicional6 kezelés

A Pepaxti hatasossagat és biztonsdgossagat a mieloablaciohoz sziikséges dozisoknal nem vizsgaltak
emberek esetén. A Pepaxti nem alkalmazhat6 kondicional6 kezelésként Gssejt-transzplantacio elétt.

Vesekarosodas

Mivel a vesekarosodasban szenvedod betegeknél a csontveld-szuppresszio jelentds lehet, ezeket a
betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani. A dozisajanlas alatdmasztasahoz nem all rendelkezésre
elegendé adat a 30 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR-értékkel rendelkezé betegekre vonatkozoan (lasd

4.2 pont).

El§, attenudlt kérokozot tartalmazo védéoltas

A melfalan metabolittal kapcsolatban esetlegesen halalos kimeneteli, sulyos betegségek kockazatarol
szamoltak be attenualt é16 kdrokozot tartalmazé vakcindkat kapo betegeknél. Ez a kockazat nagyobb
az alapbetegséguk miatt immunszuppresszalt betegeknél. Ezeknél a betegeknél inaktivalt vagy mRNS-
alapt vakcinat kell alkalmazni, ha ilyen vakcina elérhetd.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat a melfalan-flufenamidre vonatkoz6an nem végeztek. A rendelkezésre all6 in
vitro és klinikai adatok alapjan a melfalan-flufenamid esetében a farmakokinetikai vagy
farmakodinamias gydgyszerkdlcsonhatasok kockazata alacsony (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nOk/Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Mint minden citotoxikus kezelés esetében, igy a melfalan-flufenamidot kap¢ férfi és néi betegeknek is
hatékony, megbizhat6 fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk a kezelés befejezését kovetd hat
honapon keresztil.

Terhesség

A melfalan-flufenamid terhes néknél térténé alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre
informéacid. A melfalan-flufenamid metabolittal végzett allatkisérletek sordn reprodukcios toxicitést



igazoltak (lasd 5.3 pont). A melfalan genotoxikus tulajdonséagai és az ismert teratogén vegyiletekkel
valo szerkezeti hasonldsdga miatt a melfalan-flufenamid a kezelt betegek utddainal velesziiletett
rendellenességeket okozhat. A melfalan-flufenamid nem alkalmazhaté terhesség alatt, kivéve, ha a né
klinikai allapota melfalan-flufenamiddel torténé kezelést tesz sziiksegessé.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a melfalan vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-e az emberi anyatejbe. A

melfalan genotoxikus tulajdonsagai miatt ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont).

Termekenység
A melfalan-flufenamid a tobbi alkilez6 tulajdonsagokkal rendelkez6 szerhez hasonldéan varhatdan

gatolja a petefészek miikodését premenopauzalis ndknél, ami nagyszamu betegnél amenorrhoeat
eredményez.

Allatkisérletekben igazoltak, hogy a melfalan-flufenamid karos hatassal lehet a spermatogenesisre
(lasd 5.3 pont). Ezért a melfalan-flufenamid atmeneti vagy tartds karos hatéssal lehet a férfiak
termékenységeére. Kezelés elott ajanlott a sperma cryoprezervalasa.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
A Pepaxti kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Lehetséges, hogy a melfalan-flufenamid bizonyos mellékhatéasai, mint példaul a
szédlilés és a hanyinger, befolyasolhatjak ezen képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Pepaxti biztonsagossagat dexametazonnal kombindcioban 491, mieléma multiplexben szenved6
betegnél értékelték, akik kdzll 147 beteg harmas-refrakter betegségben szenvedett, vagyis legalabb
harom korébbi terdpidban részesult. A leggyakoribb mellékhatasok a thrombocytopaenia (83%),
neutropenia (72%), anaemia (66%), hanyinger (21%), hasmenés (19%) és 14z (19%). A leggyakoribb
sulyos mellékhatasok a tiidogyulladas (11%), a thrombocytopaenia (5%) és a léguti fert6zés (4%).

A mellékhatédsok tablazatos felsorolasa

A 3. tblazat a Pepaxti-val kezelt betegeknél jelentett mellékhatasokat foglalja 6ssze. Az adatok

13 beteg esetén a Pepaxti egykomponensi, illetve 478 beteg esetén dexametazonnal kombinalt
expozicidjara vonatkoznak.

A mellékhatdsok a MedDRA-kifejezések felhasznélasaval kerlilnek bemutatasra.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(>1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (> 1/10 — < 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

3. téblazat: A Klinikai vizsgalatokban a Pepaxti-val kezelt, mieloma multiplexben szenvedé
betegeknél jelentett mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatasok Altalanos 3./4. foku
gyakorisag mellékhatas
gyakorisdga
Fert6z6 betegségek és szeptikus sokk Nem gyakori Nem gyakori
parazitafertézések
sepsis’ Gyakori Gyakori
pneumonia? Nagyon gyakori | Gyakori
léguti fertdzés® Nagyon gyakori | Gyakori
Jo-, rosszindulatu és myelodysplasias Nem gyakori Nem gyakori
nem meghatéarozott szindréma (MDS)
(k.m.n.) daganatok akut myeloid Nem gyakori Nem gyakori




Szervrendszer Mellékhatasok Altalanos 3./4. foku
gyakorisag mellékhatas
gyakorisdga
(beleértve a cisztakat és | leukaemia (AML).
polipokat is)
Vérképzoszervi és l4zas neutropenia Gyakori Gyakori
nyirokrendszeri thrombocytopaenia® | Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
betegségek és tlinetek neutropenia’ Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
anaemia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
leukopenia Gyakori Gyakori
lymphopaenia Gyakori Gyakori
Anyagcsere- €s csokkent étvagy Gyakori Nem gyakori
taplalkozasi betegségek | hypokalaemia Gyakori Gyakori
és tunetek hyperuricaemia Gyakori Nem gyakori
Idegrendszeri fejfajas Gyakori Nem gyakori
betegségek és tlinetek szédulés Gyakori Nem gyakori
Erbetegségek és tiinetek | mélyvénas thrombosis| Gyakori Nem gyakori
haematoma Gyakori -
Légzoszervi, mellkasi és | pulmonalis embolia | Nem gyakori Nem gyakori
mediastinalis dyspnoea Nagyon gyakori | Nem gyakori
betegségek és tuinetek terheléses dyspnoea | Gyakori -
kdhogés Nagyon gyakori | Nem gyakori
Orrverzes Gyakori Nem gyakori
Emésztérendszeri hasmenés Nagyon gyakori | Gyakori
betegségek és tuinetek hanyinger Nagyon gyakori | Nem gyakori
hanyéas Gyakori Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az laz Nagyon gyakori | Gyakori
?llﬁaélprgarz;sk:ieéien faradtsag Nagyon gyakori | Gyakori
asthenia Nagyon gyakori | Gyakori

A sepsis magaban foglalja a sepsis, az Escherichia okozta sepsis, a bakterialis sepsis és az

urosepsis esemeényeket is.

