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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Pepaxti 20 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kunjett wiehed ta’ trab fih 20 mg melphalan flufenamide (bhala hydrochloride).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghal koncentrat).
Trab lijofilizzat abjad ghal abjad jaghti fl-isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pepaxti huwa indikat, flimkien ma’ dexamethasone, ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’mijeloma
multipla li jkunu réevew mill-inqas tliet linji pre¢edenti ta’ terapiji, li I-marda taghhom hija refrattarja
ghal mill-ingas inibitur wiehed ta’ proteasome, agent immunomodulatorju wiehed, u antikorp
monoklonali wiehed kontra CD38, u li jkunu wrew progressjoni tal-marda fuq l-ahhar terapija jew
warajha.

Ghal pazjenti bi trapjant awtologu precedenti ta’ ¢elluli staminali, iz-Zmien bejn it-trapjant u 1-
progressjoni ghandu jkun mill-inqas ta’ 3 snin (ara sezzjoni 4.4).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Pepaxti ghandu jinbeda u jigi sorveljat minn tobba b’esperjenza fit-trattament tal-
mijeloma multipla.

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Pepaxti hija ta’ 40 mg f”Jum 1 ta’ kull ¢iklu ta’ trattament ta’ 28
jum. Ghal pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 60 kg jew inqas, id-doza tal-bidu rakkomandata hija ta’ 30 mg
f"Jum 1 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. Huwa rakkomandat li t-trattament ghandu jitkompla sal-progressjoni
tal-marda jew tossicita inaccettabbli (ara sezzjoni 5.1).

Id-doza rakkomandata ta’ dexamethasone hija ta’ 40 mg mill-halq f*Jiem 1, 8, 15 u 22 ta’ kull ¢iklu ta’
trattament ta’ 28 jum. Ghall-pazjenti b’eta ta’ 75 sena u aktar, id-doza rakkomandata ta’
dexamethasone hija ta’ 20 mg. Ghal aktar informazzjoni dwar I-ghoti ta’ dexamethasone, ara sezzjoni
5.1 u s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott korrispondenti.

Modifika fid-doza ghar-reazzjonijiet avversi
Pepaxti ghandu jitwaqgaf jekk 1-ghadd tan-newtrofili jkun inqas minn 1 x 10%L jew jekk I-ghadd tal-
pjastrini jkun ingas minn 50 x 10%/L.

It-tnaqqis fid-doza u 1-modifikazzjonijiet fid-dozagg rakkomandati ghar-reazzjonijiet avversi ta’
Pepaxti huma pprezentati f"Tabella 1 u f"Tabella 2, rispettivament.



Tabella 1: Tnaqqis fid-doza rakkomandat ghar-reazzjonijiet avversi ta’ Pepaxti

Tnaqqis fid- | Doza* f’pazjenti b’piz tal-gisem | Doza* f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 60 kg

doza ta’ aktar minn 60 kg jew ingas
40 mg 30 mg
L-ewwel 30 mg 20 mg
It-tieni 20 mg 15 mg
It-tielet 15 mg Wagqqaf Pepaxti b’mod permanenti f’pazjenti li

ma jistghux jittolleraw 15 mg

Sussegwenti | Waqqaf Pepaxti b’mod -
permanenti f’pazjenti li ma
jistghux jittolleraw 15 mg

*Moghtija gol-vini f"Jum 1 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. Ghall-modifikazzjonijiet fid-doza, ara Tabella 2

Tabella 2: Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghar-reazzjonijiet avversi ta’ Pepaxti
(Gradazzjoni tar-reazzjonijiet avversi skont CTCAE v 5.0)

Reazzjoni avversa | Severita Modifikazzjoni fid-doza
Reazzjoni avversa | Ghadd tal-pjastrini inqas | e Waqqaf Pepaxti u mmonitorja I-ghadd tal-
ematologika minn 50 x 10%L £ jum ta’ pjastrini kull gimgha sakemm 1-ghadd tal-
(ara sezzjoni 4.4) dozagg ippjanat ta’ pjastrini jkun ta’ 50 x 10%L jew aktar.
Pepaxti o Kompli Pepaxti b’livell tad-doza wiehed
aktar baxx.
Ghadd assolut tan- e Wagqgaf Pepaxti u mmonitorja I-ghadd tan-
newtrofili ingas minn newtrofili kull gimgha sakemm 1-ghadd tan-
1 x 10%L fjum ta’ newtrofili jkun ta’ 1 x 10%L jew aktar.
dozagg ippjanat ta’ o Kompli Pepaxti b’livell tad-doza wiehed
Pepaxti aktar baxx.
Reazzjoni avversa | Grad 2 e Ikkunsidra li twaqqaf Pepaxti sakemm tigi
mhux ematologika rizolta ghal mill-inqas Grad 1 jew il-linja
(ara sezzjoni 4.8) bazi.
e Ikkunsidra li tkompli Pepaxti b’livell tad-
doza wiehed aktar baxx.
Grad 3 jew 4 o Wagqqaf Pepaxti sakemm tigi rizolta ghal
mill-inqas Grad 1 jew il-linja bazi.
e Ikkunsidra li tkompli Pepaxti b’livell tad-
doza wiehed aktar baxx.

Prodotti medicinali rakkomandati biex jinghataw flimkien

Ghandu jigi kkunsidrat jekk ghandux jinghata trattament profilattiku b’antimikrobi¢i flimkien ma’
Pepaxti biex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet (ara sezzjoni 4.8).

Agenti antiemetic¢i ghandhom jinghataw qabel u matul it-trattament b’Pepaxti skont id-diskrezzjoni
tat-tabib u skont il-prattika lokali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Ma huwa rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza ta’ Pepaxti f’pazjenti b’rata stmata ta’ filtrazzjoni
glomerulari (¢GFR) oghla minn 45 mL/min/1.73 m?. Hija rakkomandata doza ta’ 30 mg f"pazjenti
b’eGFR ta’ 30-45 mL/min/1.73 m?. M hemmx bizzejjed data ' pazjenti b’eGFR ingas minn

30 mL/min/1.73 m? biex tappogga rakkomandazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).



Indeboliment tal-fwied

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament ta’ Pepaxti ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (ara
sezzjoni 5.2). M’hemmx bizzejjed data fpazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever biex
tappogga rakkomandazzjoni tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Pepaxti fit-tfal taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda

data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pepaxti huwa ghal uzu ghal gol-vini.

Pepaxti ghandu jinghata bhala infuzjoni ta’ 30-minuta permezz ta’ rotta venuza periferali jew apparat
ta’ access venuz Centrali, bhal kateter centrali li jiddahhal b’mod periferali (PICC — peripherally
inserted central catheter) jew kateter venuz ¢entrali ghal uzu fit-tul. Jekk jinghata b’mod periferali,
huwa rakkomandat li 1-vini ghall-infuzjoni jigu alternati. F’kaz ta’ estravasazzjoni, 1-ghoti ghandu jigi
interrott immedjatament u ghandu jintuza pajp f’vina centrali.

Pepaxti ghandu jigi rikostitwit u dilwit minn professjonist tal-kura tas-sahha qabel ma jinghata. L-
infuzjoni tas-soluzzjoni dilwita ghandha tibda fi zmien 60 minuta mill-bidu tar-rikostituzzjoni inizjali
jew titqieghed fi frigg fi Zzmien 30 minuta mill-bidu tar-rikostituzzjoni inizjali.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

J Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

o Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Melphalan flufenamide jista’ jikkawza hsara fit-tessut lokali. Jekk issehh estravasazzjoni, m’ghandux
jinghata permezz b’infuzjoni diretta f’vina periferali (ara sezzjoni 4.2).

Trombo¢itopenija

Pepaxti jista’ jikkawza trombocitopenija. It-trombocitopenija (inkluz tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini)
giet irrappurtata b’mod frekwenti fl-istudji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Peress li t-trombocitopenija tista’
zzid ir-riskju ta’ avvenimenti serji ta’ fsada, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw
tabib jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ fsada u tbengil.

