LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pepaxti 20 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 20 mg melfalaaniflufenamidia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos (kuiva-aine vélikonsentraattia varten).
Kylmékuivattu valkoinen tai lahes valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pepaxti on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessé deksametasonin kanssa sellaisten multippelia myeloomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet hoitoa vahintaan kolmella aiemmalla
hoitolinjalla ja joiden sairaus on reagoinut huonosti vahintd&n yhteen proteasomin estdjaan, yhteen
immuunivasteen muuntajaan ja yhteen CD38:n monoklonaaliseen vasta-aineeseen ja joilla sairaus on
edennyt viimeisimmén hoidon aikana tai sen jalkeen.

Jos potilaalle on aiemmin tehty autologinen kantasolusiirto, siirron ja sairauden etenemisen vélisen
ajan olisi oltava vahintaan kolme vuotta (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Pepaxti-hoidon saa aloittaa vain multippelin myelooman hoitoon perehtynyt 1adkari, jonka tulee myos
valvoa hoitoa.

Annostus

Pepaxtin suositeltu aloitusannos on 40 mg kunkin 28-pdivaisen hoitosyklin péivéana 1. Potilailla, joiden
paino on enintdén 60 kg, suositeltu aloitusannos on 30 mg kunkin 28-péivéisen syklin paivana 1.
Hoitoa suositellaan jatkettavan, kunnes sairaus etenee tai kunnes ilmenee toksisuutta, jota ei voida
hyvéksya (ks. kohta 5.1).

Deksametasonin suositeltu annos on 40 mg suun kautta kunkin 28-péivaisen hoitosyklin péivina 1,
8, 15 ja 22. VVahintaan 75-vuotiaiden potilaiden suositeltu deksametasoniannos on 20 mg. Ks.
deksametasonin kaytt6a koskevaa lisdtietoa kohdasta 5.1 ja deksametasonin valmisteyhteenvedosta.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi
Pepaxti-hoito on keskeytettava, jos neutrofiilien maara on alle 1 x 10%I tai verihiutaleiden maara on
alle 50 x 1091.

Pepaxtin haittavaikutusten johdosta suositellut annoksen pienentdmistoimet on esitetty taulukossa 1 ja
annosmuutokset taulukossa 2.



Taulukko 1: Suositeltu annoksen pienentdminen Pepaxtin haittavaikutusten vuoksi

Annoksen Annos* potilailla, joiden paino | Annos* potilailla, joiden paino on enintaan
pienentdminen | on yli 60 kg 60 kg
40 mg 30 mg
Ensimmadinen 30 mg 20 mg
Toinen 20 mg 15 mg
Kolmas 15 mg Pepaxti-hoito on lopetettava pysyvasti

potilailta, jotka eivét siedd 15 mg:n annosta

Seuraava Pepaxti-hoito on lopetettava -
pysyvasti potilailta, jotka eivéat
siedd 15 mg:n annosta

*Annetaan laskimoon kunkin 28-pdivéisen hoitosyklin paivana 1. Annosmuutokset, ks. taulukko 2

Taulukko 2: Suositellut annosmuutokset Pepaxtin haittavaikutusten vuoksi
(CTCAE:n version 5.0 mukainen haittavaikutusluokitus)

Haittavaikutus Vakavuus Annosmuutos

Hematologiset Verihiutaleiden méaré o Keskeytd Pepaxtin kdytto ja maarita
haittavaikutukset alle 50 x 10%1 aiottuna verihiutaleiden méaéara viikoittain, kunnes se
(ks. kohta 4.4) Pepaxtin antopdivana on vahintaan 50 x 109/1.

o Jatka Pepaxti-hoitoa annoksella, joka on
1 annostasoa pienempi.

Neutrofiilien o Keskeytd Pepaxtin kaytto ja maarita
absoluuttinen maara neutrofiilien maara viikoittain, kunnes se on
alle 1 x 10%I aiottuna vahintaan 1 x 109%1.
Pepaxtin antopdivéana o Jatka Pepaxti-hoitoa annoksella, joka on
1 annostasoa pienempi.
Ei-hematologiset Aste 2 o Harkitse Pepaxti-hoidon keskeyttamista,
haittavaikutukset kunnes haittavaikutus on lieventynyt
(ks. kohta 4.8) véahintdan asteen 1 tasolle tai lahtotilanteen
tasolle.

e Harkitse Pepaxti-hoidon jatkamista
annoksella, joka on 1 annostasoa pienempi.

Aste 3 tai 4 o Keskeytd Pepaxti-hoito, kunnes
haittavaikutus on lieventynyt véhintaan
asteen 1 tasolle tai l&ht6tilanteen tasolle.

e Harkitse Pepaxti-hoidon jatkamista
annoksella, joka on 1 annostasoa pienempi.

Samanaikaisesti kaytettaviksi suositellut 1aakevalmisteet

Mikrobilddkkeiden samanaikaista kayttdd estohoitona infektioriskin pienentdmiseksi on harkittava (ks.
kohta 4.8).

Pahoinvointilddkkeitd annetaan ennen Pepaxti-hoitoa ja sen aikana ladkarin harkinnan mukaan ja
paikallisen kdytannon mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat
Annoksen muuttamista ei suositella iakkéille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Pepaxtin annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR)
on yli 45 ml/min/1,73 m2. 30 mg:n annosta suositellaan potilaille, joiden eGFR on 30—

45 ml/min/1,73 m?. Potilaista, joiden eGFR on alle 30 ml/min/1,73 m?, ei ole riittavasti tietoja, joiden
perusteella voitaisiin antaa suosituksia annostuksesta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Pepaxtin annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole riittavasti tietoja, joiden
perusteella voitaisiin antaa suosituksia annostuksesta.

Pediatriset potilaat
Pepaxtin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Pepaxti on tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Pepaxti annetaan 30 minuuttia kestdvand infuusiona perifeeriseen laskimoon tai
keskuslaskimokanyylin kautta, esimerkiksi perifeerisesti asetetun keskuslaskimokatetrin (PICC) tai
tunneloidun keskuslaskimokatetrin kautta. Jos valmiste annetaan perifeerisesti, on suositeltavaa
vaihdella infuusioon kaytettavia laskimoita. Jos ekstravasaatiota ilmenee, valmisteen anto on
keskeytettava vélittdmasti ja siirryttavé keskuslaskimoyhteyden kayttoon.

Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava Pepaxti kéyttévalmiiksi ja laimennettava se ennen sen
antamista. Laimennetun liuoksen infuusio on aloitettava 60 minuutin kuluessa kayttovalmiiksi
saattamisen aloittamisesta tai liuos on laitettava jadkaappiin 30 minuutin kuluessa kayttévalmiiksi
saattamisen aloittamisesta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Melfalaaniflufenamidi voi aiheuttaa paikallisia kudosvaurioita. Jos ekstravasaatiota ilmenee, sité ei saa
antaa infuusiona suoraan perifeeriseen laskimoon (ks. kohta 4.2).

Trombosytopenia

Pepaxti voi aiheuttaa trombosytopeniaa. Kliinisissé tutkimuksissa on usein raportoitu
trombosytopeniaa (mukaan lukien verihiutaleiden maarén vaheneminen) (ks. kohta 4.8). Koska
trombosytopenia voi lisitd vakavien verenvuototapahtumien riskid, potilaita on kehotettava ottamaan
yhteytté ladkariin, jos heilld ilmenee verenvuodon merkkejé tai oireita ja mustelmien muodostumista.

Verihiutaleiden mé&&raa on seurattava lahtotilanteessa, hoidon aikana ja kliinisen tarpeen mukaan.
Potilaita on seurattava useammin hoidon kahden ensimmadisen kuukauden aikana. Pepaxtia ei saa
antaa, jos verihiutaleiden maara on alle 50 x 10%I. Hoito on keskeytettava, kunnes verihiutaleiden
maara on vahintaan 50 x 10%I (ilman uusia verensiirtoja), ja hoitoa on jatkettava annoksella, joka on
yhté annostasoa pienempi. Annosta ja/tai antoaikataulua on mukautettava verenvuodon merkkien ja
oireiden perusteella (ks. kohta 4.2). Trombosytopenian hoitamista verensiirroilla ja/tai muilla hoidoilla
on harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Neutropenia

Pepaxti voi aiheuttaa neutropeniaa. Kliinisissa tutkimuksissa on usein raportoitu neutropeniaa
(mukaan lukien neutrofiilien méarén vaheneminen) (ks. kohta 4.8). Koska neutropenia voi lisatéa
infektioriskid, potilaita on kehotettava ottamaan yhteytta 1&4akariin, jos heilld ilmenee infektion
merkkejé tai oireita.



