PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pepaxti 20 mg préSok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekcna liekovka s praskom obsahuje 20 mg melfalan-flufenamidu (vo forme hydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na koncentrat na infazny roztok (prasok na koncentrat).
Lyofilizovany biely az sivobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Liek Pepaxti je indikovany v kombinacii s dexametazénom na lieCbu dospelych pacientov

s mnohopocetnym myelomom, ktori dostali aspon tri predchadzajuce linie liecby, ktorych ochorenie je
refraktérne na aspon jeden inhibitor proteazomu, jednu imunomodula¢nt latku a jednu anti-CD38
monoklonalnu protilatku a ktori vykazovali progresiu ochorenia pocas poslednej liecby alebo po ne;.
U pacientov s predchadzajiicou autolognou transplantaciou kmetiovych buniek (autologous stem cell
transplantation, ASCT) ma byt’ ¢as do progresie najmenej 3 roky po transplantacii (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Liecbu lieckom Pepaxti musi zacat’ a sledovat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou mnohopocetného
myelomu.

Déavkovanie

Odportcana tvodna davka lieku Pepaxti je 40 mg v 1. den kazdého 28-dnového cyklu liecCby. Pre
pacientov s telesnou hmotnost'ou do 60 kg sa odporuca tvodna davka 30 mg v 1. den kazdého
28-dnového cyklu. Odporuca sa, aby liecba pokracovala do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel'nej toxicity (pozri Cast’ 5.1).

Odportcana davka dexametazonu je 40 mg peroralne na 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28-diového
cyklu liecby. Odportacana davka dexametazonu u pacientov vo veku 75 rokov a starsich je 20 mg.
Dalsie informacie o podavani dexametazénu sa nachddzaju v Gasti 5.1 a v prislusnom sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Uprava davky z dévodu neZiaducich reakcii
Liek Pepaxti sa nesmie poddvat, ak je pocet neutrofilov niz$i ako 1 x 10%1 alebo ak je pocet krvnych
dostitiek nizsi ako 50 x 10%/1.

Odporucané zniZenie davky a upravy davky z dovodu neziaducich reakcii na liek Pepaxti st uvedené v
tabulkach 1 a 2.



TabuPka 1: Odporucané zniZenie davky z dovodu neZiaducich reakcii na liek Pepaxti

ZniZenie Davka* u pacientov s telesnou Davka* u pacientov s telesnou hmotnost’ou
davky hmotnost’ou vy$$ou ako 60 kg 60 kg alebo niZSou
40 mg 30 mg
Prvé 30 mg 20 mg
Druhé 20 mg 15 mg
Tretie 15 mg U pacientov, ktori nedokazu tolerovat’ davku
15 mg, liecbu lickom Pepaxti natrvalo
ukoncite.
Dalsie U pacientov, ktori nedokazu -
tolerovat’ davku 15 mg, liecbu
lickom Pepaxti natrvalo ukoncite.

Podavan4 intravenézne v 1. dei kazdého 28-ditového cyklu. Upravy davky su uvedené v tabulke 2.

Tabulka2:  Odporucéané upravy davky z dovodu neZiaducich reakceii na liek Pepaxti (stupeii
neziaducej reakcie podl’a CTCAE v 5.0)

Neziaduca reakcia | ZavaZnost’ Uprava davky

Hematologicka Pocet krvnych dosticiek e Vysadte lick Pepaxti a raz za tyzden

neziaduca reakcia | nizsi ako 50 x 101 v monitorujte po€et krvnych dosticiek, kym

(pozri cast 4.4) urceny den davkovania pocet krvnych dosti¢iek nebude 50 x 10%/1
lieku Pepaxti alebo vyssi.

e Obnovte podavanie licku Pepaxti v davke
nizsej o 1 uroven.

Absolutny pocet o Vysad'te liek Pepaxti a raz za tyzden
neutrofilov niz8i ako 1 X monitorujte pocet neutrofilov, kym pocet
1091 v uréeny dett neutrofilov nebude 1 x 10%1 alebo vyssi.

davkovania lieku Pepaxti | e  Obnovte podavanie lieku Pepaxti v davke
0 1 uroven nizsej.

Nehematologicka | 2. stupen e Zvazte vysadenie licku Pepaxti, kym
neziaduca reakcia neodznejll aspon na 1. stupeii alebo na
(pozri Cast’ 4.8) vychodiskovy stupeii.

e Zvazte opédtovné podavanie lieku Pepaxti v
davke nizsej o 1 tiroven.

3. alebo 4. stupeini e Vysad'te liek Pepaxti, kym sa nezmierni
asponi na 1. stupeil alebo na vychodiskovy
stupen.

e Zvazte obnovenie podavania lieku Pepaxti v
davke nizsej o 1 iroven.

Odporucané subezne podavané lieky

Ma sa zvazit, ¢i sa na zniZenie rizika infekcii ma podavat’ profylakticka stibezna liecba
antimikrobidlnymi liekmi (pozri Cast’ 4.8).

Antiemetika sa maju podavat’ pred liecbou a pocas liecby liekom Pepaxti podl'a uvazenia lekara a v
sulade s miestnou praxou (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa neodportca Ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s odhadovanou rychlostou glomerularnej filtracie (¢€GFR) nad 45 ml/min/1,73 m? nie je
potrebnd tprava davky lieku Pepaxti. U pacientov s eGFR 30 - 45 ml/min/1,73 m? sa odportéa 30 mg
davka. Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pacientoch s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? na podporu
odporucania ohl'adne davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davky lieku Pepaxti
(pozri Cast’ 5.2). U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene nie su k
dispozicii dostato¢né udaje na podporu odporti¢ania ohl'adne davkovania.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a icinnost’ liecku Pepaxti u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie

su ziadne udaje.

Sposob podavania

Liek Pepaxti je na intravendzne pouzitie.

Liek Pepaxti sa ma podavat’ ako 30-minttova infuzia periférnou vendznou cestou alebo cez pomocku
na zabezpecenie centralneho vendzneho vstupu, napriklad cez periférne zavedeny centralny katéter
(PICC) alebo tunelizovany centralny vendzny katéter. Pri periférnom podavani sa odportca striedat
zily, do ktorych sa podava infuzia. V pripade extravazacie sa ma podavanie ihned’ prerusit’ a ma sa
pouzit’ centralna venozna linka.

Pred podanim musi zdravotnicky pracovnik liek Pepaxti rekonstituovat’ a zriedit. Infuzia zriedeného
roztoku sa musi zacat’ do 60 minut od zaciatku pociatocnej rekonstitucie, alebo sa roztok musi ulozit’
do chladnic¢ky do 30 mintit od zaéiatku pociato¢nej rekonstiticie.

Pokyny na rekonstitticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
. Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Melfalan-flufenamid moze sposobit’ poskodenie lokalneho tkaniva. Ak sa vyskytne extravazacia,
nema sa podavat’ priamou infUziou do periférnej zily (pozri Cast’ 4.2).

Trombocytopénia

Liek Pepaxti moze spdsobit’ trombocytopéniu. V klinickych stadiach bola ¢asto hlasena
trombocytopénia (zahfiajlca znizeny pocet krvnych dosticiek) (pozri Cast’ 4.8). Ked'ze
trombocytopénia moze zvysit riziko zavaznych krvacavych udalosti, pacientov treba poucit’, aby sa
v pripade vyskytu znakov alebo priznakov krvacania a tvorby modrin obratili na lekara.

Pocet krvnych dosti¢iek sa ma monitorovat’ na zaciatku lieby, pocas liecby a podl'a klinicke;j
indikacie. Pocas prvych dvoch mesiacov lieCby sa maju pacienti sledovat’ CastejSie. Liek Pepaxti sa
nem4 podavat, ak je pocet krvnych dosticiek nizsi ako 50 x 10%1. Lie¢ba sa md vysadit’ dovtedy, kym
pocet krvnych dosti¢iek nedosiahne 50 x 10%1 alebo viac (bez nedavnych transfizii), a lie¢ba sa ma
obnovit' v davke niz$ej o jednu troven. Davka a/alebo davkovaci rezim sa maju upravit’ na zaklade
znakov a priznakov krvéacania (pozri Cast’ 4.2). Liecba trombocytopénie transfuziami a/alebo inymi
lieckmi sa ma povazovat’ za klinicky indikovanu.

