I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pepaxti 20 mg pulveris infiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens pulvera flakons satur 20 mg melfalana flufenamida (hidrohlorida veida) (melphalan
flufenamide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentrata pagatavosanai).
Liofilizets balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pepaxti kombinacija ar deksametazonu ir indicéts multiplas mielomas arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuri iepriek§ sanémusi vismaz tris iepriek$&jas izvéles terapijas, kuriem slimiba ir
refraktara pret vismaz vienu proteasomu inhibitoru, vienu imiinmodulatoru un vienu anti-CD38
monoklonalu antivielu un kuriem slimibas progres&Sana ir pieradita ped€jas terapijas laika vai péc tas.
Pacientiem, kuriem ieprieks veikta autologo cilmes $tinu transplantacija, laikam no transplantacijas
[idz slimibas progrese$anai jabiit vismaz 3 gadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Arstesana ar Pepaxti jauzsak un jauzrauga arstiem ar pieredzi multiplas mielomas arstéSana.
Devas

Ieteicama Pepaxti sakumdeva ir 40 mg katra 28 dienu arsteSanas cikla 1. diena. Pacientiem, kuru
kermena masa ir 60 kg vai mazak, ieteicama sakumdeva ir 30 mg katra 28 dienu cikla 1. diena.
Arstesanu ieteicams turpinat Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit
5.1. apakSpunktu).

Ieteicama deksametazona deva ir 40 mg iekskigi katra 28 dienu arstéSanas cikla 1., 8., 15. un
22. diena. Pacientiem no 75 gadu vecuma ieteicama deksametazona deva ir 20 mg. Papildu
informaciju par deksametazona lietoSanu skatit 5.1. apakSpunkta un attiecigaja zalu apraksta.

Devas pielagosana blakusparadibu gadijuma
Pepaxti lietosana japartrauc, ja neitrofilo leikoctu skaits ir mazaks par 1 x 10%I vai trombocTtu skaits
ir mazaks par 50 x 10/1.

Ieteicama Pepaxti devas samazinaSana un devas pielagosana blakusparadibu gadijuma ir noradita
attiecigi 1. un 2. tabula.



1. tabula. Ieteicama Pepaxti devas samazinaSana blakusparadibu gadijuma

Devas Deva* pacientiem, kuru Deva* pacientiem ar kermena masu 60 kg
samazinaSana | kermena masa parsniedz 60 kg | vai mazak
40 mg 30 mg
Pirma 30 mg 20 mg
Otra 20 mg 15 mg
Tresa 15 mg Pilnigi partraukt Pepaxti lietoSanu pacientiem,
kuri nepanes 15 mg
Turpmaka Pilnigi partraukt Pepaxti lietoSanu | -
pacientiem, kuri nepanes 15 mg

Intravenozi ievada katra 28 dienu cikla 1. diena. Informaciju par devas pielagoSanu skatit 2. tabula

2. tabula. Pepaxti ieteicamas devas pielago§ana blakusparadibu gadijuma (blakusparadibu
klasifikacija saskana ar CTCAE v 5.0)

Blakusparadiba Smaguma pakape Devas pielago$ana
Hematologiska Trombocitu skaits mazaks | e Partraukt Pepaxti lietoSanu un katru nedelu
blakusparadiba par 50 x 10%1 diena, kad noverot trombocttu skaitu Iidz trombocitu
(skatit paredzéts lietot Pepaxti skaits ir 50 x 10%1 vai lielaks.
4.4. apakspunktu) o Atsakt Pepaxti lietoSanu ar vienu [imeni
zemaku devu.
Absolitais neitrofilo e Partraukt Pepaxti lietoSanu un katru nedélu
leikocTtu skaits mazaks noveérot neitrofilo leikocttu skaitu, Iidz
par 1 x 10%1 diena, kad neitrofilo leikocttu skaits ir 1 x 10%1 vai
paredzets lietot Pepaxti lielaks.

e Atsakt Pepaxti lietosanu ar vienu ltmeni
zemaku devu.

INehematologiska 2. pakape e Apsvert iesp&ju partraukt Pepaxti lietoSanu
blakusparadiba [idz samazinajusas vismaz lidz 1. pakapei
(skatit vai sakotngjam stavoklim.
4.8. apakspunktu) e Apsvert iespgju atsakt Pepaxti lietoSanu ar
vienu ltmeni zemaku devu.
3. vai 4. pakape e Partraukt Pepaxti lietoSanu, lidz

samazinajusas vismaz Iidz 1. pakapei vai
sakotngjam stavoklim.

e Apsvert iespgju atsakt Pepaxti lietoSanu ar
vienu ltmeni zemaku devu.

leteicamas vienlaicigi lietojamas zales

Jaapsver, vai javeic vienlaiciga profilaktiska arst€Sana ar antibakterialiem lidzekliem, lai mazinatu
infekciju risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pretvemsanas Iidzekli pirms arst€Sanas ar Pepaxti un tas laika jalieto p&c arsta ieskatiem un saskana ar
vietgjo praksi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana netiek rekomend&ta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem, kuriem aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) parsniedz 45 ml/min/1,73 m?,
Pepaxti deva nav japielago. Pacientiem ar aGFA 30-45 ml/min/1,73 m? ieteicams lietot 30 mg devu.
Nav pietickamu datu par pacientiem ar aGFA zem 30 ml/min/1,73 m?, lai pamatotu ieteikumus par
devu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem Pepaxti deva nav japielago (skatit

5.2. apakSpunktu). Nav pietiekamu datu par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, lai pamatotu ieteikumus par devam.

Pediatriska populacija
Pepaxti droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Pepaxti ir paredzets intravenozai lietoSanai.

Pepaxti jaievada 30 mintSu ilgas inflizijas veida caur periféro vénu vai centralas Venas piekluves
ierici, piemeram, periferi ievietotu centralo katetru (PICK) vai tunela centralo venozo katetru. Ievadot
periferi, infiizijas veikSanai ieteicams mainit vénas. Ekstravazacijas gadijuma ievadisana nekav&joties
japartrauc un jaizmanto centralais venozais katetrs.

.....
tttttt
tttttt

tttttt

4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
. Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Melfalana flufenamids var izraisit vietgjo audu bojajumu. Ja notiek ekstravazacija, zales nedrikst
ievadit tiesas infuzijas veida periféra véna (skatit 4.2. apakSpunktu).

Trombocitopénija

Pepaxti var izraistt trombocitopeniju. Kliiskajos p&tijumos biezi tika zinots par trombocitop&niju
(tostarp samazinatu trombocTtu skaitu) (skatit 4.8. apakSpunktu). Ta ka trombocitopenija var palielinat
nopietnu asinoSanas notikumu risku, pacientiem jaiesaka sazinaties ar arstu, ja rodas asino$anas un
zilumu pazimes vai simptomi.

Trombocitu skaits ir jakontrol petjjuma sakuma, arsteSanas laika un atbilstosi kltniskajam
indikacijam. Pirmajos divos arstéSanas méneSos pacienti ir janoveéro biezak. Pepaxti nedrikst ievadit,
ja trombocTtu skaits ir mazaks par 50 x 10%1. Arst&Sana ir japartrauc, lidz trombocitu skaits ir

50 x 10%1 vai lielaks (bez nesendm transfiizijam), un jaatsak arst&$ana ar vienu limeni zemaku devu.
Deva un/vai devas grafiks ir japielago, nemot vera asinosanas pazimes un simptomus (skatit

4.2. apakSpunktu). Trombocitop€nijas arstéSana ar transfiiziju un/vai citam zalém jauzskata par
klmniski indic&tu.