Neutrofiilien mééraa on seurattava lahtétilanteessa, hoidon aikana ja kliinisen tarpeen mukaan.
Potilaita on seurattava useammin hoidon kahden ensimmadisen kuukauden aikana. Pepaxtia ei saa
antaa, jos neutrofiilien absoluuttinen maara on alle 1 x 10%I. Hoito on keskeytettava, kunnes
neutrofiilien absoluuttinen maara on vahintaan 1 x 1091, ja hoitoa on jatkettava annoksella, joka on
yhté annostasoa pienempi. Annosta ja/tai antoaikataulua on mukautettava infektion merkkien ja
oireiden perusteella (ks. kohta 4.2). Neutropeniapotilaiden hoitoa hematopoieettisilla kasvutekijoilla
ja/tai estolaékityksend annettavilla mikrobilaé&kkeilld on harkittava kliinisen tarpeen mukaan (ks.
kohta 4.2).

Anemia

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin usein anemiaa (ks. kohta 4.8). Punasolujen méé&raé on seurattava
lahtotilanteessa, hoidon aikana ja Kliinisen tarpeen mukaan. Potilaita on seurattava useammin hoidon
kahden ensimmadisen kuukauden aikana. Anemian hoitoa verensiirroilla ja/tai erytropoietiinilla on
harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Infektiot

Pepaxti voi aiheuttaa infektioita, myds 3. asteen ja sitd vakavampia infektioita, kuten keuhkokuumetta
ja ylahengitysteiden infektioita (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava huolella infektion merkkien
varalta. Infektioiden hoitoa mikrobiléd&kkeilld on harkittava kliinisen tarpeen mukaan.

Ruoansulatuskanavan tapahtumat

Pahoinvointi ja ripuli ovat hyvin yleisia ja oksentelu on yleistd Pepaxti-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).
Estolaakitystd pahoinvointiladkkeilla on harkittava ennen melfalaaniflufenamidi-infuusiota ja sen
aikana (ks. kohta 4.2).

Tromboemboliset tapahtumat

Laskimotromboembolisia tapahtumia on havaittu potilailla, jotka saavat Pepaxtia yhdessé
deksametasonin kanssa (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla tiedetddn olevan tromboembolian riskitekij6ita,
kuten aiempi tromboosi, on seurattava huolellisesti. Paatds ennalta ehkaisevistd toimenpiteistd on
tehtdva sen jalkeen, kun yksittdisen potilaan taustalla olevat riskitekijat, mukaan lukien
trombosytopenian ilmeneminen, on arvioitu huolellisesti. Potilaille, joilla riski on suuri, voidaan
harkita verisuonitukkeumia ehkaisevaa hoitoa.

Mutageenisuus

Melfalaani on melfalaaniflufenamidin metaboliitti, joka on el&dimilld mutageeninen. Melfalaanihoitoa
saaneilla potilailla on todettu kromosomipoikkeavuuksia.

Karsinogeenisuus

Akuutti myelooinen leukemia (AML) ja myelodysplastinen oireyhtyma (MDS)

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet Pepaxti-hoitoa, on ilmennyt AML:&&
ja MDS:a4 (ks. kohta 4.8). Harkittaessa melfalaaniflufenamidin kaytt6a on punnittava leukemian riskia
mahdolliseen hoidosta saatavaan hy6tyyn nédhden. Potilaita on seurattava tiiviisti ennen hoitoa ja sen
aikana AML:n ja MDS:n ilmenemisen varalta.

Uudet primaarikasvaimet (second primary malignancies, SPM)

Alkyloivien aineiden kayttd on liitetty uusien primaarikasvainten kehittymiseen, ja uusista
primaarikasvaimista on raportoitu myds Pepaxtin kdyton jalkeen, ks. kohta 4.8.
Melfalaaniflufenamidin metaboliitin, melfalaanin, kaytto yhdessa lenalidomidin ja prednisonin kanssa
ja jossain maarin myos talidomidin ja prednisonin kanssa on liitetty solideina tuumoreina ilmenevien
uusien primaarikasvainten riskin suurenemiseen idkkailla potilailla, joilla on &skettéin diagnosoitu
multippeli myelooma. Melfalaaniflufenamidia ei ole tarkoitettu kéytettavéksi yhdessa lenalidomidin
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tai talidomidin kanssa. Potilaita on seurattava tiiviisti ennen hoitoa ja sen aikana uuden
primaarikasvaimen ilmenemisen varalta.

Aiempi autologinen kantasolusiirto

Pepaxtia ei suositella potilaille, joiden sairaus on edennyt 36 kuukauden kuluessa autologisen
kantasolusiirron (ASCT) jéalkeen (ks. kohta 4.1). Tama suositus perustuu tutkimuksen OP-103
(OCEAN) tuloksiin. Kyseessa oli satunnaistettu vaiheen 3 tutkimus potilailla, joilla oli uusiutunut tai
refraktorinen multippeli myelooma ja jotka olivat aikaisemmin saaneet 2—4 hoitolinjaa ja joilla hoito
lenalidomidilla sek& viimeisimmalla hoitolinjalla ei tehonnut. Post hoc -analyysit osoittivat, etta
melfalaaniflufenamidia/deksametasonia saaneilla potilailla, joiden sairaus oli alkanut edeta alle

36 kuukautta ASCT:n jalkeen, elossaoloaika oli lyhyempi kuin pomalidomidia/deksametasonia
saaneiden vertailuryhmassa. Melfalaaniflufenamidia/deksametasonia saaneilla kokonaiselossaoloajan
mediaani oli 15,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 11,9; 20,5; N=101) ja
pomalidomidia/deksametasonia saaneilla 28,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 20,2; 34,1; N=101).
Kokonaiselossaoloajan mediaani niilla potilailla, joille ei ollut aiemmin tehty ASCT:t4 tai joiden
sairaus oli edennyt sen jalkeen, kun ASCT:sta oli kulunut yli 36 kuukautta, oli
melfalaaniflufenamidi/deksametasoni-ryhmassa 23,6 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 18,9; 28,0;
N=145), kun se pomalidomidi/deksametasoni-ryhméssa oli 19,8 kuukautta (95 %:n

luottamusviéli: 12,6; 26,5; N=148).

Myeloablatiivinen esihoito

Myeloablatiiviseen hoitoon tarvittavina annoksina annettavan Pepaxtin tehoa ja turvallisuutta ei ole
tutkittu ihmisill4. Pepaxtia ei saa kdyttdd kantasolusiirtoa edeltdvéna esihoitona.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivia potilaita on seurattava tiiviisti, silld heilld voi ilmeta
huomattavaa luuydinsuppressiota. Potilaista, joiden eGFR on alle 30 ml/min/1,73 m?, ei ole riittavasti
tietoja, joiden perusteella voitaisiin antaa suosituksia annostuksesta (ks. kohta 4.2).

Heikennetyt eldvét rokotteet

Valmisteen metaboliitin, melfalaanin, on kuvattu aiheuttavan mahdollisesti kuolemaan johtavan
vakavan sairauden riskin heikennettyja eldvia rokotteita saaneilla potilailla. Tdma riski on muita
suurempi potilailla, jotka ovat perussairautensa vuoksi immuunipuutteisia. Siksi on kaytettavé
inaktivoituja tai mMRNA-rokotteita, mikéali niita on saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Melfalaaniflufenamidista ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Saatavilla olevien in vitro -tietojen ja
Kliinisten tietojen perusteella melfalaaniflufenamidin ja muiden ladkevalmisteiden farmakokineettisten
tai farmakodynaamisten yhteisvaikutusten riski on pieni (ks. kohta 5.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy miehilld ja naisilla

Melfalaaniflufenamidia saavien mies- ja naispotilaiden on kéytettdva tehokasta ja luotettavaa ehkaisya
kuuden kuukauden ajan hoidon paattymisestd, mik& on kaytantona kaikkien sytotoksisten hoitojen
yhteydessa.

Raskaus

Melfalaaniflufenamidin kaytdsta raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja. Melfalaaniflufenamidin
metaboliittia melfalaania koskevissa eldinkokeissa on havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
On mahdollista, ettd melfalaaniflufenamidi voi aiheuttaa synnynnéisid epamuodostumia silla
hoidettujen potilaiden jalkeldisille, koska sill& on genotoksisia ominaisuuksia ja koska se on



rakenteellisesti samankaltainen kuin tunnetut teratogeeniset yhdisteet. Melfalaaniflufenamidia saa
kayttaa raskauden aikana vain, jos melfalaaniflufenamidihoito on vélttdméaton naisen kliinisen tilan
VUOKSI.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatké melfalaaniflufenamidi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Genotoksisten

ominaisuuksiensa vuoksi melfalaaniflufenamidin kéytt on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Melfalaaniflufenamidin, kuten muidenkin aineiden, joilla on alkyloivia ominaisuuksia, odotetaan

heikentavan premenopausaalisten naisten munasarjojen toimintaa, mika johtaa kuukautisten
puuttumiseen suurella osalla potilaista.