Neutropénia

Liek Pepaxti moze sposobit’ neutropéniu. V klinickych stadiadch bola ¢asto hlasena neutropénia
(zahfnajtica zniZzeny pocet neutrofilov) (pozri Cast’ 4.8). Ked’Ze neutropénia moze zvysit riziko vzniku
infekcii, pacientov treba poucit, aby sa v pripade vyskytu znakov alebo priznakov infekcie obratili na
lekara.

Pocet neutrofilov sa ma sledovat’ na zaciatku lieCby, pocas liecby a podla klinickej indikéacie. PocCas
prvych dvoch mesiacov lieCby sa maju pacienti sledovat’ CastejSie. Liek Pepaxti sa nema podavat’, ak

4



je absoltny podet neutrofilov nizsi ako 1 % 10%1. Lie¢ba sa ma vysadit’ dovtedy, kym absolutny pocet
neutrofilov bude 1 x 10%1 alebo vyssi, a lie¢ba sa méa obnovit' v ddvke niZ$ej o jednu tiroved. Davka
a/alebo davkovaci rezim sa maju upravit’ na zaklade znakov a priznakov infekcie (pozri Cast’ 4.2).
Liecba neutropenickych pacientov hematopoetickymi rastovymi faktormi a/alebo profylaktickymi
antimikrobidlnymi liekmi sa ma povazovat’ za klinicky indikovanu (pozri Cast’ 4.2).

Anémia

V klinickych §tidiach bola casto hlasena anémia (pozri Cast’ 4.8). PoCet Cervenych krviniek sa ma
monitorovat’ na zaciatku lieCby, pocas lieCby a podl'a klinickej indik4cie. Pocas prvych dvoch
mesiacov lieCby sa maju pacienti sledovat CastejSie. Liecba anémie transfiziami a/alebo
erytropoetinom sa ma povazovat’ za klinicky indikovant.

Infekcie

Liek Pepaxti moze sposobit’ infekcie vratane infekcii stupiia > 3, ako s pneumonia a infekcie hornych
dychacich ciest (pozri Cast’ 4.8). U pacientov sa ma pozorne sledovat’ vyskyt priznakov infekcie.

Liecba infekcii pomocou antimikrobialnych latok sa ma povazovat’ za klinicky indikovant.

Gastrointestinalne udalosti

Nauzea a hnacka sa pocas liecby liekom Pepaxti vyskytuji vel'mi Casto a vracanie sa vyskytuje Casto
(pozri Cast’ 4.8). Pred infuziou a pocas infiizie melfalan-flufenamidu sa ma zvazit’ profylaxia
antiemetikami (pozri ¢ast’ 4.2).

Tromboembolické udalosti

U pacientov, ktori dostavali liek Pepaxti v kombinacii s dexametazonom, sa pozorovali vendzne
tromboembolické udalosti (pozri Cast’ 4.8). Pacienti so zndmymi rizikovymi faktormi pre
tromboembolizmus vratane predchadzajicej trombdzy sa maju pozorne sledovat’. O prijati
profylaktickych opatreni sa ma rozhodniit’ po dokladnom posudeni zakladnych rizikovych faktorov
daného pacienta vratane vyskytu trombocytopénie. U vysokorizikovych pacientov mozno zvazit
protitromboticku profylaxiu.

Mutagenita

Melfalan, metabolit melfalan-flufenamidu, je u zvierat mutagénny a u pacientov lieCenych melfalanom
boli pozorované chromozomové aberacie.

Karcinogenita

Akutna myeloidna leukémia (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

U pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali liek Pepaxti, sa vyskytli AML a MDS
(pozri Cast’ 4.8). Pri zvazovani pouzitia melfalan-flufenamidu musi byt’ leukemogénne riziko vyvazené
potencidlnym terapeutickym prinosom. Pacienti maju byt pred liecbou a pocas liecby pozorne
sledovani z hl'adiska vyskytu AML a MDS.

Druhé primarne malignity (Second primary malignancies, SPM)

Pouzitie alkylanych latok sa spaja so vznikom SPM, pricom SPM boli hlasené aj po pouziti licku
Pepaxti, pozri Cast’ 4.8. Ak sa metabolit melfalan-flufenamidu melfalan pouziva v kombinacii s
lenalidomidom a prednizénom, a v mensej miere v kombinacii s talidomidom a prednizonom, spaja sa
so zvySenym rizikom solidnych SPM u starSich pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym
myelomom. Melfalan-flufenamid nie je indikovany v kombinacii s lenalidomidom ani talidomidom.
Pacienti maju byt pred lieCbou a pocas liecby pozorne sledovani z hl'adiska vyskytu SPM.



Predchadzajiaca autoldgna transplantacia kmenovych buniek (ASCT)

Liek Pepaxti sa neodporaca u pacientov, u ktorych doslo k progresii v ¢ase do 36 mesiacov po ASCT
(pozri Cast’ 4.1). Vychadza sa z vysledkov stidie OP-103 (OCEAN), randomizovaného skuSania fazy
3 u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelomom po 2 az 4 liniach
predchadzajucej liecby a refraktérnym na lenalidomid a poslednu liniu liecby. Z analyz post-hoc
vyplynulo, Ze pacienti lieCeni melfalan-flufenamidom/dexametazénom, u ktorych doslo k progresii v
case kratSom ako 36 mesiacov po ASCT, sa v porovnani s porovnavacou skupinou lieCenou
pomalidomidom/dexametazénom zaznamenala menSia miera prezitia, s medianom celkového prezitia
15,7 mesiaca (95% IS: 11,9; 20,5; n = 101 v skupine lieCenej
melfalan-flufenamidom/dexametazéonom) v porovnani s 28,7 mesiaca (95 % IS: 20,2; 34,1; n=101 v
skupine liecenej pomalidom/dexametazénom). V pripade pacientov, ktori nepodstapili ASCT alebo u
ktorych doslo k progresii v ¢ase dlh§om ako 36 mesiacov po ASCT, bol median celkového prezitia
23,6 mesiaca (95 % IS: 18,9; 28,0; n = 145) u tych, ktori boli lieCeni
melfalan-flufenamidom/dexametazénom oproti 19,8 mesiaca (95 % IS: 12,6; 26,5; n = 148) v skupine
lieCenej pomalidomidom/dexametazénom.

Myeloablativna kondicionaéna lie¢ba

Utinnost” a bezpe¢nost’ lieku Pepaxti v davkach potrebnych na myeloablaciu sa u 'udi neskamali. Liek
Pepaxti sa nema pouZzivat’ na kondicionacnt liecbu pred transplantaciou kmenovych buniek.

Porucha funkcie obli¢iek

Ked’Ze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa moze vyskytniit’ vyrazna supresia kostnej drene, tito
pacienti sa maju pozorne sledovat’. U pacientov s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? nie su k dispozicii
dostatocné tidaje na podporu odportacania ohl'adne davky (pozri Cast’ 4.2).

Oslabené zivé vakciny

U pacientov dostavajticich oslabené zivé vakciny bolo v suvislosti s metabolitom melfalanu opisané
riziko zavazného ochorenia, ktoré méze viest’ k imrtiu. Toto riziko sa zvysSuje u pacientov, ktori su uz
v dosledku zédkladného ochorenia imunosuprimovani. M4 sa pouzit’ inaktivovana ockovacia latka
alebo oCkovacia latka na baze mRNA, pokial’ existuje.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa ziadne interakéné stadie s melfalan-flufenamidom. Na zaklade dostupnych in vitro a
klinickych udajov v pripade melfalan-flufenamidu existuje nizke riziko farmakokinetickych alebo
farmakodynamickych liekovych interakcii (pozri ¢ast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Tak ako pri kazdej cytotoxickej liecbe, pacienti a pacientky, ktori dostavajii melfalan-flufenamid,
maju pouzivat u€inné a spol'ahlivé metddy antikoncepcie az do Siestich mesiacov po ukonceni liecby.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti melfalan-flufenamidu u gravidnych zien. V studiach na
zvieratach s metabolitom melfalan-flufenamidu melfaldnom sa preukazala reprodukéna toxicita (pozri
Cast’ 5.3). Vzhl'adom na genotoxické vlastnosti a Strukturalnu podobnost’ melfalan-flufenamidu so
znamymi teratogénnymi zlaceninami je mozné, ze melfalan-flufenamid méze vyvolat’ vrodené
malformacie u potomkov liecenych pacientov. Melfalan-flufenamid sa nema pouzivat’ pocas gravidity,
pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu melfalan-flufenamidom.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa melfalan-flufenamid alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského materského
mlieka. Melfalan-flufenamid je pre svoje genotoxické vlastnosti pocas doj¢enia kontraindikovany
(pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Predpoklada sa, Ze tak ako iné latky s alkylacnymi vlastnost’ami, melfalan-flufenamid potlaca funkciu
vajecnikov u zien pred menopauzou, ¢o u velkého poctu pacientok vedie k amenorei.