A pneumonia kifejezés magéaban foglalja a pneumonia, a Preumocystis jirovecii okozta
pneumonia, a COVID-19 okozta pneumonia, az influenzds pneumonia és a virusos pneumonia

eseményeket is.

A léguti fertézés magaban foglalja a 1éguti fertdzés, a virusos 1éguti fertdzés, a felso léguti fertézés,

a virusos felso 1éguti fertdzés, a bronchitis, a virusos bronchitis és az also 1éguti fertézés

eseményeket is.

A thrombocytopaenia magaban foglalja a thrombocytopaenia és a csdkkent thrombocytaszam

eseményeket is.

A neutropenia magaban foglalja a neutropenia és a csokkent neutrophilszam eseményeket is.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Thrombocytopenia

Thrombocytopaeniarol a betegek 83%-anal, 3./4. foku thrombocytopaeniarol pedig a Pepaxti-val
kezelt betegek 74%-anal szamoltak be. A betegek 33%-a tapasztalt 3./4. fokd thrombocytopaeniat az
els6 kezelési ciklus soran. A 3. vagy 4. foku thrombocytopaenia kialakulasaig eltelt median i1d6 az elsd
adagtol szamitva 43 nap volt. A 3./4. fok( thrombocytopaenia miatt az esetek 41%-ban halasztottak a
dozist, 23%-ban csokkentették a ddzist, illetve 12%-ban abbahagyték a Pepaxti alkalmazésat.

Vérzés

Barmilyen foku vérzésrdl a betegek 21%-anal szamoltak be. Harmadik stilyossagi foka vérzésrél a
betegek 2%-anal szamoltak be, a 4. foku vérzésrdl pedig a betegek kevesebb mint 1%-anal. A
leggyakrabban jelentett vérzés a betegek 6%-at érintd epistaxis volt, valamint a betegek 2%-at érintd,



nem meghatarozott haematoma volt. A 3./4. fok thrombocytopaenia eléfordulasaval egybeeso
ciklusban kezd6d6 vérzésrdl a betegek 14%-anal szamoltak be.

Neutropenia
Neutropaeniardl a betegek 72%-anal, 3./4. fokd neutropaeniarol pedig a Pepaxti-val kezelt betegek

66%-anal szamoltak be. A betegek 38%-a tapasztalt 3./4. fokt neutropaeniat az els6 kezelési ciklus
soran. A 3. vagy 4. foka neutropenia kialakulasaig eltelt median id6 az els6 adagtol szamitva 22 nap
volt.

A 3./4. fokl neutropenia miatt az esetek 26%-ban halasztottak a dézist, 9%-ban csokkentették a dozist,
illetve 4%-ban abbahagyték a Pepaxti alkalmazéasat.

A 3./4. fokl neutropenia el6fordulasaval egybeesd ciklusban megjelent fert6zésekrol a betegek 21%-
anal szamoltak be. Klinikailag jelent6s (3. vagy magasabb foku) fert6zésekrdl az egyidejiileg 3—4.
stilyossagi foku neutropéniaban szenvedd betegek 8%-anal szamoltak be. Lazas neutropéniarol a
betegek 4%-anal szamoltak be.

Fertozések

A célpopulacioban immunhianyos &llapot miatt minden betegnél fennall a fertézés kockazata. A
melfalan-flufenamid &ltal kivaltott myeloszuppresszié és immunszuppressziv hatds megkdénnyitheti
olyan fertézések kialakulasat, amelyek a legsulyosabb megnyilvanulasaikban halalos kimeneteliiek
lehetnek. Hasznos lehet profilaktikus intézkedések, példaul antimikrobidlis szerek alkalmazésa (lasd
4.2 pont).

A Pepaxti-t kapo betegek 52%-anal alakult ki valamilyen fert6zés. A fert6zések leggyakoribb tipusai a
tiidégyulladas és az egyéb léguti fertdzések.

Anaemia
A Pepaxti-vel kezelt betegek 66%-anal szamoltak be anaemiarol, 3. fokd anaemiardl a betegek 41%-
anal, 4. fok( anaemiarol pedig a betegek 1%-anal.

Masodik primer rosszindulatu daganatok (SPM)

Az alkilez6 szereket dsszefuggésbe hoztdk az MDS, az AML és egyéb méasodik primer rosszindulatu
daganatok kialakulasaval. A klinikai vizsgalatokban Pepaxti-t kapo betegeknél az MDS és az AML
kialakulasa nem volt gyakori. Kis szamban beszamoltak egyéb, méasodik primer malignus
daganatokrol is, amelyek kozil a leggyakoribb az bazélsejtes és a laphdmsejtes carcinoma voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén gastrointestinalis események, példaul hanyinger és hanyas, valamint a csontveld-
szuppresszio miatti haematologiai események fordulhatnak eld. Figyelemmel kell kisérni a betegnél a
mellékhatdsok barmilyen jeleit vagy tlneteit, ideértve a legaldbb 4 héten keresztul hetente teljes
veérképvizsgalat végzését is, és sziikség esetén megfeleld tamogatd kezelést, példaul vératomlesztést,
antimikrobidlis szereket és/vagy haematopoieticus ndvekedési faktorokat kell alkalmazni. A melfalan-
flufenamidnek nincsen ismert specifikus antidotuma.


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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterdpiés csoport: daganatellenes szerek, mustarnitrogen-analégok, ATC kdod: LOLAAL0

Hatasmechanizmus

A melfalan-flufenamid egy peptidhez konjugalt alkilezé tulajdonsagu gyogyszer. A gyogyszer egy
dipeptidbdl és a mustarnitrogén-analdgesoport egy alkilezd részébdl all. Az intakt, lipofil
peptidkonjugatum passziv Gton gyorsan eloszlik a sejtekben, ahol észterdzokhoz és peptidazokhoz
kotddik, és ezek katalizaljak a melfalan metabolitta torténé atalakulasat. Mas mustarnitrogén
gyogyszerekhez hasonl6an a DNS-keresztkotesek kialakitasa is szerepet jatszik a melfalan-flufenamid
daganatellenes aktivitasaban. A sejtvizsgalatokban a melfalan-flufenamid gatolta a proliferaciot és a
haematopoieticus tumorsejtek apoptdzisat indukalta. Tartésan fennmarado citotoxikus aktivitast
mutattak ki a hianyzo vagy karosodott p53-as funkcioval rendelkez6é mieloma multiplexes sejtekben.
A melfalan-flufenamid szinergikus citotoxicitast mutatott a dexametazonnal a melfalanra rezisztens és
nem rezisztens mieléma multiplex sejtvonalak esetében.

