| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pepaxti 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename milteliy flakone yra 20 mg melfalano flufenamido (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui)
Liofilizuoti balti arba beveik balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pepaxti skirtas kartu su deksametazonu daugine mieloma serganc¢iy suaugusiy pacienty, kuriems
ankscCiau taikytas gydymas bent trijy eiliy vaistiniais preparatais, kuriy liga yra atspari bent vienam
proteosomos inhibitoriui, vienam imunomoduliatoriui ir vienam prie§ CD38 veikian¢iam
monokloniniam antik@inui ir kuriy liga progresavo paskutin és terapijos metu arba po jos, gydymuli.
Pacienty, kuriems anksc¢iau buvo persodintos autologinés kamieninés lastelés, atveju nuo
transplantacijos iki ligos progresavimo turéty biiti pragje bent 3 metai (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Pepaxti turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis dauginés mielomos gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Pepaxti dozé yra 40 mg kiekvieno 28 dieny gydymo ciklo 1-g dieng. 60 kg
ir maziau sveriantiems pacientams rekomenduojama pradiné dozé yra 30 mg kiekvieno 28 dieny ciklo
1-3 dieng. Gydyma rekomenduojama testi, kol liga neprogresuoja arba kol nepasireiskia nepriimtinas

toksinis poveikis (zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama deksametazono dozé yra 40 mg per os kiekvieno 28 dieny gydymo ciklo 1-3, 8-a,
15-a ir 22-3 dieng. 75 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama deksametazono dozé — 20 mg.
Daugiau informacijos, susijusios su deksametazono skyrimu, rasite 5.1 skyriuje ir atitinkamo vaistinio
preparato charakteristiky santraukoje.

Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy
Gydyma Pepaxti reikia laikinai nutraukti, jeigu neutrofily skai¢ius mazesnis nei 1x10%I arba
trombocity skai¢ius maZesnis nei 50x101.

Rekomendacijos dél dozés sumazinimo ir koregavimo pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms,
vartojant Pepaxti, pateiktos atitinkamai 1 ir 2 lentelése.



1 lentelé. Rekomendacijos dél Pepaxti dozés sumaZinimo pasireiSkus nepageidaujamoms

reakcijoms

SumaZinta Dozé* pacientams, kuriy kiino Dozé* pacientams, kuriy kiino svoris —
dozé svoris didesnis nei 60 kg 60 kg arba maZesnis

40 mg 30 mg
Pirmas 30 mg 20 mg
kartas
Antras kartas | 20 mg 15 mg
Trecias 15 mg Visiskai nutraukti gydyma Pepaxti, jeigu
kartas pacientas netoleruoja 15 mg.
Tolesni Visiskai nutraukti gydyma -
kartai Pepaxti, jeigu pacientas

netoleruoja 15 mg.

Lasinama j veng kiekvieno 28 dieny ciklo 1-g dieng. D¢l dozés koregavimo Zr. 2 lentelg.

2 lentelé. Rekomendacijos dél Pepaxti dozés koregavimo pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms (nepageidaujamy reakcijy sunkumo laipsnis pagal nepageidaujamy
reiSkiniy bendruju terminologijos kriteriju 5.0 versija (angl. CTCAE v5.0)

Nepageidaujama | Sunkumas Dozés koregavimas

reakcija

Hematologinés Trombocity skaicius e Laikinai nutraukite gydyma Pepaxti ir
nepageidaujamos mazZesnis nei 50 x 10%1 tikrinkite trombocity skaiciy kas savaite, kol
reakcijos numatyta Pepaxti trombocity skai¢ius bus 50 x 10%1 arba

(Zr. 4.4 skyriy). infuzijos dieng didesnis.

e Atnaujinkite gydyma 1 lygmeniu mazesne
Pepaxti doze.

Absoliutus neutrofily e Laikinai nutraukite gydyma Pepaxti ir
skaiCius mazesnis nei tikrinkite neutrofily skaiciy kas savaite, kol
1 x 10%1 numatyta neutrofily skai¢ius bus 1 x 10%I arba
Pepaxti infuzijos diena didesnis.

e Atnaujinkite gydyma 1 lygmeniu mazZesne
Pepaxti doze.

Ne hematologinés | 2 laipsnio e [vertinkite galimybg laikinai nutraukti
nepageidaujamos gydymg Pepaxti, kol nepageidaujama
reakcijos (zr. 4.8 reakcija susilpnés bent iki 1 laipsnio arba
skyriy). atsistatys pradiné bukleé.

e [vertinkite galimybg¢ atnaujinti gydyma
1 lygmeniu maZesne Pepaxti doze.

3 arba 4 laipsnio e Laikinai nutraukite gydyma Pepaxti, kol
nepageidaujama reakcija susilpnés bent iki 1
laipsnio arba atsistatys pradiné biikleé.

e [vertinkite galimybg¢ atnaujinti gydyma
1 lygmeniu maZesne Pepaxti doze.

Derinyje vartoti rekomenduojami vaistiniai preparatai

Reikia apsvarstyti, ar nereikéty derinyje skirti gydymo antimikrobiniais vaistiniais preparatais siekiant
sumazinti infekcijy rizika (zr. 4.8 skyriy).

Gydytojo sprendimu ir atsizvelgiant j vieting praktika, prieS pradedant Pepaxti infuzijg ir jos metu
pacientui reikia skirti antiemetiky (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams koreguoti vaistinio preparato dozés nerekomenduojama.
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Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) didesnis nei 45 ml/min/1,73 m?
koreguoti Pepaxti dozés nereikia. Pacientams, kuriy aGFG — 30-45 ml/min/1,73 m?, rekomenduojama
30 mg dozé. Duomeny, susijusiy su pacientais, kuriy aGFG mazesnis nei 30 ml/min/1,73 m?,
nepakanka, kad biity galima pateikti rekomendacijas dél vaistinio preparato dozés Siems pacientams
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, koreguoti Pepaxti dozés nereikia

(zr. 5.2 skyriy). Duomeny, susijusiy su pacientais, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, nepakanka, kad buty galima pateikti rekomendacijas dél vaistinio preparato
dozés Siems pacientams.

Vaiky populiacija
Pepaxti saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pepaxti skirtas leisti j vena.

Pepaxti turi biiti leidziamas atliekant 30 minuciy trukmeés infuzijg j perifering veng arba j centring veng
jvesta prietaisa, pvz., per j perifering vena jvesta centrinés venos kateterj arba tunelinj centrinés venos
kateterj. Jei leidZziama ] perifering vena, rekomenduojama infuzijai naudoti vis kitg vena.
Ekstravazacijos atveju reikia nedelsiant nutraukti vartojimg ir naudoti centrinés venos linija.

Pries pradédamas infuzijg, sveikatos priezitiros specialistas turi iStirpinti Pepaxti miltelius ir praskiesti
gautg koncentratg. Praskiesto tirpalo infuzija reikia pradéti per 60 minu¢iy nuo pirminio vaistinio
preparato paruo$imo pradzios arba jj reikia padéti j Saldytuva per 30 minuciy nuo pirminio paruo§imo
pradzios.

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikta 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
. Zindymas (Zr. 4.6. skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Melfalanas flufenamidas gali sukelti vietinj audiniy pazeidima. PasireiSkus ekstravazacijai, negalima
jo leisti tiesiogine infuzija  perifering veng (Zr. 4.2 skyriy).

Trombocitopenija

Pepaxti gali sukelti trombocitopenijg. Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams buvo daznai
nustatoma trombocitopenija (jskaitant sumazéjusi trombocity skai¢iy) (Zr. 4.8 skyriy). Kadangi dél
trombocitopenijos gali padidéti sunkiy kraujavimy rizika, pacientams reikia patarti pasireiskus
kraujavimo ir kraujosruvy poZymiams ar simptomams kreiptis j gydytoja.

Trombocity skaiciy reikia patikrinti pries pradedant gydyma, gydymo laikotarpiu ir esant klinikinéms
indikacijoms. Pirmus du gydymo ménesius pacientus tikrinti reikia dazniau. Pepaxti infuzijos
negalima atlikti, jeigu trombocity skai¢ius mazesnis nei 50 x 10%1. Gydymg reikia laikinai nutraukti,
kol trombocity skai¢ius bus 50 x 10%1 arba didesnis (be neseniai atlikto kraujo perpylimo), tada reikia
atnaujinti gydyma vienu lygmeniu maZesne doze. Vaistinio preparato doz¢ ir (arba) dozavimo grafika
reikia koreguoti atsizvelgiant | kraujavimo poZymius ir simptomus (Zr. 4.2 skyriy). Esant klinikinéms
indikacijoms, reikia jvertinti galimybe gydyti trombocitopenija atliekant kraujo perpylima ir (arba)
kitais gydymo biidais.