V stadiach na zvieratach sa preukazalo, ze melfalan-flufenamid moze mat’ neziaduce G¢inky na
spermatogenézu (pozri Cast’ 5.3). Preto je mozné, ze melfalan-flufenamid moéze sposobit’ doCasné
alebo trvalé neziaduce Gc¢inky na fertilitu u muzov. Pred liecbou sa odporuca kryokonzervacia spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Pepaxti ma mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Je mozné, Ze tito
schopnost’ mézu ovplyvnit’ urcité neziaduce reakcie na melfalan-flufenamid, ako su zavraty a nauzea.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ lieku Pepaxti v kombinacii s dexametazéonom sa hodnotila u 491 pacientov

s mnohopocetnym myelomom vratane 147 pacientov s ochorenim refraktérnym na tri triedy liekov,
ktori dostali aspon tri predchadzajtice linie lieCby. NajcastejSie neziaduce reakcie st trombocytopénia
(83 %), neutropénia (72 %), anémia (66 %), nauzea (21 %), hnacka (19 %) a pyrexia (19 %).
Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie su pneumonia (11 %), trombocytopénia (5 %) a infekcia
dychacich ciest (4 %).

Tabulka s prehl'adom neziaducich reakcii

V tabul’ke 3 st zhrnuté neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené u pacientov liecenych liekom Pepaxti.
Udaje odzrkadl'uju expoziciu lieku Pepaxti ako jedinému lieku u 13 pacientov a u 478 pacientov,
ktorym bol podavany v kombinacii s dexametazénom.

Neziaduce reakcie st opisané pomocou vyrazov triedy organovych systémov podl'a MedDRA.
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 3:  NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s mnohopocetnym myelémom lieCenych
lieckom Pepaxti v klinickych $tiadidch
Trieda organovych Neziaduce reakcie Celkova Frekvencia —
systémov frekvencia 3./4. stupeii
Infekcie a ndkazy septicky Sok menej Casté menej Casté
sepsa’ Casté Casté
pneumonia’ velmi ¢asté Casté
infekcia dychacich ciest® vel'mi ¢asté Casté
Benigne a maligne myelodysplasticky syndrom | menej Casté menej Casté
nadory, vratane (MDS)
nespecifikovanych akttna myeloidna leukémia | menej Casté menej Casté
novotvarov (cysty (AML)
a polypy)




Trieda orgénovych Neziaduce reakcie Celkova Frekvencia —
systémov frekvencia 3./4. stupeii
Poruchy krvi a febrilna neutropénia Casté Casté

lymfatického systému trombocytopénia* vel'mi Casté vel'mi Casté
neutropénia’ vel'mi Casté vel'mi Casté
anémia vel'mi Casté vel'mi Casté
leukopénia Casté Casté
lymfopénia Casté Casté
Poruchy metabolizmu znizena chut’ do jedla Casté menej Casté
a vyzivy hypokalémia Casté Casté
hyperurikémia Casté menej Casté
Poruchy nervového bolest’ hlavy Casté menej Casté
systému zavrat Casté menej Casté
Poruchy ciev hlboka Zilova trombdza Casté menej Casté
hematom Casté -

Poruchy dychacej plucna embolia menej Casté menej Casté
sustavy, hrudnika a dyspnoe vel'mi Casté menej Casté
mediastina namahové dyspnoe Casté -
kasel vel'mi Casté menej Casté
epistaxa Casté menej Casté
Poruchy hnacka vel'mi Casté Casté
gastrointestinalneho nevolnost’ vel'mi Casté menej Casté
traktu vracanie Casté menej Casté
Celkové poruchy pyrexia vel'mi Casté Casté
a reakcie v mieste - — Ty
podania unava vel'mi Casté Casté
asténia vel'mi Casté Casté

a urosepsy.

spdsobenej COVID-19, chripkovej pneumonie a virusovej pneumonie.

bronchitidy a infekcie dolnych dychacich ciest.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Trombocytopénia

Sepsa zahfiia pripady sepsy, sepsy sposobenej mikroorganizmom escherichia, bakterialnej sepsy
Pneumonia zahina pripady pneumonie, pneumonie sposobenej Prneumocystis jirovecii, pneumonie

Infekcia dychacich ciest zahina pripady infekcie dychacich ciest, virusovej infekcie dychacich ciest,
infekcie hornych dychacich ciest, virusovej infekcie hornych dychacich ciest, bronchitidy, virusovej

Trombocytopénia zahfna pripady trombocytopénie a znizeného poctu krvnych dosticiek.
Neutropénia zahia pripady neutropénie a znizeného poctu neutrofilov.

Trombocytopénia bola hlasena u 83 % pacientov, trombocytopénia 3./4. stupna bola hlasena u 74 %
pacientov liecCenych lickom Pepaxti. Trombocytopénia 3./4. stupiia sa pocas prvého cyklu liecby
vyskytla u 33 % pacientov. Median ¢asu do nastupu trombocytopénie 3. alebo 4. stupnia bol 43 dni od
prvej davky. Trombocytopénia 3./4. stupna viedla k oddialeniu davky, znizeniu davky a ukonceniu
podavania lieku Pepaxti u 41 %, 23 % a 12 % pacientov, v uvedenom poradi.

Krvacanie

Krvacanie akéhokol'vek stupna bolo hlasené u 21 % pacientov. Krvacanie 3. stupiia bolo hlasené u

2 % pacientov a krvacanie 4. stupiia bolo hlasené u < 1 % pacientov. NajcastejSie hlasené krvacania
boli epistaxa, ktora postihovala 6 % pacientov, a neSpecifikovany hematém, ktory postihoval 2 %
pacientov. Krvacania, ktoré sa zacali v cykle stibeZne s trombocytopéniou 3./4. stupiia, boli hlasené u
14 % pacientov.



Neutropénia

Neutropénia bola hlasena u 72 % pacientov, neutropénia 3./4. stupna bola hlasena u 66 % pacientov
lieCenych liekom Pepaxti. Neutropéniu 3./4. stupiia malo pocas prvého cyklu liecby 38 % pacientov.
Median ¢asu do nastupu neutropénie 3. alebo 4. stupia bol 22 dni od prvej davky.

Neutropénia 3./4. stupiia viedla k oddialeniu davky, znizeniu davky a ukonceniu podavania licku
Pepaxtiu 26 %, 9 % a 4 % pacientov, v uvedenom poradi.

Infekcie sa vyskytovali v cykle subezne s neutropéniou 3./4. stupna u 21 % pacientov. Klinicky
vyznamné infekcie (3. alebo vyssi stupen) boli hlasené u 8 % pacientov so subeznou neutropéniou 3. —
4. stupna. Febrilna neutropénia bola hldsend u 4 % pacientov.

Infekcie

Vsetci pacienti v cielovej populacii st v désledku svojho stavu imunodeficiencie ohrozeni infekciami.
Myelosupresia a imunosupresivne u€¢inky vyvolané melfalan-flufenamidom mézu ul'ah¢it’ rozvoj
infekcii, ktoré moézu pri najt’azsich prejavoch viest' k smrti. M6ze byt uzitocné prijat’ profylaktické
opatrenia, ako je podavanie antimikrobialnych latok (pozri Cast’ 4.2).

Spomedzi pacientov, ktori dostavali liek Pepaxti, sa u 52 % pacientov vyskytol ktorykol'vek typ
infekcie. Najcastej$imi typmi infekceii su pneumonia a iné infekcie dychacich ciest.

Anémia
Anémia bola hlasena u 66 % pacientov, anémia 3. stupia bola hlasena u 41 % pacientov a anémia
4. stupna bola hlasend u 1 % pacientov liecenych lieckom Pepaxti.