Farmakodindmids hatasok

Cardialis elektrofiziologia

Az engedélyezett dozisban alkalmazva a melfalan-flufenamid nem befolyasolja klinikailag relevans
mértékben az EKG paramétereket, mint a PR-intervallumot, a QRS-intervallumot vagy a QTc-
intervallumot.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A melfalan-flufenamid hatdsossagat és biztonsagossagat dexametazonnal kombinacidban egy
multicentrikus, egykaru vizsgalatban (HORIZON) értékelték 157, kiGjult refrakter mieloma
multiplexben (RRMM) szenvedd beteg bevonasaval. Osszesen 157 beteg kapott 40 mg melfalan-
flufenamidet az 1. napon, valamint 40 mg dexametazont (a 75. életévilket betoltott betegek esetében
20 mg-ot) minden 28 napos ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan. A betegek kezelését a betegség

.....

110-en olyan mieléma multiplexben szenvedtek, amely refrakter volt legal&dbb egy proteaszéma-
inhibitorra, legalabb egy immunmodulalé szerre és egy anti-CD38 monoklonalis antitestre, vagyis
harmas-refrakter (TCR) volt, és ezen betegek legalabb 3 kordbbi terapidban részestiltek. A primer
refrakter betegeket Kizartak a vizsgalathol.

A melfalan-flufenamiddel végzett kezelés median id6tartama a TCR-ben szenvedd betegpopulacioban
(n=110) 3,0 hdnap volt (tartomany: 1,0-28,0 hdnap).

A HORIZON-vizsgalatban részt vevo 110, kordbban legalabb harom terapidban részesiild TCR beteg
koziil 52 betegnél nem kertilt sor ASCT alkalmazasara, vagy tébb mint 36 hdnappal az ASCT utan
kovetkezett be progresszio, 58 betegnél pedig az ASCT-t61 szamitott 36 honapon beliil jelentkezett
progresszio. A 4. és 5. tablazat foglalja 6ssze a betegségjellemzdket és a hatasossagra vonatkozo
eredményeket azon, TCR-ben szenvedd betegek esetén, akik korabban legalabb 3 terapiaban
részesultek, és akiknél nem kertilt sor ASCT alkalmazéasara, illetve akik az ASCT utan tobb mint 36
honappal progredialtak.

A f6 hatasossagi kimenetel az dsszesitett valaszarany (ORR) volt, amelyet a vizsgalok az IMWG
kritériumai alapjan értékeltek.
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4. tdbldzat:  Betegségjellemzok azon, TCR-ben szenvedé betegek esetén, akik korabban
legaldbb 3 terdpidban részesultek, és akiknél nem kertlt sor ASCT
alkalmazésara, illetve akiknél az ASCT utan tébb mint 36 honappal jelentkezett
progresszio a HORIZON vizsgalatban.

Paraméter HORIZON vizsgalat
(n=52)

A diagno6zistol a vizsgalati kezelés megkezdéséig 7,4 (0,7-24,6)

eltelt median id6, évben (tartomany)

Korabbi kezelési rendek, median (tartomény) 5 (3-10)

Eletkor, median (tartomany) 70 (42-86)

65 év alatti betegek, n (%) 18 (35%)

65-74 év kozotti betegek, n (%) 18 (35%)

75 éves vagy annal iddsebb betegek, n (%) 16 (31%)

Dokumentalt refrakter statusz, n (%)

Lenalidomid 47 (90%)

Pomalidomid 49 (94%)

Bortezomib 37 (71%)

Karfilzomib 26 (50%)

Daratumumab 49 (94%)

Alkilez0 szerekre nézve refrakter 32 (62%)

Melfalannal kezelt 30 (58%)

Melfalénra nézve refrakter 11 (21%)

Korabbi ssejt-transzplantacio, n (%) 19 (37%)

ECOG a kiinduléskor, n (%)

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

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

Nemzetkozi stddiummeghatarozo rendszer (ISS)

szerinti besorolas a kiindulaskor, n (%)

l. 15 (29%)

. 15 (29%)

I 19 (37%)

Hianyzik/nem ismert 3 (6%)

Nagy kockazatot jelzd citogenetika®, n (%) 21 (40%)

Extramedulléris betegség (EMD), n (%) 22 (42%)

2 (17p), 1(4;14), t(14;16) delécio, (1q) és t(14;20) tobblet

5. téblazat:  Hatasossagra vonatkozé eredmények azon, TCR-ben szenvedé betegek esetén,
akik korabban legalabb 3 terdpidban részesiltek, és akiknel nem kerult sor
ASCT alkalmazaséra, illetve akiknél az ASCT utan tobb mint 36 hdénappal
jelentkezett progresszié a HORIZON vizsgalatban.

HORIZON vizsgalat,
n=52

Vilasz Vizsgalo altal értékelve

Osszesitett valaszarany (ORR)? 95%-0s Cl | 28,8% (17,1%, 43,1%)

(%)

Szigoru teljes valasz (sCR) 0

Teljes valasz (CR) 0

Nagyon jo részleges valasz (VGPR) 5 (9,6%)

Részleges valasz (PR) 10 (19,2%)

A valasz idétartama (DOR)

Median, 95%-os CI (hénap) 7,6 (3,0-12,3)

A valaszig eltelt id6, median tartomany 2,3 (1,0-10,5)

(hdnap)

2 Magaban foglalja az SCR + CR + VGPR + PR aranyokat.
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Gyermekek ¢és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Pepaxti
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a mieloma multiplex kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A Pepaxti 40 mg-os melfalan-flufenamid alkalmazasat kovetéen a maximalis plazmakoncentracid
atlagosan 159 ng/ml (CV% 39) volt a 30 perces infuzio soran. Az aktiv metabolit melfalan
plazmakoncentracioja a Pepaxti 40 mg-os infGzié utan 4-15 perccel érte el a csucsértéket. A Pepaxti
40 mg beadasat kovetoen az atlagos (CV%) Cmax 432 ng/ml (30%), az AUCo.inr pedig 873 ng/mixora
(28%) volt a melfalan metabolitra vonatkozdan egyetlen dozis utan. A melfalan metabolit esetében az
atlagos (CVV%) Cmax 419 ng/ml (33%), az AUCo.ine pedig 815 ng/mlixéra (29%) volt egyensulyi
allapotban. A melfalan metabolit PK-paramétereinek dsszehasonlitasa azt mutatta, hogy a periférias és
centralis intravénas inflziora vonatkoz6 korrigalt mértani kozépértékek 90%-os Cl-je 0,8 és 1,25
kozott volt a Crmax, a2z AUC (o) €s az AUC - esetében, ami a melfalan-flufenamid periférias és
centralis vénas inflzioként torténd beadasanak bioekvivalencidjara utal.

A melfalan-flufenamid és metabolitja, a melfalan AUC értéke a 25-130 mg-os ddzistartomanyban
koriilbeliil dézisaranyosan no.