Elainkokeiden perusteella melfalaaniflufenamidilla voi olla haitallisia vaikutuksia siittididen
tuotantoon (ks. kohta 5.3). On siis mahdollista, ettd melfalaaniflufenamidi voi aiheuttaa miesten
hedelmallisyyteen kohdistuvia véliaikaisia tai pysyvia haittavaikutuksia.

Siemennesteen pakastaminen ennen hoitoa on suositeltavaa.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pepaxtilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. On mahdollista, etta tietyt
melfalaaniflufenamidin haittavaikutukset, kuten huimaus ja pahoinvointi, voivat heikentaa naita

kykyjé.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pepaxtin turvallisuutta yhdessé deksametasonin kanssa kaytettynd on arvioitu 491:11& multippelia
myeloomaa sairastavalla potilaalla, joista 147:114 oli kolmeen hoitoon huonosti reagoiva sairaus ja
jotka olivat saaneet véhintddn kolmea aiempaa hoitolinjaa. Yleisimmaét haittavaikutukset ovat
trombosytopenia (83 %), neutropenia (72 %), anemia (66 %), pahoinvointi (21 %), ripuli (19 %) ja
kuume (19 %). Yleisimmét vakavat haittavaikutukset ovat keuhkokuume (11 %), trombosytopenia
(5 %) ja hengitystieinfektio (4 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 3 esitetddn yhteenveto Pepaxti-hoitoa saaneilla potilailla ilmoitetuista haittavaikutuksista.
Tiedot perustuvat Pepaxti-hoidon antamiseen yksinaan 13 potilaalle tai yhdessa deksametasonin
kanssa 478 potilaalle.

Haittavaikutusten kuvaukseen on kaytetty MedDRA-termistoa.

Niiden yleisyys on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 3: Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset Pepaxti-valmistetta
multippelin myelooman hoitoon saaneilla potilailla

Elinluokka Haittavaikutukset Yleisyys, kaikki | Asteiden 3 ja 4
asteet yleisyys
Infektiot Septinen sokki Melko harvinainen| Melko harvinainen
Sepsis! Yleinen Yleinen
Keuhkokuume? Hyvin yleinen Yleinen
Hengitystieinfektio® Hyvin yleinen Yleinen




Elinluokka Haittavaikutukset Yleisyys, kaikki | Asteiden 3 ja 4
asteet yleisyys

Hyvan- ja pahanlaatuiset | Myelodysplastinen Melko harvinainen| Melko harvinainen

sekd maarittamattomat oireyhtymé

kasvaimet (myds kystat ja | Akuutti myelooinen Melko harvinainen | Melko harvinainen

polyypit) leukemia (AML)

Veri ja imukudos Kuumeinen neutropenia | Yleinen Yleinen
Trombosytopenia* Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Neutropenia® Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Yleinen Yleinen
Lymfopenia Yleinen Yleinen

Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu | Yleinen Melko harvinainen

ravitsemus Hypokalemia Yleinen Yleinen
Hyperurikemia Yleinen Melko harvinainen

Hermosto Paénsarky Yleinen Melko harvinainen
Huimaus Yleinen Melko harvinainen

Verisuonisto Syvé laskimotukos Yleinen Melko harvinainen
Hematooma Yleinen -

Hengityselimet, rintakehd | Keuhkoembolia Melko harvinainen | Melko harvinainen

ja vélikarsina Hengenahdistus Hyvin yleinen Melko harvinainen
Rasitushengenahdistus Yleinen -
Yské Hyvin yleinen Melko harvinainen
Nen&verenvuoto Yleinen Melko harvinainen

Ruoansulatuselimisto Ripuli Hyvin yleinen Yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Melko harvinainen
Oksentelu Yleinen Melko harvinainen

Yleisoireet ja Kuume Hyvin yleinen Yleinen

antopaikassa todettavat Uupumus Hyvin yleinen Yleinen

haitat Voimattomuus Hyvin yleinen Yleinen

Sepsis kéasittad seuraavat: sepsis, escherichian aiheuttama sepsis, bakteerisepsis ja urosepsis
Keuhkokuume kasittad seuraavat: keuhkokuume, pneumocystis jirovecii -keuhkokuume, covid-19-
infektioon liittyva keuhkokuume, influenssaan liittyva keuhkokuume ja viruksen aiheuttama

keuhkokuume

Hengitystieinfektio kasittdd seuraavat: hengitystieinfektio, viruksen aiheuttama hengitystieinfektio,
ylahengitystieinfektio, viruksen aiheuttama yl&hengitystieinfektio, keuhkoputkitulehdus, viruksen

aiheuttama keuhkoputkitulehdus ja alahengitystieinfektio

Trombosytopenia késittad seuraavat: trombosytopenia ja verihiutaleiden maaran vaheneminen
Neutropenia kasittad seuraavat: neutropenia ja neutrofiilien maéran vaheneminen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa raportoitiin 83 %:lla Pepaxti-hoitoa saaneista potilaista. Asteen 3 tai 4
trombosytopeniaa raportoitiin 74 %:lla potilaista. Ensimmaéisen hoitosyklin aikana 33 %:1la potilaista
esiintyi asteen 3 tai 4 trombosytopeniaa. Asteen 3 tai 4 trombosytopenian kehittymiseen kulunut
mediaaniaika oli 43 paivaa ensimmaisestd annoksesta. Asteen 3 tai 4 trombosytopeniassa 41 %:lla
potilaista annosta lykéttiin, 23 %:Ila annosta pienennettiin ja 12 %:lla hoito lopetettiin.

Verenvuoto

Verenvuotoa (kaikki asteet) raportoitiin 21 %:lla potilaista. Asteen 3 verenvuotoa raportoitiin 2 %:1la
ja asteen 4 verenvuotoa alle 1 %:lla potilaista. Yleisimmin raportoitiin nenéverenvuodosta, jota
esiintyi 6 %:lla potilaista, ja maarittaméattdmasta hematoomasta, jota esiintyi 2 %:lla potilaista.
Verenvuodoista, jotka alkoivat syklin aikana samanaikaisesti asteen 3 tai 4 trombosytopenian kanssa,
raportoitiin 14 %:lla potilaista.



Neutropenia
Neutropeniaa raportoitiin 72 %:lla Pepaxti-hoitoa saaneista potilaista. Asteen 3 tai 4 neutropeniaa

raportoitiin 66 %:lla potilaista. Ensimmadisen hoitosyklin aikana 38 %:lla potilaista esiintyi asteen 3 tai
4 neutropeniaa. Asteen 3 tai 4 neutropenian kehittymiseen kulunut mediaaniaika oli 22 paivaa
ensimmaisesté annoksesta.

Asteen 3 tai 4 neutropeniassa 26 %:lla potilaista annosta lykattiin, 9 %:lla annosta pienennettiin ja
4 %:1la hoito lopetettiin.

Infektioita ilmeni syklin aikana samanaikaisesti asteen 3 tai 4 neutropenian kanssa 21 %:lla potilaista.
Kliinisesti merkittavia (vahintéan asteen 3) infektioita raportoitiin 8 %:lla potilaista, joilla oli
samanaikainen asteen 3—4 neutropenia. Kuumeisesta neutropeniasta raportoitiin 4 %:lla potilaista.

Infektiot

Kaikilla kohdepopulaation potilailla on infektioriski immuunivajauksen vuoksi. Melfalaaniflufenamidi
aiheuttaa luuytimen vajaatoimintaa ja immunosuppressiivisia vaikutuksia, ja ne voivat edistaa
infektioiden kehittymista. Vakavimmat infektiot voivat johtaa kuolemaan. VVoi olla hyddyllista
toteuttaa ennaltaehkaisevia toimenpiteitd, kuten mikrobilaékehoitoa (ks. kohta 4.2).

Pepaxti-hoitoa saaneista potilaista 52 %:lla ilmeni jokin infektio. Yleisimmaét infektiotyypit ovat
keuhkokuume ja muut hengitystieinfektiot.

Anemia
Anemiaa raportoitiin 66 %:1la Pepaxtilla hoidetuista potilaista. Asteen 3 anemiaa raportoitiin 41 %:lla
ja asteen 4 anemiaa 1 %:1la potilaista.