Neutropenija

Pepaxti gali sukelti neutropenijg. Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams daznai buvo nustatoma
neutropenija (jskaitant sumazéjusj neutrofily skaiciy) (zr. 4.8 skyriy). Kadangi dél neutropenijos gali
padideti infekcijy rizika, pacientams reikia patarti pasireiSkus infekcijy poZymiams ar simptomams
kreiptis i gydytoja.

Neutrofily skaiciy reikia patikrinti prie§ pradedant gydyma, gydymo laikotarpiu ir esant klinikinéms
indikacijoms. Pirmus du gydymo ménesius pacientus tikrinti reikia dazniau. Pepaxti infuzijos
negalima atlikti, jeigu absoliutus neutrofily skai¢ius maZzesnis nei 1 x 10%1. Gydyma reikia laikinai
nutraukti, kol absoliutus neutrofily skai¢ius bus 1 x 10%1 arba didesnis, tada reikia atnaujinti gydyma
vienu lygmeniu mazesne doze. Vaistinio preparato dozg ir (arba) dozavimo grafika reikia koreguoti
atsizvelgiant  infekcijos pozymius ir simptomus (Zr. 4.2 skyriy). Esant klinikinéms indikacijoms,
reikia jvertinti galimybg pacientus, kuriems nustatyta neutropenija, gydyti hematopoetiniais augimo
faktoriais ir (arba) profilaktiskai skirti jiems antimikrobiniy vaistiniy preparaty (zr. 4.2 skyriy).

Anemija

Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams daznai buvo nustatoma anemija (zr. 4.8 skyriy). Raudonyjy
kraujo Iasteliy skai€iy reikia patikrinti prie§ pradedant gydyma, gydymo laikotarpiu ir esant
klinikinéms indikacijoms. Pirmus du gydymo ménesius pacientus tikrinti reikia dazniau. Esant
klinikinéms indikacijoms, reikia jvertinti galimybe gydyti anemija atliekant kraujo perpylima ir (arba)
eritropoetinu.

Infekcijos

Pepaxti gali sukelti infekcijas, jskaitant > 3 laipsnio infekcijas, kaip antai pneumonija ir virSutiniy
kvépavimo taky infekcijg (zr. 4.8 skyriy). Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiSkia infekcijos
pozymiai. Esant klinikinéms indikacijoms, reikia jvertinti galimybe¢ gydyti infekcijas antimikrobiniais
vaistiniais preparatais.

Vir§kinamojo trakto rei§kiniai

Taikant gydyma Pepaxti, pykinimas ir viduriavimas pasireiskia labai daznai, o vémimas — daznai
(zr. 4.8 skyriy). Reikia jvertinti galimybe pacientams profilaktiSkai skirti antiemetiky pries pradedant
melfalano flufenamido infuzijg ir infuzijos metu (Zr. 4.2 skyriy).

Tromboemboliniai rei§kiniai

Pacientams, kurie vartojo Pepaxti kartu su deksametazonu, nustatyti veny tromboembolijos reiSkiniai
(zr. 4.8 skyriy). Reikia atidZiai stebéti pacientus, kuriems nustatyta tromboembolijos rizikos veiksniy,
jskaitant praeityje diagnozuotg tromboz¢. Sprendimg taikyti profilaktines priemones reikia priimti
atidziai jvertinus kiekvieno paciento esminius rizikos veiksnius, jskaitant nustatyta trombocitopenija.
Galima jvertinti galimybe didelés rizikos grupei priskiriamiems pacientams profilaktiskai skirti
antitromboziniy vaistiniy preparaty.

MutageniSkumas

Melfalano flufenamido metabolitas melfalanas yra mutageniskas gyviinams, ir melfalanu gydomiems
pacientams nustatyta chromosomy aberacijy.

Kancerogeni§kumas

Uminé mieloidiné leukemija (UML) ir mielodisplazinis sindromas (MDS)
Daugine mieloma sergantiems pacientams, kurie vartojo Pepaxti, nustatyta UML ir MDS atvejy
(zr. 4.8 skyriy). Vertinant galimybe taikyti gydymg melfalanu flufenamidu, leukemijos pasireiskimo



rizika turi biti mazesné uz galimg teraping nauda. Prie§ pradedant gydyma ir gydymo laikotarpiu
reikia atidZiai stebéti, ar pacientams nepasireiSkia UML ir MDS.

Antriniai navikai

Alkilizuojanciy vaistiniy preparaty vartojimas siejamas su antriniy naviky vystymusi; antriniy naviky
atvejy nustatyta ir vartojusiems Pepaxti (zr. 4.8 skyriy). Kai melfalano flufenamido metabolitas
melfalanas vartojamas kartu su lenalidomidu ir prednizonu ir Siek tiek reciau — kai jis vartojamas kartu
su talidomidu ir prednizonu, $is vaistinis preparatas siejamas su didesne solidiniy antriniy naviky
rizika senyviems pacientams, kuriems pirmg kartg diagnozuota dauginé mieloma. Melfalanas
flufenamidas neskiriamas kartu su lenalidomidu ar talidomidu. Pries pradedant gydyma ir gydymo
laikotarpiu reikia atidziai stebéti, ar pacientams nesivysto antriniai navikai.

Anksc¢iau atlikta autologiniy kamieniniy lasteliy transplantacija (AKLT)

Pepaxti nerekomenduojamas pacientams, kuriy liga progresavo praéjus 36 ménesiams po AKLT

(zr. 4.1 skyriy). Tokia iSvada padaryta remiantis atsitiktiniy im¢iy 3 fazés OP-103 (OCEAN) tyrimo Su
pacientais, kuriems buvo diagnozuota recidyvavusi arba refrakteriné dauginé mieloma po anksc¢iau
taikyto gydymo 24 eiliy vaistiniais preparatais, kuri buvo atspari lenalidomidui ir paskutinés eilés
vaistiniam preparatui, rezultatais. Post-hoc analizé parodé, kad palyginamosios atSakos pacienty, kuriy
liga progresavo pra¢jus maziau nei 36 ménesiams po AKLT ir kurie buvo gydomi melfalano
flufenamido ir deksametazono deriniu, BIT mediana buvo 15,7 mén. (95 % PI: 11,9-20,5; n=101),
palyginti su 28,7 mén. (95 % PI: 20,2-34,1; n=101) atitinkamai. Pacienty, kuriems nebuvo atlikta
AKLT arba kuriy liga progresavo praéjus daugiau kaip 36 ménesiams po AKLT, BIT mediana buvo
23,6 mén. (95 % PI: 18,9-20,5; n=145), palyginti su 19,8 mén. (95 % PI: 12.6-26.5; n=148)
pomalidomido ir deksametazono derinio grupéje.

Mieloabliacinis kondicionavimas

Mieloabliacijai sukelti batinomis dozémis vartojamo Pepaxti veiksmingumas ir saugumas Zmonéms
neistirti. Pepaxti negalima naudoti mieloabliacinio kondicionavimo tikslais prie§ kamieniniy lgsteliy
transplantacija.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, gali pasireiksti stiprus kauly Ciulpy slopinimas,
Sie pacientai turéty biiti atidziai stebimi. Duomeny, susijusiy su pacientais, kuriy aGFG maZesnis nei
30 ml/min/1,73 m?, nepakanka, kad biity galima pateikti rekomendacijas dél vaistinio preparato dozés
Siems pacientams (Zr. 4.2 skyriy).

Susilpnintos gyvosios vakcinos

Metabolitag melfalang vartojanciy pacienty, paskiepyty susilpnintomis gyvosiomis vakcinomis, grupéje
nustatyta sunkios ligos, kuri gali baigtis paciento mirtimi, rizikos atvejy. Si rizika didesné pacientams,
kuriy imuniné sistema jau yra susilpnéjusi dél pagrindinés ligos. Jeigu tokia vakcina yra, $ie pacientai

turi biiti skiepijami inaktyvuota arba iRNR pagrindu sukurta vakcina.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

duomenimis, farmakokinetinés ar farmakodinaminés melfalano flufenamido saveikos su kitais
vaistiniais preparatais rizika yra nedidelé (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Kaip ir vartojant visus citotoksinius vaistinius preparatus, melfalanu flufenamidu gydomi pacientai ir
pacientés turi naudoti patikimas kontracepcijos priemones iki 6 ménesiy po gydymo nutraukimo.




NésStumas

Duomeny apie melfalano flufenamido vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti melfalano
flufenamido metabolito melfalano tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Dél
melfalano flufenamido genotoksisky savybiy ir jo struktiirinio panasumo j Zinomus teratogeniskus
junginius, gali buiti, kad melfalanas flufenamidas gali sukelti gydomy pacienciy vaisiaus formavimosi
ydas. Melfalano flufenamido negalima vartoti néStumo metu, nebent dél klinikinés buklés moteriai
butinas gydymas melfalanu flufenamidu.