Neitropénija

Pepaxti var izraistt neitropeniju. Klmiskajos p&tijumos biezi tika zinots par neitrop€niju (tostarp
neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanos) (skatit 4.8. apakSpunktu). Ta ka neitropénija var palielinat
infekciju risku, pacientiem jaiesaka sazinaties ar arstu, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi.

Neitrofilo leikocTttu skaits jauzrauga terapijas sakuma, arsteSanas laika un atbilstosi kltniskajam
indikacijam. Pirmajos divos arstéSanas meéneSos pacienti ir janoveéro biezak. Pepaxti nedrikst lietot, ja
absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits ir mazaks par 1 x 10%1. Arst&$ana japartrauc, lidz absoliitais
neitrofilo leikocttu skaits ir 1 x 10%1 vai lielaks, un jaatsak arst&$ana ar vienu mazaku devu. Deva
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un/vai devas sh&€ma japielago, nemot vera infekcijas pazimes un simptomus (skatit 4.2. apakSpunktu).
Neitrop@nijas pacientu arst€Sana ar hematopogtiskiem augSanas faktoriem un/vai profilaktiskiem
antibakterialiem lidzekliem ir uzskatama par kliniski indicétu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Anémija

Klmiskajos petijumos biezi tika zinots par an€miju (skatit 4.8. apakSpunktu). Terapijas sakuma, tas
laika un atbilstosi klmiskajam indikacijam jakontrol@ eritrocttu skaits. Pirmajos divos arstéSanas
menesos pacienti ir janovero biezak. Anemijas arst€Sana ar transfuzijam un/vai eritropoetinu jauzskata
par klmiski indicetu.

Infekcijas

Pepaxti var izraistt infekcijas, tostarp > 3. pakapes infekcijas, pieméram, pneimoniju un augsgjo
elpcelu infekciju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti rapigi janovero, lai pamanitu infekcijas pazimes.
Infekciju arstéSana ar pretmikrobu lidzekliem jauzskata par kliski indic&tu.

Kunga-zarnu trakta darbibas trauceéjumi

Pepaxti terapijas laika loti biezi novero sliktu diiSu un caureju un biezi — vemsanu (skatit
4.8. apakSpunktu). Pirms melfalana flufenamida infuzijas un tas laika jaapsver profilakse ar
pretvemsanas lidzekliem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Trombemboliski notikumi

Pacientiem, kuri sanema Pepaxti kombinacija ar deksametazonu, tika noveroti venozi trombemboliski
notikumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar zinamiem trombembolijas riska faktoriem, tostarp
iepriek$&ju trombozi, ir rlipigi janovero. Lemums par profilaktisku pasakumu veikSanu japienem péc
rupiga konkréta pacienta riska pamatfaktoru, tostarp trombocitop&nijas rasanas, novertg§juma. Augsta
riska pacientiem var apsvert antitrombotisku profilaksi.

Mutagenitate

Melfalans, melfalana flufenamida metabolits, ir mutagéns dzivniekiem, un ar melfalanu arstetiem
pacientiem ir noverotas hromosomu aberacijas.

Kancerogenitate

Akita mieloleikoze (AML) un mielodisplazijas sindromi (MDS)

AML un MDS radas multiplas mielomas pacientiem, kuri sanema Pepaxti (skatit 4.8. apakSpunktu).
Apsverot melfalana flufenamida lietoSanu, leikozes veicinaSanas risks jalidzsvaro ar potencialo
terapeitisko ieguvumu. Pirms arstéSanas un tas laika pacienti riipigi janovero, lai konstatetu, vai
viniem nerodas AML un MDS.

Sekundari primarie laundabigie audzeji (second primary malignancies, SPM)

Alkilgjosu lidzeklu lietoSana ir saistita ar SPM attistibu, un ir zinots ar1 par SPM attistibu p&c Pepaxti
lietoSanas, skatit 4.8. apakSpunktu. Ja melfalana flufenamida metabolitu melfalanu lieto kombinacija
ar lenalidomidu un prednizonu un, mazaka mera, ja to lieto kombinacija ar talidomidu un prednizonu,
tas ir saistits ar paaugstinatu norobezotu SPM risku gados vecakiem pacientiem ar pirmoreiz
diagnosticeétu multiplo mielomu. Melfalana flufenamids nav indicéts kombinacija ar lenalidomidu vai
talidomidu. Pirms arsteSanas un arsteSanas laika pacienti ir riipigi janovero, vai nerodas SPM.

Iepriek$éja autologo cilmes Stinu transplantacija

Pepaxti nav ieteicams pacientiem, kuriem slimiba progres€jusi 36 ménesu laika pec ASCT
(autologous stem cell transplantation, ASCT) (skatit 4.1. apakSpunktu). To pamato rezultati no OP-103
(OCEAN) petijuma, kas ir randomizets 3. fazes petjjums pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru
multiplo mielomu p&c divam Iidz ¢etram iepriek§€jam izveles terapijam un refraktaru mielomu pret
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lenalidomidu un p&dgjo izvéles terapiju. Post-hoc analizes paradija, ka pacientiem, kuri arstéti ar
melfalana flufenamidu/deksametazonu un kuriem slimiba progresgjusi mazak neka 36 ménesus pec
ASCT, ir mazaka dzivildze salidzinajuma ar pomalidomida/deksametazona salidzinajuma zalu grupu
ar kopgjas dzivildzes medianu attiecigi 15,7 menesi (95 % TI: 11,9; 20,5; N=101), salidzinot ar 28,7
menesiem (95% TI: 20,2; 34,1; N=101). Pacientiem, kuri ieprieks nebija sanemusi ASCT vai kuriem
slimiba progres€jusi vairak neka 36 menesus pec ASCT, kopgjas dzivildzes mediana bija 23,6 meénesi
(95% TI: 18.9; 28.0; N=145), arstgjot ar melfalana flufenamidu/deksametazonu, salidzinot ar

19,8 menesSiem (95 % TI: 12,6; 26,5; N=148) pomalidomida/deksametazona kontroles grupa.

Mieloablativa sagatavojosa terapija

Pepaxti efektivitate un droSums mieloablacijai nepiecieSamajas devas nav pétits cilveékiem. Pepaxti
nedrikst lietot sagatavojosai terapijai pirms cilmes §tinu transplantacijas.

Nieru darbibas trauc&jumi

Ta ka pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem var bt izteikti nomakta kaulu smadzenu darbiba, Sie
pacienti ir riipigi janovéro. Nav pietickamu datu par pacientiem ar aGFA zem 30 ml/min/1,73 m?, lai
pamatotu ieteikumus par devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Novajinatas dzivas vakcinas

Saistiba ar metabolitu melfalanu pacientiem, kuri sanem novajinatas dzivas vakcinas, ir aprakstits
smagas slimibas risks, kas var izraisit letalu iznakumu. Risks ir paaugstinats pacientiem, kuriem
pamatslimibas dgl jau ir imiinsupresija. Ja ir pieejama inaktiveta vakcina vai vakcina uz mRNS bazes,
jalieto ta.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi ar melfalana flufenamidu nav veikti. Pamatojoties uz pieejamajiem in vitro un

kliniskajiem datiem, melfalana flufenamidam ir zems farmakoking&tiskas vai farmakodinamiskas
mijiedarbibas risks ar citam zalém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, gratnieciba un baro§ana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Tapat ka visu citotoksisko terapiju gadijuma, virieSiem un sievietém, kuri lieto melfalana flufenamidu,
jaizmanto efektivas un uzticamas kontracepcijas metodes 11dz bridim, kad pagajusi sesi menesi pec
arsteSanas beigam.