Uudet primaarikasvaimet

Alkyloivien aineiden kaytt6on on liittynyt MDS:n, AML:n ja muiden uusien pahanlaatuisten
primaarikasvainten kehittymistd. MDS:n ja AML:n kehittyminen Pepaxtia saavilla potilailla oli
kliinisissa tutkimuksissa melko harvinaista. Muita uusia primaarikasvaimia on raportoitu niin ik&an
vain vahén. Niistd yleisimpia ovat tyvisolusyopé ja levyepiteelisydpa.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen yhteydessa ilmenee todennékdisesti ruoansulatuskanavan oireita, kuten pahoinvointia
ja oksentelua, seké luuydinsuppressiosta johtuvia hematologisia oireita. Potilasta on seurattava
haittavaikutusten merkkien tai oireiden varalta, mukaan lukien taydellisen verenkuvan seuraaminen
kerran viikossa véhintadn neljan viikon ajan. Tarvittaessa on aloitettava asianmukainen tukihoito
esimerkiksi verensiirron, mikrobildakkeiden ja/tai hematopoieettisten kasvutekijoiden avulla.
Melfalaaniflufenamidille ei tunneta spesifista vastaladketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, typpisinappikaasujohdokset, ATC-koodi:
LO1AA10


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

Vaikutusmekanismi

Melfalaaniflufenamidi on peptidikonjugoitu alkyloiva ladke. Se koostuu dipeptidista ja
typpisinappikaasujohdosten alkyloivasta osasta. Lipofiilinen intakti peptidikonjugaatti jakautuu
nopeasti passiivisen kulkeutumisen kautta soluihin, joihin se sitoutuu ja joissa esteraasit ja peptidaasit
katalysoivat sen hajoamista melfalaanina tunnetuksi metaboliitiksi. Melfalaaniflufenamidin, kuten
muidenkin typpisinappikaasuladkkeiden, kasvaimia tuhoavaan vaikutukseen liittyy DNA:n
silloittuminen. Soluanalyyseissa melfalaaniflufenamidi esti hematopoieettisten kasvainsolujen
proliferaatiota ja indusoi niiden apoptoosia. Pysyva sytotoksinen vaikutus osoitettiin multippelin
myelooman soluissa, joissa p53:n toiminta oli estynyt tai heikentynyt. Melfalaaniflufenamidilla
osoittautui olevan synergistinen sytotoksinen vaikutus, kun sita kaytettiin yhdessa deksametasonin
kanssa melfalaaneille resistenteissa ja ei-resistenteissd multippelin myelooman solulinjoissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydéamen elektrofysiologia

Hyvaksytylld annoksella kaytettyna melfalaaniflufenamidi ei vaikuta kliinisesti merkittavalla tavalla
PR-aikaan, QRS-aikaan eikd QTc-aikaan (EKG-parametreja).

Kliininen teho ja turvallisuus

Melfalaaniflufenamidin tehoa ja turvallisuutta yhdessé deksametasonin kanssa kaytettyna arvioitiin
Horizon-tutkimuksessa. Se on yhden hoitoryhmén monikeskustutkimus, johon osallistui 157 potilasta,
jotka sairastivat uusiutunutta, hoitoon huonosti reagoivaa multippelia myeloomaa (RRMM).
Yhteensd 157 potilasta sai 40 mg melfalaaniflufenamidia pdivana 1 ja 40 mg (> 75-vuotiaat potilaat
20 mg) deksametasonia kunkin 28 péivén hoitosyklin paivinad 1, 8, 15 ja 22. Hoitoa jatkettiin, kunnes
sairaus eteni tai ilmeni toksisuutta, jota ei voitu hyvaksyéa. Potilaista 110:11a multippeli myelooma oli
reagoinut huonosti vahintadn yhteen proteasomin estdjéan, vahintdan yhteen immuunivasteen
muuntajaan ja yhteen CD38:n monoklonaaliseen vasta-aineeseen. Potilaat sairastivat siis kolmeen
hoitoon huonosti reagoinutta (triple-class refractory, TCR) myeloomaa ja olivat saaneet aiemmin
vahintd&n kolmea hoitolinjaa. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli primaarinen
refraktorinen sairaus.

Melfalaaniflufenamidihoidon keston mediaani TCR-potilaspopulaatiossa (n=110) oli 3,0 kuukautta
(vaihteluvali 1,0-28,0 kuukautta).

Horizon-tutkimuksen 110 potilaasta, joilla oli TCR-myelooma ja jotka olivat saaneet aiemmin
vahintddn kolmea hoitolinjaa, 52:1le ei ollut tehty autologista kantasolusiirtoa (ASCT) tai sairaus oli
edennyt, kun ASCT:sté oli kulunut yli 36 kuukautta, ja 58 potilaalla sairaus oli edennyt 36 kuukauden
kuluessa ASCT:n jéalkeen. Taulukossa 4 ja taulukossa 5 esitetddn yhteenveto sairauden
ominaispiirteista ja tehoa koskevista tuloksista TCR-potilailla, jotka olivat saaneet vahintaan kolmea
aiempaa hoitolinjaa ja joille ei ollut tehty ASCT:t4 tai joiden sairaus oli edennyt, kun ASCT:sté oli
kulunut yli 36 kuukautta.

Tehon péadasiallisena mittarina oli kokonaisvasteosuus (overall response rate, ORR), jonka tutkijat
olivat arvioineet International Myeloma Working Group -tydryhman (IMWG) kriteerien mukaisesti.

Taulukko 4: Sairauden ominaispiirteet Horizon-tutkimuksessa kolmeen hoitoon huonosti
reagoivaa tautia sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet véhintdan kolmea
aiempaa hoitolinjaa ja joille ei ollut tehty ASCT:t4 tai joiden sairaus oli edennyt,
kun ASCT:sté oli kulunut yli 36 kuukautta

Parametri Horizon-tutkimus

(n=52)

Diagnoosista tutkimuksen aloittamiseen kuluneiden 7,4 (0,7-24.6)

vuosien mediaani (vaihteluvali)

Aiemmin annettujen hoitolinjojen méaaran mediaani 5 (3-10)

(vaihteluvéli)

1an mediaani (vaihteluvali) 70 (42-86)
alle 65-vuotiaat potilaat, n (%) 18 (35 %)
65—-74-vuotiaat potilaat, n (%) 18 (35 %)
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Parametri Horizon-tutkimus
(n=52)

75-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat, n (%) 16 (31%)

Dokumentoitu vasteen puuttuminen, n (%)

Lenalidomidi 47 (90 %)

Pomalidomidi 49 (94 %)

Bortetsomibi 37 (71 %)

Karfiltsomibi 26 (50 %)

Daratumumabi 49 (94 %)

Alkylaattorihoitoon reagoimaton 32 (62 %)

Melfalaanihoitoa saanut 30 (58 %)

Melfalaanihoitoon reagoimaton 11 (21 %)

Aiempi kantasolusiirto, n (%) 19 (37 %)

ECOG-pisteet lahtdtilanteessa, n (%)

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

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

ISS-riskiluokka lahtétilanteessa, n (%)

I 15 (29 %)

] 15 (29 %)

i 19 (37 %)

Puuttuu / ei tiedossa 3 (6 %)

Suuren riskin sytogenetiikka?, n (%) 21 (40 %)

Ekstramedullaarinen sairaus, n (%) 22 (42 %)

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

Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset Horizon-tutkimuksessa kolmeen hoitoon huonosti
reagoivaa tautia sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintdan kolmea
aiempaa hoitolinjaa ja joille ei ollut tehty ASCT:t4 tai joiden sairaus oli edennyt,
kun ASCT:std oli kulunut yli 36 kuukautta

Horizon-tutkimus,

n=>52

Vaste Tutkijan tekema arvio

Kokonaisvasteosuus (overall response rate, | 28,8 % (17,1 %, 43,1 %)

ORR)?, 95 %:n luottamusvéli (%)

Taydellinen vaste lisdehdoin (stringent 0

complete response, sCR)

Taydellinen vaste (complete response, CR) | 0

Erittain hyva osittainen vaste (very good 5(9,6 %)

partial response, VGPR)

Osittainen vaste (partial response, PR) 10 (19,2 %)

Vasteen kesto

Mediaani, 95 %:n luottamusvali (kuukautta) | 7,6 (3,0-12,3)

Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan 2,3 (1,0-10,5)

mediaani, vaihteluvali (kuukautta)

8 Sisaltad vasteet SCR + CR + VGPR + PR.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pepaxti-
valmisteen kéytdsta multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa alaryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Pepaxti 40 mg -valmisteen antamisen jalkeen melfalaaniflufenamidin huippupitoisuudet plasmassa

olivat keskimééarin 159 ng/ml (CV% 39) 30 minuuttia kestaneen infuusion aikana. Aktiivisen

11



metaboliitin, melfalaanin, huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 4-15 minuutin kuluttua Pepaxti

40 mg -infuusion paattymisesta. Pepaxti 40 mg -valmisteen antamisen jalkeen keskimaérdinen (CV%)
Cmax-arvo oli 432 ng/ml (30 %) ja AUCq.nr-arvo oli 873 ng/ml h (28 %) melfalaani-metaboliitille
kerta-annoksen jalkeen. Keskiméaardinen (CV%) Crax-arvo oli 419 ng/ml (33 %), ja AUCo.inr-arvo oli
815 ng/ml h (29 %) metaboliitti melfalaanille vakaassa tilassa. Melfalaanimetaboliitin
farmakokineettisten parametrien vertailu osoitti, etta perifeeriseen laskimoon ja keskuslaskimoon
annettujen infuusioiden mukautettujen geometristen keskiarvojen suhteen 90 %:n luottamusvali oli
Cmax-, AUC0-9- ja AUCo--arvojen osalta 0,8-1,25. Tama vahvistaa, etté perifeeriseen laskimoon ja
keskuslaskimoon annetut melfalaaniflufenamidi-infuusiot ovat bioekvivalentteja.