Druhé primdrne malignity

Alkylacné latky sa spajaju so vznikom MDS, AML a inych druhych primarnych malignit. Vznik MDS
a AML u pacientov, ktori dostavaju liek Pepaxti v klinickych stadiach, bol menej Casty. Bol hlaseny aj
nizky pocet inych druhych primarnych malignit, najcastejsie bazocelularneho karcinomu a
skvamocelularneho karcinomu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa pravdepodobne vyskytni gastrointestinalne udalosti, ako st nevolnost’ a
vracanie, a hematologické udalosti v dosledku supresie kostnej drene. Pacient sa ma sledovat’ z
hladiska vyskytu akychkol'vek znamok alebo priznakov neziaducich reakcii vratane realizacie
kompletného vysetrenia krvného obrazu raz za tyzden pocas najmenej 4 tyzdiov a v pripade potreby
sa ma nasadit’ vhodna podporna liecba, napriklad transfuizia krvi, podavanie antimikrobialnych latok
a/alebo hematopoetickych rastovych faktorov. Pre melfalan-flufenamid neexistuje Ziadne zname
Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, analogy dusikatého yperitu, ATC kod: LO1AA10
Mechanizmus ucinku

Melfalan-flufenamid je peptidovy konjugovany alkylacny liek. Liek sa sklada z dipeptidu a alkylacnej
zlozky zo skupiny analogov dusikatého yperitu (analogy horc¢i¢ného dusika). Lipofilny intaktny

peptidovy konjugat sa rychlo prostrednictvom pasivneho transportu rychlo distribuuje do buniek, kde
je esterdzami a peptidazami viazany a katalyzovany na metabolit melfalan. Podobne ako v pripade
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d’alsich liekov obsahujucich dusikaty yperit sa na protinadorovej aktivite melfalan-flufenamidu
podiel’a krizova viazba medzi DNA. V bunkovych testoch melfalan-flufenamid inhiboval proliferaciu a
navodil apoptézu hematopoetickych naddorovych buniek. Zachovana cytotoxicka aktivita bola
preukdzana v bunkdch mnohopocetného myelomu s absenciou alebo poruchou funkcie supresora p53.
Melfalan-flufenamid preukazal synergicki cytotoxicitu s dexametazonom v bunkovych liniach
mnohopocetného myelomu rezistentnych a nerezistentnych vo¢i melfalanu.

Farmakodynamické ucinky

Elektrofyziologia srdca

V schvalenej davke melfalan-flufenamid v Ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu neovplyviiuje
parametre EKG — interval PR, interval QRS ani interval QTc.

Klinicka tc¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpe¢nost’ melfalan-flufenamidu v kombinacii s dexametazénom sa hodnotili v §tadii
HORIZON, multicentrickej $tudii s jednou skupinou, na ktorej sa zii€astnilo 157 pacientov s
relabujiicim alebo refraktérnym mnohopocetnym myeléomom. Spolu 157 pacientov dostavalo
melfalan-flufenamid v davke 40 mg v 1. den a dexametazén v davke 40 mg (20 mg pre pacientov vo
veku > 75 rokov) v 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28-diiového cyklu. Pacienti boli lie¢eni az do
progresie ochorenia alebo neakceptovatel’nej toxicity. 110 z tychto pacientov malo mnohopocetny
myelom, ktory bol refraktérny na aspon jeden inhibitor proteazému, jednu imunomodulacnu latku a
jednu anti-CD38 monoklonalnu protilatku, t. j. boli refraktérni na tri triedy lieckov (TCR) a dostali
aspon tri predchadzajtce linie lieCby. Primarne refraktérni pacienti boli zo Studie vyliceni.

Median dizky lie¢by melfalan-flufenamidom v populacii pacientov TCR (n = 110) bol 3,0 mesiaca
(rozsah od 1,0 do 28,0 mesiaca).

Celkovo zo 110 > 3. linie pacientov TCR v §tidii Horizon 52 pacientov nepodstupilo ASCT alebo u
nich doslo k progresii ochorenia v ¢ase dlh§om ako 36 mesiacov po ASCT a u 58 pacientov doslo

K progresii v ¢ase do 36 mesiacov po ASCT. Charakteristiky ochorenia a vysledky u¢innosti

u pacientov TCR, ktori dostali aspon 3 predchadzajtce linie lie¢by a ktori nepodstupili ASCT alebo u
nich doslo k progresii ochorenia v ¢ase dlh§om ako 36 mesiacov po ASCT, st zhrnuté v tabul’ke 4

a tabul’ke 5.

Hlavnym meradlom vysledku Gi€innosti bola celkova miera odpovede (ORR) hodnotend skusajiicimi
podrla kritérii IMWG.

Tabul’ka 4: Charakteristiky ochorenia u pacientov refraktérnych na tri triedy liekov, ktori
dostali aspoii tri predchadzajice linie liecby a ktori nepodstupili ASCT alebo u nich
doslo k progresii ochorenia v ¢ase dlh§om ako 36 mesiacov po ASCT v §tudii

HORIZON

Parameter Studia HORIZON
(n=152)

Median rokov od stanovenia diagnézy do zaciatku liecby | 7,4 (0,7 — 24,6)
v $tudii (rozsah)
Predchadzajice rezimy liecby, medidn (rozsah) 53-10)
Vek, median (rozsah) 70 (42 - 86)
Pacienti vo veku < 65 rokov, n (%) 18 (35 %)
Pacienti vo veku 65 — 74 rokov, n (%) 18 (35 %)
Pacienti vo veku > 75 rokov, n (%) 16 (31 %)
Dolozeny refraktérny stav, n (%)
Lenalidomid 47 (90 %)
Pomalidomid 49 (94 %)
Bortezomib 37 (71 %)
Karfilzomib 26 (50 %)
Daratumumab 49 (94 %)
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Parameter Stidia HORIZON

(n=52)
Refraktérni na alkylator 32 (62 %)
Vystaveni melfalanu 30 (58 %)
Refraktérni na melfalan 11 (21 %)

Predchadzajica transplantacia kmenovych buniek, n (%) 19 37 %)
ECOG na zaciatku stadie, n (%)

0/1 9 (17 %)/34 (65 %)
2/3 8 (15 %)/1 (2 %)
Medzinarodny systém urCovania Stadia na zaciatku Stadie

n (%)

I 15 (29 %)

I 15 (29 %)

I 19 (37 %)
Chyba/nezname 3(6%)
Vysokorizikova cytogenetika®, n (%) 21 (40 %)
Extramedularne ochorenie (EMD), n (%) 22 (42 %)

a del(17p), t(4;14), t(14;16), +(1q) a t(14;20)

Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti u pacientov refraktérnych na tri triedy liekov, ktori dostali
aspoi tri predchadzajuce lie¢by a ktori nepodstipili ASCT alebo u nich doslo k
progresii ochorenia v ¢ase dlh§om ako 36 mesiacov po ASCT v §tadii HORIZON

Stidia HORIZON,
n=>52
Odpoved’ Hodnotené skusajucim
Celkova miera odpovede (ORR)?, 95 % IS(%) 28,8 % (17,1 %, 43,1 %)
Striktne uplna odpoved’ (sCR) 0
Uplné odpoved’ (CR) 0
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’ (VGPR) 59,6 %)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 10 (19,2 %)
Trvanie odpovede (DOR)
Median, 95 % IS (mesiace) 7,6 (3,0-12,3)
Cas do odpovede, median rozsahu (mesiace) 2,3(1,0-10,5)

a Zahfna sCR + CR + VGPR + PR.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Pepaxti
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe mnohopocetného myelomu (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po podani lieku Pepaxti v davke 40 mg sa pocas 30-minttovej infuzie dosiahli maximalne

plazmatické koncentracie melfalan-flufenamidu v priemere 159 ng/ml (CV % 39) (CV — variacny
koeficient). Maximalne koncentracie aktivneho metabolitu melfalanu v plazme boli dosiahnuté 4 az

15 minut po skonc¢eni infuzie lieku Pepaxti v davke 40 mg. Po podani lieku Pepaxti v davke 40 mg bol
pre metabolit melfalan po jednej davke priemerny (CV %) Cmax 432 ng/ml (30 %) a AUCo.inr bola

873 ng/ml-hod. (28 %). Pre metabolit melfalan v rovnovaznom stave bol priemerny (CV %) Cmax

419 ng/ml (33 %) a AUCo.inr bola 815 ng/ml-hod. (29 %). Porovnanie farmakokinetickych vlastnosti
metabolitu melfalanu preukazalo, Ze 90 % IS pre upraveny pomer geometrického priemeru pre
periférnu a centralnu intravendznu infuziu bol v rozsahu 0,8 a 1,25 pre hodnotu Crmax, AUC 0-)

a AUC 0-»), Z ¢oho vyplyva bioekvivalencia periférnej a centralnej vendznej infazie melfalan-
flufenamidu.
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AUC melfalan-flufenamidu a metabolitu melfalanu sa zvySuje priblizne imerne davke v rozsahu
davky 25 az 130 mg.