Griitnieciba

Nav datu par melfalana flufenamida lietoSanu griitnieceém. P&tjjumos dzivniekiem ar melfalana
flufenamida metabolitu melfalanu tika konstatéta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).
Melfalana flufenamida genotoksisko Tpasibu un strukturalas lidzibas ar zinamiem teratogéniem
savienojumiem dgl ir iesp&jams, ka melfalana flufenamids var izraisit iedzimtas malformacijas arsteto
pacientu p&cnacgjiem. Melfalana flufenamidu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes
klmniska stavokla del nav nepiecieSama arstéSana ar melfalana flufenamidu.

BaroSana ar kraiti
Nav zinams, vai melfalans vai ta metaboliti izdalas mates piena. Genotoksisko 1pasibu del melfalana
flufenamids ir kontrindicéts barosanas ar krati laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Sagaidams, ka melfalana flufenamids, tapat ka citi Iidzekli ar alkilg§jo$am 1pasibam, nomaks olnicu
darbibu sievietém pirms menopauzes, ka rezultata daudziem pacientiem ir amenoreja.



P&tijumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka melfalana flufenamids var nelabveligi ietekméet
spermatogenézi (skatit 5.3. apakSpunktu). Tapéc ir iesp&jams, ka melfalana flufenamids var izraisit
slaicigu vai pastavigu nelabveligu ietekmi uz viriesu fertilitati.

Pirms arsteSanas ieteicams saglabat spermu ar kriokonServéSanas metodi.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pepaxti méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. lesp&jams, ka dazas
melfalana flufenamida nevélamas blakusparadibas, pieméram, reibonis un slikta dusa, var ietekmét So
spgju.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pepaxti kombinacijas ar deksametazonu droSums tika novertets 491 multiplas mielomas pacientam,
tostarp 147 pacientiem ar triskarsas klases refraktaru slimibu, kuri bija san€musi vismaz tris
ieprieks&jas izveles terapijas. Visbiezakas nevelamas blakusparadibas ir trombocitopénija (83 %),
neitropénija (72 %), an€mija (66 %), slikta diisa (21 %), caureja (19 %) un pireksija (19 %).
Visbiezakas biitiskas blakusparadibas ir pneimonija (11 %), trombocitop&nija (5 %) un elpcelu
infekcija (4 %).

Nevelamo blakusparadibu uzskaitljums tabulas veida

Blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem, kuri sanéma Pepaxti, ir apkopotas 3. tabula. Dati
atspogulo Pepaxti ka vieniga lidzekla iedarbibu 13 pacientiem un kombinacijas ar deksametazonu
iedarbibu 478 pacientiem.

Blakusparadibas ir aprakstitas, izmantojot MedDRA terminus.

Biezums ir definéts ka: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti
(>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to batiskuma
samazinajuma seciba.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram kliniskajos pétijumos zinots ar Pepaxti
arstétiem multiplas mielomas pacientiem

Organu sistemu Nevelamas Kopgjais 3./4. pakapes

klasifikacija blakusparadibas bieZums bieZums

Infekcijas un Septiskais Soks Retak Retak

infestacijas
Sepse' Biezi Biezi
Pneimonija’ Loti biezi Biezi
Elpcelu infekcija® Loti biezi Biezi

Labdabigi, laundabigi | Mielodisplastiskais Retak Retak

un nezinamas sindroms (MDS)

etiologijas audzgji Aktita mieloida Retak Retak

(ieskaitot cistas un leikémija (AML)

polipus)

Asins un limfatiskas Febrila neitropénija Biezi Biezi

sisteémas traucgjumi Trombocitop@nija® Loti biezi Loti biezi
Neitropénija Loti biezi Loti biezi
Anémija Loti biezi Loti biezi
Leikopénija Biezi Biezi
Limfopénija Biezi Biezi




Organu sistemu Nevelamas Kopgjais 3./4. pakapes
klasifikacija blakusparadibas bieZums bieZums
Vielmainas un uztures | Samazinata &stgriba Biezi Retak
traucgjumi Hipokalieémija Biezi Biezi
Hiperurikémija Biezi Retak
Nervu sistémas Galvassapes Biezi Retak
traucgjumi Reibonis Biezi Retak
Asinsvadu sistémas Dzilo vénu tromboze Biezi Retak
traucgjumi Hematoma Biezi -
ElpoSanas sistémas Plausu embolija Retak Retak
trauc&jumi, kraskurvja | Aizdusa Loti biezi Retak
un videnes slimibas Aizdusa slodzes laika | Biezi -
Klepus Loti biezi Retak
Deguna asinoSana Biezi Retak
Kunga un zarnu trakta | Caureja Loti biezi Biezi
traucgjumi Slikta dasa Loti biezi Retak
VemsSana Biezi Retak
Vispargji traucgjumi Pireksija Loti biezi Biezi
u re%{(cu as Nogurums Loti biezi Biezi
ievadiSanas vieta
Astenija Loti biezi Biezi

Sepse ietver notikumus: sepse, escherichia sepse, bakteriala sepse un urosepse.
Pneimonija ietver notikumus: pneimonija, pneimocistu jirovecii pneimonija, Covid-19
pneimonija, gripas pneimonija un virusu pneimonija.

Elpcelu infekcija ietver notikumus: elpcelu infekcija, elpcelu virusu infekcija, augsgjo
elpcelu infekceija, augs€jo elpcelu virusu infekcija, bronhits, virusu bronhits un apaksgjo
elpcelu infekcija.

Trombocitopénija ietver notikumus: trombocitop€nija un samazinats trombocTtu

skaits.

Neitrop@nija ietver notikumus: neitropénija un neitrofilo leikocitu skaita samazinaSanas.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombocitopénija

Par trombocitopéniju zinoja 83 % pacientu, par 3./4. pakapes trombocitopeniju zinoja 74 % pacientu,
kurus arstgja ar Pepaxti. 33 % pacientu pirma arst€Sanas cikla laika bija 3./4. pakapes
trombocitopénija. Vidgjais laiks 11dz 3. vai 4. pakapes trombocitopenijas sakumam bija 43 dienas no
pirmas devas. 3./4. pakapes trombocitopénijas dél Pepaxti devas ievade bija jaaizkave, deva
jasamazina un japartrauc devas lietosana attiecigi 41 %, 23 % un 12 %.

AsinoSana

Par asinoSanu jebkura pakape zinoja 21 % pacientu. Par 3. pakapes asinoSanu zinoja 2 % pacientu, un
par 4. pakapes asinoSanu zinoja <1 % pacientu. Visbiezak zinota asinosana bija epistakse, kas skara

6 % pacientu, un nezinamas etiologijas hematoma, kas skara 2 % pacientu. Par asino$anu, kas sakas
cikla un lidztekus izraisija 3./4. pakapes trombocitopeniju, zinoja 14 % pacientu.

Neitropénija

Par neitropéniju zinoja 72 % pacientu, par 3./4. pakapes neitropéniju zinoja 66 % pacientu, kurus
arst€ja ar Pepaxti. 38 % pacientu pirma arstéSanas cikla laika radas 3./4. pakapes neitrop&nija. Vidgjais
laiks 11dz 3. vai 4. pakapes neitrop@nijas sakumam bija 22 dienas no pirmas devas.

3./4. pakapes neitropénijas d&] Pepaxti devas ievade bija jaaizkave, deva jasamazina un japartrauc
devas lietoSana attiecigi 26 %, 9 % un 4 %.



Infekcijas radas cikla vienlaikus ar 3./4. pakapes neitropéniju 21 % pacientu. Par kliniski nozZimigam
(3. vai augstakas pakapes) infekcijam zinoja 8 % pacientu, kuriem vienlaikus bija 3.—4. pakapes
neitrop&nija. Par febrilo neitropeniju zinoja 4 % pacientu.