Melfalaaniflufenamidin ja metaboliitti melfalaanin AUC-arvo suurenee suunnilleen suhteessa
annokseen annosalueella 25-130 mg.

Jakautuminen
Melfalaaniflufenamidin h&vidminen plasmasta in vivo on nopeaa, mika johtuu sen jakautumisesta
adreiskudoksiin.

Melfalaaniflufenamidin keskimaarainen (CV%) jakautumistilavuus oli 351 (71 %), ja sen metaboliitin,
melfalaanin, ndennéinen jakautumistilavuus on keskimaarin 76 | (32 %) melfalaaniflufenamidin
yksittdisen kerta-annoksen jélkeen.

Biotransformaatio

Melfalaaniflufenamidi metaboloituu kudoksissa desetyyli-melfalaaniflufenamidi- ja melfalaani-
metaboliiteiksi. Plasmassa melfalaaniflufenamidi ei metaboloidu merkittdvassa maérin melfalaani-
metaboliitiksi. Melfalaani metaboloituu p&dasiassa spontaanin hydrolyysin kautta
monohydroksimelfalaaniksi ja dihydroksimelfalaaniksi.

Eliminaatio

Pepaxti 40 mg -infuusion paatyttyd melfalaaniflufenamidin keskimaaréinen (CV%) eliminaation
puoliintumisaika on 2,1 minuuttia (34 %). Melfalaani-metaboliitin keskimaardinen (CV%)
eliminaation puoliintumisaika on 70 minuuttia (21 %). Melfalaaniflufenamidin keskimé&ardinen (CV%)
puhdistuma on 692 I/h (49 %) ja melfalaani-metaboliitin 23 I/h (23 %) suositellulla Pepaxti 40 mg -
annoksella.

Melfalaaniflufenamidin erittymisen muuttumattomana munuaisten ja maksan kautta arvioidaan olevan
véhdistd, koska melfalaaniflufenamidin kokonaispuhdistuma plasmasta on huomattavasti suurempi
kuin munuaisten glomerulusten suodatusnopeus (glomerular filtration rate, GFR) ja maksan
verenvirtaus.

Erityisryhmét

1&kk&at potilaat (> 65-vuotiaat)
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan melfalaani-metaboliitin farmakokinetiikassa ei

havaittu ikaan tai sukupuoleen perustuvia eroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Melfalaaniflufenamidin metaboliitti melfalaani poistuu elimistdsta osittain munuaisten kautta.
Tutkimuksessa OP-103 melfalaaniflufenamidilla hoidetuilla 58 potilaalla munuaiset toimivat
normaalisti, 103 potilaalla oli lievd munuaisten vajaatoiminta ja 117 potilasta sairasti keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé verrattuna potilaisiin, joilla munuaiset toimivat
normaalisti, melfalaanin AUC-arvo oli keskimaarin 6 % suurempi potilailla, joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta, 18 % suurempi potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ja joiden
eGFR oli 45-60 ml/min/1,73 m? ja 32 % suurempi potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta ja joiden eGFR oli 30-45 ml/min/1,73 m?. Trombosyyttien maaraan kohdistuvan
Pepaxtin vaikutuksen havaittiin olevan suurempi potilailla, joilla oli pienempi eGFR. 30 mg:n Pepaxti-
annosta suositellaan potilaille, joiden eGFR on 30-45 ml/min/1,73 m?. Potilaista, joiden eGFR on alle
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30 ml/min/1,73 m?, ei ole riittavasti tietoja, joiden perusteella voitaisiin antaa suosituksia
annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen metaboliitin, melfalaanin, farmakokinetiikassa ei havaittu eroja lievad maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN tai
kokonaisbilirubiini 1-1,5 x ULN ja miké tahansa ASAT-arvo). Keskivaikean tai vaikean maksan
vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini > 1,5 x ULN ja mikd tahansa ASAT-arvo) vaikutusta
farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Paino

Havaintojen mukaan potilaan vahdinen paino lisasi altistumista melfalaani-metaboliitille. Kun potilaan
paino oli 60 kg, Crax 0Oli keskiméaarin 36 % suurempi ja AUC keskimaéarin 31 % suurempi kuin 95 kg
painavalla potilaalla. Trombosytopeniaa ja neutropeniaa todettiin esiintyvan enemmaén potilailla,
joiden paino on alhainen. 30 mg:n Pepaxti-annosta suositellaan potilaille, joiden paino on enintaan

60 Kkg.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Pepaxti on genotoksinen. Mekanistiset in vitro -tutkimukset osoittivat, ettd melfalaaniflufenamidi
aiheutti peruuttamattomia DNA-vaurioita.

Melfalaaniflufenamidista ei ole tehty karsinogeenisuutta tai mutageenisuutta koskevia tutkimuksia.

Lisddntymistoksikologia

Toistuvan altistuksen toksikologisissa tutkimuksissa melfalaaniflufenamidia annettiin suonensisaisesti
rotille 20, 40 tai 55 mg/m? ja koirille 0,45 tai 0,90 mg/kg (9 tai 18 mg/m?) 21 paivan valein kahtena tai
kolmena annoksena. Molemmilla lajeilla havaittiin kivesten painon pienenemista ja sukusolujen
vahenemistd, ja koirilla havaittiin lisakivesten oligospermiaa. Koirilla havaittiin urosten
lisddntymiselimiin kohdistuvia haittavaikutuksia suositeltua kliinist4 annosta (40 mg) pienemmilla
altistuksilla. Urosten lisdantymiselimiin kohdistuvien haittavaikutusten palautuvuutta ei arvioitu.

Melfalaaniflufenamidilla ei ole tehty lisd&ntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia.
Melfalaaniflufenamidin metaboliitti melfalaani oli teratogeeninen rotilla kerta-annokselle tapahtuneen
altistumisen jalkeen. Toistuvan altistuksen lisdantymistoksisuustutkimuksissa melfalaanille
altistuminen johti emoon kohdistuvaan toksisuuteen ja aiheutti synnynndisia epdmuodostumia. Hiirilla
tehdyssa tutkimuksessa todettiin, ettd poikasten maara poikuetta kohti pieneni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta
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Laimennettu liuos

Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste tulisi kayttaa vélittdmasti. Jos laimennettua liuosta ei kayteta
valittomaésti, sitd voidaan séilyttad jadkaapissa (2—8 °C) enintdén kuusi tuntia ennen sen antamista. Ei
saa jaatya. Jos laimennettua liuosta on sdilytetty jadkaapissa, sen annetaan tasaantua
huoneenlammassa (20-25 °C) enintdan 30 minuuttia ennen sen antamista.

Laimennettua infuusioliuosta voidaan séilyttdd huoneenldmmossa enintddn 1,5 tuntia (mukaan luettuna

infuusioaika).

6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.
Kéayttovalmiiksi saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin 1 lasinen 50 ml:n injektiopullo, jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiininen suojasinetti
seka irrotettava muovikorkki. Yksi injektiopullo sisaltdd 20 mg jauhetta. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Pepaxtin saattaa valmiiksi terveydenhuollon ammattilainen aseptista tekniikkaa kayttaen, jotta voidaan
varmistaa valmistetun liuoksen steriiliys.

Muut valmistukseen tarvittavat liuottimet

5-prosenttinen (huoneenlampdinen) glukoosiliuos injektiota/infuusiota varten.
250 ml:n pussi, joka siséltaa kylmaa (2-8 °C) natriumkloridi-injektionestettd, 9 mg/ml (0,9 %)

(sdilytys jadkaapissa vahintaan 4 tunnin ajan).