L-ghadd tal-pjastrini ghandu jigi mmonitorjat fil-linja bazi, matul it-trattament, u kif indikat
klinikament. [1-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’mod aktar frekwenti matul I-ewwel xahrejn ta’
trattament. Pepaxti ma ghandux jinghata jekk 1-ghadd tal-pjastrini jkun inqas minn 50 x 10%L. It-
trattament ghandu jitwaqqaf sakemm I-ghadd tal-pjastrini jkun ta’ 50 x 10%L jew aktar (minghajr
trasfuzjonijiet recenti) u t-trattament ghandu jkompli b’livell tad-doza wiehed aktar baxx. Id-doza
u/jew l-iskeda tad-doza ghandhom jigu aggustati abbazi tas-sinjali u s-sintomi tal-fsada (ara sezzjoni
4.2). It-trattament tat-trombocitopenija bi trasfuzjonijiet u/jew trattamenti ohra ghandu jitqies kif
indikat klinikament.

Newtropenija

Pepaxti jista’ jikkawza newtropenija. In-newtropenija (inkluz tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili) giet
irrappurtata b’mod frekwenti fl-istudji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Peress li n-newtropenija tista’ zzid ir-
riskju ta’ infezzjonijiet, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw tabib jekk isehhu
sinjali jew sintomi ta’ infezzjoni.



L-ghadd tan-newtrofili ghandu jigi mmonitorjat fil-linja bazi, matul it-trattament, u kif indikat
klinikament. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’mod aktar frekwenti matul I-ewwel xahrejn ta’
trattament. Pepaxti ma ghandux jinghata jekk 1-ghadd assolut tan-newtrofili jkun inqas minn

1 x 10%L. It-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm I-ghadd assolut tan-newtrofili jkun ta’ 1 x 10%L
jew aktar u t-trattament ghandu jitkompla b’livell tad-doza wiehed aktar baxx. Id-doza u/jew l-iskeda
tad-doza ghandhom jigu aggustati abbazi tas-sinjali u s-sintomi ta’ infezzjoni (ara sezzjoni 4.2). It-
trattament ta’ pazjenti newtropenici b’fatturi ta’ tkabbir ematopojeti¢i u/jew antimikrobici profilattici
ghandu jitgies kif indikat klinikament (ara sezzjoni 4.2).

Anemija

L-anemija giet irrappurtata b’mod frekwenti fl-istudji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). L-ghadd ta¢-celluli
homor tad-demm ghandu jigi mmonitorjat fil-linja bazi, matul it-trattament, u kif indikat klinikament.
II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’mod aktar frekwenti matul I-ewwel xahrejn ta’ trattament.
It-trattament tal-anemija bi trasfuzjonijiet u/jew eritropojetina ghandhom jitqiesu kif indikat
klinikament.

Infezzjonijiet

Pepaxti jista’ jikkawza infezzjonijiet, inkluz infezzjonijiet ta’ Grad > 3 bhal pulmonite u infezzjoni fl-
apparat respiratorju ta’ fuq (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal
sinjali ta’ infezzjoni. It-trattament ta’ infezzjonijiet b’antimikrobici ghandu jitqies kif indikat
klinikament.

Avvenimenti gastrointestinali

In-nawsja u d-dijarea huma komuni hatna u r-rimettar huwa komuni matul it-trattament b’Pepaxti (ara
sezzjoni 4.8). Ghandha tigi kkunsidrata l-profilassi b’agenti antiemeti¢i qabel u waqt l-infuzjoni
b’melphalan flufenamide (ara sezzjoni 4.2). -

Avvenimenti tromboemboli¢i

Gew osservati avvenimenti tromboemboli¢i venuzi f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu Pepaxti flimkien
ma’ dexamethasone (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa ghal tromboembolizmu,
inkluz trombozi precedenti, ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib. Dec¢izjoni biex jittiehdu mizuri
profilattici ghandha tittiched wara valutazzjoni bir-reqqa tal-fatturi ta’ riskju sottostanti tal-pazjent
individwali, inkluz I-okkorrenza ta’ trombocitopenija. F’pazjenti b’riskju gholi, tista’ tigi kkunsidrata
profilassi antitrombotika.

Mutageniéita

Melphalan, metabolit ta’ melphalan flufenamide, huwa mutageniku fl-annimali u gew osservati
aberrazzjonijiet tal-kromozomi f’pazjenti li kienu ged jigu ttrattati b’melphalan.

Kar¢inogenicita

Lewkimja mijelojde akuta (AML — Acute Myeloid Leukaemia) u sindromi mijelodisplasti¢i (MDS —
Myelodisplastic Syndromes)

L-AML u I-MDS sehhew f’pazjenti b’mijeloma multipla li jkunu réevew Pepaxti (ara sezzjoni 4.8). Ir-
riskju lewkamogeniku ghandu jkun ibbilan¢jat mal-benefi¢¢ju terapewtiku potenzjali meta jigi
kkunsidrat 1-uzu ta’ melphalan flufenamide. I1-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib gabel u
matul it-trattament ghall-okkorrenza ta” AML u MDS.

It-tieni tumuri malinni primarji (SPM — Second primary malignancies)
L-uzu ta’ agenti alkylating gie marbut mal-izvilupp ta’ SPM u gew irrappurtati SPMs wkoll wara l-uzu
ta’ Pepaxti, ara sezzjoni 4.8. Meta l-metabolit ta’ melphalan flufenamide, melphalan, jintuza flimkien
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ma’ lenalidomide u prednisone, u sa mizura ingas flimkien ma’ thalidomide u prednisone, dan gie
marbut ma’ zieda fir-riskju ta’ SPMs solidi ghal pazjenti anzjani li jkunu ghadhom kif gew
dijanjostikati b’mijeloma multipla. Melphalan flufenamide mhuwiex indikat flimkien ma’
lenalidomide jew thalidomide. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib qabel u matul it-
trattament ghall-okkorrenza tal-SPM.

Trapjant awtologu precedenti ta¢-Celluli staminali

Pepaxti mhuwiex rakkomandat f’pazjenti fejn il-marda progressat fi Zzmien 36 xahar wara ASCT (ara
sezzjoni 4.1). Dan huwa bbazat fuq rizultati mill-istudju OP-103 (OCEAN), prova tal-fazi 3
randomizzata f’pazjenti b’'mijeloma multipla rikaduta jew refrattorja wara 2 sa 4 linji ta’ terapija
precedenti u refrattorja ghal lenalidomide u l-ahhar linja ta’ terapija. Analizi post-hoc uriet li pazjenti
fuq melphalan flufenamide/dexamethasone fejn il-marda progressat inqgas minn 36 xhur wara ASCT
kellhom sopravivenza iktar baxxa meta mqabbel mal-fergha ta’ komparatur
pomalidomide/dexamethasone, b’OS medjana ta’ 15.7 xhur (95 % CI: 11.9, 20.5, N=101) meta
mgqgabbel ma’ 28.7 xhur (95 % CI: 20.2, 34.1; n=101),rispettivament. Ghal pazjenti li ma kellhomx
ASCT precedenti jew fejn il-marda ipprogressat iktar minn 36 xahar wara ASCT, 1-OS med;jana kienet
23.6 xhur (95 % CI: 18.9, 28.0, n= 145) fuq melphalan flufenamide/dexamethasone kontra 19.8 xhur
(95 % CI: 12.6, 26.5; n=148) fil-fergha ta’ pomalidomide/dexamethasone.

Trattament ta’ kondizzjonament mijeloablattiv

L-effikacja u s-sigurta ta’ Pepaxti "dozi mehtiega ghall-mijeloablazzjoni ma gewx studjati fil-
bnedmin. Pepaxti ma ghandux jintuza ghat-trattament ta’ kondizzjonament gabel it-trapjant ta¢-celluli
staminali.

Indeboliment tal-kliewi

Minhabba li pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jista’ jkollhom soppressjoni sinifikanti tal-mudullun,
dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib. M’hemmx bizzejjed data f'pazjenti b’eGFR
taht 30 mL/min/1.73 m? biex tappoggja rakkomandazzjoni tad-doza (ara sezzjoni 4.2).

Vacéini hajjin attenwati

Gie deskritt riskju ta’ mard sever li jista’ jwassal ghal rizultat fatali bil-metabolit melphalan f*pazjenti
li kienu ged jiréievu vac¢éini hajjin attenwati. Dan ir-riskju jizdied f’pazjenti li diga huma
immunosoppressi minhabba [-marda sottostanti taghhom. Meta jkun jezisti va¢¢in bhal dan, ghandu
jintuza vac¢in inattivat jew ibbazat fuq I-mRNA.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni b’melphalan flufenamide. Abbazi tad-data in vitro u klinika
disponibbli, hemm riskju baxx ta’ interazzjonijiet medic¢inali farmakokinetic¢i jew farmakodinamici
ghal melphalan flufenamide (ara sezzjoni 5.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Bhal fil-kaz tat-trattamenti ¢itotossici kollha, il-pazjenti rgiel u nisa li juzaw melphalan flufenamide
ghandhom juzaw metodi kontracettivi effettivi u affidabbli sa sitt xhur wara l-waqfien tat-trattament.