Infekcijas

Visiem meérka populacijas pacientiem ir infekciju risks, jo viniem ir imiindeficita stavoklis. Melfalana
flufenamida izraistta mielosupresija un imiinsupresiva ietekme var veicinat infekciju attistibu, kam
vissmagakajas izpausmgs var bt letals iznakums. Var biit lietderigi veikt profilaktiskus pasakumus,
piemeram, ievadit pretmikrobu lidzeklus (skatit 4.2. apakSpunktu).

52 % pacientu, kuri sanéma Pepaxti, bija jebkada veida infekcija. Visbiezak sastopamie infekciju veidi
ir pneimonija un citas elpcelu infekcijas.

Anémija
Par anémiju tika zinots 66 % pacientu, par 3. pakapes an€miju — 41 % pacientu, bet par 4. pakapes
anémiju — 1 % pacientu, kurus arstgja ar Pepaxti.

Sekundari primarie laundabigie audzéji

Alkilgjosie Iidzekli ir bijusi saistiti ar MDS, AML un citu sekundaru primari laundabigu audzgju
attisttbu. MDS un AML attistiba pacientiem, kuri kliniskajos petijumos sanéma Pepaxti, bija retaka. Ir
zinots arT par nelielu skaitu citu sekundaro laundabigo audzgju, no kuriem visbiezakie ir bazalo $tinu
karcinoma un plakans$tinu karcinoma.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/ riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Pardoz&Sanas gadijuma iesp&ami kunga-zarnu trakta darbibas traucgumi, pieméram, slikta dasa un
vems$ana, ka arT hematologiski traucgjumi, kas saistiti ar kaulu smadzenu nomakumu. Janovéro, vai
pacientam nerodas kadas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, tostarp reizi nedela vismaz
4 nedglas javeic pilna asinsaina, ka arT nepiecieSamibas gadijuma jauzsak attieciga atbalstoSa
arst€Sana, piemeram, asins parlieSana, jalieto pretmikrobu lidzekli un/vai asinsrades augSanas faktori.
Specifiski antidoti pret melfalana flufenamidu nav zinami.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, slapekla iprita analogi, ATK kods: LOIAA10

Darbibas mehanisms

Melfalana flufenamids ir ar peptidu konjuggtas alkilgjoSas zales. Zales sastav no dipeptida un slapekla
iprita analogu grupas alkilgjoSas dalas. Lipofilais neskartais peptidu konjugats atri izplatas pasiva
transporta veida §tinas, kur tas saistas ar esterazém un peptidazeém un tas kataliz€ par metabolitu
melfalanu. Lidzigi ka citam slapekla iprita zalem melfalana flufenamida pretaudzgju aktivitate ir
saistita ar DNS $kérssaistisanu. Stinu testos melfalana flufenamids kav&ja asinsrades audzgja §tinu
proliferaciju un inducgja apoptozi. Saglabato citotoksisko aktivitati pieradija multiplas mielomas $iinas
ar neesoSu vai traucétu p53 funkcionalitati. Melfalana flufenamids uzradija sinergisku citotoksicitati ar
deksametazonu pret melfalanu rezistentas un nerezistentas multiplas mielomas $tinu Itnijas.



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

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Lietojot apstiprinato devu, melfalana flufenamids kltniski nozimigi neietekmé& EKG raditajus- PR
intervalu, QRS intervalu vai QTc¢ intervalu.

Kliniska efektivitate un droSums

Melfalana flufenamida efektivitate un droSums, lietojot kombinacija ar deksametazonu, tika novertéts
“Horizon”, daudzcentru vienas grupas petijuma 157 pacientiem ar recidiv§joSu—refraktaru multiplo
mielomu (RRMM). Kopuma 157 pacienti sanéma melfalana flufenamidu 40 mg 1. diena un
deksametazonu 40 mg (20 mg pacientiem vecuma > 75 gadiem) katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un

22. diena. Pacienti tika arsteti l1dz slimibas progres&$anai vai nepienemamai toksicitatei.

110 pacientiem bija multipla mieloma, kas bija refraktara pret vismaz vienu proteasomu inhibitoru,
vismaz vienu imiinmodulatoru un anti-CD38 monoklonalo antivielu, t. i., bija refraktara pret trim
terapijas veidiem (triple-class refractory, TCR) un bija sanémusi vismaz 3 ieprieksgjas izveles
terapijas . No petijjuma tika izsl&gti primari refraktari pacienti.

Melfalana flufenamida terapijas ilguma mediana TCR pacientu populacija (n=110) bija 3,0 m&nesi
(diapazons no 1,0 [idz 28,0 m&neSiem).

No 110 vismaz 3. izveles TCR pacientiem “Horizon” pétijuma 52 pacientiem nebija ASCT vai slimiba
bija progresg€jusi vairak neka 36 ménesus pec ASCT, un 58 pacientiem slimiba bija progres&jusi

36 ménesu laika pec ASCT. Slimibas raksturojums un efektivitates rezultati TCR pacientiem, kuri
ieprieks sanémusi vismaz 3 ieprieks$&jas izveles terapijas un kuriem nav bijusi ASCT vai slimiba ir
progresé&jusi vairak neka 36 meénesus péc ASCT, ir apkopoti 4. un 5. tabula.

Galvenais efektivitates mérka kriterijs bija kop&jais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate.
ORR), ko pétnieki novertgja saskana ar IMWG kriterijiem.

4. tabula. Slimibas raksturojums pret trim terapijas veidiem refraktariem pacientiem, kuri
sanemusi vismaz 3 ieprieksejas izveles terapijas un kuriem nav bijusi ASCT vai
slimiba ir progresejusi vairak neka 36 meénesus pec ASCT “Horizon” pétijuma

Raditajs “Horizon” petijums
(n=52)
Medianais gadu skaits no diagnozes noteiksanas lidz | 7,4 (0,7-24,6)
arsteSanas sakumam pétijuma (diapazons)
leprieks&jas arstéSanas rezimi, mediani (diapazons) 5 (3-10)
Vecums, medianais (diapazons) 70 (42-86)
Pacienti, vecums < 65 gadi, n (%) 18 (35 %)
Pacienti, vecums 65-74 gadi, n (%) 18 (35 %)
Pacienti, vecums > 75 gadi, n (%) 16 (31 %)
Dokumentgts refraktaras rezistences statuss, n (%)
Lenalidomids 47 (90 %)
Pomalidomids 49 (94 %)
Bortezomibs 37 (71 %)
Karfilzomibs 26 (50 %)
Daratumumabs 49 (94 %)
Refraktari pret alkilgjoSiem lidzekliem 32 (62 %)
Melfalana iedarbiba 30 (58 %)
Refraktari pret melfalanu 11 (21 %)
Ieprieksé&ja cilmes Stnu transplantacija, n (%) 19 37 %)
ECOG pétijuma sakuma, n (%)
0/1 9 (17 %)/34 (65 %)
2/3 8 (15 %)/1 (2 %)
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Raditajs “Horizon” petijums
(n=52)
Starptautiska stadiju klasifikacijas sistéma sakuma, n
(%)
I 15 (29 %)
I 15 (29 %)
i 19 37 %)
Trikst/nav zinams 3(6%)
Augsts citogenétiskais risks®, n (%) 21 (40 %)
Ekstramedullara slimiba (extramedullary disease, 22 (42 %)
EMD), n (%)

adel(17p), t(4;14), t(14;16), gain(1q) un t(14;20)

5. tabula. Efektivitates rezultati pret trim terapijas veidiem refraktariem pacientiem, kuri ir
sanemusi vismaz 3 ieprieks€jas izvéles terapijas un kuriem nav bijusi ASCT vai
slimiba ir progreséjusi vairak neka 36 méneSus péc ASCT “Horizon” pétijuma