~

Zindymas
Nezinoma, ar melfalanas flufenamidas arba jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. D¢l melfalano

flufenamido genotoksisky savybiy jo negalima vartoti zindymo laikotarpiu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Manoma, kad melfalanas flufenamidas, kaip ir kiti alkilizuojan¢iy medziagy savybiy turintys vaistiniai
preparatai, slopinty ikimenopauzinio amziaus motery kiausidziy funkcijg, daugeliui pacienciy
sukeldamas amenor¢ja.

Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad melfalanas flufenamidas gali turéti nepageidaujama poveiki
spermatogenezei (zr. 5.3 skyriy). Todél gali biiti, kad melfalanas flufenamidas gali sukelti laiking arba
ilgalaikj neigiama poveikj vyry nevaisingumui. Prie§ gydyma rekomenduojama uzsaldyti sperma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pepaxti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniSkai. Gali buti, kad tam tikros
melfalano flufenamido sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, kaip antai galvos svaigimas ir
pykinimas, gali pakenkti §iam gebéjimui.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Kartu su deksametazonu vartojamo Pepaxti saugumas buvo vertinamas tiriant 491 daugine mieloma
sergantj pacienta, jskaitant 147 trijy klasiy vaistiniams preparatams atsparia liga sergancius pacientus,
kuriems anksciau taikytas gydymas bent trijy eiliy vaistiniais preparatais. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos yra trombocitopenija, (83 %), neutropenija (72 %), anemija (66 %),
pykinimas (21 %), viduriavimas (19 %) ir karS¢iavimas(19 %). Dazniausios sunkios nepageidaujamos
reakcijos yra pneumonija (11 %), trombocitopenija (5 %) ir kvépavimo taky infekcijos (4 %).

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

3 lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos Pepaxti vartojantiems
pacientams. Duomenys susij¢ su poveikiu, kuris pasireiské 13 pacienty, kurie vartojo viena Pepaxti, ir
478 pacientams, kurie vartojo §i vaistinj preparatg kartu su deksametazonu.

Nepageidaujamos reakcijos apraSytos vartojant MedDRA terminus.

Daznis apibiidinamas taip:labai daznas (=1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) arba daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sunkuma nuo sunkiausiy iki lengviausiy.




3 lentelé.

kurie buvo gydomi Pepaxti klinikiniy tyrimy metu

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos daugine mieloma sergantiems pacientams,

Organy sistemy Nepageidaujama Bendras daznis | DaZnis
klasé reakcija 3—4 laipsnio
Infekcijos ir Septinis Sokas Nedaznas Nedaznas
infestacijos
Sepsis' Daznas Daznas
Pneumonija’ Labai daznas Daznas
Kvépavimo taky Labai daznas Daznas
infekcija®
Gerybiniai, Mielodisplazinis Nedaznas Nedaznas
piktybiniai ir sindromas (MDS)
nepatikslinti navikai Uminé mieloidiné Nedaznas Nedaznas
(tarp jy cistos ir leukemija
polipai)
Kraujo ir limfinés Febriliné neutropenija Daznas Daznas

sistemos sutrikimai Trombocitopenija® Labai daznas Labai daznas
Neutropenija® Labai daznas Labai daznas
Anemija Labai daznas Labai daznas
Leukopenija Daznas Daznas
Limfopenija Daznas Daznas
Metabolizmo ir Sumazéjes apetitas Daznas Nedaznas
mitybos sutrikimai Hipokalemija Daznas Daznas
Hiperurikemija Daznas Nedaznas
Nervy sistemos Galvos skausmas Daznas Nedaznas
sutrikimai Galvos svaigimas DaZnas NedaZnas
Kraujagysliy Giliyjy veny trombozé Daznas Nedaznas
sutrikimai Hematoma Daznas -
Kvépavimo sistemos, Plauciy embolija Nedaznas Nedaznas
kriitinés 1gstos ir Dispnéja Labai daznas Nedaznas
tarpuplaucio Fizinio kruivio sukelta Daznas
sutrikimai dispnéja )
Kosulys Labai daznas Nedaznas
Kraujavimas i$ nosies Daznas Nedaznas
Virskinimo trakto Viduriavimas Labai daznas Daznas
sutrikimai Pykinimas Labai daznas Nedaznas
Vémimas Daznas Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir | Kar§¢iavimas Labai daznas Daznas
Varvtqj 1mo yletos Nuovargis Labai daznas Daznas
pazeidimai
Astenija Labai daznas Daznas

1

Sepsis apima Siuos reiskinius: sepsj, Escherichia coli sukelta sepsj, bakterinj sepsj ir
Slapimo taky infekcijos sukelta sepsi.

Pneumonija apima Siuos reiskinius: pneumonija, pneumocistoze (pneumonija, sukelta Pneumocystis

Jjirovecii), COVID-19 sukelta pneumonija, gripo sukelta pneumonija ir virusing pneumonija.
Kvépavimo taky infekcijos apima Siuos reiskinius: kvépavimo taky infekcija, virusing
kvépavimo taky infekcijg, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, virusing virSutiniy
kvépavimo taky infekcijg, bronchitg, virusinj bronchitg ir apatiniy kvépavimo taky

infekcija.

Trombocitopenija apima Siuos reiskinius: trombocitopenijg ir sumazéjusj trombocity

skaiCiy.

Neutropenija apima Siuos reiskinius: neutropenijg ir sumaz¢jusj neutrofily skaiciy.




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Trombocitopenija

Trombocitopenija nustatyta 83 % pacienty, 3—4 laipsnio trombocitopenija — 74 % Pepaxti gydomy
pacienty. 33 % pacienty 3—4 laipsnio trombocitopenija pasireiské per pirma gydymo cikla. Vidutinis
laikas iki 3 ar 4 laipsnio trombocitopenijos i$sivystymo buvo 43 dienos po pirmos dozés. ISsivyscius
3—4 laipsnio trombocitopenijai, 41 % pacienty Pepaxti infuzija atidéta vélesniam laikui, 23 % pacienty
sumazinta vaistinio preparato doz¢ ir 12 % pacienty visiskai nutrauktas gydymas Siuo vaistiniu
preparatu.

Kraujavimas

Ivairaus laipsnio kraujavimas nustatytas 21 % pacienty. 3 laipsnio kraujavimas nustatytas 2 %
pacienty, 4 laipsnio —<1 % pacienty. Dazniausia kraujavimo forma buvo kraujavimas i$ nosies,
pasireiSkusi 6 % pacienty, ir nespecifiné hematoma, nustatyta 2 % pacienty. Tame paciame cikle kaip
ir 3—4 laipsnio trombocitopenija kraujavimas pasireiské 14 % pacienty.

Neutropenija
Neutropenija nustatyta 72 % pacienty, 3—4 laipsnio neutropenija — 66 % Pepaxti gydomy pacienty.

38 % pacienty 3—4 laipsnio neutropenija pasireiské per pirmg gydymo cikla. Vidutinis laikas iki 3 ar 4
laipsnio neutropenijos iSsivystymo buvo 22 dienos po pirmos dozés.

I8sivyscius 3—4 laipsnio neutropenijai, 26 % pacienty Pepaxti infuzija atidéta vélesniam laikui, 9 %
pacienty sumazinta vaistinio preparato doz¢ ir 4 % pacienty visiSkai nutrauktas gydymas $iuo vaistiniu
preparatu.

Tame paciame cikle kaip ir 3—4 laipsnio trombocitopenija infekcijos pasireiske 21 % pacienty.
Kliniskai reik§mingos infekcijos (3 arba aukStesnio laipsnio) nustatytos 8 % pacienty, kuriems tuo pat
metu iSsivysté 3—4 laipsnio neutropenija. Febriliné neutropenija nustatyta 4 % pacienty.

Infekcijos

Dél susilpnéjusios imuninés sistemos visiems tikslinés populiacijos pacientams kyla infekcijy pavojus.
Dél mielosupresijos ir slopinamojo poveikio imuninei sistemai melfalanas flufenamidas gali paskatinti
infekcijy vystyma, o sunkiausiais infekcijos atvejais tai gali lemti paciento mirtj. Gali biiti naudinga
taikyti profilaktines priemones, pvz., profilaktiskai pacientui skirti antimikrobiniy vaistiniy preparaty
(zr. 4.2 skyriy).

52 % Pepaxti vartojanciy pacienty pasireiSké kokia nors infekcija. Dazniausios infekcijos —
pneumonija ir kitos kvépavimo taky infekcijos.

Anemija
Anemija nustatyta 66 % pacienty; 3 laipsnio anemija nustatyta 41 % pacienty, 4 laipsnio — 1 % Pepaxti
gydomy pacienty.