Tqala
M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ melphalan flufenamide f’nisa tqal. Studji f’annimali bil-metabolit

melphalan ta’ melphalan flufenamide wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).
Minhabba l-proprjetajiet genotossic¢i u s-similarita strutturali ta’ melphalan flufenamide ma’ komposti
teratogeni¢i maghrufa, huwa possibbli li melphalan flufenamide jista’ jindu¢i malformazzjonijiet
kongenitali fl-ulied ta’ pazjenti ttrattati. Melphalan flufenamide m’ghandux jinghata waqt it-tqala hlief
meta I-kundizzjoni klinika tal-mara tirrikjedi trattament b’melphalan flufenamide.
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Treddigh
Mhux maghruf jekk melphalan flufenamide jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider

tal-bniedem. Minhabba l-karatteristi¢i genotossi¢i tieghu, melphalan flufenamide hu kontraindikat
wagqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

Melphalan flufenamide, bhal agenti ohra b’karatteristi¢i alkylating, huwa mistenni li jrazzan il-
funzjoni tal-ovarji f’nisa ta’ qabel il-menopawza, li jirrizulta f’amenorrea f*ghadd kbir ta’ pazjenti.
Studji fl-annimali wrew 1i melphalan flufenamide jista’ jkollu effetti avversi fuq l-ispermatogenezi
(ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk huwa possibbli li melphalan flufenamide jista’ jikkawza effetti avversi
temporanji jew permanenti fuq il-fertilita tal-irgiel. Huwa rrakkomandat li ssir krijopriservazzjoni tas-
semen qabel it-trattament.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pepaxti ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Huwa possibbli li ¢erti
reazzjonijiet avversi ta’ melphalan flufenamide, bhal sturdament u nawsja, jistghu jaffettwaw din il-
hila.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta’ Pepaxti flimkien ma’ dexamethasone giet evalwata °491 pazjent b’mijeloma multipla,
inkluz 147 pazjent b’marda refrattarja tal-klassi trippla li réevew mill-inqas tliet linji pre¢edenti ta’
terapiji. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti huma trombocitopenija (83 %), newtropenija (72 %),
anemija (66 %), nawsja (21 %), dijarea (19 %) u deni (19 %). Ir-reazzjonijiet avversi serji l-aktar
frekwenti huma pulmonite (11 %), trombocitopenija (5 %) u infezzjoni fl-apparat respiratorju (4 %).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Tabella 3 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati " pazjenti li kienu qed jir¢ievu
Pepaxti. Id-data tirrifletti l-esponiment ta’ Pepaxti fi 13-il pazjent bhala agent uniku u °478 pazjent
flimkien ma’ dexamethasone.

Ir-reazzjonijiet avversi huma deskritti permezz tat-termini MedDRA.

II-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1 000 sa <1/100), rari (=1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000), u mhux maghruf (ma tistax
tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull kategorija tal-frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
pprezentati fl-ordni ta’ severita li dejjem tonqos.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi rrappurtati f’pazjenti b’mijeloma multipla ttrattati b’Pepaxti
fl-istudji klini¢i

Sistema tal- Reazzjonijiet avversi Frekwenza Grad 3/4 tal-
Klassifika tal-Organi globali Frekwenza
Infezzjonijiet u Xokk settiku Mhux komuni Mhux komuni
infestazzjonijiet
Sepsis! Komuni Komuni
Pulmonite? Komuni hafna Komuni
Infezzjoni tal-apparat Komuni hafna Komuni
respiratorju’
Neoplazmi beninni, Sindrome mijelodisplastika Mhux komuni Mhux komuni
malinni u dawk mhux | (MDS)
specifikati (inkluzi Lewkimja mijelojde akuta Mhux komuni Mhux komuni
¢esti u polipi) (AML)




Sistema tal- Reazzjonijiet avversi Frekwenza Grad 3/4 tal-
Klassifika tal-Organi globali Frekwenza
Disturbi tad-demm u Newtropenija bid-deni Komuni Komuni

tas-sistema limfatika Tromboc¢itopenija* Komuni hafna Komuni hafna
Newtropenija® Komuni hafna Komuni hafna
Anemija Komuni hafna Komuni hafna
Lewkopenija Komuni Komuni
Limfopenija Komuni Komuni
Disturbi fil- Tnaqqis fl-aptit Komuni Mhux komuni
metabolizmu u n- Ipokalimja Komuni Komuni
nutrizzjoni Iperurikimja Komuni Mhux komuni
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Komuni Mhux komuni
nervuza Sturdament Komuni Mhux komuni
Disturbi vaskulari Trombozi tal-vini fondi Komuni Mhux komuni
Ematoma Komuni -

Disturbi respiratorji,
toraci¢i u medjastinali

Embolizmu pulmonari

Mhux komuni

Mhux komuni

Dispnea

Komuni haftha

Mhux komuni

Dispnea kkawzata minn sforz

Komuni

Soghla

Komuni hafna

Mhux komuni

Epistassi Komuni Mhux komuni
Disturbi Dijarea Komuni hafna Komuni
gastrointestinali Nawsja Komuni hafna Mhux komuni

Rimettar Komuni Mhux komuni
Disturbi generali u Deni Komuni hafna Komuni
kOHdlZ?J onijict ta Gheja Komuni hafna Komuni
mnejn jinghata

Astenja Komuni hafna Komuni

Sepsis tinkludi I-avvenimenti sepsis, sepsis minhanna escherichia, sepsis batterika, u urosepsis
Pulmonite tinkludi I-avvenimenti pulmonite, pulmonite minhabba pneumocystis jirovecii, pulmonite
minhabba COVID-19, Pulmonite tal-influwenza, u pulmonite virali
Infezzjoni fl-apparat respiratorju tinkludi I-avvenimenti infezzjoni fl-apparat respiratorju, infezzjoni
virali fl-apparat respiratorju, infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq, infezzjoni virali fl-apparat
respiratorju ta’ fuq, bronkite, bronkite virali, u infezzjoni fl-apparat respiratorju t’isfel
Trombocitopenija tinkludi 1- avvenimenti trombocitopenija u tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini
Newtropenija tinkludi l-avvenimenti newtropenija u tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Trombocitopenija

It-trombocitopenija giet irrappurtata fi 83 % tal-pazjenti, trombocitopenija ta’ Grad 3/4 giet
irrappurtata 74 % tal-pazjenti ttrattati b’Pepaxti. 33 % tal-pazjenti esperjenzaw trombocitopenija ta
Grad 3/4 matul l-ewwel ¢iklu ta’ trattament. I2-Zzmien medjan ghall-bidu ta’ trombocitopenija ta’
Grad 3 jew 4 kien ta’ 43 jum mill-ewwel doza. Trombocitopenja ta’ Grad 3/4 irrizultat f’dewmien fid-
doza, tnaqqis fid-doza u twaqqif tad-doza ta’ Pepaxti 41 %, 23 % u 12 %, rispettivament.

B

Fsada

Fsada ta’ kwalunkwe Grad giet irrappurtata 21 % tal-pazjenti. Fsada ta’ Grad 3 giet irrappurtata fi

2 % u fsada ta’ Grad 4 giet irrappurtata £<1% tal-pazjenti. [I-fsada rrappurtata 1-aktar b’mod komuni
kienet epistassi, li affettwat 6 % tal-pazjenti, u ematoma mhux specifikata, li affettwat 2 % tal-
pazjenti. Fsada li tibda f¢iklu flimkien ma’ trombocitopenija ta’ Grad 3/4 giet irrappurtata f*14 % tal-
pazjenti.

Newtropenija
Giet irrappurtata newtropenija fi 72 % tal-pazjenti, giet irrappurtata newtropenija ta’ Grad 3/4 £66 %

tal-pazjenti ttrattati b’Pepaxti. 38 % tal-pazjenti esperjenzaw newtropenija ta’ Grad 3/4 matul 1-ewwel



¢iklu ta’ trattament. 1z-zmien medjan ghall-bidu ta’ newtropenija ta’ Grad 3 jew 4 kien ta’ 22 jum
mill-ewwel doza.