Eloszlas
In vivo a melfalan-flufenamid gyorsan eltlinik a plazmabdl a periférias szévetekben valo eloszlasnak
kdszonhetden.

Az atlagos (CV%) eloszlasi térfogat a melfalan flufenamid esetében 35 | (71%) volt, a melfalan
metabolit esetében pedig az atlagos latszolagos eloszlasi térfogat 76 | (32%) volt egyetlen adag
melfalan utéan.

Biotranszformacio

A melfalan-flufenamid a szovetekben dezetil-melfalan-flufenamid és melfalan metabolitokka
metabolizalodik. A melfalan-flufenamid a plazmaban nem metabolizalodik észlelheté mértékben
melfalan metabolittd. A melfalan elsdsorban spontan hidrolizis Gtjan metabolizalodik monohidroxi-
melfalanna és dihidroxi-melfalanna.

Eliminacio

A Pepaxti 40 mg-os infGzi6 beadasa utdn a melfalan-flufenamid atlagos (CV%) eliminécids felezési
ideje 2,1 perc (34%). A melfalan metabolit eliminécids felezési ideje atlagosan (CV%) 70 perc (21%).
A melfalan-flufenamid atlagos (CV%) clearance-e 692 I/6ra (49%), a melfaldn metabolit esetében
pedig 23 I/6ra (23%) a Pepaxti 40 mg-os ajanlott adagja mellett.

A valtozatlan melfalan-flufenamid vese- és majkivalasztodasat elhanyagolhatonak talaltdk, mivel a
melfalan-flufenamid teljes plazma clearance-e jelentdsen meghaladja a vese glomerularis filtracios
ratat (GFR) és a hepatikus veraramlast.

Kildbleges betegcsoportok

Iddsek (> 65 év)

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg kilonbséget a melfalan metabolit
farmakokinetikajaban az életkor vagy a nem alapjan.

Vesekarosodas

A melfalan melfalan-flufenamid metabolitja részben a vesén keresztiil torténd kivalasztas révén tiril ki
a szervezetb6l. Az OP-103 vizsgélatban a melfalannal kezelt betegek kozul 72 rendelkezett normalis
vesefunkcioval, 112 beteg szenvedett enyhe vesekarosodasban, 43 beteg pedig kdzepesen sulyos
vesekarosodashan.
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Populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a melfalan AUC-értéke enyhe vesekarosodas esetén
atlagosan 6%-Kkal, kozepesen stlyos vesekarosodas, 45-60 ml/perc/1,73 m* eGFR-érték esetén 18%-
kal, kdzepesen stlyos vesekarosodas, 30-45 ml/perc/1,73 m? eGFR-érték esetén pedig 32%-kal volt
magasabb a normal vesefunkcidju betegekhez képest. Az alacsonyabb eGFR-értékkel rendelkez6
betegeknél a Pepaxti nagyobb hatast gyakorolt a thrombocytak szintjére. A 30-45 ml/perc/1,73 m*-nek
megfelel6 eGFR-értékkel rendelkezd betegeknél a Pepaxti 30 mg-os adagban toérténd alkalmazasa
javasolt. Nem 4ll rendelkezésre elegendé adat a 30 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR-értékkel rendelkez6
betegekre vonatkozoan a dézisajanlés alatdmasztasahoz.

Majkadrosodas

Nem figyeltek meg kilénbséget a melfalan metabolit farmakokinetikajaban enyhe majkarosodasban
szenvedd betegeknél (6sszbilirubin < ULN és GOT > ULN, vagy 6sszbilirubin 1-1,5 x ULN és
barmilyen GOT). A kdzepesen stlyos és stlyos majkarosodas (6sszbilirubin > 1.5 x ULN és
barmilyen GOT) hatdsa a farmakokinetikara nem ismert.

Testtémeg

crer

testtomeg esetén a Crax €rtéke atlagosan 36%-kal, az AUC pedig atlagosan 31%-kal volt magasabb a
95 kg-os testtomeghez viszonyitva. Az kisebb testtomegii betegeknél a thrombocytopaenia és a
neutropenia magasabb eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg. A 60 kg vagy kisebb testtomegii
betegek esetében a Pepaxti 30 mg-os adagja javasolt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Karcinogenitds és mutagenitas

A Pepaxti genotoxikus. Mechanisztikus in vitro vizsgélatok azt mutattak, hogy a melfalan-flufenamid
irreverzibilis DNS-karosodast okozott.

Nem végeztek karcinogenitési vagy mutagenitasi vizsgalatokat a melfalan-flufenamidra vonatkozoan.

Reprodukcios toxicitas

Az ismételt ddzisu toxikoldgiai vizsgalatokban a melfalan-flufenamidot patkanyok esetén 20, 40 vagy
55 mg/m?-es dozisban, kutyak esetén pedig 0,45 vagy 0,90 mg/ttkg-os (9 vagy 18 mg/m?) ddzishan
alkalmaztak intravénasan, 21 naponkent, két vagy harom adag alkalmazasaig. Mindket fajnal a herék
sulyanak és a csirasejtek szamanak csokkenését figyelték meg, illetve kutyaknal a mellékherék
oligospermidjat is. A javasolt 40 mg-os klinikai dozisnal kisebb expozicid esetén a him reproduktiv
szervekre gyakorolt karos hatasokat figyeltek meg kutyaknal. A him reproduktiv szervekre gyakorolt
karos hatasok reverzibilitdsat nem értékelték.

A melfalan-flufenamiddel nem végeztek reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat. Egyszeri dozisu
expozicidt kovetden a melfalan-flufenamid metabolitja, a melfalan teratogénnek bizonyult
patkanyoknal. Az ismételt d6zisu reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a melfalan expozicié a
vemhesség alatt toxicitast és velesziiletett rendellenességeket valtott ki. Egy egereken végzett
vizsgalatban az alomnagyséag csokkenését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachar6z

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios {iveq
4 év

Higitott oldat
Mikrobiol6giai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal,

a higitott oldat az alkalmazas el6tt hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) legfeljebb 6 oréan at tarolhatd. Nem
fagyaszthato. Hiités esetén a higitott oldatot a beadas el6tt legfeljebb 30 percen keresztiil hagyni kell
szobahdmérsékletiire (20 °C — 25 °C) melegedni.

A higitott oldatos infizi6 szobahdmérsékleten legfeljebb 1,5 Oran at tarolhatd (beleértve az infizio
beadasanak idejét is).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolaséra vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Klorbutil gumidugéval és kiils6 aluminiumkupakkal lezart 50 ml-es, I-es tipusu injekcios tveg, egy
20 mg port tartalmazo6, levehetd milanyag kupakkal. Egy doboz 1 db injekcios iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéaciok

Az elkészitett oldat sterilitAsanak biztositasa érdekében a Pepaxti-t egészséguigyi szakembernek kell
elokészitenie, aszeptikus technika alkalmazaséaval.