Antriniai navikai

Alkilizuojan¢ios medziagos siejamos su MDS, UML ir kity antiniy naviky vystymusi. Pacienty, kurie
vartojo Pepaxti klinikiniy tyrimy metu, grupéje MDS ir UML atvejai nebuvo dazni. Kity rsiy antriniy
naviky atvejy skaiCius taip pat buvo nedidelis; dazniausi i§ jy — bazaliniy lgsteliy karcinoma ir
ploksciyjy lasteliy karcinoma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.



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

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju tikétini virskinimo trakto reiskiniai, kaip antai pykinimas ir vémimas, ir
hematologiniai reiSkiniai dél kauly ¢iulpy supresijos. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia
nepageidaujamy reakcijy pozymiai ar simptomai, pvz., bent keturias savaites kas savaite reikia atlikti
bendrg kraujo tyrima, ir prireikus turi bti taikomos atitinkamos pagalbinés gydymo priemonés, pvz.,
kraujo perpylimas, gydymas antimikrobiniais vaistiniais preparatais ir (arba) hematopoetiniais augimo
faktoriais. Specifinio melfalano flufenamido prieSnuodZzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, azoto iprito analogai, ATC kodas —
LO1AAL1O.

Veikimo mechanizmas

Melfalanas flufenamidas yra su peptidais sujungtas alkilizuojantis vaistinis preparatas. Vaistinis
preparatas sudarytas i§ dipeptido ir alkilizuojancios dalies, priklausancios azoto iprito analogy grupei.
Sis lipofiliskai neveikiamas peptidinis konjugatas pasyviojo transporto biidu greitai pasiskirsto j
lasteles, kuriose jis prisijungia prie esteraziy ir peptidaziy ir jy katalizuojamas pavirsta j metabolitg
melfalang. Panasiai kaip i$ kity vaistiniy preparaty su azoto ipritu atveju, antinavikinis melfalano
flufenamido veikimas susijes su DNR gijy sujungimu. Atliekant Iasteliy analiz¢, melfalanas
flufenamidas slopino hematopoetiniy naviko lasteliy proliferacijg ir sukélé jy apoptoze. Citotoksinis
poveikis iSliko dauginés mielomos pazeistose lastelése, kuriy genas p53 neveiké arba kuriy to geno
funkcija buvo sutrikusi. Melfalanui atspariy ir neatspariy dauginés mielomos pazeisty lasteliy linijose
nustatytas sinerginis melfalano flufenamido ir deksametazono citotoksiskumas.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Patvirtintomis dozémis vartojamas melfalanas flufenamidas nesukelia jokiy kliniskai svarbiy EKG
parametry P-R intervalo, QRS komplekso trukmés ar QTs intervalo poky¢iy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kartu su deksametazonu vartojamo melfalano flufenamido veiksmingumas ir saugumas buvo
vertinami atliekant daugiacentrj, vienos atSakos HORIZON tyrimg su 157 recidyvavusia ir refrakterine
daugine mieloma (RRDM) serganciais pacientais. IS viso 157 pacientams kiekvieno 28 dieny ciklo 1-3
dieng buvo lasinama po 40 mg melfalano flufenamido ir 1-a, 8-3, 15-3 ir 22-3 dieng buvo duodama po
40 mg deksametazono (20 mg — > 75 mety pacientams). Toks gydymas buvo tesiamas iki ligos
progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. 110-iai i§ ty pacienty buvo
diagnozuota dauginé mieloma, kuri buvo atspari bent vienam proteosomos inhibitoriui, bent vienam
imunomoduliatoriui ir prie§ CD38 veikian¢iam monokloniniam antikinui, t. y. kuri buvo atspari trijy
klasiy vaistiniams preparatams (TKVA, angl. triple-class refractory, TCR), ir tiems pacientams
anksciau buvo taikytas gydymas bent trijy eiliy vaistiniais preparatais. Pacientai, kuriy liga buvo
atspari pirminiam gydymui, nebuvo jtraukti j tyrima.

Vidutin¢ gydymo melfalano flufenamidu trukmé gydant pacientus, kuriems buvo diagnozuota TKVA
liga (n=110) (toliau — TKVA pacientai), buvo 3.0 mén. (nuo 1,0 iki 28,0 mén.).

I$ 110 >3 linijos TKVA pacienty atliekant tyrima HORIZON, 52 pacientams nebuvo atlikta
autologiniy kamieniniy lgsteliy transplantacijos (AKLT) arba jy liga progresavo praéjus daugiau kaip
36 mén. po AKLT, o 58 pacienty liga progresavo pragjus 36 mén. po AKLT. TKVA pacienty, kuriems
buvo taikytas gydymas bent trijy eiliy vaistiniais preparatais ir kuriems nebuvo atlikta AKLT arba
kuriy liga progresavo praéjus daugiau kaip 36 ménesiams po AKLT, ligos charakteristikos ir
veiksmingumo rezultatai apibendrinti 4 ir 5 lentelése.
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Pagrindinis veiksmingumo vertinimo rodiklis buvo bendras atsako rodiklis (BAR), kurj pagal
Tarptautinés mielomos darbo grupés (IMWG) kriterijus jvertino tyréjai.

4 lentelé. Pacienty, kuriems diagnozuota trijy klasiy vaistiniams preparatams atspari liga,
kuriems buvo taikytas gydymas bent triju eiliy vaistiniais preparatais ir kuriems
nebuvo atlikta AKLT arba kuriy liga progresavo praéjus daugiau kaip 36 ménesiams
po AKLT, ligos charakteristikos atliekant tyrima HORIZON

Parametras Tyrimas HORIZON
(n=52)

Mety, pragjusiy nuo ligos diagnozavimo iki gydymo | 7,4 (0,7-24,6)

tiriamuoju vaistiniu preparatu pradzios, skaiciaus

mediana (intervalas)

Anksciau taikyti gydymo rezimai, mediana 5(3-10)

(intervalas)

Amzius, mediana (intervalas) 70 (42-86)

<65 mety pacientai, n (%) 18 (35 %)

65-74 mety pacientai, n (%) 18 (35 %)

>75 mety pacientai, n (%) 16 31 %)

Dokumentais patvirtinta refrakteriné liga, n (%)

Lenalidomidas 47 (90 %)

Pomalidomidas 49 (94 %)

Bortezomibas 37 (71 %)

Karfilzomibas 26 (50 %)

Daratumumabas 49 (94 %)

Liga atspari alkilizuojan¢ioms medziagoms 32 (62 %)

Taikytas gydymas melfalanu 30 (58 %)

Liga atspari melfalanui 11 (21 %)

Anksciau atlikta kamieniniy lasteliy transplantacija, n | 19 (37 %)

(%)

Vertinimas pagal ECOG skale prie§ pradedant

gydyma, n (%) 9 (17 %)/34 (65 %)

0/1 8 (15 %)/1 (2 %)

2/3

Vertinimas pagal Tarptauting dauginés mielomos

stadijos nustatymo sistemg (ISS) prie$ pradedant 15 (29 %)

gydyma, n (%) 15 (29 %)

I 19 37 %)

I 3 (6 %)

i

Triksta duomeny / nezinoma

Didelé citogeneting rizika®, n (%) 21 (40 %)

Ekstrameduliné liga (EML), n (%) 22 (42 %)

& del(17p), t(4;14), t(14;16), gain (1q) ir t(14;20)

5 lentelé. Pacienty, kuriems diagnozuota triju klasiy vaistiniams preparatams atspari liga,
kuriems buvo taikytas gydymas bent triju eiliy vaistiniais preparatais ir kuriems
nebuvo atlikta AKLT arba kuriy liga progresavo praéjus daugiau kaip 36 ménesiams
po AKLT, veiksmingumo rezultatai atliekant tyrima HORIZON

Tyrimas HORIZON,
(n=52)
Atsakas Ivertinta tyréjo
Bendras atsako rodiklis (BAR)?, 95 % PI 28,8 % (17,1 %, 43,1 %)
(%)
Itikinamas visiSkas atsakas (jVA) 0
Visiskas atsakas (VA) 0
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 59,6 %)
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Tyrimas HORIZON,
(n=52)
Atsakas Ivertinta tyréjo
Dalinis atsakas (DA) 10 (19,2 %)
Atsako trukmeé (AT)
Mediana, 95 % PI (mén.) 7,6 (3,0-12,3)
Laikas iki atsako, intervalo mediana (mén.) | 2,3 (1,0-10,5)

@ Apima VA + VA + LGDA + DA.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Pepaxti tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais gydant dauging mieloma rezultatus (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Suleidus Pepaxti 40 mg dozg, didziausia melfalano flufenamido koncentracija plazmoje buvo

vidutiniskai 159 ng/ml (proc. VK — 39 %) — pasiekta 30 minuciy trukmés infuzijos metu. Didziausia
aktyviojo metabolito melfalano koncentracija plazmoje pasiekta pra¢jus 4—15 minuciy po Pepaxti

40 mg infuzijos pabaigos. Suleidus Pepaxti 40 mg dozg, metabolito melfalano vidutiné (proc. VK)
Cmax buvo 432 ng/ml (30 %), o AUCo.ane — 873 ng/ml h (28 %) po vienos dozés. Metabolito melfalano
vidutiné (proc. VK) Cmax buvo 419 ng/ml (33 %), o AUCo.~ne— 815 ng/ml-h (29 %) esant
nusistovejusiai koncentracijai. Metabolito melfalano FK parametry palyginimas parodé, kad
periferinés ir centrinés intraveninés infuzijos plazmoje koreguoto geometrinio vidurkio santykio 90 %
Pl buvo nuo 0,8 iki 1,25 pagal Cmax, AUC(o.t) ir AUC(0-), tai rodo melfalano flufenamido periferinés ir
centrinés intravenines infuzijos biologinj ekvivalentiSkuma.