Newtropenija ta’ Grad 3/4 irrizultat f’dewmien fid-doza, tnaqqis fid-doza u twaqqif tad-doza ta’
Pepaxti 26 %, 9 % u 4 %, rispettivament.

Sehhew infezzjonijiet f*¢iklu flimkien ma’ newtropenija ta’ Grad 3/4 £°21 % tal-pazjenti. Gew
irrappurtati infezzjonijiet klinikament sinifikanti (Grad 3 jew oghla) fi 8 % tal-pazjenti li kellhom
ukoll newtropenija ta’ Grad 3-4. Newtropenija bid-deni giet irrappurtata f°4 % tal-pazjenti.

Infezzjonijiet

I1-pazjenti kollha fil-popolazzjoni fil-mira jinsabu f’riskju ta’ infezzjonijiet minhabba l-istatus
immunodefi¢jenti taghhom. Il-mijelosoppressjoni u l-effetti immunosoppressivi kkawzati minn
melphalan flufenamide jistghu jiffacilitaw l-izvilupp ta’ infezzjonijiet li jista’ jkollhom rizultat fatali
fil-manifestazzjonijiet 1-aktar severi. L-adozzjoni ta’ mizuri profilatti¢i bhall-ghoti tal-antimikrobici
tista’ tkun utli (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Pepaxti, 52 % tal-pazjenti esperjenzaw xi tip ta’ infezzjoni. II-
pulmonite u infezzjoni ohra fl-apparat respiratorju huma t-tipi I-aktar komuni ta’ infezzjonijiet.

Anemija
L-anemija giet irrappurtata 66 % tal-pazjenti, u anemija ta’ Grad 3 giet irrappurtata £°41 % tal-
pazjenti u anemija ta’ Grad 4 giet irrappurtata f°1 % tal-pazjenti ttrattati b’Pepaxti.

It-tieni tumuri malinni primarji

L-agenti alkylating gew asso¢jati mal-izvilupp ta’ MDS, AML u t-tieni tumuri malinni primarji ohra.
L-izvilupp ta’ MDS u AML f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Pepaxti fl-istudji klini¢i ma kienx komuni.
Gie rrappurtat ukoll ghadd baxx tat-tieni tumuri malinni primarji ohra u l-aktar komuni kienu
kar¢inoma tac¢-¢elluli basali u kar¢inoma tac¢-¢elluli skwamuzi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fil-kaz ta’ doza eccessiva, aktarx li jsehhu avvenimenti gastrointestinali bhal nawsja u rimettar, u
avvenimenti ematologi¢i minhabba soppressjoni tal-mudullun. Il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal
kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ reazzjonijiet avversi, inkluz 1-ghadd shih tad-demm kull gimgha
ghal mill-inqas 4 gimghat, u ghandu jinbeda trattament ta’ appogg xieraq, bhal trasfuzjoni tad-demm,
antimikrobi¢i u/jew fatturi tat-tkabbir ematopojeti¢i jekk ikun mehtieg. M’hemmx antidotu specifiku
maghruf ghal melphalan flufenamide.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplastici, analogi tal-mustard tan-nitrogenu, Kodi¢i ATC:
LO1AA1L0

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Melphalan flufenamide huwa medic¢ina alkylatingkonjugata bil-peptide. Il-medic¢ina hija maghmula
minn di-peptide u minn parti alkylating tal-grupp analogi tal-mustard tan-nitrogenu. Il-konjugat
lipofiliku tal-peptide intatt jigi distribwit malajr permezz tat-trasport passiv fi¢c-¢elluli fejn jintrabat ma
u jigi katalizzat minn esterases u peptidases ghall-metabolit melphalan. B’mod simili ghal medi¢ini



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

ohra tal-mustard tan-nitrogenu, ir-rabta inkro¢jata tad-DNA hija involuta fl-attivita kontra t-tumuri ta’
melphalan flufenamide. F’assays ¢ellulari, melphalan flufenamide inibixxa l-proliferazzjoni u kkawza
apoptozi ta’ ¢elluli tat-tumur ematopojetici. L-attivita ¢itotossika ntweriet li nzammet f*¢elluli tal-
mijeloma multipla b’funzjonalita pS3 nieqsa jew indebolita. Melphalan flufenamide wera ¢itotossicita
sinergistika bma’ dexamethasone f’linji ta’ ¢elluli tal-mijeloma multipla rezistenti u mhux rezistenti
ghal melphalan.

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija kardijaka

Fid-doza approvata, melphalan flufenamide ma jaffettwax il-parametri tal-ECG l-intervall PR, 1-
intervall QRS jew l-intervall QTc sa kwalunkwe punt klinikament rilevanti.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ melphalan flufenamide flimkien ma’ dexamethasone gew evalwati
f"HORIZON, studju multi¢entriku, ta’ fergha wahda f*157 pazjent b’mijeloma multipla rikaduta-
refrattarja (RRMM - relapsed-refractory multiple myeloma). Total ta’ 157 pazjent ircevew melphalan
flufenamide 40 mg f*Jum 1 u dexamethasone 40 mg (20 mg ghal pazjenti b’eta ta’ > 75 sena) f'Jum 1,
8, 15 u 22 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. Il-pazjenti gew ittrattati sal-progressjoni tal-marda jew tossicita
ina¢¢ettabbli. 110 mill-pazjenti kellhom mijeloma multipla li kienet refrattarja ghal mill-inqas inibitur
wiehed tal-proteasome, mill-inqas agent immunomodulatorju wiehed u antikorp monoklonali ta’
kontra CD38, jigifieri kienu refrattarji tal-klassi trippla (TCR - triple-class refractory) u kienu réevew
mill-inqas 3 linji pre¢edenti ta’ terapiji. [l-pazjenti refrattarji primarji gew eskluzi mill-istudju.

Id-durata medjana tat-trattament b’melphalan flufenamide fil-popolazzjoni ta’ pazjenti b’TCR (n=110)
kienet ta’ 3.0 xhur (medda 1.0 sa 28.0 xahar).

Mill-110 > pazjenti b’TCR tat-3 linja fl-istudju HORIZON, 52 pazjent ma kellhom l-ebda ASCT jew
progressaw aktar minn 36 xahar wara ASCT u 58 pazjent progressaw fi zmien 36 xahar minn ASCT.
I1-karatteristi¢i tal-marda u r-rizultati tal-effikacja f’pazjenti b>TCR li récevew mill-inqas 3 linji
precedenti ta’ terapiji u li ma kellhom l-ebda ASCT jew progressaw aktar minn 36 xahar wara ASCT
huma migbura fil-qosor f"Tabella 4 u f"Tabella 5.

I1-kejl ewlieni tal-ezitu tal-effikacja kien ir-rata ta’ rispons globali (ORR — overall response rate)
ivvalutata skont il-kriterji tal-IMWG mill-investigaturi.

Tabella 4: Karatteristi¢i tal-marda f’pazjenti refrattarji tal-klassi trippla li réevew mill-ingas
3 linji prec¢edenti ta’ terapiji u li ma kellhom l-ebda ASCT jew progressaw aktar
minn 36 xahar wara ASCT fl-istudju HORIZON

Parametru Studju HORIZON
(n=52)
Snin medjani mid-dijanjozi sal-bidu tat-trattament tal- 7.4 (0.7 - 24.6)
istudju (medda)
Regimens tat-trattament precedenti, medjan (medda) 5(3-10)
Eta, medjana (medda) 70 (42 - 86)
Pazjenti b’eta ta’ <65 sena, n (%) 18 (35 %)
Pazjenti b’eta ta’ 65-74 sena, n (%) 18 (35 %)
Pazjenti b’eta ta’ >75 sena, n (%) 16 (31 %)
Status refrattarju dokumentat, n (%)
Lenalidomide 47 (90 %)
Pomalidomide 49 (94 %)
Bortezomib 37 (71 %)
Carfilzomib 26 (50 %)
Daratumumab 49 (94 %)
Refrattarja ghal alkylator 32 (62 %)
Espost ghal melphalan 30 (58 %)
Refrattarja ghal melphalan 11 (21 %)
Trapjant ta’ ¢elluli staminali precedenti, n (%) 19 (37 %)
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Parametru Studju HORIZON
(n=52)

ECOG fil-linja bazi, n (%)

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

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

Sistema Internazzjonali ta’ Stadji fil-Linja Bazi, n (%)

I 15 (29 %)

I 15 (29 %)

I 19 (37 %)

Nieges/Mhux maghruf 3(6%)

Citogenetika ta’ riskju gholi?, n (%) 21 (40 %)