“Horizon” pétijums —

n=52

Atbildes reakcija Izvertejis petnieks

Kopé&jais atbildes reakcijas raditajs (ORR)%, 95 % TI (%) 28,8 % (17,1 %; 43,1 %)

Pilniga atbildes reakcija p&c stingriem kritérijiem (stringent | 0

complete response, sCR)

Pilniga atbildes reakcija (complete response, CR) 0

Loti laba dalgja atbildes reakcija (very good partial 5(9,6 %)
response, VGPR)

Dalgja atbildes reakcija (partial response, PR) 10 (19,2 %)
Atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DOR)

Mediana, 95 % TI (ménesi) 7,6 (3,0-12,3)
Laiks Iidz atbildes reakcijai, mediana (menesi) 2,3 (1,0-10,5)

@Tetver sCR + CR + VGPR + PR.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Pepaxti visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas multiplas mielomas arsté$anai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzstkSanas

P&c Pepaxti 40 mg lietosanas melfalana flufenamida maksimala koncentracija plazma bija vidgji

159 ng/ml (VK % 39), un ta tika sasniegta 30 mintSu ilgas infuzijas laika. Aktiva metabolita
melfalana maksimala koncentracija plazma tika sasniegta 4—15 mintites péc Pepaxti 40 mg infuzijas
beigam. P&c Pepaxti 40 mg vienreizg€jas devas ievadisanas videja (VK %) Cmax bija 432 ng/ml (30 %),
un metabolita melfalana AUCo.nr bija 873 ng/ml-h (28 %). Lidzsvara stavoklIl metabolita melfalana
vidgja (VK %) Cmax bija 419 ng/ml (33 %) un AUCo.nr bija 815 ng/ml-h (29 %). Metabolita melfalana
FK parametru salidzinajums paradija, ka 90% TI korig&tais geometriskais vidgjais raditajs periférai un
centralai intravenozai infiizijai bija 0,8 un 1,25 robezas attieciba uz Cpmax, AUC(0-) Un AUC 9-0),
pieradot melfalana flufenamida periféras un centralas venozas infiizijas bioekvivalenci.

Melfalana flufenamida un metabolita melfalana AUC palielinas aptuveni proporcionali devai devu
diapazona no 25 Iidz 130 mg.

Izkliede

In vivo melfalana flufenamida izdali$anas no plazmas ir strauja un saistita ar izplatiSanos periferajos
audos.
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Melfalana flufenamida vidgjais (VK %) izkliedes tilpums bija 35 1 (71 %), un metabolita melfalana

.....

Biotransformacija

Melfalana flufenamids tiek metaboliz&ts audos par metabolitu dezetilmelfalana flufenamidu un par
metabolitu melfalanu. Plazma melfalana flufenamida metabolisms par metabolitu melfalanu nav
ieverojams. Melfalans galvenokart tiek metabolizets spontanas hidrolizes cela par
monohidroksimelfalanu un dihidroksimelfalanu.

Eliminacija

P&c Pepaxti 40 mg infuzijas pabeigSanas melfalana flufenamida vidgjais (VK %) eliminacijas
pusperiods ir 2,1 mintite (34 %). Metabolita melfalana vidgjais (VK %) eliminacijas pusperiods ir
70 minttes (21 %). Melfalana flufenamida un metabolita melfalana vid&jais (VK %) klirenss ir
attiecigi 692 I/h (49 %) un 23 1/h (23 %) ieteicamaja Pepaxti 40 mg deva.

Neizmainita melfalana flufenamida izdaliSanas caur nierém un aknam tiek verteta ka nenozimiga, jo
melfalana flufenamida kopgjais plazmas klirenss ievérojami parsniedz nieru glomerularas filtracijas
atrumu (GFA) un aknu asins plismu.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci)

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, netika noverotas metabolita melfalana farmakokingtikas
atSkiribas, pamatojoties uz vecumu vai dzimumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Melfalana flufenamida metabolits melfalans dalgji tiek izvadits caur nierém. P&tjuma OP-103 72 ar
melfalanu arstetiem pacientiem bija normala nieru darbiba, 112 pacientiem bija viegli nieru darbibas
traucgjumi, bet 43 pacientiem bija vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, melfalana AUC bija vid&ji par 6 % augstaks vieglu nieru
darbibas traucgjumu gadijuma, par 18 % augstaks pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem ar aGFA 45-60 ml/min/1,73 m? un par 32 % augstaks pacientiem ar vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem ar aGFA 30—45 ml/min/1,73 m? salidzinajuma ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu. Pacientiem ar zemaku aGFA tika novérota lielaka Pepaxti ietekme uz trombocitopénijas
limeni. Pacientiem ar aGFA 30—45 ml/min/1,73 m? ieteicams lietot 30 mg devu. Nav pietiekamu datu
par pacientiem ar aGFA zem 30 ml/min/1,73 m?, lai pamatotu ieteiktas devas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins < NAR un ASAT > NAR vai
kopgjais bilirubins no 1 Iidz 1,5 x NAR un jebkada ASAT Iimena) netika noverotas metabolita
melfalana FK atSkiribas. Nav zinama vid&ji smagu [idz smagu aknu darbibas traucgjumu (kopgja
bilirubina > 1,5 X NAR un jebkada ASAT Iimena) ietekme uz FK.

Kermena masa

Pacientiem ar mazaku kermena masu noveroja lielaku metabolita melfalana iedarbibu. Ar kermena
masu 60 kg Cnax bija vid&ji par 36 % lielaks un AUC bija vidgji par 31 % lielaks neka ar 95 kg
kermena masu. Pacientiem ar mazaku kermena masu noveroja lielaku trombocitop&nijas un
neitrop&nijas sastopamibu. Pepaxti 30 mg deva ir ieteicama pacientiem, kuru kermena masa ir 60 kg
vai mazak.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate un mutagenitate

Pepaxti ir genotoksisks. Mehaniskajos in vitro petijumos tika pieradits, ka melfalana flufenamids
izraisa neatgriezenisku DNS bojajumu.

Ar melfalana flufenamidu nav veikti kancerogenitates vai mutagenitates petijumi.
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Reproduktiva toksikologija

Atkartotu devu toksikologijas pétijumos melfalana flufenamids tika ievadits intravenozi zurkam 20, 40
vai 55 mg/m? un suniem 0,45 vai 0,90 mg/kg (9 vai 18 mg/m?) ik péc 21 dienas divas vai tris devas.
Abam sugam novéroja samazinatu séklinieku masu un dzimumsiinu skaita samazinasanos, un suniem
noveroja s€klinieku piedeklu oligospermiju. Suniem tika noveérota nelabvéliga ietekme uz viriSkajiem
reproduktivajiem organiem, ja zalu iedarbibas [Tmenis bija zemaks par ieteicamo kliisko devu 40 mg.
Netika novertets nelabveligas ietekmes uz viriskajiem reproduktivajiem organiem atgriezeniskums.

Ar melfalana flufenamidu nav veikti reproduktivas toksicitates petjjumi. Melfalana flufenamida
metabolits melfalans bija teratogens zurkam péc vienreizgjas devas iedarbibas. Atkartotu devu
reproduktivas toksicitates pétijumos melfalana iedarbiba izraisija toksicitati matit€m un izraisija
iedzimtas malformacijas. P&tijjuma ar pelém novéroja mazulu skaita samazinaSanos metiena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.
6.3. Deriguma termins

Neatverts flakons
4 gadi

AtSkaidits Skidums

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja atSkaidito $kidumu neizlieto nekavgjoties,
to pirms lietoSanas var uzglabat ledusskapt (2-8 °C temperatiira) Iidz 6 stundam. Nesasaldgt. Ja
atdzeséts, pirms lietoSanas atSkaiditajam Skidumam lauj sasilt 1idz istabas temperatiirai (20-25 °C) ne
ilgak ka 30 mintes.