Az el6készitéshez sziikséges tovabbi oldoszerek

5%-os gliikoz oldatos injekcidhoz/inflizidhoz (szobahdmérsékleten).

250 ml-es zséknyi hideg (2 °C — 8 °C), injekciohoz val6, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldat
(legalabb 4 oran at hiitében tartando).

s sz =

Mennyiség leirasa A Pepaxti adagja
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 injekcids | (1,5 injekcids | (1 injekciés | (0,75 injekcios
iveg) lveg) lveg) iveg)
A végtermékhez szlikséges, elkészitett 80 ml 60 ml 40 ml 30 mi
Pepaxti oldat térfogata
Az inflzios zsak végleges Ossztérfogata 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
a higitast kovetden
A Pepaxti koncentracidja a higitast 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml 0,08 mg/mi
kovetden

Az elkészités 1épései
Az eldkészités megkezdése el6tt olvassa el a teljes utmutatot.
A 3-5. lépést 30 percen belil be kell fejezni.

A feloldas és higitas lépései

1. Iépés
Hatarozza meg az adaghoz sziikséges injekcios Uvegek szamat a 6. tablazat (,,Higitasi térfogatok
Pepaxti-adagonként”) alapjan. Az injekcids Uveg(ek)et legalabb 30 percig szobahdmérsékleten kell
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tartani.

2. lépés

Rézza fel erbteljesen az injekcios iiveg(eke)t vagy vortexelje oket, hogy az dsszetomoritett,
liofilizlt por fellazuljon.

A 3-5. lépést 30 percen belul be kell fejezni.

3. lépés

A Pepaxti 40 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 30 mg-os
adagja esetén

A Pepaxti 20 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 15 mg-0s
adagja esetén

A 0,5 mg/ml-es végsd
koncentracio elérése
érdekében a

2 injekcios Uveg
mindegyikének a
tartalmat aszeptikus
maddon, 40 ml,
infazidhoz val6 5%-0s
gliikdzoldatban kell
feloldani.

A 0,5 mg/ml-es végso
koncentracio elérése
érdekében a

2 injekcios Uveg
mindegyikének a
tartalmat aszeptikus
maddon, 40 ml,
infazidhoz val6 5%-0s
gliikdzoldatban kell
feloldani.

Aszeptikusan oldja fel
1 injekcios Uveg
tartalmat 40 ml,
infazidhoz val6 5%-0s
glukozoldattal, hogy a
végleges koncentracio
0,5 mg/ml legyen.

Aszeptikusan oldja
fel 1 injekcids Uveg
tartalmat 40 ml,
infaziéhoz val6 5%-
os gliikézoldattal,
hogy a végleges
koncentracio

0,5 mg/ml legyen.

oldat tiszta-e.

Gondoskodjon arrol, hogy az infaziéhoz val6 5%-os gliikozoldat szobahdmérsékletii
(20 °C — 25 °C) legyen. Erételjesen razza fel az injekcios tiveg(eke)t, amig az oldat ki nem tisztul.
Hagyja az injekcids liveg(eke)t allni, hogy a légbuborékok feloldodjanak, és ellendrizze, hogy az

4. 1épés

Vegyen ki 80 ml-t egy hiit6tt (2 °C — 8 °C), 250 ml injekciohoz valo, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatot tartalmazé zsakbol. Dobja ki a kivett 80 mi-t.

5. 1épés

A Pepaxti 40 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 30 mg-os
adagja esetén

A Pepaxti 20 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 15 mg-os
adagja esetén

A 0,16 mg/ml-es
végso koncentracio
eléréseéhez a Pepaxti
injekcios tivegekbol
vegyen ki 80 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcioba.

A 0,13 mg/ml-es végso
koncentracio
eléréseéhez a Pepaxti
injekcios tivegekbol
vegyen ki 60 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcioba.

A 0,10 mg/ml-es
végso koncentracio
eléréseéhez a Pepaxti
injekcios tivegbal
vegyen ki 40 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcidba.

A 0,08 mg/ml-es
végso koncentracio
eléréseéhez a Pepaxti
injekcios tivegbol
vegyen ki 30 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcidba.

Dobja ki az injekcids Uveg(ek)ben maradt, fel nem hasznalt oldatot.
Ovatosan forgassa 4t a zsakot, hogy az oldat dsszekeveredjen. Ne razza fel! Ellenérizze, hogy az
oldat tiszta-e, illetve szine a szintelentdl halvanysargaig terjed-e. Ne hasznalja fel az oldatot, ha

elszinezddott vagy részecskék lathatok benne.

Taroldsi idok

A Pepaxti, kiilondsen szobahomérsékleten, lebomlik az oldatban, és a higitott oldat tarolasi idejét nem
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szabad tallépni.

Azonnali alkalmazas

A higitott oldatos infuzié beadasat a feloldas kezdetétdl szamitott 60 percen beltl kell megkezdeni
(3. 1épés).

Késleltetett alkalmazéas

Ha nem hasznaljak fel azonnal, a higitott Pepaxti oldatot az elsé feloldast (3. 1épés) kovetd
30 percen beliil hiitdszekrénybe kell helyezni (2 °C — 8 °C), és legfeljebb 6 6ran &t tarolhato.

Alkalmazas

A parenteralis gyogyszereket alkalmazas el6tt vizualisan meg kell vizsgalni, hogy nem tartalmaznak-e
szemcséket vagy elszinezddést. Ne hasznalja fel az oldatot, ha lathatok benne opalos részecskék,
elszinezodések vagy idegen részecskék.

Az alkalmazas lépései

6. l1épés

A Pepaxti-t 30 percig tarto intravénds infuzié formajaban kell beadni periférias vénas Gtvonalon
vagy centralis vénas hozzaféerést biztositd eszkozon, példaul PICC-n vagy tunelizalt centralis vénas
katéteren keresztiil. Ha az infizids zsakot hiitészekrényben taroltak, hagyja szobahdmérsékletiire
melegedni (20 °C — 25 °C). Az inflzi6 beadasat 30 percen belul kezdje meg attol szamitva, hogy
Kivette a higitott oldatot a hiit6szekrénybdol.

7. 1épés
A Pepaxti infuzio beadasa utan dblitse at a katétert injekcidhoz valo, 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju
natrium-klorid oldattal.

Artalmatlanités

A Pepaxti egy citotoxikus gyogyszer, amely csak egyszeri alkalmazésra szolgal. Az egészségugyi
szakembereknek és személyzetnek be kell tartania a mustéarnitrogén-analdg szerek biztonsagos
kezelésére és artalmatlanitdsara vonatkozo eljarast, amely meg kell, hogy felejen a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo jelenlegi ajanlasoknak. Barmilyen fel nem hasznélt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1669/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. augusztus 17.