Taulukko 6  Laimennusmaérat yhtd Pepaxti-annosta kohti

Maaran kuvaus

Pepaxti-annos

40 mg 30 mg 20 mg 15mg
(2 injektiopulloa) | (1,5 injektiopulloa) | (1 injektiopullo) | (0,75 injektiopullo)

Lopputuotetta varten 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
tarvittavan
kayttovalmiiksi
saatetun Pepaxti-
liuoksen méard
Infuusiopussin 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
lopullinen
kokonaistilavuus
laimentamisen jalkeen
Pepaxtin pitoisuus 0,16 mg/mi 0,13 mg/mi 0,10 mg/mi 0,08 mg/mi
laimentamisen jélkeen

Kayttovalmiiksi saattamisen vaiheet

Lue ohjeet kokonaisuudessaan, ennen kuin aloitat kayttdvalmiiksi saattamisen.
Vaiheet 3-5 on saatava paatokseen 30 minuutin kuluessa.

Kayttévalmiiksi saattamisen ja laimentamisen vaiheet

Vaihe 1

Maarit4 annokseen tarvittavien injektiopullojen maaré taulukon 6 ”Laimennusmaérat yhta Pepaxti-
annosta kohti” mukaisesti. Aseta injektiopullo(t) huoneenlamp6on véahintadn 30 minuutiksi.

Vaihe 2
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Ravista injektiopullo(j)a voimakkaasti tai kdyta laboratoriosekoitinta, jotta kylmakuivattu kuiva-
ainekakku hajoaa irtonaiseksi jauheeksi.

Vaiheet 3-5 on saatava paatokseen 30 minuutin kuluessa

Vaihe 3
40 mg:n Pepaxti- 30 mg:n Pepaxti- 20 mg:n Pepaxti- 15 mg:n Pepaxti-
annos annos annos annos
Kumpikin Kumpikin Injektiopullo saatetaan | Injektiopullo
injektiopullo saatetaan | injektiopullo saatetaan | aseptisesti saatetaan aseptisesti

aseptisesti
kayttovalmiiksi
lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan

aseptisesti
kayttovalmiiksi
lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan

kayttovalmiiksi
lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan
0,5 mg/ml.

kayttovalmiiksi
lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan
0,5 mg/ml.

0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml.

Varmista, ettd 5-prosenttinen glukoosi-infuusioneste on huoneenlampdisté (20-25 °C). Ravista
injektiopullo(j)a voimakkaasti, kunnes liuos on Kirkas.
Anna injektiopullo(je)n seistd, jotta ilmakuplat havidvat, ja varmista, ettd liuos on kirkas.

Vaihe 4
Ota 80 ml jadkaapissa sailytetystd 250 ml:n pussista, jossa on kylmaa (2-8 °C) natriumkloridi-
injektionestetta (9 mg/ml [0,9 %]). Havita pussista otettu 80 ml.

Vaihe 5
40 mg:n Pepaxti- 30 mg:n Pepaxti-annos | 20 mg:n Pepaxti- 15 mg:n Pepaxti-
annos annos annos
Ota 80 ml Ota 60 ml Ota 40 ml Ota 30 ml

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirrd se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,16 mg/ml.

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirrd se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,13 mg/ml.

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirrd se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,10 mg/ml.

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirrd se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,08 mg/ml.

Havita injektiopulloon (-pulloihin) mahdollisesti jadva neste.
Ké&éntele pussia varovasti niin, etta liuos sekoittuu. Al4 ravista. Tarkista, etté liuos on kirkasta ja
varitonta tai vaaleankeltaista. Ala kayta liuosta, jos havaitset varimuutoksia tai hiukkasia.

Séilytysajat
Pepaxti hajoaa liuoksessa, erityisesti huoneenlammassa, eikd laimennetun liuoksen sailytysaikoja saa
ylittaa.

Valiton ladkkeenanto

Laimennetun liuoksen infuusio on aloitettava 60 minuutin kuluessa kayttovalmiiksi saattamisen
aloittamisesta (vaihe 3).
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Ladkkeenannon lykk&dminen

Jos laimennettua liuosta ei kaytetd vélittdmasti, se on vietdva jaakaappiin (2-8 °C) 30 minuutin
kuluessa kayttovalmiiksi saattamisesta (vaihe 3), ja sitd voidaan séilyttdd enintdan kuusi tuntia.

Laédkkeenanto

Parenteraaliset ladkevalmisteet on ennen ld&kkeenantoa tarkastettava silmadmaaraisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Ala kayta liuosta, jos siind havaitaan silminnéhtavia samentumia,
varimuutoksia tai vierasperaisia hiukkasia.

Antovaiheet

Vaihe 6

Pepaxti annetaan 30 minuuttia kestavana laskimoinfuusiona perifeeriseen laskimoon tai
keskuslaskimokanyylin, esimerkiksi perifeerisesti asetetun keskuslaskimokatetrin (PICC) tai
tunneloidun keskuslaskimokatetrin kautta. Jos infuusiopussia on sdilytetty jadkaapissa, anna sen
lammetd huoneenlampdon (20-25 °C). Aloita infuusio 30 minuutin kuluessa siitd, kun laimennettu
liuos otetaan jaédkaapista.

Vaihe 7
Pepaxti-infuusion paattymisen jalkeen katetri huuhdellaan natriumkloridi-injektionesteelld, 9 mg/mi
(0,9 %).

Havittdminen

Pepaxti on kerralla kéytettavéksi tarkoitettu sytotoksinen ladkevalmiste. Terveydenhuollon
ammattilaisten tai sairaalahenkilékunnan on noudatettava typpisinappikaasujohdannaisten turvallista
kasittelyd ja havittdmistd koskevia menettelytapoja. Lisaksi heidédn on noudatettava sytotoksisia
ladkevalmisteita koskevia voimassa olevia suosituksia. Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/22/1669/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamisen paivamaéara: 17. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmadinen méa&rdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajarjestelméa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pepaxti 20 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
melfalaaniflufenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 20 mg melfalaaniflufenamidia (hydrokloridina)

3. LUETTELO APUAINEISTA

ja sakkaroosi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kertakayttdinen.
Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen: késittele varoen.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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Sailyté alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1669/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pepaxti 20 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
melfalaaniflufenamidi

2. ANTOTAPA

i.v. kayttoévalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jalkeen

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4, ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 mg/ml kayttévalmiiksi saattamisen jalkeen

6. MUUTA

Sytotoksinen: késittele varoen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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B. PAKKAUSSELOSTE

24



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pepaxti 20 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
melfalaaniflufenamidi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata ladkettd, silld se siséltaa tarkeita

tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai sairaanhoitajalle. T&ma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Pepaxti on ja mihin sita kdytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Pepaxtia
Miten Pepaxtia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pepaxtin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ whE

1. Mita Pepaxti on ja mihin sitd kdytetdan

Pepaxti kuuluu alkyloiviksi aineiksi kutsuttujen syopélaakkeiden ryhmaan. Se vaikuttaa kiinnittymalla
DNA:han (geneettisiin ohjeisiin, jota solut tarvitsevat elossa pysymiseen ja lisdéantymiseen) ja
vahingoittamalla sitd, mika auttaa estdmaan sydpasolujen kasvua.

Pepaxtia annetaan yhdessa deksametasonin (steroidi) kanssa aikuisten verisyévéan, multippelin
myelooman, hoitoon. Sitd kéytetddn, kun syopa ei vastaa vahintdan kolmella syopaladketyypilla
annettuun hoitoon. Jos sinua on hoidettu veren kantasolusiirrolla (toimenpiteelld, jossa verta
muodostavat solut tuhotaan ja korvataan uusilla), kantasolusiirron ja multippelin myelooman
uusiutumisen valisen ajan on oltava vahintdan kolme vuotta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Pepaxtia

Ala kayta Pepaxtia,

- jos olet allerginen melfalaaniflufenamidille tai tdiman Ia&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Pepaxtia.

Epanormaali verenvuoto ja mustelmien muodostuminen sekd verihiutaleiden (verisolujen) vahéinen
maaré

Pepaxti voi aiheuttaa verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen maarén vahenemisté. Verihiutaleet
edistavat veren hyytymista. Kerro l&akarille tai sairaanhoitajalle heti mahdollisesta verenvuodosta,
kuten nenaverenvuodosta, tai mustelmien muodostumisesta ihollesi.

Kuume ja valkosolujen méarén véheneminen
Pepaxti voi vahentad infektioiden torjunnassa tarkeiden valkosolujen maarad. Kerro ladkarille tai
sairaanhoitajalle heti, jos sinulla on infektion oireita, esimerkiksi kuumetta, vilunvéreita tai yskaa.