Distribucia
In vivo vymiznutie melfalan-flufenamidu z plazmy je rychle a pripisuje sa distribtcii do periférnych
tkaniv.

Priemerny (CV %) distribu¢ny objem pre melfalan-flufenamid bol 351 (71 %) a priemerny zjavny
distribu¢ny objem pre metabolit melfalan po jednej davke melfalan-flufenamidu je 76 1 (32 %).

Biotransforméacia

Melfalan-flufenamid sa v tkanivach metabolizuje na metabolit desetyl-melfalan-flufenamid a na
metabolit melfalan. V plazme sa nezaznamenal citel'ny metabolizmus melfalan-flufenamidu na
metabolit melfalan. Melfalan sa metabolizuje predovsetkym spontannou hydrolyzou na monohydroxy-
melfalan a dihydroxymelfalan.

Eliminacia

Po skonceni infuzie lieku Pepaxti v davke 40 mg je priemerny (CV %) polcas eliminacie
melfalan-flufenamidu 2,1 minuaty (34 %). Priemerny (CV %) polcas eliminacie metabolitu melfalanu
je 70 minat (21 %). Priemerny (CV %) klirens melfalan-flufenamidu je 692 1/hod. (49 %) a metabolitu
melfalan 23 1/hod. (23 %) pri odportacanej davke lieku Pepaxti 40 mg.

Vyluc¢ovanie nezmenené¢ho melfalan-flufenamidu oblickami a pecefiou sa povazuje za zanedbatelné,
pretoze celkovy plazmaticky klirens melfalan-flufenamidu vyrazne prevySuje rychlost’ glomerularnej
filtracie (GFR) oblickami a prietok krvi peceiiou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Na zaklade farmakokinetickej analyzy skupiny neboli z hl’'adiska veku alebo pohlavia pozorované
ziadne rozdiely vo farmakokinetike metabolitu melfalan.

Porucha funkcie obliciek

Metabolit melfalan-flufenamidu melfalan sa Ciasto¢ne vylucuje oblickami. Z pacientov lieCenych
melfalan-flufenamidom v §tadii OP-103 malo 72 pacientov normalnu funkciu obliciek, 112 pacientov
malo miernu poruchu funkcie obli¢iek a 43 pacientov malo stredne zavaznu poruchu funkcie obliciek.

Na zaklade farmakokinetickej analyzy skupiny bola AUC melfalanu v priemere o 6 % vysSia pri
miernej poruche funkcie obli¢iek, o 18 % vyssia u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek s eGFR 45 - 60 ml/min/1,73 m® a 0 32 % vysSia u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek s eGFR 30 - 45 ml/min/1,73 m? v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
obli¢iek. U pacientov s nizSou hodnotou eGFR bol pozorovany vacsi ucinok lieku Pepaxti na hladinu
trombocytov. U pacientov s eGFR 30 - 45 ml/min/1,73 m? sa odport¢a 30 mg davka lieku Pepaxti. O
pacientoch s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? nie su k dispozicii dostatoéné tudaje na podporu
odporucania ohl'adne davky.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN alebo
celkovy bilirubin 1 az 1,5 X ULN a akakol'vek hodnota AST) sa nepozorovali ziadne rozdiely vo
farmakokinetike metabolitu melfalan. Uginok stredne zavaznej aZ zavaznej poruchy funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1,5 X ULN a akékol'vek hodnota AST) na farmakokinetiku nie je znamy.

Telesna hmotnost

U pacientov s niz§ou telesnou hmotnost'ou boli zaznamenané vyssie expozicie metabolitu melfalan.
Pri telesnej hmotnosti 60 kg bola Cmax priemerne o 36 % vyssia a AUC bola priemerne o 31 % vyssia
ako pri telesnej hmotnosti 95 kg. U pacientov s nizSou telesnou hmotnost’ou sa zaznamenal vyssi
vyskyt trombocytopénie a neutropénie. U pacientov s telesnou hmotnost'ou 60 kg alebo nizSou sa
odporuca liek Pepaxti v davka 30 mg,
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogenita a mutagenita

Liek Pepaxti je genotoxicky. V mechanistickych in vitro Stidiach sa preukézalo, Ze
melfalan-flufenamid sposobuje nezvratné poskodenie DNA.

Nevykonali sa ziadne $tiidie karcinogenity ani mutagenity s melfalan-flufenamidom.

Reprodukéna toxikologia

V toxikologickych stadiach s opakovanymi davkami sa melfalan-flufenamid podaval intravenozne
potkanom v davke 20, 40 alebo 55 mg/m? a psom v davke 0,45 alebo 0,90 mg/kg (9 alebo 18 mg/m?)
kazdych 21 dni v dvoch alebo troch davkach. U obidvoch druhov sa pozorovalo zniZenie hmotnosti
semennikov a deplécia zarodocnych buniek a u psov sa pozorovala epididymalna oligospermia. U
psov sa pri expoziciach nizSich ako odporucana klinicka davka 40 mg pozorovali neziaduce ucinky
na samcie reprodukéné organy. Reverzibilita neziaducich uc¢inkov na samcie reprodukéné organy sa
nehodnotila.

Nevykonali sa studie reprodukénej toxicity s melfalan-flufenamidom. Metabolit melfalan-flufenamidu
melfalan bol u potkanov po expozicii jednej davke teratogénny. V studiach reprodukénej toxicity s
opakovanymi davkami viedla expozicia melfalanu k toxicite pre matku a spdsobila vrodené
malformacie. V §tudii na mySiach sa pozorovalo znizenie poctu mlad’at vo vrhu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

4 roky

Zriedeny roztok
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa zriedeny roztok nepouzije okamzite,

moze sa pred podanim uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C) maximalne 6 hodin. Neuchovavajte

v mraznicke. Ak sa zriedeny roztok chladil, nechajte ho vyrovnat na izbovi teplotu (20 °C - 25 °C)
maximalne 30 mintt pred podanim.

Zriedeny infuzny roztok mozno uchovavat’ pri izbovej teplote az 1,5 hodiny (vratane asu infuzie).
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitticii a zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml sklenend injekEnd liekovka typu 1 uzavreta chlorbutylovou gumenou zatkou a hlinikovou
obrubou s plastovym odnimatelnym vieckom obsahujuca 20 mg prasku. Velkost balenia: 1 liekovka.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Liek Pepaxti ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickej techniky, aby sa zabezpecila
sterilita pripraveného roztoku.

Dalsie rozptistadla potrebné na pripravu

5 % injekény/infizny roztok glukozy (izbovej teploty),

250 ml vak so studenym (2 °C - 8 °C) injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (chladit’
aspon 4 hodiny).

Tabul’ka 6 Objemy riedenia na davku lieku Pepaxti

Opis objemu Davka lieku Pepaxti
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 injekéné | (1,5 injekénej | (1 injekénd | (0,75 injekcnej

liekovky) liekovky) liekovka) liekovky)
Objem rekonstituovaného roztoku lieku 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
Pepaxti potrebny pre kone¢ny produkt
Konecny celkovy objem infuzneho 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
vaku po zriedeni
Koncentrécia lieku Pepaxti po zriedeni | 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml

Pripravné kroky
Pred zacatim pripravy si precitajte vSetky pokyny.
Kroky 3 az 5 sa musia dokoncit’ do 30 minut.

Kroky pri rekonstitucii a riedent

1. krok

Podl’a tabul’ky 6 ,,Objemy riedenia na davku licku Pepaxti® stanovte pocet injekénych liekoviek
potrebnych na davku. Injekéni1 liekovku (liekovky) ponechajte aspon 30 minut pri izbovej teplote.

2. krok
Injekénu liekovku (liekovky) dokladne pretrepte alebo rozvirte, aby sa lyofilizovany prasok
rozmiesal do uvol'neného prasku.

Kroky 3 az 5 sa musia dokoncit’ do 30 minut.