Atskaidito Skidumu infuizijam var uzglabat istabas temperatiira Iidz 1,5 stundam (ieskaitot infuzijas
laiku).

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2-8 °C temperatiird). Nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu iz§kidinasanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

50 ml 1. tipa stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni un aluminija noslégu ar nonemamu plastmasas
vacinu, satur 20 mg pulvera. Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko§anos

Pepaxti jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi, lai nodrosinatu
sagatavota Skiduma sterilitati.

SagatavoSanai nepiecieSamie papildu Skidinataji:
5 % glikozes skidums injekcijam/inflizijam (istabas temperattira).
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250 ml maiss ar aukstu (2-8 °C) natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam (atdzeséts vismaz

4 stundas).

6. tabula. At§kaidiSanas tilpumi atbilstoSi Pepaxti devai

Tilpuma apraksts

Pepaxti deva

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 flakoni) | (1,5 flakoni) (1 flakons) | (0,75 flakoni)
Iz8kidinata Pepaxti Skiduma tilpums, kas 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
nepiecieSams galaproduktam
Galigais kopgjais infuzijas maisa 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
tilpums pec atSkaidiSanas
Pepaxti koncentracija pec atskaidisanas 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml

Sagatavo$anas pasakumi

Pirms sakat sagatavosanu, izlasiet visus noradijumus.

3.-5. darbiba japabeidz 30 minisu laika.

Izskidinasanas un atskaidiSanas posmi

1. darbiba

Nosakiet devai nepieciesamo flakonu skaitu, ka noradits 6. tabula “AtskaidiSanas tilpumi atbilstosi
Pepaxti devai”. Turiet flakonu(-us) istabas temperatiira vismaz 30 minttes.

2. darbiba

Energiski kratiet vai virpiniet flakonu(-us), lai liofilizétas pulvera nogulsnes veidotu irdenu pulveri.

3.-5. darbiba japabeidz 30 minisu laika.
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3. darbiba

Pepaxti 40 mg devai

Pepaxti 30 mg devai

Pepaxti 20 mg devai

Pepaxti 15 mg devai

......

katru no 2 flakoniem
40 ml-os 5 % glikozes
Skiduma infuzijam, lai
ieglitu galigo
koncentraciju

0,5 mg/ml.

......

katru no 2 flakoniem
40 ml-os 5 % glikozes
Skiduma infuzijam, lai
ieglitu galigo
koncentraciju

0,5 mg/ml.

......

1 flakonu 40 ml-os

5 % glikozes skiduma
inflizijam, lai iegttu
galigo koncentraciju
0,5 mg/ml.

......

1 flakonu 40 ml-os

5 % glikozes skiduma
inflizijam, lai iegttu
galigo koncentraciju
0,5 mg/ml.

dzidrs.

Nodroginiet, ka 5 % glikozes $kidums inflizijam ir istabas temperatiira (no 20-25 °C). Energiski
kratiet flakonu(-us), [idz skidums ir dzidrs.
Laujiet flakonam(-iem) pastavet un gaisa burbuliem izkliedeties, lai parliecinatos, ka skidums ir

4, darbiba

Ievelciet 80 ml no atdzeséta (2-8 °C) 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam
maisa. [zmetiet izvilktos 80 ml.

5. darbiba

Pepaxti 40 mg devai

Pepaxti 30 mg devai

Pepaxti 20 mg devai

Pepaxti 15 mg devai

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 80 ml

un parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml
(0,9 %) natrija
hlorida, lai iegtitu
galigo koncentraciju
0,16 mg/ml.

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 60 ml
parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml

(0,9 %) natrija hlorida,
lai iegiitu galigo
koncentraciju

0,13 mg/ml.

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 40 ml

un parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml
(0,9 %) natrija
hlorida, lai iegtitu
galigo koncentraciju
0,10 mg/ml.

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 30 ml

un parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml
(0,9 %) natrija
hlorida, lai iegtitu
galigo koncentraciju
0,08 mg/ml.

Skiduma.

Izmetiet flakona(-os) atlikuSo neizmantoto dalu.
Viegli apversiet maisu, lai sajauktu Skidumu. Nekratiet. Parbaudiet, vai Skidums ir dzidrs un
bezkrasains I1dz gaisi dzeltens. Nelietojiet, ja noverojat Skiduma krasas izmainas vai dalinas

Uzglabasanas laiks

Pepaxti sadalas skiduma, pasi istabas temperatiira, un atskaidita Skiduma uzglabasanas laiku nedrikst

parsniegt.

------

laika p&c sakotngjas iz§kidinasanas (3. darbiba), un to var uzglabat lidz 6 stundam.

levadisana

Parenterali ievadamam zalem pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav cieto dalinu un krasas
izmainu. Nelietojiet, ja ir redzamas necaurspidigas dalinas, krasas izmainas vai sveSas dalinas.
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levadisanas posmi

6. darbiba

Ievadiet Pepaxti 30 minti$u ilgas intravenozas inflizijas veida caur periféro vénu vai centralas vénas
piekluves ierici, pieméram, PICC vai tunela centralo venozo katetru. Ja infuzijas maiss ir glabats
ledusskapi, laujiet tam sasilt 11dz istabas temperatiirai (20-25 °C). Saciet infiziju 30 minti$u laika
pec atskaidita skiduma iznemsSanas no ledusskapja.

7. darbiba
P&c Pepaxti infuzijas pabeigSanas izskalojiet katetru ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

Likvidésana

Pepaxti ir citotoksiskas zales tikai vienreizgjai lietoSanai. Veselibas apriipes specialistiem vai
medicTniskajam personalam jaievero procedira slapekla iprita analogu drosai lietoSanai un
iznicinasanai, un tai jaatbilst speka esoSajiem ieteikumiem par citotoksiskam zalem. Neizlietotas zales
vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1669/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 17. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §m zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJUMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

20



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pepaxti 20 mg pulveris infiziju skiduma koncentrata pagatavosSanai
melphalan flufenamide

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons satur 20 mg melfalana flufenamida (hidrohlorida veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

un saharozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

------

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Uzglabat originalaja iepakojuma, li pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT N EIZLIETS)TAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1669/001

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona markéjums

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pepaxti 20 mg pulveris koncentrata pagatavoSanai
melphalan flufenamide

| 2. IEVADISANAS METODE

------

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Serija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

------

6. CITS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Pepaxti 20 mg pulveris infuiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
melphalan flufenamide

Pirms zalu sanems$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Pepaxti un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Pepaxti lietoSanas
Ka lieto Pepaxti

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pepaxti

Iepakojuma saturs un cita informacija

Qoo -

1. Kas ir Pepaxti un kadam noliikam to lieto

Pepaxti pieder pretvéza zalu grupai, ko sauc par alkilgjoSiem lidzekliem. Tas darbojas, piesaistoties
DNS (genétiskajai instrukcijai, kas nepiecie$ama, lai $tnas varétu izdzivot un vairoties) un bojajot to,
tadgjadi palidzot apturét véza $iinu augsanu.

Pepaxti lieto kopa ar steroidu deksametazonu, lai pieaugusajiem arstetu asins vézi multiplo mielomu.
To lieto, ja slimibai nav atbildes reakcijas uz vismaz trim pretvéza zalu veidiem. Ja Jis esat sanémis
asins cilmes $iinu transplantaciju (procediiru, kura tiek likvidétas un aizstatas Stinas, kas razo Jusu
asinis), laikam Iidz multiplas mielomas recidivam péc transplantacijas jabiit vismaz 3 gadiem.