25



Punasolujen méarén vaheneminen

Pepaxti voi vahentaa happea kehon soluihin kuljettavien punaisten verisolujen méaéraa. Laakéri ottaa
sédénnollisesti verindytteitd verisolujesi seuraamiseksi. Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle heti, jos
sinulla on heikko olo tai sinua vasytta, jos naytat kalpealta tai jos sinulla on hengenahdistusta.

Infektiot

Pepaxti-hoidon yhteydessa ilmenee hyvin yleisesti infektioita, kuten keuhkoinfektiota
(keuhkokuumetta) ja ylahengitystieinfektiota (joka aiheuttaa flunssamaisia oireita). Kerro laakarille tai
sairaanhoitajalle heti, jos sinulla ilmenee kuumetta tai muita infektion merkkejé. Laakari voi suositella
antibioottien ehkaisevaa kayttod infektioiden riskin pienentdmiseksi.

Ripulin, pahoinvoinnin tai oksentelun riski
Kerro l&&kérille, jos sinulla ilmenee ripulia, pahoinvointia tai oksentelua.

Verihyytymien muodostumisen riski

Pepaxtin kayttd yhdessa deksametasonin kanssa voi lisata verihyytymien muodostumisen riskié. Kerro
ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on joskus ollut laskimotukos (tromboosi). Kerro 14&kérille tai
sairaanhoitajalle heti, jos sdéresi tai késivartesi turpoaa tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia tai
rintakipua.

Muun sy6vén riski

On syytd huomata, ettd Pepaxtilla hoidettaville multippelia myeloomaa sairastaville potilaille voi
kehittyd myos muun tyyppisié syopid. Siksi 14&kérin on arvioitava huolellisesti sinulle koituvat hyddyt
ja riskit, kun sinulle maérataan tata ladketta.

Munuaissairaus

Verisoluihin kohdistuvat Pepaxtin haittavaikutukset voivat olla tavanomaista pahempia, jos
munuaisten toiminta on heikentynyt. L&&kkeen kaytosta potilailla, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt vakavasti, on liian véhan tietoa, jotta heille voitaisiin suositella turvallista ja tehokasta
annosta.

Rokotteet

Pepaxti-hoidon aikana ei saa kéyttaa rokotteita, jotka siséltavat eldvia mutta heikennettyja organismeja
(heikennettyja elédvié rokotteita kuten tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteita), silla ne voivat
aiheuttaa infektion. Joitakin muun tyyppisia rokotteita eli inaktivoituja rokotteita tai MRNA-pohjaisia
rokotteita voidaan kuitenkin kéyttdd. Kerro terveydenhoitohenkilékunnalle ennen rokotteen antamista,
ettd saat Pepaxti-hoitoa.

Lapset ja nuoret
Pepaxtia ei ole tarkoitettu lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lddkevalmisteet ja Pepaxti
Kerro l&ékérille, jos parhaillaan otat tai olet askettdin ottanut tai saatat ottaa muita laékkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
14&kérilt& neuvoa ennen kuin sinulle annetaan téta ladketta.

Raskaus

Tata ladkettd ei suositella kdytettdvaksi raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttamatonta. Valta
raskaaksi tulemista talla 1adkkeelld annettavan hoidon aikana, sill4 se voi vahingoittaa syntyméatonté
lasta. Ladkéari keskustelee kanssasi mahdollisista riskeistd, joita liittyy Pepaxtin kéyttodn raskauden
aikana.
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Jos olet hedelmallisessd idssa oleva nainen:

o Laakari pyytaa tekemaan sinulle raskaustestin ennen Pepaxti-hoidon aloittamista.

o Sinun on kaytettdva tehokasta ehkéisya Pepaxti-hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan
viimeisen Pepaxti-annoksen jélkeen. Keskustele ladkarin kanssa tehokkaista
ehkaisymenetelmistd, jotka voivat olla sinulle sopivia.

Jos olet mies, joka voi siittaa lapsen:
o Sinun on kaytettdva tehokasta ehkéisya Pepaxti-hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan
viimeisen Pepaxti-annoksen jalkeen.

Imetys
Pepaxti-hoidon aikana ei saa imettéa, koska se voi olla haitallista vauvalle.

Hedelmallisyys
Pepaxti voi vaikuttaa munasarjoihin tai siittidihin ja aiheuttaa hedelméattdmyytta (lapsettomuutta).

Naisilla kuukautiset voivat loppua. Miehilld siittididen puutteesta johtuva lisdantymiskyvyttomyys
(steriiliys) voi olla pysyva. Kysy ladkariltd neuvoa sperman talteenotosta ennen hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pepaxti voi aiheuttaa pahoinvointia ja huimausta, ja sen vuoksi ajokyky tai koneidenkayttokyky voi
heikentyé.

3. Miten Pepaxtia annetaan

Pepaxtista valmistetaan liuos, jonka laakari tai sairaanhoitaja antaa 30 minuuttia kestavana tiputuksena
laskimoon (laskimoinfuusiona). Laakari paattad Pepaxtin oikean annostuksen. Suositeltu aloitusannos
on 40 mg kerran neljassé viikossa. Jos painosi on enintdan 60 kg, suositeltu aloitusannos on 30 mg
kerran neljéssa viikossa. Hoitoa jatketaan niin kauan kuin siité on sinulle hy6tya eikd kohtuuttomia
haittavaikutuksia ilmene. Osana hoitoa on myds toinen ladke, suun kautta otettava deksametasoni.

Jos sinulle annetaan enemmaén Pepaxtia kuin pitaisi
Taman ladkkeen antaa ladkari tai sairaanhoitaja. Siind epatodennédkdisessa tapauksessa, etta saat liikaa
ladkettd (yliannostuksen), laakari tutkii sinut ja ottaa verikokeita verisolujen seuraamiseksi.

Jos Pepaxti-annos jaa valiin
On hyvin tarkeaa, ettd menet kaikille vastaanottokdynneille sen varmistamiseksi, etta hoito tehoaa. Jos
vastaanottokdynti ja& valiin, ota mahdollisimman pian yhteytté la4kériin tai sairaalaan.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.

Ota heti yhteytta la&kariin, jos huomaat joitakin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, silla

saatat tarvita kiireellista laaketieteellisté hoitoa:

o Kuume, vilunvaristykset, kurkkukipu, yské& tai muut infektion merkit (jotka johtuvat infektioita
torjuvien valkosolujen, neutrofiilien, puuttumisesta).

o Tihed hengitys, nopea pulssi, kuume ja vilunvéristykset, hyvin vahainen virtsaaminen tai
virtsantulon lakkaaminen, pahoinvointi ja oksentelu, sekavuus, tajuttomuus (veren vakavan
bakteeri-infektion eli sepsiksen tai septisen sokin seurauksena).

o Verenvuoto tai mustelmien muodostuminen ilman syytd, myds nendverenvuoto (verihiutaleiden
maaran vahyyden [trombosytopenia] seurauksena).

o Hengenahdistus (vakavan hengitystieinfektion, keuhkotulehduksen tai keuhkoveritulpan
vuoksi).

. Kipu tai turvotus jaloissa tai kasivarsissa, etenkin séarissa tai pohkeissa (veritulpan
seurauksena).
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Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lle kymmenestd):

) Verihiutaleiden maéran véheneminen (trombosytopenia)

o Neutrofiileiksi kutsuttujen valkosolujen maarén vaheneminen (neutropenia)

o Happea kuljettavien punaisten verisolujen maarén vaheneminen (anemia), joka aiheuttaa
heikkoutta ja vasymysté

Keuhkotulehdus (keuhkokuume)

Hengitystieinfektio, johon liittyy esimerkiksi kuumetta, yskaa ja flunssamaisia oireita
Ripuli

Pahoinvointi

Kuume

Yska

Hengenahdistus

Aarimmainen vasymys (uupumus)

Heikkous

Yleiset (voi esiintyé enintdan yhdella henkil61la kymmenesta):

. Vakava verenmyrkytys (sepsis)

° Kuume ja erdiden valkosolujen maaran vaheneminen (neutropenia)

. Tiettyjen infektioiden torjuntaan osallistuvien valkosolujen eli lymfosyyttien mééran
vaheneminen (lymfopenia).