Marda ekstramedullari (EMD Extramedullary disease ), | 22 (42 %)

n (%)

&  del(17p), t(4;14), t(14;16), gwadann (1q) u t(14;20)

Tabella 5: Rizultati tal-effikac¢ja ghal pazjenti refrattarji tal-klassi trippla li r¢evew mill-inqas
3 linji prec¢edenti ta’ terapiji u li ma kellhom I-ebda ASCT jew progressaw aktar
minn 36 xahar wara ASCT fl-istudju HORIZON

Studju HORIZON,
n=52
Rispons Ivvalutat mill-investigatur
Rata ta’ rispons globali (ORR)?, 95 % CI (%) 28.8 % (17.1 %, 43.1 %)
Rispons shih strett (SCR - Stringent complete response) | 0
Rispons shih (CR — Complete response) 0
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR — Very good partial | 5 (9.6 %)
response)
Rispons parzjali (PR — Partial response) 10 (19.2 %)
Durata tar-rispons (DOR — Duration of response)
Medjana, 95 % CI (xhur) 7.6 (3.0-12.3)
Zmien ghar-rispons, medda medjana (xhur) 2.3 (1.0-10.5)

@Tinkludi sCR + CR + VGPR + PR.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Pepaxti f’kull subsett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ mijeloma multipla (ara sezzjoni
4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara Pepaxti 40 mg, il-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma ta’ melphalan flufenamide ta’ medja
ta’ 159 ng/mL (CV% 39) intlahqu matul 1-infuzjoni ta’ 30 minuta. Il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-
plazma tal-metabolit attiv melphalan intlahqu 4 minuti sa 15-il minuta wara t-tmiem tal-infuzjoni ta’
Pepaxti 40 mg. Wara Pepaxti 40 mg, is-Cmax medja (CV %) kienet ta’ 432 ng/mL (30 %) u 1-AUCo.ine
kienet ta’ 873 ng/mL-hr (28 %) ghall-metabolit melphalan wara doza wahda. Is-Cnax medja (CV%)
kienet ta’ 419 ng/mL (33 %) u I-AUCo.nr kienet ta’ 815 ng/mL-hr (29 %) ghall-metabolit melphalan fi
stat fiss. Paragun tal-parametri PK tal-metabolit melphalan wera li CI ta’ 90% ghall-proporzjon
geometriku medju aggustat ghall-infuzjoni fil-vini periferali u ¢entrali kien bejn 0.8 u 1.25 ghal Crax,
AUC 0.9, u AUC(-»), li jikkonkludi bijoekwivalenza ghal infuzjoni fil-vini periferali u ¢entrali ta’
melphalan flufenamide.

L-AUC ta’ melphalan flufenamide u l-metabolit melphalan tizdied bejn wiehed u iehor b’mod
proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 25 sa 130 mg.
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Distribuzzjoni
In vivo 1-ghajbien ta’ melphalan flufenamide mill-plazma huwa rapidu u huwa attribwit ghal

distribuzzjoni lil tessuti periferali.

II-volum ta’ distribuzzjoni medju (CV%) kien ta’ 35 L (71 %) ghal melphalan flufenamide u I-volum
ta’ distribuzzjoni apparenti medju huwa ta’ 76 L (32 %) ghall-metabolit melphalan wara doza wahda
ta’ melphalan flufenamide.

Bijotrasformazzjoni

Melphalan flufenamide jigi metabolizzat fit-tessuti fil-metabolit desethyl-melphalan flufenamide u fil-
metabolit melphalan. M’hemm 1-ebda metabolizmu sinifikanti ta’ melphalan flufenamide ghall-
metabolit melphalan fil-plazma. Melphalan jigi metabolizzat primarjament minn idrolizi spontanja
ghal monohydroxy-melphalan u dihydroxy-melphalan.

Eliminazzjoni

Wara t-tmiem tal-infuzjoni ta’ Pepaxti 40 mg, il-half-life tal-eliminazzjoni medja (CV %) ta’
melphalan flufenamide hija ta’ 2.1 minuti (34 %). Il-half-life tal-eliminazzjoni medja (CV %) tal-
metabolit melphalan hija ta’ 70 minuta (21 %). It-tnehhija medja (CV %) ta’ melphalan flufenamide u
l-metabolit melphalan hija ta’ 692 L/hr (49 %) u 23 L/hr (23 %), rispettivament, bid-doza
rakkomandata ta’ Pepaxti 40 mg.

L-eliminazzjoni mill-kliewi u mill-fwied ta’ melphalan flufenamide mhux mibdul hija vvalutata li hija
negligibbli peress li t-tnehhija totali mill-plazma ta’ melphalan flufenamide tagbez hafna r-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari (GFR — Glomerular filtration rate) tal-kliewi u 1-fluss tad-demm epatiku.

Popolazzjonijiet specifici

Pazjenti anzjani (> 65 sena)

Abbazi ta’ analizi tal-PK tal-popolazzjoni, ma giet osservata l-ebda differenza fil-farmakokinetika tal-
metabolit melphalan abbazi tal-eta jew is-sess.

Indeboliment tal-kliewi

Il-metabolit melphalan ta’ melphalan flufenamide jitnehha parzjalment permezz ta’ eliminazzjoni mill-
kliewi. F’pazjenti ttrattati b’melphalan flufenamide fl-istudju OP-103, 58 pazjent kellhom funzjoni tal-
kliewi normali, 103 pazjenti kellhom indeboliment tal-kliewi hafif u 117-il pazjent kellhom
indeboliment tal-kliewi moderat.

Abbazi ta’ analizi tal-PK tal-popolazzjoni, -AUC ta’ melphalan kienet bhala medja 6 % oghla
f’indeboliment hafif, 18 % oghla f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat b’eGFR ta’ 45-

60 mL/min/1.73 m?u 32 % oghla f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat b’eGFR 30-

45 mL/min/1.73 m? meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Gie osservat effett akbar
ta’ Pepaxti fuq il-livelli ta’ trombociti f’pazjenti b’eGFR aktar baxx. Hija rakkomandata doza ta’
Pepaxti ta’ 30 mg fpazjenti b’eGFR ta’ 30-45 mL/min/1.73 m?. Ma hemmx bizzejjed data fuq
pazjenti b’eGFR taht 30 mL/min/1.73 m? biex tappoggja rakkomandazzjoni tad-doza.

Indeboliment tal-fwied

Ma giet osservata l-ebda differenza fil-PK tal-metabolit melphalan f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
hafif (bilirubina totali < ULN u AST > ULN, jew bilirubina totali 1 sa 1.5 x ULN u kwalunkwe AST).
L-effett ta’ indeboliment tal-fwied moderat sa sever (bilirubina totali > 1.5 x ULN u kwalunkwe AST)
fuq il-PK mhuwiex maghruf.

Piz tal-gisem

Gew osservati esponimenti oghla tal-metabolit melphalan f’pazjenti b’piz tal-gisem aktar baxx. B’piz
tal-gisem ta’ 60 kg is-Cmax kien bhala medja 36 % oghla u I-AUC kienet bhala medja 31 % oghla meta
mqabbel ma’ piz tal-gisem ta’ 95 kg. Giet osservata in¢idenza oghla ta’ trombo¢itopenija u
newtropenija f’pazjenti b’piz tal-gisem aktar baxx. F’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 60 kg jew inqas, hija
rakkomandata doza ta’ Pepaxti ta’ 30 mg.
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Karc¢inogenic¢ita u mutagenicita

Pepaxti huwa genotossiku. Studji in vitro mekkanistici wrew li melphalan flufenamide kkawza hsara
irriversibbli fid-DNA.

Ma sar l-ebda studju dwar il-kar¢inogenicita jew il-mutagenicita b’melphalan flufenamide.

Tossikologija riproduttiva

Fi studji tossikologi¢i b’dozi ripetuti, melphalan flufenamide nghata gol-vini lill-firien b’20, 40, jew
55 mg/m?, u lill-klieb b’0.45 jew 0.90 mg/kg (9 jew 18 mg/m?) kull 21 jum ghal Zewg jew tliet dozi.
Gew osservati tnaqqis fil-pizijiet tat-testikoli u tnaqqis tac-¢elluli germinali fiz-zewg speéijiet, u giet
osservata oligospermja epididimali fil-klieb. Gew osservati effetti avversi fuq l-organi riproduttivi
maskili fil-klieb b’esponimenti taht id-doza klinika rakkomandata ta’ 40 mg. Ir-riversibbilta ta’ effetti
avversi fuq l-organi riproduttivi maskili ma gietx ivvalutata.