Melfalano flufenamido ir metabolito melfalano AUC didéja mazdaug proporcingai vaistinio preparato
dozei, kai dozé svyruoja nuo 25 iki 130 mg.

Pasiskirstymas
In vivo melfalanas flufenamidas greitai pasisalina i§ plazmos, ir tai siejama su pasiskirstymu |

periferinius audinius.

Melfalano flufenamido vidutinis (proc. VK) pasiskirstymo tiiris buvo 35 1 (71 %), o metabolito
melfalano vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris po vienos melfalano flufenamido dozés yra 76 |
(32 %).

Biotransformacija

Melfalanas flufenamidas audiniuose metabolizuojamas j metabolitg des-etil-melfalang flufenamids ir j
metabolita melfalang. Plazmoje nevyksta jokio pastebimo melfalano flufenamido metabolizmo |
metabolitag melfalang. Vykstant daugiausia spontaninei hidrolizei melfalanas metabolizuojamas i
monohidroksi-melfalang ir dihidroksi-melfalana.

Eliminacija

Uzbaigus Pepaxti 40 mg infuzija, melfalano flufenamido vidutinis (proc. VK) pusinés eliminacijos
laikas yra 2,1 min. (34 %). Metabolito melfalano vidutinis (proc. VK) pusinés eliminacijos laikas yra
70 min. (21 %). Sulasinus rekomenduojama 40 mg Pepaxti doze, melfalano flufenamido ir metabolito
melfalano vidutinis (proc. VK) klirensas yra atitinkamai 692 I/h (49 %) ir 23 /h (23 %).

Manoma, kad per inkstus ir kepenis i§ organizmo pasalinama nereik§minga nepakitusio melfalano

flufenamido dalis, kadangi melfalano flufenamido bendras klirensas i§ plazmos yra gerokai didesnis
uz inksty glomeruly filtracijos greitj (GFQ) ir kraujo srauta per kepenis.
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Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Remiantis populiacine farmakokinetine analize, jokiy nuo amziaus ar lyties priklausomy metabolito
melfalano farmakokinetikos skirtumy nenustatyta.

Inksty funkcijos sutrikimas

Dalis melfalano flufenamido metabolito melfalano pasalinama i§ organizmo per inkstus. I pacienty,
kurie buvo gydomi melfalanu flufenamidu atliekant tyrimg OP-103, 72 pacienty inksty funkcija buvo
nesutrikusi, 112 pacientai turéjo lengva inksty funkcijos sutrikimg ir 43 — vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikima.

Remiantis populiacine farmakokinetine analize, melfalano AUC buvo vidutinisSkai 6 % didesnis lengva
inksty funkcijos sutrikimg turin¢iy pacienty grupéje, 18 % didesnis vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikima, kai aGFG sieké 45-60 ml/min/1,73 m?, turinéiy pacienty grupéje ir 32 % didesnis
vidutinio sunkumo inksty sutrikimg, kai aGFG sieké 30-45 ml/min/1,73 m?, turin¢iy pacienty
grupéje, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija nebuvo sutrikusi. Didesnis Pepaxti poveikis
trombocity kiekiui nustatytas pacienty, kuriy aGFG buvo maZzesnis, grupéje. Pacientams, kuriy aGFG
— 30-45 ml/min/1,73 m? rekomenduojama 30 mg Pepaxti dozé. Duomeny, susijusiy su pacientais,
kuriy aGFG maZesnis nei 30 ml/min/1,73 m? nepakanka, kad biity galima pateikti rekomendacijas dél
vaistinio preparato dozés Siems pacientams.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Jokiy metabolito melfalano farmakokinetikos skirtumy pacienty, turin¢iy lengva kepeny funkcijos
sutrikimg (bendras bilirubinas < VNR ir AST > VNR arba bendras bilirubinas 1-1,5 x VNR ir bet
koks AST), grupéje nenustatyta. Vidutinio sunkumo ir sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy (bendras
bilirubinas > 1,5 x VNR ir bet koks AST) poveikis farmakokinetikai neistirtas.

Kiino svoris

Metabolito melfalano ekspozicija buvo didesné mazesnio kiino svorio pacienty organizme. Esant

60 kg kiino svoriui, Cmax buvo vidutiniskai 36 % didesnis, o AUC — vidutiniskai 31 % didesnis, nei
esant 95 kg kiino svoriui. Mazesnio kiino svorio pacienty grupéje trombocitopenijos ir neutropenijos
atvejy buvo daugiau. 60 kg ir maziau sveriantiems pacientams rekomenduojama 30 mg Pepaxti dozé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

KancerogeniSkumas ir mutageniSkumas

Pepaxti yra genotoksiSkas. Mechanistiniai in vitro tyrimai parodé, kad melfalanas flufenamidas sukéle
negriztamy DNR pazeidimy.

Kancerogeniskumo ar mutageniskumo tyrimy su melfalanu flufenamidu neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcinei sistemai

Atliekant kartotiniy doziy toksikologinius tyrimus, melfalanas flufenamidas buvo leidziamas ziurkéms
i veng po 20, 40 arba 55 mg/m?, o Sunims — po 0,45 arba 0,90 mg/kg (9 arba 18 mg/m?) kas 21 dieng
po dvi arba tris dozes. Abiejy riisiy gyviinams nustatytas sumazéjes séklidziy svoris ir lytiniy lgsteliy
skaiCius maz¢jimas, taip pat Sunims nustatyta epididiminé oligospermija. Nepageidaujamas poveikis
Suny (patiny) reprodukciniams organams nustatytas esant mazesnei ekspozicijai, nei vartojant
rekomenduojama kliniking 40 mg doze. Nepageidaujamo poveikio patiny reprodukciniams organams
griztamumas nebuvo vertinamas.

Melfalano flufenamido toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta. Melfalano flufenamido
metabolitas melfalanas buvo teratogeniskas ziurkéms po vienos dozés. Atliekant kartotiniy doziy
toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus, motininéms pateléms leidziamas melfalanas sukélé toksinj
poveikj pateléms ir 1émé jy vaisiaus formavimosi ydas. Atliekant tyrima su pelémis, nustatytas
jaunikliy skai¢iaus vadoje sumazéjimas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Sacharoze

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
4 metali

Praskiestas tirpalas

D¢l mikrobiologiniy ypatumy §j vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Nedelsiant nesuvartojus
praskiesto tirpalo, iki infuzijos ji galima iki 6 valandy laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima
uzsaldyti. Jeigu praskiestas tirpalas buvo laikomas Saldytuve, reikia palaukti iki 30 minuciy, kol jis
susils iki kambario temperattros (20 °C-25 °C).

Praskiestg infuzinj tirpalg galima laikyti kambario temperatiiroje ne ilgiau kaip 1,5 val. (jskaitant
infuzijos laika).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

50 ml I tipo stiklo flakonas, sandariai uzdarytas chlorobutilo gumos kams¢iu su aliuminio dangteliu ir
nuimamu plastikiniu gaubteliu, kuriame yra 20 mg milteliy. Pakuotés dydis — 1 flakonas.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pepaxti turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas, laikydamasis aseptiniy salygy, kad biity uztikrintas
ruoSiamo tirpalo sterilumas.

Papildomi tirpikliai, kuriy reikia vaistiniam preparatui paruosti

5 % gliukozés injekcinis ar infuzinis tirpalas (kambario temperattiros);

250 ml maiselis $alto (2 °C-8 °C) natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo (laikyti Saldytuve
ne maziau kaip 4 valandas).

6 lentelé. Turiai skiedZiant vaistinj preparata konkrecioms Pepaxti dozéms paruosti

Tiurio apibudinimas Pepaxti dozé

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 flakonai) | (1,5 flakonai) | (1 flakonas) | (0,75 flakonas)

Galutiniam vaistiniam preparatui 80 ml 60 ml 40 ml 30 mi
reikalingas paruosto Pepaxti tirpalo
taris
Galutinis bendras infuzinio maiSelio 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
tiiris praskiedus
Pepaxti koncentracija po praskiedimo 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml
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Vaistinio preparato ruo$imo eiga

Pries pradédami ruosti vaistinj preparata, perskaitykite visa instrukcija.
3-5 Zingsnius biitina atlikti per 30 minuciy.