16



10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyégyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
iddépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozésokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kbvetben, hogy olyan 1j
informacioé érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I11. sz. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Pepaxti 20 mg por oldatos infiziéhoz val6 koncentratumhoz
melfalan-flufenamid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg melfalan-flufenamidot tartalmaz (hidroklorid forméajaban) egy injekcids tvegnyi por.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

és szacharoéz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz

1 injekcios Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizérolag egyszeri hasznalatra.
Feloldas és higitas utani intravénas hasznalatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus (sejtkarosité hatisi): 6vatosan kezelendo!

8. LEJARATI DATUM

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
Svédorszag

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1669/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Az injekcids Uiveg cimkéje

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pepaxti 20 mg por koncentrdtumhoz
melfalan-flufenamid

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldas és higitas utani iv. hasznalatra.

3. LEJARATI DATUM

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 mg/ml feloldas utén.

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus (sejtkarosito hatasu): 6vatosan kezelendd!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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B. BETEGTAJEKOZTATO

25



Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdméra

Pepaxti 20 mg por oldatos infizibhoz valé koncentratumhoz
melfalan-flufenamid

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészsegiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasit
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusi gyogyszer a Pepaxti és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?
Tudnivalok a Pepaxti alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Pepaxti-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pepaxti-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

e N

1. Milyen tipusu gyégyszer a Pepaxti és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pepaxti a daganatellenes gyogyszerek alkilez6 szereknek nevezett csoportjaba tartozik. Hatasat
azaltal fejti ki, hogy kotddik a DNS-hez (a sejtek tuléléséhez és szaporodasahoz szikséges genetikai
utasitast kodol6 molekulahoz) és karositja azt, ezaltal segit megallitani a daganatsejtek névekedését.

A Pepaxti-t a dexametazon nevii szteroiddal egyiitt alkalmazzak a mieloma multiplexnek nevezett
vérrakban szenvedo felnéttek kezelésére. A gyodgyszert akkor alkalmazzak, ha a betegség legalabb
haromféle daganatellenes gyogyszerre nem reagal. Ha On mar részesiilt vérképzddsseit-
transzplantacioban (egy olyan eljaras, amelynek soran a vérét eldallito sejteket eltiintetik, majd
potoljak), a transzplantaciot koveten legalabb 3 évnek kell eltelnie a mieloma multiplex kidjulasaig.

2. Tudnivaldk a Pepaxti alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Pepaxti-t

- ha allergids a melfalan-flufenamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére

- ha On szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Pepaxti alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségugyi
szakemberrel.

Rendellenes vérzés, véralafutasok és a verlemezkék (vérsejtek) alacsony szama

A Pepaxti csokkentheti a vér alvadasat segitd, vérlemezkének nevezett sejtek szamat. Azonnal
tajékoztassa kezelborvosat vagy a gondozasat végz6 egeszségugyi szakembert, ha vérzeést észlel, pl.
orrvérzése lesz vagy véralafutas alakul ki a bérén.
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Laz és a fehérvérsejtek alacsony szama

A Pepaxti csokkentheti a fertozések lekiizdésében fontos szerepet jatszo fehérvérsejtek szamat.
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha Onnél a
fertdzés tiinetei, példaul laz, hidegrazas vagy kohogés jelentkeznek.

A vOrosvértestek alacsony szama

A Pepaxti csokkentheti a vorosvérsejtek szamat, amelyek az OX|gent szallitjdk a szervezetben talalhatd
sejtekbe. A kezeldorvosa rendszeresen vérmintékat fog venni az On vérsejtjeinek figyelemmel
kovetése céljabol. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert, ha gyengének vagy faradtnak érzi magat, spadt, vagy légszomjat tapasztal.

Fertézések

A Pepaxti alkalmazasa soran nagyon gyakoriak az olyan fertézések, mint a tiidéfert6zés
(tlidégyulladas) és a felso léguti fertdzés (megfazasos tiineteket okozva). Azonnal tajékoztassa
kezeléorvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha Onnél 14z vagy a fertdzés egyéb
jelei jelentkeznek. Eléfordulhat, hogy kezelGorvosa megel6z6 jellegii antibiotikumokat javasol a
fert6zések kialakulasanak csokkentése érdekében.

Hasmenés, hanyinger vagy hanyas kockézata
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenést, hanyingert vagy hanyast tapasztal.

Vérrogok kialakulasanak kockazata

A Pepaxti dexametazonnal kombinacioban torténé alkalmazasa novelheti a vérrogok kialakulasanak
kockazatat. Tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha
korabban Onnél vérrog alakult ki valamelyik vénajaban (trombdzis). Azonnal tijékoztassa
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha duzzanat alakul ki a laban vagy
karjan, ha nehezebbnek talélja a légzést, vagy mellkasi fajdalmat tapasztal.

Tovabbi daganat kockazata

Fontos megjegyezni, hogy a Pepaxti-vel kezelt, mieldma multiplexben szenvedd betegeknél tovabbi
daganattipusok jelenhetnek meg, ezért a gydgyszer felirasakor a kezel6orvosnak gondosan értékelnie
kell az On szaméra jelentett elénydket és kockdzatokat.

Vesebetegség

Ha Onnek csokkent a vesemiikddése, a Pepaxti vérsejtekre gyakorolt mellékhatdsai stulyosabbak
lehetnek. A gyogyszer sulyosan csokkent vesefunkcioju betegeknél torténd alkalmazésaval
kapcsolatban tul kevés informacio all rendelkezésre ahhoz, hogy javasolhat6 legyen egy biztonséagos
és hatékony adag.

Vakcinak

El6, de legyengitett kdrokozokat tartalmazo, igynevezett é16, attenualt vakcinakat (pl. kanyaro,
mumpsz és rubeola elleni vakcindk) nem szabad alkalmazni a Pepaxti-kezelés alatt, mivel ezek
fert6zéshez vezethetnek. Ugyanakkor bizonyos mas tipusu vakcinak, az igynevezett inaktivalt
vakcinak vagy mRNS-alapt vakcinak alkalmazhatok. Oltas el6tt tajékoztassa egészségiigyi
szolgaltatéjat, hogy Ont Pepaxti-vel kezelik.

Gyermekek és serdiilok
A Pepaxti nem alkalmazhatd gyermekeknél vagy 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél.

Egyéb gyogyszerek és a Pepaxti
Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatéas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.
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Terhesség

A gyogyszer alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, kivéve, ha erre egyértelmtien sziikség van. A
gyogyszerrel torténd kezelés alatt kertilni kell a teherbe esést, mivel a gyogyszer karosithatja a
magzatot. Kezel6orvosa megbeszéli majd Onnel a Pepaxti terhesség alatti alkalmazésanak lehetséges
kockazatat.