2. Kas Jums jazina pirms Pepaxti lietoSanas

Nelietojiet Pepaxti §$ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret melfalanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jus barojat bernu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms Pepaxti lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Patologiska asino$ana un zilumu veido$anas, ka arT mazs trombocitu (asins §unu) skaits

Pepaxti var samazinat asins $tnu, ko sauc par trombocitiem un kas palidz asinim Sarecét, skaitu.
Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas asinosana, pieméram, deguna asinosana
vai zilumi uz adas.

Drudzis un mazs balto asins Stinu skaits
Pepaxti var samazinat balto asins $tinu, kas ir svarigas infekciju apkarosana, skaitu. Nekavgjoties
pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, drebuli vai klepus.

Mazs sarkano asins Stinu skaits

Pepaxti var samazinat sarkano asins $iinu, kas transporté skabekli uz organisma $inam, skaitu. Arsts
regulari nems asins paraugus, lai kontrol&tu Jusu asins $iinas. Nekavgjoties pastastiet arstam vai
medmasai, ja Jums rodas vajums vai nogurums, Jus izskataties bals vai Jums rodas elpas trikums.
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Infekcijas

Lietojot Pepaxti, loti biezi rodas tadas infekcijas ka plausu infekcija (pneimonija) un augsgjo elpcelu
infekcija (izraisot [1dzigus simptomus ka saaukst€Sanas). Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai,
ja Jums rodas drudzis vai citas infekcijas pazimes. Jusu arsts var ieteikt profilaktiskas antibiotikas, lai
mazinatu infekciju attistibas risku.

Caurejas, sliktas diiSas vai vemSanas risks
Jums japastasta arstam, ja Jums rodas caureja, slikta diisa vai vemsana.

Trombu veidoSanas risks

Pepaxti lietoSana kombinacija ar deksametazonu var palielinat trombu veidoSanas risku. Pastastiet
arstam vai medmasai, ja Jums kadreiz ir bijis trombs véna (tromboze). Nekavgjoties pastastiet arstam
vai medmasai, ja Jums rodas kaju vai roku pietikums, ja Jums ir gritak elpot vai rodas sapes kriitis.

Papildu véZza risks
Svarigi atzimet, ka ar Pepaxti arstetiem multiplas mielomas pacientiem var rasties papildu véza veidi,
tapec arstam ir ripigi jaizverte ieguvums un risks, parakstot Jums §is zales.

Nieru slimiba

Ja Jums ir pazeminata nieru funkcija, Pepaxti blakusparadibas saistiba ar asins $inam var bt
smagakas. Ir parak maz informacijas par So zalu lietoSanu pacientiem ar stipri pavajinatu nieru
darbibu, lai varétu ieteikt droSu un efektivu devu.

Vakcinacija

Vakcinas, kas satur dzZivus novajinatus organismus un ko sauc par dzZivam novajinatam vakcinam
(pieméram, masalu, epidémiska parotita un masalinu vakcinam), nedrikst lietot, kamer Jus arste ar
Pepaxti, jo tas var izraisit infekciju. Tome@r var izmantot arT dazus citus vakcimu veidus, ko sauc par
inaktivetam vakcinam vai vakctnam uz mRNS bazes. Pirms vakcinacijas pastastiet veselibas apriipes
sniedz&jam, ka Jus tiekat arstets ar Pepaxti.

Berni un pusaudzi
Pepaxti nav paredzetas lietoSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Pepaxti
Pastastiet arstam par visam zalém, ko lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriti un fertilitate
Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba

Sis zales nav ieteicams lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecie$ams. ArstéSanas laika
ar §Tm zalém izvairieties no griitniecibas, jo zales var kaitét Jisu nedzimusajam bérnam. Arsts
apspriedis ar Jums iesp&jamos riskus, kas saistiti ar Pepaxti lietoSanu griitniecibas laika.

Ja esat sieviete, kurai vargtu iestaties griitnieciba:

. pirms arsteSanas ar Pepaxti uzsakSanas arsts liigs Jums veikt griitniecibas testu.

. Arstesanas laika un seSus ménesus péc pedgjas Pepaxti devas Jums ir jalieto efektiva
kontracepcija. Parrunajiet ar arstu efektivas kontracepcijas metodes, kas Jums varétu bt
piemérotakas.

Ja esat virietis, kur$ varétu kliit par bérna tevu:
. arsteSanas laika un seSus meénesus pec pedejas Pepaxti devas Jums ir jalieto efektiva
kontracepcija.

BaroSana ar kraiti
ArsteSanas laika ar Pepaxti Jus nedrikstat barot bernu ar kriiti, jo tas var kaitet Jiisu bernam.
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Fertilitate

Pepaxti var ietekméet olnicas vai spermatozoidus un var izraisit neauglibu (nespgju radit bérnu).
Sievietem var izpalikt menstruacijas. VirieSiem nespgja kltit par t€vu spermas trikuma dg] (sterilitate)
var biit pastaviga. Pirms arst€Sanas konsultgjieties ar arstu par spermas konservesanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Pepaxti var izraisit sliktu diiSu un reiboni, kas var samazinat Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

3. Ka lieto Pepaxti

No Pepaxti tiek pagatavots skidums, ko arsts vai medmasa ievada pilienu veida véna (intravenoza
infuzija) 30 mindiSu laika. Jusu arsts izlems par pareizo Pepaxti devu. leteicama sakumdeva ir 40 mg
vienu reizi 4 nedélas. Ja Jisu kermena masa ir 60 kg vai mazak, ieteicama sakumdeva ir 30 mg vienu
reizi 4 ned€las. ArsteSana tiks turpinata tik ilgi, kamér Jums no tas bis ieguvums un nebiis
nepienemamu blakusparadibu. Arst&Sanas ietvaros Jus iekSkigi lietosiet arT citas zales —
deksametazonu.

Ja esat lietojis Pepaxti vairak neka noteikts

Sis zales ievadis arsts vai medmasa. Maz ticama gadijuma, kad Jums bis ievadits parak daudz
(pardozesana), arsts Jiis parbaudis, ieskaitot asins paraugu nemsanu asins $tinu uzraudzibai.
Ja Pepaxti deva ir aizmirsta

Ir loti svarigi doties uz visam vizitém, lai parliecinatos, ka arstéSana iedarbojas. Ja esat izlaidis
apmeklejumu, p&c iesp&jas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ja noverojat kadu no turpmak minétajam nopietnajam blakusparadibam, nekavéjoties
sazinieties ar arstu — Jums var biit nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba:

. drudzis, drebuli, iekaisis kakls, klepus vai citas infekcijas pazimes (jo triikst balto asins $iinu, ko
deve par neitrofiliem leikocitiem un kas cinas pret infekcijam);
° atra elpoSana, atrs pulss, drudzis un drebuli, loti neliela urina izdaliSanas, slikta dasa un

vemsana, apjukums, bezsamana (ko izraisa nopietna bakteriala asins infekcija, ko sauc par sepsi
vai septisko Soku);

. asinoSana vai zilumu veidoSanas, ar1 deguna asinoSana (sakara ar mazu trombocTttu skaitu asinis
[trombocitopénija));
. elpas tritkums (nopietnas krtskurvja infekcijas, plauSu iekaisuma vai asins recekla plausas del);

sapes kajas vai rokas un pietiikums, 1pasi apaksstilbos vai ikros (ko izraisa trombi).