Milteliy iStirpinimo ir gauto koncentrato praskiedimo Zingsniai

1 Zingsnis

Pagal 6 lentele ,, Ttriai skiedZiant vaistinj preparata konkre¢ioms Pepaxti dozéms paruosti‘
nustatykite, kiek flakony Jums reikés atitinkamai vaistinio preparato dozei paruosti. Palaikykite
flakong (-us) kambario temperatiiroje ne maziau kaip 30 minuciy.

2 zingsnis

Gerai pakratykite arba pasukite flakong (-us) rankose, kad j gabalélj $al¢iu sudziovinti milteliai

sutrupéty.

3-5 zZingsnius biitina atlikti per 30 minuciy.

3 Zingsnis

Pepaxti 40 mg dozei
paruosti

Pepaxti 30 mg dozei
paruosti

Pepaxti 20 mg dozei
paruosti

Pepaxti 15 mg dozei
paruosti

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j kiekvieng i§
2 flakony suleisdami
po 40 ml infuzinio

5 % gliukozés tirpalo,
kad galutiné
koncentracija biity

0,5 mg/ml.

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j kiekvieng i§
2 flakony suleisdami
po 40 ml infuzinio

5 % gliukozés tirpalo,
kad galutiné
koncentracija biity

0,5 mg/ml.

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j 1 flakong
suleisdami 40 ml
infuzinio 5 %
gliukozes tirpalo, kad
galutiné koncentracija
bity 0,5 mg/ml.

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j 1 flakong
suleisdami 40 ml
infuzinio 5 %
gliukozes tirpalo, kad
galutiné koncentracija
bity 0,5 mg/ml.

Uztikrinkite, kad infuzinis 5 % gliukozés tirpalas biity kambario temperatiiros (20 °C-25 °C). Gerai

pakratykite flakona (-us), kol tirpalas taps skaidrus.

Leiskite oro burbuliukams flakone (-uose) issisklaidyti, kad galétuméte jsitikinti, jog tirpalas yra

skaidrus.

4 Zingsnis

Istraukite 80 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo i§ Saldytuve (2 °C-8°C) laikyto
250 ml maiSelio. ISpilkite iStrauktus 80 ml.

5 Zingsnis

Pepaxti 40 mg dozei
paruosti

Pepaxti 30 mg dozei
paruosti

Pepaxti 20 mg dozei
paruosti

Pepaxti 15 mg dozei
paruosti

Istraukite 80 ml
paruosto tirpalo i§
Pepaxti flakony ir
suleiskite ji
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,16 mg/ml.

Istraukite 60 ml
paruosto tirpalo i§
Pepaxti flakony ir
suleiskite ji |
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,13 mg/ml.

Istraukite 40 ml
paruosto tirpalo i§
Pepaxti flakono ir
suleiskite ji |
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,10 mg/ml.

Istraukite 30 ml
paruosto tirpalo i$
Pepaxti flakono ir
suleiskite ji |
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,08 mg/ml.
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Flakone (-uose) likusig nesunaudotg koncentrato dalj iSmeskite.

Palengva apverskite maiselj, kad tirpalas iSsimaiSyty. Nekratykite. Patikrinkite, ar tirpalas yra
skaidrus ir bespalvis arba gelsvas. Nevartokite tirpalo, jeigu pakitusi jo spalva arba jame matomos
kietosios dalelés.

Laikymo terminai
Pepaxti skyla tirpale, ypac¢ kambario temperatiiroje, todél negalima jo laikyti ilgiau, nei nurodyta.

Vaistinj preparatq vartojant nedelsiant

Praskiesto tirpalo infuzija biitina pradéti per 60 minuciy nuo jo ruosimo pradzios (3 zingsnis).

Vaistinj preparatg vartojant véliau

Jeigu praskiestas tirpalas nesuvartojamas nedelsiant, jj reikéty padéti j Saldytuva (2 °C-8 °C) per 30
minuciy nuo jo pirminio paruosimo (3 Zingsnis) ir jj galima laikyti jame ne daugiau kaip
6 valandas.

Vaistinio preparato laSinimas j venq

Pries atliekant infuzija, reikéty apzitréti, ar parenteriniu biidu vartojamame vaistiniame preparate
nesimato kietyjy daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Nevartokite vaistinio preparato, jeigu jame
matomos matinés kietosios dalelés, pakitusi jo spalva arba jame yra daleliy, kuriy ten neturéty buti.

Infuzijos procediiros eiga

6 Zingsnis

Suleiskite Pepaxti atlikdami 30 minuc¢iy trukmés intravening infuzijg j perifering veng arba
naudodami j centring vena jvesta prietaisa, pvz., per i perifering vena jvesta centrinés venos kateteri
arba tunelinj centrinés venos kateterj. Jeigu infuzinis maiSelis buvo laikomas Saldytuve, leiskite jam
susilti iki kambario temperatiiros (20 °C-25 °C). Pradékite infuzijg per 30 minu¢iy nuo praskiesto
tirpalo i§émimo i§ Saldytuvo.

7 zingsnis
Uzbaige Pepaxti infuzija, praplaukite kateterj natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

Atlieky tvarkymas

Pepaxti yra citotoksinis vaistinis preparatas, skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Sveikatos priezitiros
specialistai arba medicinos personalas turi laikytis azoto iprito analogy saugaus tvarkymo ir atlieky
Salinimo tvarkos, kuri turéty atitikti dabartines rekomendacijas dél citotoksiniy vaistiniy preparaty.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietos reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/22/1669/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. Rugpjitis 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz vaisto serijos i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pepaxti 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
melfalanas flufenamidas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Kiekviename flakone yra 20 mg melfalano flufenamido (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

ir sacharozés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel.
Tik vienkartiniam vartojimui.
IStirpinus ir praskiedus, leisti | vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis: ruoskite atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1669/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pepaxti 20 mg milteliai koncentratui
melfalanas flufenamidas

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

IStirpinus ir praskiedus, leisti i.v..

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 mg/ml po paruosimo.

6. KITA

Citotoksinis: ruoskite atsargiai.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pepaxti 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
melfalanas flufenamidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pepaxti ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina, prie$ jums suleidziant Pepaxti
Kaip Pepaxti suleidziamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pepaxti

Pakuotés turinys ir kita informacija

QLN =

1. Kas yra Pepaxti ir kam jis vartojamas

Pepaxti priskiriamas prie vaisty nuo vézio grupés, vadinamos alkilizuojan€iomis medziagomis. Jis
veikia jungdamasis prie DNR (genetine informacija, kurios reikia lastelei tam, kad ji iSgyventy ir
galéty daugintis) ir ja pazeisdamas; taip Sis vaistas padeda sustabdyti véziniy lasteliy augima.

Pepaxti skiriamas kartu su steroidu deksametazonu gydant suaugusiuosius, sergancius kraujo véziu
daugine mieloma. Sis vaistas skiriamas tais atvejais, kai ligos gydymas bent trijy rii§iy vaistais nuo
vézio neveiksmingas. Jeigu Jums buvo taikomas gydymas kraujo kamieniniy lasteliy transplantatu
(atlikta procediira, kurios metu krauja gaminancios lgstelés sunaikinamos ir pakei¢iamos kitomis), nuo
transplantacijos iki dauginés mielomos atsinaujinimo turi biti praéje bent 3 metai.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pepaxti

Pepaxti vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija melfalanui flufenamidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- zindymo laikotarpiu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ Jums suleidziant Pepaxti.

Neijprastas kraujavimas ir kraujosruvos ir sumazéjes trombocity (kraujo lgsteliy) skaicius

Vartojant Pepaxti gali sumazéti kraujo lgsteliy, vadinamy trombocitais, kurios padeda Jusy kraujui
kreséti, skaicius. Nedelsdami praneskite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu pradétuméte kraujuoti,
pvz., pradéty bégti kraujas i nosies arba odoje atsirasty kraujosruvy.

Karsciavimas ir sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy skaicius

Vartojant Pepaxti gali sumazéti baltyjy kraujo lgsteliy, kurios yra svarbios organizmui kovojant su
infekcijomis, skaiCius. Jeigu Jums pasireiksty infekcijos simptomai, kaip antai kar§¢iavimas, Saltkrétis
arba kosulys, nedelsdami praneskite apie tai savo gydytojui arba slaugytojui.
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Sumazéjes raudonyjy kraujo Igsteliy skaicius

Vartojant Pepaxti gali sumazéti raudonyjy kraujo lasteliy, kurios nunesa deguonj j Jusy organizmo
lasteles, skaiCius. Jusy gydytojas reguliariai atliks Jums kraujo tyrimus, kad galéty patikrinti kraujo
lasteliy skaiciy. Nedelsdami praneskite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu pajustuméte silpnuma
arba nuovargj, jeigu iSblyksty Jiisy veido oda arba pradétuméte dusti.