Ha On fogamzoképes kort né:

. Kezel6orvosa a Pepaxti-kezelés elétt egy terhességi teszt elvégzését fogja kérni Ontol.

. A kezelés alatt és a Pepaxti utols6 adagja utdn 6 honapig hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmaznia. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy milyen hatékony fogamzasgatlé modszerek
lehetnek megfeleldek az On szadmara.

Ha On nemzéképes férfi:
° A kezelés alatt és a Pepaxti utolsé adagja utan 6 hdnapig hatékony fogamzasgatlé madszert kell
alkalmaznia.

Szoptatas

A Pepaxti-kezelés alatt nem szabad szoptatni, mivel az karos lehet a csecsemére nézve.

Termékenység

A Pepaxti hatassal lehet a petefészekre vagy a spermiumokra, igy meddoéséget (terméketlenséget)
okozhat. N6knél leallhat a menstruacio. Férfiaknal a spermiumok hidnya miatti terméketlenség
(sterilitas) tartos lehet. Kezelés el6tt kérjen tanacsot kezeldorvosatol a spermiumok lefagyasztasaval
kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pepaxti hanyingert és hanyast okozhat, ami ronthatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Pepaxti-t?

A Pepaxti-t oldat formajaban készitik el, és azt kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember adja be vénaba adott (intravenas) infGzio formajaban, 30 perc alatt. A Pepaxti megfeleld
adagjit a kezel6orvosa hatdrozza meg. Az ajanlott kezdd adag 4 hetente egyszer 40 mg. Ha az On
testtomege 60 kg vagy annal kevesebb, az ajanlott kezd6 adag 4 hetente egyszer 30 mg. A kezelés
addig folytathato, amig az On szamdra elényds, és nem okoz elfogadhatatlan mellékhatdsokat. A
kezelés részeként On egy masik gyogyszert, dexametazont is fog szedni szajon 4t.

Ha az el6irtnal tobb Pepaxti-t kapott

Ezt a gyogyszert kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek.
Abban a valdsziniitlen esetben, ha On tll nagy adagot kap (tuladagolas), a kezel6orvosa meg fogja
vizsgalni Ont, tobbek kozott vérmintékat vesz majd a vérsejtek ellendrzése céljabol.

Ha kihagyott egy adag Pepaxti-t )

Ahhoz, hogy a kezelés hatasos legyen, nagyon fontos, hogy On minden kezelési alkalmon
megjelenjen. Ha kihagyott egy idopontot, a lehetd leghamarabb tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
korhazat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek
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Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli — siirgos

orvosi kezelésre lehet szlikség:

. Laz, hidegrazas, torokféjas, kohogés vagy a fertdzés egyéb jelei (a fertézéseket lekiizdo,
neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek hianya miatt).

o Szapora legzés, szapora pulzus, 14z és hidegrazas, nagyon kevés vagy semennyi vizelet,
hanyinger és hanyas, zavartsag, eszméletvesztés (a vér baktériumok okozta stilyos fertdzése, az
ugynevezett szepszis vagy szeptikus sokk miatt).

. Barmilyen ok nélkuli vérzés vagy véralafutas, beleértve az orrvérzést (a vérlemezkék alacsony
szama, Ugynevezett trombocitopénia miatt).

. Légszomj (stlyos mellkasi fertdzés, tiidogyulladas vagy a tiidében 1évo vérrdg miatt).
. A labszarat vagy a kart érint fajdalom és duzzanat, kiilonosen az alsé labszar esetén (vérrogok
miatt).

Egyéb mellékhatasok, amelyek el6fordulhatnak

Nagyon gyakori (10 betegbdl tébb mint 1-et érinthet):

o a verlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia);

. a fehérvérsejtek egyik tipusanak, a neutrofilek szamanak csokkenése (neutropénia);
o a vérben oxigént szallitd vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység), ami
gyengeseget és faradtsagot okoz;

tiidofertozés (tlidogyulladas);

a legutak pl. lazzal, kohogéssel és megfazashoz hasonlo tiinetekkel jaro fertdzése;
hasmenés;

hanyinger;

laz;

kéhogeés;

légszomy;

nagyfoku faradtsag (kimertiltség);

gyengeség.

Gyakorl (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
a vér stlyos bakterialis fertdzése (szepszis);
. laz, egyes fehérvérsejtek szamanak csokkenésével egylitt (neutropénia);
. a fertdzések elleni kiizdelmet is segitd, limfocitadknak nevezett fehérvérsejttipus szamanak
csokkenése (limfopénia);
a fehérvérsejtek Osszesitett szamanak csokkenése;
csokkent étvagy;
alacsony kaliumszint (izomgyengeséget és szabalytalan szivverést okozhat);
magas hugysavszint a vérben (koszvényt és veseproblémakat okozhat);
fejfajas;
szédulés;
mozgas soran fellépo légszomyj;
Orrverzes;
hanyas;
mélyvénas trombozis (vérrég a vénakban);
20Uz 6dasok.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

o a vér stlyos bakterialis fertézése veszélyesen alacsony vérnyomassal (szeptikus sokk), amely
életveszélyes vagy akéar halalos is lehet;
o vérrog a tiidoben;

. a vérrak egy, mielodiszplazias szindrémanak (MDS) nevezett tipusa;
. a vérrak egy, akut mieloid leukémianak (AML) nevezett tipusa.
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Eléfordulhat, hogy kezel8orvosa vagy a gondozasat vegzd egeszsegiigyi szakember tovabbi
gyogyszereket ad Onnek tiinetei kezelésére és/vagy a mellékhatasok megel6zésére.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészsegugyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiilggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tébb informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pepaxti-t tarolni?

A Pepaxti-t a korhdzban vagy a klinikéan taroljak, igy ezek az utasitasok az egészsegiigyi
szakembereknek szélnak.

A gyogyszer gyermekektol elzdrva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP:”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Pepaxti?

- A készitmény hatéanyaga a melfalan-flufenamid. 20 mg melfalan-flufenamidot tartalmaz
(hidroklorid formajéban) egy injekcios Uiveg.

- Egyéb Osszetevdje a szachardz (cukor).

Milyen a Pepaxti kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pepaxti fehér vagy tortfehér por, injekcids tGvegben.

Minden doboz egy injekcids liveget tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Svédorszag

Gyarto

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjahoz:

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

30


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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT Gsszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Europai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészséguigyi szakembereknek szdlnak:

A hasznalatra és kezelésre, valamint a feloldasra és alkalmazésra vonatkozé részletes utasitasok

Az elkészitett oldat sterilitasanak biztositasa erdekében a Pepaxti-t egészségligyi szakembernek kell
elokészitenie, aszeptikus technika alkalmazéasaval.

Az el6készitéshez sziikséges tovabbi oldoszerek

5%-os gliik6z oldatos injekcidhoz/infizidhoz (szobahdmérsékleten).