Citas iesp€jamas blakusparadibas, kas var rasties

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. samazinats trombocTtu skaits asinis (trombocitop&nija);

. samazinats balto asins §tinu, ko déve par neitrofiliem leikocitiem, skaits (neitrop&nija);
samazinats sarkano asins $tinu, kas parngsa skabekli asinis, skaits (anémija), izraisot vajumu un
nogurumu;

plausu infekcija (pneimonija);

elpcelu infekcija, kam ir, pieméram, drudzis, klepus un saaukstéSanas simptomi;

caureja;

slikta diiSa;
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drudzis;

klepus;

elpas tritkums;
arkartgjs nogurums;
vajums.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. nopietna bakteriala asins infekcija (sepse);

. drudzis kopa ar samazinatu dazu balto asins Stinu skaitu (neitropenija);

samazinats balto asins §tinu limfocTtu skaits (limfop@nija), kas arT palidz cinities ar infekcijam;
kopuma mazaks balto asins $tinu skaits;

samazinata &stgriba;

zems kalija [Tmenis (var izraisit muskulu vajumu un neregularu sirdsdarbibu);

augsts urnskabes ITmenis asinis (var izraisit podagru un nieru darbibas traucgumus);
galvassapes;

reibonis;

elpas tritkums, kad pacients ir aktivs;

deguna asinosana;

vemsana;

dzilo vénu tromboze (asins receklis véna);

zilumi.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

. nopietna bakteriala asinu infekcija ar bistami zemu asinsspiedienu (septisks Soks), kas var bt
bistama dzivibai vai pat navejosa;
asins receklis plausas;

. asins véza veids, ko déve par mielodisplastisko sindromu (MDS);
asins véza veids, ko déve par akiitu mieloleikozi (AML).

Arsts vai medmasa Jums var dot papildu zales simptomu arsté$anai un/vai blakusparadibu novér$anai.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pepaxti

Pepaxti tiks uzglabatas slimnica vai klinika, tatad Sie noradijumi ir paredzeti veselibas apripes
specialistiem.

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites mark&uma pé&c
“Derigs lidz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2-8 °C). Nesasaldgt.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidzes aizsargat vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pepaxti satur

- Aktiva viela ir melfalana flufenamids. Viens flakons satur 20 mg melfalana flufenamida
(hidrohlorida veida).

- Otra sastavdala ir saharoze (cukurs).

Pepaxti aréjais izskats un iepakojums
Pepaxti ir balts vai gandriz balts pulveris stikla flakona.

Katra kastité ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Oncopeptides AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Zviedrija

Razotajs

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

7170 Manage
Belgija

Lai iegiitu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam kontakt&ties ar registracijas apliecibas
1pasnieku:

Oncopeptides AB (publ)

e-pasts: medinfo@oncopeptides.com

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

Si lietoSanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

tttttt

Pepaxti jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi, lai nodroSinatu
sagatavota Skiduma sterilitati.

SagatavoSanai nepiecieSamie papildu Skidinataji

5 % glikozes skidums injekcijam/inflizijam (istabas temperattira).

250 ml auksta (2—-8 °C) natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma maiss injekcijam (atkauséts vismaz
4 stundas).
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1. tabula. AtSkaidi§anas tilpums katrai Pepaxti devai

Tilpuma apraksts Pepaxti deva

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 flakoni) (1,5 flakoni) | (1 flakons) | (0,75 flakoni)
Iz8kidinata Pepaxti skiduma tilpums, 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
kas nepieciesams galaproduktam
Galigais kopgjais infuzijas maisa 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
tilpums péc atSkaidiSanas
Pepaxti koncentracija péc 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml | 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml
atSkaidiSanas

Sagatavo$anas pasakumi

Pirms sakat sagatavosanu, izlasiet visus noradijumus.
3.-5. darbiba japabeidz 30 minisu laika.

Izskidinasanas un atskaidiSanas posmi

1. darbiba

Nosakiet devai nepiecieSsamo flakonu skaitu, ka noradits 1. tabula “AtskaidiSanas tilpums atbilstosi
Pepaxti devai”. Turiet flakonu(-us) istabas temperatiira vismaz 30 minttes.

2. darbiba

Energiski kratiet vai virpiniet flakonu(-us), lai liofilizétas pulvera nogulsnes veidotu irdenu pulveri.

3.-5. darbiba japabeidz 30 miniiSu laika.

3. darbiba

Pepaxti 40 mg devai

Pepaxti 30 mg devai

Pepaxti 20 mg devai

Pepaxti 15 mg devai

......

katru no 2 flakoniem
40 ml-os 5 % glikozes
Skiduma infuzijam, lai
ieglitu galigo
koncentraciju

0,5 mg/ml.

......

katru no 2 flakoniem
40 ml-os 5 % glikozes
Skiduma infuzijam, lai
ieglitu galigo
koncentraciju

0,5 mg/ml.

c ey

1 flakonu 40 ml-os

5 % glikozes skiduma
inflzijam, lai iegttu
galigo koncentraciju
0,5 mg/ml.

......

1 flakonu 40 ml-os

5 % glikozes skiduma
inflzijam, lai iegttu
galigo koncentraciju
0,5 mg/ml.

dzidrs.

Nodroginiet, ka 5 % glikozes $kidums inflizijam ir istabas temperatiira (no 20-25 °C). Energiski
kratiet flakonu(-us), [idz skidums ir dzidrs.
Laujiet flakonam(-iem) pastavet un gaisa burbuliem izkliedeties, lai parliecinatos, ka skidums ir

4, darbiba

Ievelciet 80 ml no atdzeséta (2—8 °C) 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam.
Izmetiet ievilktos 80 ml.
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5. darbiba

Pepaxti 40 mg devai

Pepaxti 30 mg devai

Pepaxti 20 mg devai

Pepaxti 15 mg devai

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 80 ml

un parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml
(0,9 %) natrija
hlorida, lai iegitu
galigo koncentraciju
0,16 mg/ml.

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 60 ml
parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml

(0,9 %) natrija hlorida,
lai iegtitu galigo
koncentraciju

0,13 mg/ml.

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 40 ml

un parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml
(0,9 %) natrija
hlorida, lai iegitu
galigo koncentraciju
0,10 mg/ml.

No Pepaxti flakoniem
ievelciet 30 ml

un parnesiet to
intravenoza (i. v.)
Skiduma injekcijam,
kas satur 9 mg/ml
(0,9 %) natrija
hlorida, lai iegiitu
galigo koncentraciju
0,08 mg/ml.

Izmetiet flakona(-os) atlikuso neizmantoto dalu.

Viegli apversiet maisu, lai sajauktu Skidumu. Nekratiet. Parbaudiet, vai $kidums ir dzidrs un
bezkrasains [1dz gaisi dzeltenam. Nelietojiet, ja noverojat Skiduma krasas izmainas vai dalinas
Skiduma.

Uzglabasanas laiks
Pepaxti noardas skiduma, pasi istabas temperatiira, un atskaidita Skiduma uzglabasanas laiku nedrikst
parsniegt.

------

------

levadiSana
Parenterali ievadamam zalem pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav cieto dalinu un krasas
izmainu. Nelietojiet, ja ir redzamas necaurspidigas dalinas, krasas izmainas vai sveSas dalinas.

levadisanas posmi

6. darbiba

Ievadiet Pepaxti 30 mindites ilgas intravenozas infuzijas veida caur periféro vénu vai centralas vénas
piekluves ierici, pieméram, PICC vai tunela centralo venozo katetru. Ja infuzijas maiss ir glabats
ledusskapi, laujiet tam sasilt 11dz istabas temperatiirai (20-25 °C). Saciet infuiziju 30 mint$u laika
pec atskaidita skiduma iznemsanas no ledusskapja.

7. darbiba
P&c Pepaxti infuzijas pabeigSanas izskalojiet katetru ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
injekcijam.

Likvidesana

Pepaxti ir citotoksiskas zales tikai vienreizgjai lietoSanai. Veselibas apriipes specialistiem vai
medicTniskajam personalam jaievero procedira slapekla iprita analogu droSai lietoSanai un
iznicinasanai, un tai jaatbilst speka esoSajiem ieteikumiem par citotoksiskam zalem. Neizlietotas zales
vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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