3. krok

Pre davku lieku
Pepaxti 40 mg

Pre davku lieku
Pepaxti 30 mg

Pre davku lieku
Pepaxti 20 mg

Pre davku lieku
Pepaxti 15 mg

Kazdua z 2 injekénych
lickoviek asepticky
rekonstituujte
pomocou 40 ml 5 %
infuzneho roztoku
glukozy, aby ste
ziskali konecnu
koncentraciu

0,5 mg/ml.

Kazdua z 2 injekénych
lickoviek asepticky
rekonStituujte
pomocou 40 ml 5 %
infuzneho roztoku
glukozy, aby ste
ziskali konecnu
koncentraciu

0,5 mg/ml.

Jednu injekénu
lickovku asepticky
rekonstituujte
pomocou 40 ml 5 %
inflizneho roztoku
glukozy, aby ste
ziskali konecnu
koncentraciu

0,5 mg/ml.

Jednu injekénu
lickovku asepticky
rekonstituujte
pomocou 40 ml 5 %
inflzneho roztoku
glukozy, aby ste
ziskali konecnu
koncentraciu 0,5
mg/ml.

Presvedcte sa, Ze 5 % inflzny roztok glukézy ma izbovu teplotu (20 °C - 25 °C). Dokladne
pretrepte injekénu liekovku (liekovky), kym nie je roztok Ciry.
Nechajte injek¢nu liekovku postat,, aby sa mohli vzduchové bubliny rozplyniit’ a zostal Ciry roztok.

14




4. krok

Odoberte 80 ml z chladeného (2 °C - 8 °C) 250 ml vaku s injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Odobratych 80 ml zlikvidujte.

3. krok
Pre davku lieku Pre davku lieku Pre davku lieku Pre davku lieku
Pepaxti 40 mg Pepaxti 30 mg Pepaxti 20 mg Pepaxti 15 mg
Odoberte 80 ml Odoberte 60 ml Odoberte 40 ml Odaberte 30 ml
rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného
roztoku z injekénych | roztoku z injekénych roztoku z injekénej roztoku z injekénej
liekoviek lieku lickoviek lieku Pepaxti | lickovky lieku lickovky lieku

Pepaxti a preneste do
intravenozneho (I1V)
injek¢éného roztoku
obsahujtceho chlorid
sodny 9 mg/ml

(0,9 %), aby ste
ziskali kone¢nu
koncentraciu 0,16
mg/ml.

a preneste do
intravenozneho (I1V)
injekéného roztoku
obsahujtceho chlorid
sodny 9 mg/ml

(0,9 %), aby ste ziskali
kone¢ni koncentraciu
0,13 mg/ml.

Pepaxti a preneste do
intraven6zneho (IV)
injekéného roztoku
obsahujticeho chlorid
sodny 9 mg/ml (0,9
%), aby ste ziskali
kone¢nu koncentraciu
0,10 mg/ml.

Pepaxti a preneste do
intraven6zneho (IV)
injek¢éného roztoku
obsahujticeho chlorid
sodny 9 mg/ml (0,9
%), aby ste ziskali
kone¢nu koncentraciu
0,08 mg/ml.

Nepouzitu Cast’, ktora zostala v injek¢nej liekovke (liekovkach), zlikvidujte.

Vak jemne prevrat'te, aby sa roztok premiesal. Nepretrepavajte. Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a
bezfarebny az svetlozlty. Nepouzivajte, ak spozorujete zmenu sfarbenia roztoku alebo castice.

Casové lehoty uchovdvania
Liek Pepaxti sa v roztoku rozklada, najmi pri izbovej teplote, preto sa nemaju asové lehoty
uchovavania zriedeného roztoku prekrocit’.

Na okamzité podanie

Infazia zriedeného roztoku sa musi zacat’ do 60 minut od zaciatku rekonstitacie (3. krok).

Na neskorsie podanie

Ak sa zriedeny roztok nepouzije okamzite, ma sa do 30 minut od pociatocnej rekonstitticie (3.
Krok) ulozit’ do chladnicky (2 °C - 8 °C) a mbze sa uchovavat’ az 6 hodin.

Podavanie

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice a ¢i nedoslo k
zmene sfarbenia. Nepouzivajte, ak st pozorované viditel'ne nepriehl'adné Castice, zmena sfarbenia
alebo cudzie Castice.

Kroky podavania

6. krok

Liek Pepaxti podavajte formou 30-minttove;j intravendznej infuzie periférnou venoznou cestou
alebo cez pomocku na zabezpecCenie centralneho vendzneho vstupu, napriklad PICC alebo
tunelizovany centralny ven6zny katéter. Ak bol infuzny vak ulozeny v chladnicke, nechajte ho
dosiahnut’ izbovu teplotu (20 °C - 25 °C). Infuziu zacnite do 30 mintt po vybrati zriedeného
roztoku z chladnicky.
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7. krok
Po dokonceni infuzie lieku Pepaxti preplachnite katéter injekénym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Likvidacia

Pepaxti je cytotoxicky liek urceny len na jedno pouzitie. Zdravotnicki pracovnici alebo zdravotnicky
personal musia dodrziavat’ postup bezpecného zaobchadzania s analogmi dusikatého yperitu a ich
likvidacie, pricom tento postup musi byt’ v stlade so si¢asnymi odporacaniami pre cytotoxicke lieky.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

%1 1 37 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1669/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 17. Augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’al§ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

19



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VonkajSia Skatul’ka

|1.  NAZOV LIEKU

Pepaxti 20 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok
melfalan-flufenamid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje 20 mg melfalan-flufenamidu (vo forme hydrochloridu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

a sacharozu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PréSok na koncentrat na infazny roztok

1 injekend liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.
Len na jedno pouzitie.
Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii a riedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: s lieckom manipulujte opatrne.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/22/1669/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie injek¢nej liekovky

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pepaxti 20 mg prasok na koncentrat
melfalan-flufenamid

| 2. SPOSOB PODAVANIA

1.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

\ 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 mg/ml po rekonstiticii.

6. INE

Cytotoxicky: s lickom manipulujte opatrne.
Pred pouzitim si precitajte pisomnll informéaciu pre pouzivatela.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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Pisomn4 informacia pre pouZivatel’a

Pepaxti 20 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
melfalan-flufenamid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Pepaxti a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany liek Pepaxti
3. Ako sa liek Pepaxti podava

4. Mozné vedlajsie ti¢inky

5. Ako uchovavat’ Pepaxti

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Pepaxti a na ¢o sa pouZiva

Liek Pepaxti patri do skupiny protirakovinovych liekov, ktoré sa nazyvaju alkylaéné latky. Uéinkuje
tak, Ze sa naviaze na DNA (genetickéd informacia, ktorti bunky potrebujii na prezitie a mnozenie)
a poskodzuje ju, ¢im pomaha zastavit’ rast rakovinovych buniek.

Liek Pepaxti sa poddva so steroidom dexametazoénom na liecbu dospelych s druhom rakoviny krvi
nazyvanym mnohopocetny myelom. Pouziva sa v pripadoch, ak choroba neodpoveda aspori na tri
druhy liekov proti rakovine. Ak ste podsttpili liecbu transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek
(postup, pri ktorom sa bunky vytvarajuce krv najprv odstrania a potom nahradia), ¢as do navratu
mnohopocetného myelomu ma byt najmenej 3 roky po transplantacii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vaim bude podany liek Pepaxti

NepouZivajte liek Pepaxti

- ak ste alergicky na melfalan-flufenamid alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany liek Pepaxti, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.

Neobvyklé krvacanie a tvorba modrin a nizky pocet krvnych dosti¢iek (krvnych buniek)

Liek Pepaxti moze znizit’ pocet krvnych buniek nazyvanych krvné dosticky, ktoré pomahaji

pri zrazani krvi. Ak za¢nete krvacat’, napr. z nosa, alebo ak sa u vas objavia modriny na kozi, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Horucka a nizky pocet bielych krviniek

Liek Pepaxti moze znizit’ pocet bielych krviniek, ktoré su dolezité na boj proti infekciam. Ak mate
priznaky infekcie, ako su hortcka, zimnica alebo kasel’, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.
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Nizky pocet cervenych krviniek

Liek Pepaxti moze znizit’ pocet Cervenych krviniek, ktoré prenasaji kyslik do buniek vo vasom tele.
Lekar vam bude pravidelne odoberat’ vzorky krvi za Gcelom sledovania krvnych buniek. Ak sa citite
slaby alebo unaveny, ak vyzerate bledy, alebo ak pocitujete dychavi¢nost’, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Infekcie

Pri pouzivani lieku Pepaxti sa vel'mi Casto vyskytujui infekcie, napriklad infekcia pl'ac (pneumonia) a
infekcia hornych dychacich ciest (sposobujuce priznaky podobné nadche). Ak sa u vas objavi horucka
alebo iné znamky infekcie, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Lekar vam
moze odporucit’ preventivne uzivanie antibiotik na zniZzenie rizika vzniku infekeii.