250 ml-es zséknyi hideg (2 °C — 8 °C), injekcidhoz vald, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldat
(legalabb 4 o6ran at hiitében tartando).

s sz =

Mennyiség leirasa A Pepaxti adagja
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 injekcids | (1,5 injekcids | (1 injekcids | (0,75 injekcios
veg) veg) iveg) veg)
A végtermékhez szlikséges, 80 ml 60 ml 40 ml 30 mi
elkészitett Pepaxti oldat térfogata
Az inflzios zsak végleges 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
Ossztérfogata a higitast kdvetden
A Pepaxti koncentracidja a higitast 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml
kovetden

Az eldkészités 1épései
Az eldkészités megkezdése el6tt olvassa el a teljes utmutatot.
A 3-5. lépést 30 percen belil be kell fejezni.

A feloldas és higitas lépései

1. Iépés

Hatarozza meg az adaghoz szlikséges injekcios Uvegek szdmat az 1. tdblazat (,,Higitési térfogatok a
Pepaxti-adagonként”) alapjan. Az injekcios Uveg(ek)et legalabb 30 percig szobahdmérsékleten kell
tartani.

2. lépés
Razza fel erbteljesen az injekcios tiveg(eke)t vagy vortexelje 6ket, hogy az dsszetomoritett,
liofilizalt por fellazuljon.

A 3-5. lépést 30 percen belul be kell fejezni.
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3. lépés

A Pepaxti 40 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 30 mg-os
adagja esetén

A Pepaxti 20 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 15 mg-0s
adagja esetén

koncentracio elérése
érdekében a

2 injekcios Uveg
mindegyikének
tartalmat aszeptikus
maodon, 40 ml,

gliikdzoldatban kell
feloldani.

A 0,5 mg/ml-es végso

inflziéhoz valé 5%-0s

A 0,5 mg/ml-es végsd
koncentracio elérése
érdekében a

2 injekcios Uveg
mindegyikének
tartalmat aszeptikus
maodon, 40 ml,
inflzidhoz val6 5%-
os gliikézoldatban
kell feloldani.

Aszeptikusan oldja fel
1 injekcios Uveg
tartalmat 40 ml,
infazidhoz val6 5%-0s
gliikdzoldattal, hogy a
végleges koncentracio
0,5 mg/ml legyen.

Aszeptikusan oldja
fel 1 injekcids Uveg
tartalmat 40 ml,
inflzidhoz val6 5%-
os gliikdzoldattal,
hogy a végleges
koncentracio

0,5 mg/ml legyen.

oldat tiszta-e.

Gondoskodjon arrol, hogy az infGziéhoz val6 5%-os gliikozoldat szobahdmérsékletii (20°C — 25°C)
legyen. Erételjesen razza fel az injekcids tiveg(eke)t, amig az oldat ki nem tisztul.
Hagyja az injekcids liveg(eke)t allni, hogy a légbuborékok feloldodjanak, és ellendrizze, hogy az

4. 1épés

Vegyen ki 80 mi-t egy hiitétt (2 °C — 8 °C), 250 ml injekciohoz valo, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatot tartalmazé zsakbol. Dobja ki a kivett 80 ml-t.

5. 1épés

A Pepaxti 40 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 30 mg-os
adagja esetén

A Pepaxti 20 mg-0s
adagja esetén

A Pepaxti 15 mg-os
adagja esetén

A 0,16 mg/ml-es
végso koncentracio
eléréséhez a Pepaxti
injekcios tivegekbdl
vegyen ki 80 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcidba.

A 0,13 mg/ml-es végso
koncentracio
eléréséhez a Pepaxti
injekcios tivegekbol
vegyen ki 60 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcioba.

A 0,10 mg/ml-es
végso koncentracio
eléréséhez a Pepaxti
injekcios tivegbol
vegyen ki 40 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcidba.

A 0,08 mg/ml-es
végso koncentracio
eléréséhez a Pepaxti
injekcios tivegbol
vegyen ki 30 ml
elkészitett oldatot, és
fecskendezze be a

9 mg/ml (0,9%)
natrium-kloridot
tartalmazo intravénas
(iv.) oldatos
injekcidba.

Dobja ki az injekcids Uveg(ek)ben maradt, fel nem hasznalt oldatot.
Ovatosan forgassa 4t a zsakot, hogy az oldat dsszekeveredjen. Ne razza fel! Ellenérizze, hogy az
oldat tiszta-e, illetve szine a szintelentdl halvanysargaig terjed-e. Ne haszndlja fel az oldatot, ha

elszinezddott vagy részecskék lathatok benne.

Taroldsi idok

A Pepaxti, kiilondsen szobahémérsékleten, lebomlik az oldatban, ezért a higitott oldat tarolasi idejét

nem szabad tallépni.

Azonnali alkalmazas

A higitott oldatos infuzidé beadasat a feloldas kezdetétdl szamitott 60 percen beltl kell megkezdeni

(3. 1épés).

Késleltetett alkalmazéas

Ha a készitményt nem azonnal alkalmazzak, a higitott oldatot az elsé feloldast (3. 1épés) kovetben
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30 percen beliil hiitdszekrénybe (2 °C — 8 °C) kell helyezni, és legfeljebb 6 6ran at tarolhato.

Alkalmazas

A parenteralis gyogyszereket alkalmazas el6tt vizualisan meg kell vizsgalni, hogy nem tartalmaznak-e
szemcséket vagy elszinez6dést. Ne hasznalja fel az oldatot, ha lathatok benne opalos részecskék,
elszinezodések vagy idegen részecskék.

Az alkalmazas lépései

6. lépés

A Pepaxti-t 30 percig tarto intravénds infuzié formajaban kell beadni periférias vénas Gtvonalon
vagy centralis vénas hozzaférést biztositd eszkdzon, peldaul PICC-n vagy tunelizalt centrélis vénas
katéteren keresztiil. Ha az infuzios zsakot hiitdszekrényben taroltak, hagyja szobahomérsékletiire
melegedni (20 °C — 25 °C). Az inflzi6 beadasat 30 percen belul kezdje meg, attol szamitva, hogy
kivette a higitott oldatot a hiitdszekrénybdl.

7. 1épés
A Pepaxti infuzi6 beadasa utan dblitse at a katétert injekcidhoz valo, 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju
natrium-klorid oldattal.

Artalmatlanitas

A Pepaxti egy citotoxikus gyogyszer, amely csak egyszeri alkalmazésra szolgal. Az egészségugyi
szakembereknek és személyzetnek be kell tartania a mustéarnitrogén-analdg szerek biztonsagos
kezelésére és artalmatlanitsara vonatkozo eljarast, amely meg kell, hogy feleljen a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo jelenlegi ajanlasoknak. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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