Ma sarux studji b’melphalan flufenamide dwar it-tossicita riproduttiva. Il-metabolit melphalan ta’
melphalan flufenamide kien teratogeniku fil-firien wara esponiment ghal doza wahda. Fi studji dwar
it-tossicita riproduttiva minn dozi ripetuti, 1-esponiment ghal melphalan irrizulta f’tossicita materna u
kkawza malformazzjonijiet kongenitali. Fi studju fil-grieden, gie osservat tnaqqis fl-ghadd ta’ frieh
ghal kull boton.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti
Sucrose

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
4 snin

Soluzzjoni dilwita

Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax immedjatament,
is-soluzzjoni dilwita tista’ tinhazen fi frigg (2 °C - 8 °C) qabel 1-ghoti sa 6 sighat. Taghmlux fil-friza.
Jekk tinzamm fil-frigg, halli s-soluzzjoni dilwita tilhaq temperatura ambjentali (20 °C - 25°C) ghal
massimu ta’ 30 minuta qabel 1-ghoti.

Is-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni tista’ tinzamm f’temperatura ambjentali ghal mhux aktar minn 1.5
sighat (inkluz il-hin tal-infuzjoni).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara
sezzjoni 6.3.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ta’ 50 mL tal-hgieg tat-Tip 1 issigillat b’tapp tal-gomma chlorobutyl u sigill tal-aluminju
b’ghatu tal-plastik li jista’ jitnehha li fih 20 mg ta’ trab. Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Pepaxti ghandu jithejja minn professjonist tal-kura tas-sahha bl-uzu ta’ teknika asettika sabiex tigi
zgurata l-isterilita tas-soluzzjoni ppreparata.

Solventi addizzjonali mehtiega ghall-preparazzjoni

5 % soluzzjoni tal-glukozju ghall-injezzjoni/infuzjoni (temperatura ambjentali).
Borza ta’ 250 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni kiesha (2 C - 8 C)
(zommbha fil-frigg ghal mill-inqas 4 sighat).

Tabella 6 Volumi ta’ dilwizzjoni ghal kull doza ta’ Pepaxti

Deskrizzjoni tal-volum Doza ta’ Pepaxti
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 kunjetti) | (1.5 kunjetti) (kunjett 1) (0.75 ta’
kunjett)

Volum ta’ soluzzjoni rikostitwita ta’ 80 mL 60 mL 40 mL 30 mL
Pepaxti mehtiega ghall-prodott finali
Volum totali finali tal-borza tal- 250 mL 230 mL 210 mL 200 mL
infuzjoni wara d-dilwizzjoni
Koncentrazzjoni ta’ Pepaxti wara d- 0.16 mg/mL | 0.13 mg/mL | 0.10 mg/mL | 0.08 mg/mL
dilwizzjoni

Passi ta’ preparazzjoni

Agra l-istruzzjonijiet kollha gabel tibda l-preparazzjoni.
Il-passi 3 sa 5 ghandhom jitlestew fi zmien 30 minuta.

Passi ta’ rikostituzzjoni u dilwizzjoni

Pass 1

Iddetermina n-numru ta’ kunjetti mehtiega ghad-doza skont it-Tabella 6 “Volumi ta’ dilwizzjoni
ghal kull doza ta’ Pepaxti”. Qieghed il-kunjett(i) f’temperatura ambjentali ghal mill-inqas

30 minuta.

Pass 2

Hawwad il-kunjett(i) bis-sahha jew bil-vortex biex tiddizintegra 1-kejk ta’ trab lijofilizzat fi trab

mahlul.

[I-passi 3 sa 5 ghandhom jitlestew fi Zmien 30 minuta

Pass 3
Ghal doza ta’ Pepaxti | Ghal doza ta’ Pepaxti | Ghal doza ta’ Pepaxti | Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 40 mg ta’ 30 mg ta’ 20 mg ta’ 15 mg
Irrikostitwixxi b’mod | Irrikostitwixxi b’mod | Irrikostitwixxi b’mod | Irrikostitwixxi b’mod
asettiku kull wiehed asettiku kull wiehed asettiku kunjett 1 asettiku kunjett 1

miz-2 kunjetti

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.

miz-2 kunjetti

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
koncentrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
koncentrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.
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Kun zgur li 5 % soluzzjoni tal-glukozju ghall-infuzjoni tkun f’temperatura ambjentali
(20 °C - 25°C). Hawwad il-kunjett(i) bis-sahha sakemm is-soluzzjoni tkun ¢ara.
Halli 1-kunjett(i) joqghod/joqoghdu biex il-bziezaq tal-arja jitilqu halli tikkonferma soluzzjoni ¢ara.

Pass 4

Igbed 80 mL minn borza mkessha (2 °C — 8 °C) ta’ 250 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %)
soluzzjoni ghall-injezzjoni. Armi t-80 mL li tkun gbidt.

Pass 5

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 40 mg

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 30 mg

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 20 mg

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 15 mg

Igbed 80 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjetti ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-
vini (IV) li fiha
sodium chloride

9 mg/mL (0.9 %) biex
tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.16 mg/mL.

Igbed 60 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjetti ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-vini
(IV) li fiha sodium
chloride 9 mg/mL (0.9
%) biex tikseb
konc¢entrazzjoni finali
ta’ 0.13 mg/mL.

Igbed 40 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjett ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-
vini (IV) li fiha
sodium chloride

9 mg/mL (0.9 %) biex
tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.10 mg/mL.

Igbed 30 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjett ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-
vini (IV) li fiha
sodium chloride

9 mg/mL (0.9 %) biex
tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.08 mg/mL.

Armi kwalunkwe porzjon li ma jkunx intuza li jifdal fil-kunjett(i).
Aqleb il-borza bil-mod ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni. Thawwadhiex. Ara li s-soluzzjoni tkun
cara u bla kulur ghal safra cara. Tuzahiex jekk jigu osservati bdil-fil-kulur tas-soluzzjoni jew

partikoli.

Skedi ta’ zmien ghall-hazna
Pepaxti jiddegrada fis-soluzzjoni, spe¢jalment ftemperatura ambjentali, u l-iskedi ta’ zmien ghall-
hazna tas-soluzzjoni dilwita ma ghandhomx jinqabzu.

Ghal ghoti immedjat

L-infuzjoni tas-soluzzjoni dilwita ghandha tibda fi zmien 60 minuta mill-bidu tar-rikostituzzjoni
(pass 3).

Ghal ghoti aktar tard

Jekk ma tintuzax ghal ghoti immedjat, is-soluzzjoni dilwita ghandha titqieghed fi frigg (2 °C - 8°C)
fi Zzmien 30 minuta wara r-rikostituzzjoni inizjali (pass 3) u tista’ tinhazen ghal mhux aktar minn
6 sighat.

Ghoti

II-prodotti medic¢inali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal materja partikolata u
bdil-fil-kulur qabel ma jinghataw. Tuzahomx jekk jidhru partikoli vizibbilment opaki, bdil fil-kulur
jew partikoli barranin.

Passi tal-ghoti

Pass 6

Aghti Pepaxti bhala infuzjoni gol-vina ta’ 30 minuta permezz ta’ rotta venuza periferali jew apparat
ta’ access venuz centrali, perezempju PICC jew kateter venuz ¢entrali tat-tip funnelled. Jekk il-
borza tal-infuzjoni tkun inhaznet fi frigg, halliha tilhaq it-temperatura ambjentali (20 °C - 25°C).
Ibda l-infuzjoni fi Zmien 30 minuta minn meta tnehhi s-soluzzjoni dilwita mill-frigg.
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Pass 7
Malli titlesta l-infuzjoni ta’ Pepaxti, lahlah il-kateter b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni
ghall-injezzjoni.