. Valkosolujen kokonaismaaran véheneminen

) Heikentynyt ruokahalu

) Alhainen kaliumpitoisuus (voi aiheuttaa lihasheikkoutta ja rytmihairigitd)
) Veren suuri virtsahappopitoisuus (voi aiheuttaa kihtié ja munuaisvaivoja)
o Paansérky

o Huimaus

) Hengenahdistus fyysisessé rasituksessa

. Nendaverenvuoto

o Oksentelu

o Syvé laskimotukos (verihyytyma laskimossa)

o Mustelmat

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdelld henkil6lla sadasta):

o Vakava verenmyrkytys, johon liittyy vaarallisen alhainen verenpaine (septinen sokki) ja joka
voi olla hengenvaarallinen tai jopa kuolemaan johtava

o Keuhkoveritulppa

o VerisyOp4, joka tunnetaan nimella myelodysplastinen oireyhtymd (MDS)

o Verisy0p4, joka tunnetaan nimelld akuutti myelooinen leukemia (AML)

Laakari tai sairaanhoitaja voi antaa sinulle lisdladkkeita oireiden hoitoon ja/tai haittavaikutusten
ehkaisyyn.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

28


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

5. Pepaxtin sdilyttaminen

Pepaxtia sdilytetddn sairaalassa tai klinikalla, joten ndma ohjeet on tarkoitettu terveydenhuollon
ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopullon etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
("Kayt. viim.”) jalkeen. Viimeinen k&yttopdivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Séilyts jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Nain menetellen suojelet
luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Pepaxti sisaltaa

- Vaikuttava aine on melfalaaniflufenamidi. Yksi injektiopullo siséltad 20 mg
melfalaaniflufenamidia (hydrokloridina).

- Muu aine on sakkaroosi (sokeri).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Pepaxti on valkoinen tai lahes valkoinen jauhe lasisessa injektiopullossa.

Yksi pakkaus sisaltda yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
Oncopeptides AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm
Ruotsi

Valmistaja

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

7170 Manage

Belgia

Liséatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltija:

Oncopeptides AB (publ)
Sahkoposti: medinfo@oncopeptides.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan laékeviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kayttoad, kasittelyd, kayttovalmiiksi saattamista ja lddkkeenantoa koskevat yksityiskohtaiset ohjeet

Pepaxtin saattaa valmiiksi terveydenhuollon ammattilainen aseptista tekniikkaa kéyttaen, jotta voidaan
varmistaa valmistetun liuoksen steriiliys.

Muut valmistukseen tarvittavat liuottimet

5-prosenttinen (huoneenldampdinen) glukoosiliuos injektiota/infuusiota varten.

250 ml:n pussi, joka siséltdad kylmaa (2-8 °C) natriumkloridi-injektionestettd, 9 mg/ml (0,9 %)
(séilytys jadkaapissa vahintdan 4 tunnin ajan).

Taulukko 1 Laimennusmadrét yhtéa Pepaxti-annosta kohti

Maaran kuvaus Pepaxti-annos

40 mg 30 mg 20 mg 15mg

(2 injektiopulloa) | (1,5 injektiopulloa) | (1 injektiopullo) | (0,75 injektiopullo)
Lopputuotetta 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml

varten tarvittavan
kayttovalmiiksi
saatetun Pepaxti-
liuoksen méara
Infuusiopussin 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
lopullinen
kokonaistilavuus
laimentamisen
jalkeen

Pepaxtin 0,16 mg/mi 0,13 mg/mi 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml
pitoisuus
laimentamisen
jalkeen

Kéyttévalmiiksi saattamisen vaiheet
Lue ohjeet kokonaisuudessaan, ennen kuin aloitat kdyttdvalmiiksi saattamisen.
Vaiheet 3-5 on saatava paatokseen 30 minuutin kuluessa.

Kéayttévalmiiksi saattamisen ja laimentamisen vaiheet

Vaihe 1

Maarit4 annokseen tarvittavien injektiopullojen maaré taulukon 1 ”Laimennusméaérat yhta Pepaxti-
annosta kohti” mukaisesti. Aseta injektiopullo(t) huoneenlampdon véhintaan 30 minuutiksi.

Vaihe 2

Ravista injektiopullo(j)a voimakkaasti tai kdyta laboratoriosekoitinta, jotta kylmakuivattu kuiva-
ainekakku hajoaa irtonaiseksi jauheeksi.

Vaiheet 3-5 on saatava paatokseen 30 minuutin kuluessa
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Vaihe 3

40 mg:n Pepaxti-

30 mg:n Pepaxti-

20 mg:n Pepaxti-

15 mg:n Pepaxti-

kayttovalmiiksi
lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan
0,5 mg/ml.

kayttovalmiiksi
lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan
0,5 mg/ml.

lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan
0,5 mg/ml.

annos annos annos annos

Kumpikin Kumpikin Injektiopullo Injektiopullo
injektiopullo saatetaan | injektiopullo saatetaan | saatetaan aseptisesti saatetaan aseptisesti
aseptisesti aseptisesti kayttovalmiiksi kayttovalmiiksi

lisdédmalla 40 ml 5-
prosenttista glukoosi-
infuusionestettd, jotta
lopulliseksi
pitoisuudeksi saadaan
0,5 mg/ml.

Varmista, ettd 5-prosenttinen glukoosi-infuusioneste on huoneenlampdista (20-25 °C). Ravista
injektiopullo(j)a voimakkaasti, kunnes liuos on kirkas.
Anna injektiopullo(je)n seistd, jotta ilmakuplat havidvat, ja varmista, etté liuos on kirkas.

Vaihe 4

Ota 80 ml jadkaapissa sdilytetystd 250 ml:n pussista, jossa on kylmaa (2-8 °C) natriumkloridi-
injektionestetta (9 mg/ml [0,9 %]). Havita pussista otettu 80 ml.

Vaihe 5
40 mg:n Pepaxti- 30 mg:n Pepaxti-annos | 20 mg:n Pepaxti- 15 mg:n Pepaxti-
annos annos annos
Ota 80 ml Ota 60 ml Ota 40 ml Ota 30 ml

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirrd se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,16 mg/ml.

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirrd se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,13 mg/ml.

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirrd se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,10 mg/ml.

kayttovalmiiksi
saatettua liuosta
Pepaxti-
injektiopulloista ja
siirré se laskimoon
annettavaan
natriumkloridi-
injektionesteeseen
(9 mg/ml [0,9 %]),
jotta saat lopulliseksi
pitoisuudeksi

0,08 mg/ml.

Havita injektiopulloon (-pulloihin) mahdollisesti jadva neste.
Ké&é&ntele pussia varovasti niin, etta liuos sekoittuu. Al4 ravista. Tarkista, ett liuos on kirkasta ja
varitonta tai vaaleankeltaista. Al kayta liuosta, jos havaitset varimuutoksia tai hiukkasia.

Sailytysajat
Pepaxti hajoaa liuoksessa, erityisesti huoneenlammassa, eikd laimennetun liuoksen sailytysaikoja saa
ylittaa.

Valiton ladkkeenanto

Laimennetun liuoksen infuusio on aloitettava 60 minuutin kuluessa kayttovalmiiksi saattamisen
aloittamisesta (vaihe 3).

Laakkeenannon lykk&aminen

Jos laimennettua liuosta ei kaytetd vélittdmasti, se on vietdva jaakaappiin (2-8 °C) 30 minuutin
kuluessa kayttévalmiiksi saattamisesta (vaihe 3), ja sité saa sdilyttdé enintdan kuusi tuntia.
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Laédkkeenanto

Parenteraaliset ladkevalmisteet on ennen ladkkeenantoa tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Ala kayta liuosta, jos siind havaitaan silminnéhtavia samentumia,
varimuutoksia tai vierasperaisia hiukkasia.

Antovaiheet

Vaihe 6

Pepaxti annetaan 30 minuuttia kestavana laskimoinfuusiona perifeeriseen laskimoon tai
keskuslaskimokanyylin, esimerkiksi perifeerisesti asetetun keskuslaskimokatetrin (PICC) tai
tunneloidun keskuslaskimokatetrin kautta. Jos infuusiopussia on sdilytetty jadkaapissa, anna sen
lammetd huoneenlampddn (20-25 °C). Aloita infuusio 30 minuutin kuluessa siitd, kun laimennettu
liuos otetaan jaédkaapista.

Vaihe 7

Pepaxti-infuusion paattymisen jalkeen katetri huuhdellaan natriumkloridi-injektionesteelld, 9 mg/ml
(0,9 %).

Havittdminen

Pepaxti on kerralla kéytettadvéksi tarkoitettu sytotoksinen ladkevalmiste. Terveydenhuollon
ammattilaisten tai sairaalahenkilékunnan on noudatettava typpisinappikaasujohdannaisten turvallista
kasittelyd ja havittdmistd koskevia menettelytapoja. Lisaksi heidédn on noudatettava sytotoksisia
ladkevalmisteita koskevia voimassa olevia suosituksia. Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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