Riziko hnacky, nevol'nosti alebo vracania
Ak sa u vas vyskytne hnacka, nevol'nost’ alebo vracanie, povedzte to svojmu lekarovi.

Riziko vzniku krvnych zrazenin

Pouzitie lieku Pepaxti v kombinacii s dexametazénom moze zvysit riziko vzniku krvnych zrazenin.
Ak ste niekedy mali krvnt zrazeninu v zile (tromb6zu), povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre. Ak sa u vas objavi opuch nohy alebo ruky, ak sa vam t'azsie dycha alebo ak pocit'ujete bolest’
v hrudniku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Riziko vzniku d’al$ej rakoviny

Je dblezité pripomentt,, Ze u pacientov s mnohopocetnym myelémom lieCenych lieckom Pepaxti moézu
vzniknut’ d’alSie druhy rakoviny, preto ma lekar pri predpisovani tohto lieku dokladne vyhodnotit’
prinos a riziko pre vas.

Ochorenie obli¢iek

Ak mate znizenu funkciu obli¢iek, vedlajsie u€inky lieku Pepaxti na vasich krvnych bunkéch sa mézu
zhorsit. O pouziti lieku u pacientov so zavazne znizenou funkciou obli¢iek je k dispozicii prili§ méalo
informacii na to, aby bolo mozné odporucit’ bezpecnu a uc¢innu davku.

Vakcinacie

Ockovacie latky, ktoré obsahuju zZivé, ale oslabené organizmy, zname ako zivé oslabené ockovacie
latky (napriklad oCkovacie latky proti osypkam, mumpsu a ruzienke), sa nemaju pocas liecby lieckom
Pepaxti pouzivat, pretoze mozu viest' k vzniku infekcie. M6zu sa vSak pouzit’ niektoré iné druhy
oc¢kovacich latok znamych ako inaktivované ockovacie latky alebo ockovacie latky na baze mRNA.
Pred o¢kovanim informujte svojho poskytovatel’a zdravotne;j starostlivosti, Ze sa lieCite lickom
Pepaxti.

Deti a dospievajuci
Liek Pepaxti nie je ureny na pouzitie u deti ani dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a Pepaxti
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam tento liek podaju.

Gravidita

Neodporuca sa pouzivat tento liek pocas gravidity, ak to nie je zjavne nevyhnutné. Pocas liecby tymto
lieckom zabréanite otehotneniu, pretoze moéze poskodit’ vase nenarodené diet'a. Vas lekar sa s vami
porozprava o moznych rizikach pouzivania lieku Pepaxti pocCas tehotenstva.
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Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet”:

. Lekar vas pred zaciatkom liecby lickom Pepaxti poZiada o vykonanie tehotenského testu.

. Pocas liecby a 6 mesiacov po poslednej davke lieku Pepaxti musite pouzivat’ u¢innu
antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim lekarom o uc¢innych metodach antikoncepcie, ktoré
pre vas mozu byt vhodné.

Ak ste muz, ktory by mohol splodit’ diet’a:
. Pocas liecby a 6 mesiacov po poslednej davke lieku Pepaxti musite pouzivat’ u¢innu
antikoncepciu.

Dojcenie
Pocas liecby liekom Pepaxti nesmiete dojcit’, pretoze to moze byt Skodlivé pre vase dieta.

Plodnost’

Liek Pepaxti moze ovplyviiovat’ vajecniky alebo spermie, ¢o moze spdsobit’ neplodnost’ (neschopnost’
pocat’ diet'a). U zien sa mdZe zastavit’ menstruacia. U muzov moze byt neschopnost’ splodit’ diet’a
(sterilita) v dosledku nedostatku spermii trvala. Pred zaciatkom lieCby sa porad’te so svojim lekdrom o
moznosti zmrazenia spermii .

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pepaxti moze spdsobit’ nevolnost’ a zavraty, ktoré mézu znizit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

3. Ako sa liek Pepaxti podava

Z lieku Pepaxti sa pripravuje roztok a podava ho vas lekar alebo zdravotna sestra kvapkanim do zily
(intravendznou infuziou) pocas 30 minut. O spravnej davke lieku Pepaxti rozhodne lekar. Odporticana
uvodné davka je 40 mg podavana raz za Styri tyzdne. Ak mate telesna hmotnost’ do 60 kg, odporucana
uvodnd davka je 30 mg podavana raz za Styri tyZzdne. Liecba bude pokracovat’ dovtedy, kym bude pre
vas prinosom a kym sa nevyskytni neprijatel'né vedl'ajsie ucinky. V ramci liecby budete cez usta
uzivat aj iny liek, dexametazon.

AK dostanete viac liecku Pepaxti, ako méte

Tento liek vam bude podavat’ vas lekar alebo zdravotna sestra. V nepravdepodobnom pripade, Ze vam
bude podané prili§ vel’kého mnozstvo lieku (predavkovanie) vas bude lekar kontrolovat’, a to aj
odberom vzoriek krvi na sledovanie krvnych buniek.

Ak sa vynecha davka lieku Pepaxti

Na to, aby bola liecba ucinna, je vel'mi dolezité prist’ na vSetky navstevy u lekara. Ak pldnovani
navstevu vynechate, ¢o najskor sa obratte na svojho lekara alebo nemocnicu.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedlajSie tcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich zavaznych vedPajSich ucinkov, ihned’ kontaktujte
lekara — moZno budete potrebovat’ urgentné lekarske oSetrenie:

) hortcka, zimnica, bolest’ hrdla, kaSel’ alebo akékol'vek iné zndmky infekcie (v dosledku
nedostatku bielych krviniek nazyvanych neutrofily, ktoré bojuju proti infekciam),
. rychle dychanie, rychly pulz, horucka a zimnica, vel'mi malé alebo Ziadne mnoZzstvo mocu,

nevol'nost’ a vracanie, zmétenost’, bezvedomie (v dosledku zavaznej bakterialnej infekcie krvi
nazyvanej sepsa alebo septicky Sok),

. krvacanie alebo vznik modrin bez pric¢iny vratane krvacania z nosa (v dosledku nizkeho poctu
krvnych dosti¢iek [trombocytopénia]),
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dychavicnost’ (v dosledku zavaznej infekcie hrudnika, zapalu pl'ic alebo krvnej zrazeniny v
plucach),

bolest’ a opuch noh alebo ruk, najmé v dolnej Casti nohy alebo v Iytkach (sposobené krvnymi
Zrazeninami).

Dalsie vedl'aj$ie u¢inky, ktoré sa mozu vyskytnat

Vel'mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10):

o o o N

niz§i pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia),

niz$i pocet druhu bielych krviniek nazyvanych neutrofily (neutropénia),

niz$i pocet Cervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik v krvi (anémia), ¢o sposobuje slabost’ a
Unavu,

infekcia pl'uc (pneumonia),

infekcia dychacich ciest, ktora sa prejavuje napr. horuckou, kasl'om a priznakmi podobnymi
prechladnutiu,

hnacka,

nevol'nost,

horucka,

kasel,

dychavi¢nost’,

extrémna unava,

slabost’.

asté (mozu postihnit’ 1 osobu z 10):
zavazna bakterialna infekcia krvi (sepsa),
horticka spojena so znizenym poctom niektorych bielych krviniek (neutropénia),
nizsi pocet bielych krviniek nazyvanych lymfocyty (lymfopénia), ktoré tiez pomahaja v boji
proti infekcidm,
celkovo nizsi pocet bielych krviniek,
znizena chut’ do jedla,
nizka hladina draslika (m6ze spdsobit’ svalovu slabost” a nepravidelny tep),
vysoké hladina kyseliny mocovej v krvi (mdze spdsobit’ dnu a problémy s oblickami),
bolest’ hlavy,
zavrat,
dychavicnost’ pri aktivite,
krvacanie z nosa,
vracanie,
hlboka zilova tromboéza (krvné zrazenina v zile),
modriny.