Infekcijos

Vartojant Pepaxti, labai daznai pasireiskia infekcijos, pvz., plauciy infekcija (pneumonija) ir virSutiniy
kvépavimo taky infekcija (sukelianti | perSalima panasSius simptomus). Nedelsdami praneskite savo
gydytojui arba slaugytojui, jeigu pradétuméte karSciuoti arba Jums pasireiksty kiti infekcijos
pozymiai. Jiisy gydytojas gali rekomenduoti profilaktiskai vartoti antibiotikus, kad infekcijy rizika
biity mazesné.

Viduriavimo, pykinimo ar vémimo rizika
JUs turétuméte pranesti gydytojui, jeigu pradétuméte viduriuoti, Jus pradéty pykinti arba pradétuméte
vemti.

Tromby susidarymo rizika

Pepaxti vartojant kartu su deksametazonu, gali padidéti tromby susidarymo rizika. Praneskite savo
gydytojui arba slaugytojai, jeigu Jums venoje kada nors buvo susidargs trombas (diagnozuota
tromboz¢). Nedelsdami praneskite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums patinty koja arba ranka,
jeigu Jums pasidaryty sunku kvépuoti arba pajustuméte skausmg kriitinés srityje.

Kitos ruSies vézio rizika

Svarbu atkreipti démes;j | tai, kad daugine mieloma sergantiems pacientams, kurie gydomi Pepaxti,
gali iSsivystyti kity raisiy vézys, todél, skirdamas §j vaista Jums, Jusy gydytojas turi atidziai jvertinti
gydymo $iuo vaistu naudg ir rizikg Jums.

Inksty ligos

Jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla, Pepaxti gali turéti stipresnj Salutinj poveikj Jaisy kraujo Igsteléms.
Turima pernelyg mazai informacijos apie $io vaisto vartojima gydant pacientus, turinCius sunkiy
inksty veiklos sutrikimy, kad biity galima rekomenduoti saugia ir veiksmingg jo dozg.

Skiepijimas

Gydymo Pepaxti laikotarpiu negalima skiepytis vakcinomis, kuriy sudétyje yra gyvy, bet susilpninty
organizmy (jos vadinamos gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis; tai gali biiti vakcinos nuo tymy,
kiaulytés ir raudonukeés), nes tai gali sukelti infekcijg. Taciau galima skiepytis kai kuriy kity rtisiy
vakcinomis, dar vadinamomis inaktyvuotomis arba iRNR pagrindu sukurtomis vakcinomis. Prie§
skiepydamiesi, pasakykite savo sveikatos prieziiiros specialistui, kad Jums taikomas gydymas Pepaxti.

Vaikams ir paaugliams
Pepaxti néra skirtas vartoti vaikams ar paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Pepaxti
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbit esate né$cia arba planuojate pastoti, tai pries
sulaSinant §j vaistg Jums i vena, pasitarkite su gydytoju.

Néstumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti néstumo metu, nebent gydymas juo tikrai biitinas. Gydymo §iuo
vaistu laikotarpiu stenkités nepastoti, nes §is vaistas gali pakenkti Jiisy dar negimusiam kiidikiui. Jusy
gydytojas aptars su Jumis galima Pepaxti vartojimo néStumo laikotarpiu rizika.
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Jeigu esate pastoti galinti moteris:

° Jusy gydytojas paprasys Jiisy pasidaryti néStumo tyrima pries pradedant gydyma Pepaxti;

. gydymo laikotarpiu ir 6 ménesius po paskutinés Pepaxti dozés suleidimo turite naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones. pasitarkite su gydytojus apie veiksmingas
kontracepcijos priemones, kurios galéty Jums tikti.

Jeigu esate susilaukti vaiky galintis vyras:
. gydymo laikotarpiu ir 6 ménesius po paskutinés Pepaxti dozés suleidimo turite naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones.

~

Zindymas
Gydymo Pepaxti laikotarpiu negalima zindyti, nes §is vaistas gali pakenkti Jusy kadikiui.

Vaisingumas

Pepaxti gali pakenkti kiauSidéms ir spermai, o tai gali sukelti nevaisingumg (lemti negal&jima
susilaukti kuidikio). Moterims gali iSnykti ménesinés. Vyrai gali visam laikui tapti nevaisingi (steriltis)
dél sutrikusios spermatozoidy gamybos. Pasiteiraukite gydytojo patarimo dél galimybés pries
pradedant gydyma iSsaugoti spermos ateiciai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pepaxti gali sukelti pykinimg ir galvos svaigima, o tai gali pakenkti Jusy gebéjimui vairuoti arba
valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Pepaxti

I§ Pepaxti milteliy paruoSiamas tirpalas, kurj gydytojas arba slaugytojas per 30 minuciy sulasina j veng
(atlieka intravening infuzijg). Tinkama Pepaxti doz¢ nustatys Jisy gydytojas. Rekomenduojama
pradin¢ doz¢ — 40 mg, sulaSinama j vena vieng kartg kas 4 savaites. Jeigu sveriate 60 kg arba maziau,
rekomenduojama pradiné dozé yra 30 mg, sulaSinama j veng vieng kartg kas 4 savaites. Gydymas bus
tesiamas tol, kol jis Jums bus naudingas ir kol Jums nepasireik$ nepriimtinas Salutinis poveikis. Kartu
su Jums paskirtu vaistu, Jiis vartosite ir kita — geriamajj — vaista deksametazona.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Pepaxti doze?

S vaista Jums sulasins Jisy gydytojas arba slaugytojas. Jeigu Jums bity sulasinta pernelyg didelé
vaisto doze (perdozuotuméte vaisto), nors tai mazai tikétina, Jusy gydytojas patikrins Jusy bikle, pvz.,
atliks kraujo tyrimus kraujo lgsteliy skaiCiui patikrinti.

Praleidus Pepaxti doze

Labai svarbu, kad Jus atvyktuméte visy Jums paskirty vizity pas gydytoja, kad jis galéty jsitikinti, jog
gydymas veiksmingas. Praleide vizitui paskirta laika, kuo greiciau susisiekite su savo gydytoju arba
ligonine.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pastebéje bent vieng iS toliau nurodyty sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami
kreipkités j savo gydytoja — Jums gali reikéti skubios medicininés pagalbos:

. karsciavimas, Saltkrétis, skaudama gerklé, kosulys arba kiti infekcijos pozymiai (dél
sumazeéjusio baltyjy kraujo lgsteliy neutrofily, kurios kovoja su infekcijomis, skaiCiaus);
. pagreitéjes kvépavimas, pagreitéjes pulsas, karS¢iavimas ir Saltkrétis, labai sumazejes Slapimo

kiekis arba jo nebuvimas, pykinimas ir vémimas, sumi$imo biisena, sgmonés praradimas (dél
rimtos bakterinés kraujo infekcijos, vadinamos sepsiu arba septiniu Soku);

. kraujavimas arba kraujosruvy susidarymas be jokiy akivaizdziy priezasciy, jskaitant kraujavima
i§ nosies (dél sumazéjusio trombocity skaiciaus kraujyje (trombocitopenijos));
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dusulys (dél rimtos infekcijos kriitinés srityje, plauciy uzdegimo arba tromby plauciuose);
kojy arba ranky skausmas ir patinimas, ypac apatinés kojos dalies arba blauzdos (tokius
reiskinius gali sukelti trombai).

Kiti galimi Salutinio poveikio rei§kiniai

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

sumazeéjes trombocity skaicius kraujyje (trombocitopenija);

sumazeéjes tam tikros riisies baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy neutrofilais, skaicius
(neutropenija);

sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy, kurioje pernesa deguonj kraujyje, skaicius
(mazakraujysté), dél kurio pasireiskia silpnumas ir nuovargis;

plauciy infekcija ir uzdegimas (pneumonija);

kvépavimo taky infekcija, kuri pasireiSkia, pvz., karS¢iavimu, kosuliu ir j perSalimag panasSiais
simptomais;

viduriavimas;

pykinimas;

kar$¢iavimas,

kosulys;

dusulys;

stiprlis nuovargis;

silphumas.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

rimta bakteriné kraujo infekcija (sepsis);

karsc¢iavimas kartu su sumazéjusiu kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy skai¢iumi (neutropenija);
sumazeéjes tam tikros riisies baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy limfocitais, kurios taip pat padeda
kovoti su infekcijoms, skaiCius (limfopenija);

sumazeéjes visy baltyjy kraujo Igsteliy skaicius;

sumazejes apetitas;

sumazejes kalio kiekis (gali sukelti raumeny silpnuma ir Sirdies ritmo sutrikimus);

didelé Slapimo riigSties koncentracija kraujyje (gali sukelti podagra ir inksty veiklos sutrikimus);
galvos skausmas;

galvos svaigimas;

fizinés veiklos sukeliamas dusulys;

kraujavimas i§ nosies;

vémimas;

giliyjy veny trombozé (trombas venoje);

kraujosruvos.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

rimta bakteriné kraujo infekcija su pavojingai sumazéjusiu kraujosptidziu (sepsinis Sokas), kuris
gali kelti grésme gyvybei ar net lemti paciento mirtj;

trombai plauciuose;

tam tikros raiSies kraujo vézys, vadinamas mielodisplaziniu sindromu (MDS);

tam tikros riiSies kraujo véZzys, vadinamas timine mieloidine leukemija (UML).