Rimi

Pepaxti huwa prodott medic¢inali ¢itotossiku ghal uzu ta’ darba biss. [l-pro¢edura ghall-immaniggar u
r-rimi sikur tal-analogi tal-mustard tan-nitrogenu ghandha tigi segwita minn professjonisti tal-kura tas-
sahha jew persunal mediku u ghandha tikkonforma mar-rakkomandazzjonijiet attwali ghal prodotti
medicinali ¢itotossic¢i. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu
tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Oncopeptides AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm
L-Izvezja

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1669/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 Awissu 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

I1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pepaxti 20 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
melphalan flufenamide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kunjett fih 20 mg melphalan flufenamide (bhala hydrochloride)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

U SucCrose.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku: uza b’attenzjoni.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
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Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
L-I1zvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1669/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Pepaxti 20 mg trab ghal konc¢entrat
melphalan flufenamide

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Uzu IV wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5 mg/mL wara r-rikostituzzjoni

6. OHRAJN

Citotossiku: uza b’attenzjoni.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Pepaxti 20 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
melphalan flufenamide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1.  X’inhu Pepaxti u ghal xiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Pepaxti
3. Kifjinghata Pepaxti

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Pepaxti

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Pepaxti u ghal xiex jintuza

Pepaxti jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini kontra I-kancer li jissejhu agenti alkylating. Dan jahdem
billi jehel mad-DNA (l-istruzzjoni genetika mehtiega ghac-celluli biex jibqghu hajjin u
jimmultiplikaw) u jaghmlilha 1-hsara, u b’hekk jghin biex iwaqqaf i¢-celluli tal-kancer milli jikbru.

Pepaxti jinghata ma’ l-isterojde dexamethasone, biex jittratta adulti bil-kancer tad-demm mijeloma
multipla. Dan jintuza meta I-marda ma tirrispondix ghal mill-inqas tliet tipi ta’ medicini kontra 1-
kancer. Jekk tkun gejt ittrattat bi trapjant tac-Celluli staminali tad-demm (procedura fejn i¢c-¢elluli li
jaghmlu d-demm tieghek jitnehhew u jigu sostitwiti), iz-zmien sa meta regghet tfaccat il-mijeloma
multipla ghandu jkun ta’ mill-inqas 3 snin wara t-trapjant.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Pepaxti

Tuzax Pepaxti

- jekk inti allergiku ghal melphalan flufenamide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk gieghda tredda’.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tinghata Pepaxti.

Fsada u tbengil mhux normali u ghadd baxx ta’ pjastrini (¢elluli tad-demm)

Pepaxti jista’ jbaxxi I-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm imsejha pjastrini li jghinu d-demm tieghek jaghqad.
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ikollok hrug ta’ demm ez. tinfarag minn
imniehrek jew ikollok tbengil fuq il-gilda tieghek.

Deni u ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm

Pepaxti jista’ jbaxxi I-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm 1i huma importanti biex jiggieldu I-
infezzjonijiet. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ikollok sintomi ta’
infezzjoni bhal deni, tertir ta’ bard jew soghla.
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Ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm

Pepaxti jista’ jbaxxi I-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, li jittrasportaw 1-ossigenu lejn i¢-¢elluli fil-
gisem tieghek. It-tabib tieghek se jiehu kampjuni tad-demm regolarment biex jimmonitorja ¢-celluli
tad-demm tieghek. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk thossok dghajjef jew
ghajjien, jekk tidher pallidu jew jekk thossok bla nifs.

Infezzjonijiet
Infezzjonijiet bhal infezzjoni fil-pulmun (pulmonite) u infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq (li

tikkawza sintomi bhal ta’ rih) huma komuni hafna b’Pepaxti. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek
immedjatament jekk tizviluppa deni jew sinjali ohra ta’ infezzjoni. It-tabib tieghek jista’
jirrakkomanda antibijoti¢i preventivi biex jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa infezzjonijiet.

Riskju ta’ dijarea, nawsja jew rimettar
Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok dijarea, nawsja, jew rimettar.

Riskju ta’ zvilupp ta’ demm maghqud

L-uzu ta’ Pepaxti flimkien ma’ dexamethasone jista’ jzid ir-riskju li tigi zviluppata kundizzjoni fejn id-
demm jaghqad. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qatt kellek demm maghqudf’vina
(trombozi). Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tizviluppa nefha f’rigel jew fi
driegh, jekk issibha aktar difficli biex tichu n-nifs, jew jekk tesperjenza wgigh fis-sider.

Riskju addizzjonali ta’ kancer

Huwa importanti li jigi nnotat i 1-pazjenti b’mijeloma multipla li jkunu ged jigu ttrattati b’Pepaxti
jistghu jizviluppaw tipi addizzjonali ta’ kancer, ghalhekk it-tabib tieghek ghandu jevalwa bir-reqqa I-
benefi¢éju u r-riskju ghalik meta tinghata din il-medicina.

Mard tal-kliewi

Jekk ghandek funzjoni tal-kliewi baxxa, l-effetti sekondarji ta’ Pepaxti fuq i¢c-celluli tad-demm tieghek
jistghu jkunu aghar. Hemm ftit wisq informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu tal-medicina f’pazjenti
b’funzjoni tal-kliewi mnaqqsa severament sabiex tkun tista’ tigi rakkomandata doza sikura u effettiva.

Tilgim

Vaccini li fihom organizmi hajjin izda mdghajfa, maghrufa bhala vaccini hajjin attenwati (bhall-
vaccini kontra I-hosba, il-gattone u r-rubella) m’ghandhomx jintuzaw waqt li inti tkun qed tigi ttrattat
b’Pepaxti, minhabba li jistghu jwasslu ghal infezzjoni. Madankollu, jistghu jintuzaw xi tipi ohra ta’
vac¢¢ini maghrufa bhala vacéini inattivati jew vacéini bbazati fuq I-mRNA. Ghid lill-fornitur tal-kura
tas-sahha tieghek 1i qed tigi kkurat b’Pepaxti qabel ma titlagqam.

Tfal u adolexxenti
Pepaxti mhuwiex mahsub ghall-uzu fit-tfal jew fl-adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena.

Medicini ohra u Pepaxti
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tinghata din il-medi¢ina.

Tqala
Din il-medi¢ina mhijiex rakkomandata ghall-uzu mault it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar.

Evita li tohrog tqila waqt i tkun ged tigi ttrattata b’din il-medicina peress li tista’ taghmel hsara lit-
tarbija fil-guf tieghek. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali tal-uzu ta’ Pepaxti
matul it-tqala.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila:
o It-tabib tieghek se jitolbok taghmel test tat-tqala qabel tibda t-trattament b’Pepaxti.
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o Ghandek tuza kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u ghal 6 xhur wara l-ahhar doza
tieghek ta’ Pepaxti. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi effettivi ta’ kontracezzjoni li jistghu
jkunu tajbin ghalik.

Jekk inti ragel li jista’ jsir missier:
o Ghandek tuza kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u ghal 6 xhur wara l-ahhar doza
tieghek ta’ Pepaxti.

Treddigh
M’ghandekx tredda’ matul it-trattament b’Pepaxti minhabba Ii jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija

tieghek.

Fertilita

Pepaxti jista’ jaffettwa l-ovarji jew l-isperma, li jista’ jikkawza infertilita (inabbilta li jkollok tarbija).
Fin-nisa, il-mestrwazzjoni tista’ tieqaf. Fl-irgiel, I-inabbilta li jsiru missirijiet (sterilitd) minhabba
nuqqas ta’ sperma tista’ tkun permanenti. Itlob il-parir tat-tabib tieghek dwar il-preservazzjoni tal-
isperma gabel it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Pepaxti jista’ jikkawza nawsja u sturdament, li jistghu jnaqqsu l-hila tieghek biex issuq jew thaddem
magni.

3. Kif jinghata Pepaxti

Pepaxti jigi maghmul f’soluzzjoni u jinghata mit-tabib jew mill-infermier tieghek bhala dripp go vina
(infuzjoni gol-vina) fuq perjodu ta’ 30 minuta. It-tabib tieghek ser jiddeciedi dwar id-doza korretta ta’
Pepaxti. Id-doza tal-bidu rakkomandata hija ta’ 40 mg darba kull 4 gimghat. Jekk ghandek piz tal-
gisem ta’ 60 kg jew inqas, id-doza tal-bidu rakkomandata hija ta’ 30 mg darba kull 4 gimghat. It-
trattament se jitkompla sakemm tkun ged tibbenefika minnu u ma jkollux effetti sekondarji mhux
accettabbli. Bhala parti mit-trattament tieghek, se tiechu wkoll medi¢ina ohra, dexamethasone, mill-
halgq.

Jekk tinghata Pepaxti aktar milli suppost

Din il-medicina se tinghata mit-tabib jew mill-infermier tieghek. Fil-kaz improbabbli li tinghata wisq
(doza eccessiva) it-tabib tieghek se jiccekkjak u dan jinkludi li jiehu kampjuni tad-demm biex
jimmonitorja ¢-¢elluli tad-demm tieghek.