Menej ¢asté (mo6zu postihnat’ az 1 osobu zo 100):

z&vaznd bakteridlna infekcia krvi s nebezpecne nizkym krvnym tlakom (septicky Sok), ktora
moze byt’ zivot ohrozujuca alebo dokonca smrtel'na,

krvna zrazenina v pl'ucach,

druh rakoviny krvi nazyvany myelodysplasticky syndrom (MDS),

druh rakoviny krvi nazyvany akatna myeloidna leukémia (AML).

Lekar alebo zdravotna sestra vim mozu na liecbu priznakov a/alebo na prevenciu vedlajsich ti¢inkov
podat’ d’alSie lieky.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlaj$ich t¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Pepaxti

Liek Pepaxti sa bude uchovavat’ v nemocnici alebo na klinike, preto su tieto pokyny urcené pre
zdravotnickych pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injek¢nych liekoviek
a Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pomozu chranit’
zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Pepaxti obsahuje

- Liecivo je melfalan-flufenamid. Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 mg melfalan-flufenamidu
(vo forme hydrochloridu).

- Dalsia zlozka je sacharéza (cukor).

Ako vyzera liek Pepaxti a obsah balenia
Pepaxti je biely aZ sivobiely prasok v sklenenej injek¢nej liekovke.

Kazda skatulka obsahuje jednu injekénu liekovku.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Oncopeptides AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Svédsko

Vyrobca

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgicko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii:

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.

Nasledujuca informéacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Podrobné pokyny na pouzitie a manipuldciu, rekonstitiiciu a podavanie

Liek Pepaxti ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickej techniky, aby sa zabezpecila
sterilita pripraveného roztoku.

Dal3ie rozpustadl4 potrebné na pripravu

5 % injekEny/infizny roztok glukozy (izbovej teploty),

250 ml vak so studenym (2 °C - 8 °C) injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(chladeny aspon 4 hodiny).

Tabul’ka 1 Objemy riedenia na davku lieku Pepaxti

Opis objemu Davka lieku Pepaxti
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 injekéné | (1,5 injekenej | (1 injekéna | (0,75 injekenej
liekovky) liekovky) lieckovka) liekovky)
Objem rekonstituovaného roztoku 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
lieku Pepaxti potrebny pre konecny
produkt
Konecny celkovy objem infuzneho 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
vaku po zriedeni
Koncentrécia lieku Pepaxti po 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml
zriedeni

Pripravné kroky
Pred zacatim pripravy si precitajte vSetky pokyny.
Kroky 3 az 5 sa musia dokoncit’ do 30 minut.

Kroky pri rekonstitucii a riedeni

1. krok
Podla tabul’ky 1 ,,Objemy riedenia na davku Pepaxti* stanovte pocet injekénych liekoviek
potrebnych na davku. Injekénu liekovku (liekovky) ponechajte aspon 30 mintit pri izbovej teplote.

2. krok
Injekénu liekovku (liekovky) dokladne pretrepte alebo rozvirte, aby sa lyofilizovany prasok
rozmieSal do uvolneného prasku.

Kroky 3 az 5 sa musia dokoncit’ do 30 minut.

Krok 3
Pre davku lieku Pre davku lieku Pre davku lieku Pre davku lieku
Pepaxti 40 mg Pepaxti 30 mg Pepaxti 20 mg Pepaxti 15 mg
Kazda z 2 injekénych | Kazda z 2 injekénych | Jednu injekéna Jednu injekénu
liekoviek asepticky liekoviek asepticky liekovku asepticky liekovku asepticky
rekonstituujte rekonstituujte rekonstituujte rekonstituujte
pomocou 40 ml 5 % pomocou 40 ml 5 % pomocou 40 ml 5 % pomocou 40 ml 5 %
inflizneho roztoku inflizneho roztoku inflizneho roztoku inflzneho roztoku
glukozy, aby ste glukozy, aby ste glukozy, aby ste glukozy, aby ste
ziskali konecnu ziskali konecnu ziskali konecnu ziskali konecnu
koncentraciu koncentraciu koncentraciu koncentraciu 0,5
0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml. mg/ml.
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Presvedcte sa, Ze 5 % inflzny roztok glukézy ma izbovu teplotu (20 °C - 25 °C). Dokladne
pretrepte injekénu liekovku (liekovky), kym nie je roztok Ciry.
Nechajte injekénu liekovku postat, aby sa mohli vzduchové bubliny rozplynit a zostal Ciry roztok.

4. krok

Odoberte 80 ml z chladeného (2 °C - 8 °C) 250 ml vaku s injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Odobratych 80 ml zlikvidujte.

Pepaxti a preneste do
intravenozneho (IV)
injek¢éného roztoku
obsahujtceho chlorid
sodny 9 mg/ml

(0,9 %), aby ste
ziskali kone¢nu
koncentraciu 0,16
mg/ml.

a preneste do
intravenozneho (IV)
injek¢éného roztoku
obsahujtceho chlorid
sodny 9 mg/ml

(0,9 %), aby ste ziskali
kone¢nu koncentraciu
0,13 mg/ml.

Pepaxti a preneste do
intravenozneho (IV)
injek¢ného roztoku
obsahujticeho chlorid
sodny 9 mg/ml

(0,9 %), aby ste
ziskali kone¢nu
koncentraciu 0,10
mg/ml.

3. krok
Pre davku lieku Pre davku lieku Pre davku lieku Pre davku lieku
Pepaxti 40 mg Pepaxti 30 mg Pepaxti 20 mg Pepaxti 15 mg
Odoberte 80 ml Odoberte 60 ml Odoberte 40 ml Odoberte 30 ml
rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného
roztoku z injekénych | roztoku z injekénych roztoku z injekénej roztoku z injekénej
lickoviek lieku lickoviek licku Pepaxti | lickovky lieku lickovky lieku

Pepaxti a preneste do
intravenozneho (I1V)
injek¢éného roztoku
obsahujticeho chlorid
sodny 9 mg/ml

(0,9 %), aby ste
ziskali kone¢nu
koncentraciu 0,08
mg/ml.

Nepouzitu Cast’, ktora zostala v injek¢nej liekovke (liekovkach), zlikvidujte.
Vak jemne prevrat'te, aby sa roztok premiesal. Nepretrepavajte. Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a
bezfarebny az svetlozlty. Nepouzivajte, ak spozorujete zmenu sfarbenia roztoku alebo castice.

Casové lehoty uchovavania

Liek Pepaxti sa v roztoku rozklada, najmé pri izbovej teplote, preto sa nemaju ¢asové lehoty
uchovavania zriedeného roztoku prekrocit’.

Na okamzité podanie

Infazia zriedeného roztoku sa musi zacat’ do 60 minut od zaciatku rekonstitacie (3. krok).

Na neskorsie podanie

Ak sa zriedeny roztok nepouzije okamzite, ma sa do 30 minut od pociatocnej rekonstitticie (3. krok)
ulozit’ do chladnicky (2 °C - 8 °C) a m6ze sa uchovavat’ az 6 hodin.

Podavanie

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice a ¢i nedoslo k
zmene sfarbenia. Nepouzivajte, ak st pozorované viditel'ne nepriehl'adné Castice, zmena sfarbenia

alebo cudzie Castice.

Kroky podavania

6. krok

roztoku z chladnicky.

Liek Pepaxti podavajte formou 30-minttovej intraven6znej infuzie periférnou vendznou cestou
alebo cez pomocku na zabezpecCenie centralneho vendzneho vstupu, napriklad PICC alebo
tunelizovany centralny ven6zny katéter. Ak bol infuzny vak ulozeny v chladnicke, nechajte ho
dosiahnut’ izbovu teplotu (20 °C - 25 °C). Infuziu zacnite do 30 mintt po vybrati zriedeného

31




7. krok

Po dokonceni infuzie lieku Pepaxti preplachnite katéter injekénym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Likvidacia

Pepaxti je cytotoxicky liek urceny len na jedno pouzitie. Zdravotnicki pracovnici alebo zdravotnicky
personal musia dodrziavat’ postup bezpecného zaobchadzania s analogmi dusikatého yperitu a ich
likvidacie, pricom tento postup musi byt’ v stlade so si¢asnymi odporacaniami pre cytotoxicke lieky.
VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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