Jusy gydytojas arba slaugytojas gali Jums duoti daugiau vaisty, sickdami palengvinti Jums
pasireiSkiancius simptomus ir (arba) uzkirsti kelig Salutiniam poveikiui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),, kreipkités i gydytoja
arba slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede
nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Pepaxti

Pepaxti bus laikomas ligoningje arba klinikoje, todél Sie nurodymai skirti sveikatos priezitiros
specialistams.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Flakono etiketéje ir ant dézutés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pepaxti sudétis

- Veiklioji medziaga yra melfalanas flufenamidas. Viename flakone yra 20 mg melfalano
flufenamido (hidrochlorido pavidalu).

- Pagalbiné medziaga yra sacharozé (cukrus).

Pepaxti iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Pepaxti — tai balti arba beveik balti milteliai injekciniam tirpalui stiklo flakone.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.

Registruotojas
Oncopeptides AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm
Svedija

Gamintojas

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

I$samus nurodymai, kaip vartoti ir tvarkyti, paruosti ir sulaSinti j vena vaistinj preparata

Pepaxti turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas, laikydamasis aseptiniy salygy, kad biity uztikrintas
ruoSiamo tirpalo sterilumas.

Papildomi tirpikliai, kuriy reikia vaistiniam preparatui paruo$ti

5 % gliukozés injekcinis ar infuzinis tirpalas (kambario temperattiros);

250 ml maiSelis Salto (2 °C—8 °C) natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo (laikyti Saldytuve
ne maziau kaip 4 valandas).

1 lentelé. Turiai skiedZiant vaistinj preparatg konkrecioms Pepaxti dozéms paruosti

Tiurio apibudinimas Pepaxti dozé

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 flakonai) | (1,5 flakonai) | (1 flakonas) | (0,75 flakonas)
Galutiniam vaistiniam preparatui 80 ml 60 ml 40 ml 30 mi
reikalingas paruosto Pepaxti tirpalo
taris
Galutinis bendras infuzinio maiselio | 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
tiiris praskiedus
Pepaxti koncentracija po 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml
praskiedimo

Vaistinio preparato ruo$imo eiga
Prie$ pradédami ruosti vaistinj preparata, perskaitykite visa instrukcija.
3-5 zZingsnius biitina atlikti per 30 minuciy.

Milteliy istirpinimo ir gauto koncentrato praskiedimo Zingsniai

1 Zingsnis

Pagal 1 lentele ,, Ttriai skiedZiant vaistinj preparata konkre¢ioms Pepaxti dozéms paruosti
nustatykite, kiek flakony Jums reikés atitinkamai vaistinio preparato dozei paruosti. Palaikykite
flakong (-us) kambario temperatiiroje ne maziau kaip 30 minuciy.

2 zingsnis
Gerai pakratykite arba pasukite flakong (-us) rankose, kad j gabalélj $al¢iu sudziovinti milteliai
sutrupéty.

3-5 Zingsnius biitina atlikti per 30 minuciy.
3 Zingsnis

Pepaxti 40 mg dozei
paruosti

Pepaxti 30 mg dozei
paruosti

Pepaxti 20 mg dozei
paruosti

Pepaxti 15 mg dozei
paruosti

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j kiekvieng i§
2 flakony suleisdami
po 40 ml infuzinio

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j kiekvieng
i§ 2 flakony
suleisdami po 40 ml

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j 1 flakong
suleisdami 40 ml
infuzinio 5 %

5 % gliukozés tirpalo, | infuzinio 5 % gliukozes tirpalo, kad | gliukozés tirpalo, kad
kad galutine gliukozes tirpalo, kad | galutiné koncentracija | galutiné
koncentracija bty galutiné koncentracija | baty 0,5 mg/ml. koncentracija bty
0,5 mg/ml. bity 0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml.

Aseptinémis
salygomis iStirpinkite
miltelius j 1 flakong
suleisdami 40 ml
infuzinio 5 %

Uztikrinkite, kad infuzinis 5 % gliukozés tirpalas biity kambario temperatiiros (20 °C-25 °C). Gerai
pakratykite flakona (-us), kol tirpalas taps skaidrus.
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skaidrus.

Leiskite oro burbuliukams flakone (-uose) i$sisklaidyti, kad galétuméte jsitikinti, jog tirpalas yra

4 Zingsnis

Istraukite 80 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo i§ Saldytuve (2 °C-8 °C) laikyto
250 ml maiSelio. ISpilkite iStrauktus 80 ml.

S Zingsnis

Pepaxti 40 mg dozei
paruosti

Pepaxti 30 mg dozei
paruosti

Pepaxti 20 mg dozei
paruosti

Pepaxti 15 mg dozei
paruosti

Istraukite 80 ml
paruosto tirpalo i§
Pepaxti flakony ir
suleiskite ji |
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,16 mg/ml.

Istraukite 60 ml
paruosto tirpalo i§
Pepaxti flakony ir
suleiskite ji |
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,13 mg/ml.

IStraukite 40 ml
paruosto tirpalo i§
Pepaxti flakono ir
suleiskite ji |
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,10 mg/ml.

Istraukite 30 ml
paruosto tirpalo i§
Pepaxti flakooy ir
suleiskite ji |
intraveninj (i.v.)
injekceinj tirpala,
kuriame yra 9 mg/ml
(0,9 %) natrio
chlorido, kad galutiné
koncentracija biity
0,08 mg/ml.

kietosios dalelés.

Flakone (-uose) likusig nesunaudotg koncentrato dalj iSmeskite.
Palengva apverskite maiselj, kad tirpalas iSsimaiSyty. Nekratykite. Patikrinkite, ar tirpalas yra
skaidrus ir bespalvis arba gelsvas. Nevartokite tirpalo, jeigu pakitusi jo spalva arba jame matomos

Laikymo terminai

Pepaxti skyla tirpale, ypa¢ kambario temperatiiroje, todél negalima jo laikyti ilgiau, nei nurodyta.

Vaistinj preparatq vartojant nedelsiant

Praskiesto tirpalo infuzija biitina pradéti per 60 minuéiuy nuo jo ruo§imo pradzios (3 zingsnis).

Vaistinj preparatg vartojant véliau

Jeigu praskiestas tirpalas nesuvartojamas nedelsiant, ji reikéty padéti j Saldytuva (2 °C-8 °C) per
30 minuciy nuo jo pirminio paruoSimo (3 zingsnis) ir laikyti jame ne daugiau kaip 6 valandas.

Vaistinio preparato laSinimas i veng

Pries atliekant infuzija, reikia apzitiréti, ar parenteriniu biidu vartojamame vaistiniame preparate
nesimato kietyjy daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Nevartokite vaistinio preparato, jeigu jame
matomos matinés kietosios dalelés, pakitusi jo spalva arba jame yra daleliy, kuriy ten neturéty buti.

Infuzijos procediiros eiga

6 Zingsnis

Suleiskite Pepaxti atlikdami 30 minuciy trukmés intravening infuzija j perifering veng arba

naudodami j centring vena jvesta prietaisa, pvz., per j perifering veng jvesta centrinés venos kateterj
arba tunelinj centrinés venos kateterj. Jeigu infuzinis maiselis buvo laikomas Saldytuve, leiskite jam
susilti iki kambario temperatiiros (20 °C-25 °C). Pradékite infuzijg per 30 minuciy nuo praskiesto
tirpalo i§émimo i§ Saldytuvo.

7 zingsnis
Uzbaige Pepaxti infuzija, praplaukite kateterj natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.
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Atlieky tvarkymas

Pepaxti yra citotoksinis vaistinis preparatas, skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Sveikatos priezitiros
specialistai arba medicinos personalas turi laikytis azoto iprito analogy saugaus tvarkymo ir atlieky
Salinimo tvarkos, kuri turéty atitikti dabartines rekomendacijas dél citotoksiniy vaistiniy preparaty.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietos reikalavimy.
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