Jekk tinqabez doza ta’ Pepaxti
Huwa importanti hafna li tmur ghall-appuntamenti kollha tieghek, biex tizgura li t-trattament tieghek
jahdem. Jekk tagbez appuntament, ikkuntattja lit-tabib jew lill-isptar tieghek malajr kemm jista’ jkun.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ikkuntattja tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin - jista’

jkollok bzZonn trattament mediku urgenti:

o Deni, tertir ta’ bard, ugigh fil-grizmejn, soghla, jew kwalunkwe sinjal iehor ta’ infezzjoni
(minhabba nuqqas ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha newtrofili, li jiggieldu infezzjonijiet).

o Tehid tan-nifs mghaggel, polz mghaggel, deni u tertir ta’ bard, tghaddi ftit jew l-ebda urina,
nawsja u rimettar, konfuzjoni, telf mis-sensi (minhabba infezzjoni batterika serja tad-demm
imsejha sepsis jew xokk settiku).

o Fsada jew tbengil minghajr kawza, inkluz tinfarag mill-imnieher (minhabba ghadd baxx ta’
pjastrini tad-demm [trombocitopenija]).
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o Qtugh ta’ nifs (minn infezzjoni serja fis-sider, inffammazzjoni tal-pulmun, jew demm maghqud
fil-pulmun).

o Ugigh u nefha fir-riglejn jew fid-dirghajn, spec¢jalment fin-naha t’isfel tar-riglejn jew fil-pxiexen
(ikkawzata minn demm maghqud).

Effetti sekondarji ohra li jisteghu jsehhu

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

o Ghadd aktar baxx ta’ pjastrini tad-demm (tromboc¢itopenija)

o Ghadd aktar baxx ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha newtrofili (newtropenija)

o Ghadd aktar baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm li jgorru l-ossigenu fid-demm (anemija), li
jikkawza dghufija u gheja

o Infezzjoni tal-pulmun (pulmonite)

Infezzjoni tal-passaggi tal-arja li tipprezenta ruhha b’perezempju, deni, soghla, u sintomi bhal

ta’ rih

Dijarea

Nawsja

Deni

Soghla

Qtugh ta’ nifs

Gheja estrema (gheja)

Dghufija

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

. Infezzjoni batterika serja tad-demm (sepsis)

. Deni flimkien ma’ tnaqqis fl-ghadd ta’ xi ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija)

. Ghadd aktar baxx ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha limfo¢iti (limfopenija), 1i wkoll
jehinu biex jiggieldu l-infezzjonijiet

. Ghadd globali aktar baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm

o Tnaqqis fl-aptit

. Livell baxx ta’ potassju (jista’ jikkawza dghufija fil-muskoli u tahbit tal-qalb irregolari)

. Livell gholi ta’ a¢idu uriku fid-demm (jista’ jikkawza 1-gotta u problemi fil-kliew1)

. Ugigh ta’ ras

. Sturdament

. Qtugh ta’ nifs meta tkun attiv

. Tinfarag minn imniehrek

. Rimettar

J Trombozi tal-vini fondi (demm maghqud f’vina)

. Tbengil

Mhux komuni: (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o Infezzjoni batterika serja tad-demm bi pressjoni tad-demm baxxa perikoluza (xokk settiku) li
tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja jew sahansitra fatali

o Demm maghqud fil-pulmun

o Tip ta’ kancer tad-demm imsejjah sindrome mijelodisplastika (MDS — myelodisplastic
synrdome)

o Tip ta’ kancer tad-demm imsejjah lewkimja mijelojde akuta (AML — acute myeloid leukaemia)

It-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jaghtik medic¢ini addizzjonali biex jittrattaw is-sintomi tieghek
u/jew jipprevjenu l-effetti sekondarji.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
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effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Pepaxti

Pepaxti se jinhazen fl-isptar jew fil-klinika, ghalhekk dawn I-istruzzjonijiet huma ghall-professjonisti
tal-kura tas-sahha.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u I-kartuna wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Pepaxti

- Is-sustanza attiva hi melphalan flufenamide. Kunjett wiehed fih 20 mg ta’ melphalan
flufenamide (bhala hydrochloride).

- Is-sustanza mhux attiva l-ohra hija sucrose (zokkor).

Kif jidher Pepaxti u I-kontenut tal-pakkett
Pepaxti huwa trab abjad ghal abjad jaghti fl-isfar f’kunjett tal-hgieg.

Kull kartuna fiha kunjett wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

L-Izvezja

Manifattur

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.cu
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Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Istruzzjonijiet pass pass ghall-uzu u l-immaniggjar, ir-rikostituzzjoni u 1-ghoti

Pepaxti ghandu jithejja minn professjonist tal-kura tas-sahha bl-uzu ta’ teknika asettika sabiex tigi
zgurata l-isterilita tas-soluzzjoni ppreparata.

Solventi addizzjonali mehtiega ghall-preparazzjoni

5 % soluzzjoni tal-glukozju ghall-injezzjoni/infuzjoni (temperatura ambjentali).

Borza ta’ 250 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni kiesha (2 C - 8 C)
(zommbha fil-frigg ghal mill-inqas 4 sighat).

Tabella 1 Volumi ta’ dilwizzjoni ghal kull doza ta’ Pepaxti

Deskrizzjoni tal-volum Doza ta’ Pepaxti

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 kunjetti) | (1.5 (kunjett 1) (0.75 ta’

kunjetti) kunjett)

Volum ta’ soluzzjoni rikostitwita ta’ 80 mL 60 mL 40 mL 30 mL
Pepaxti mehtiega ghall-prodott finali
Volum totali finali tal-borza tal- 250 mL 230 mL 210 mL 200 mL
infuzjoni wara d-dilwizzjoni
Koncentrazzjoni ta’ Pepaxti wara d- 0.16 mg/mL | 0.13 mg/mL | 0.10 mg/mL | 0.08 mg/mL
dilwizzjoni

Passi ta’ preparazzjoni
Agra l-istruzzjonijiet kollha qabel tibda l-preparazzjoni.
II-passi 3 sa 5 ghandhom jitlestew fi Zmien 30 minuta.

Passi ta’ rikostituzzjoni u dilwizzjoni

Pass 1
Iddetermina 1-ghadd ta’ kunjetti mehtiega ghad-doza skont it-Tabella 1 “Volumi ta’ dilwizzjoni ghal
kull Doza ta’ Pepaxti”. Qieghed il-kunjett(i) f’temperatura ambjentali ghal mill-inqas 30 minuta.

Pass 2
Hawwad il-kunjett(i) bis-sahha jew bil-vortex biex tiddizintegra 1-kejk ta’ trab lijofilizzat fi trab
mabhlul.

[l-passi 3 sa 5 ghandhom jitlestew fi Zmien 30 minuta

Pass 3
Ghal doza ta’ Pepaxti | Ghal doza ta’ Pepaxti | Ghal doza ta’ Pepaxti | Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 40 mg ta’ 30 mg ta’ 20 mg ta’ 15 mg
Irrikostitwixxi b’mod | Irrikostitwixxi b’mod | Irrikostitwixxi b’mod | Irrikostitwixxi b’mod
asettiku kull wiehed asettiku kull wiched asettiku kunjett 1 asettiku kunjett 1

miz-2 kunjetti

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.

miz-2 kunjetti

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
konc¢entrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
koncentrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.

b’40 mL ta’ 5 %
soluzzjoni tal-
glukozju ghall-
infuzjoni biex tikseb
koncentrazzjoni finali
ta’ 0.5 mg/mL.
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Kun zgur li 5 % soluzzjoni tal-glukozju ghall-infuzjoni tkun f’temperatura ambjentali
(20 °C - 25 °C). Hawwad il-kunjett(i) bis-sahha sakemm is-soluzzjoni tkun c¢ara.
Halli 1-kunjett(i) joqghod/joqoghdu biex il-bziezaq tal-arja jitilqu halli tikkonferma soluzzjoni ¢ara.

Pass 4

Igbed 80 mL minn borza mkessha (2 °C - 8 °C) ta’ 250 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %)
soluzzjoni ghall-injezzjoni. Armi t-80 mL li tkun gbidt.

Pass 5

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 40 mg

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 30 mg

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 20 mg

Ghal doza ta’ Pepaxti
ta’ 15 mg

Igbed 80 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjetti ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-
vini (IV) li fiha
sodium chloride

9 mg/mL (0.9 %) biex
tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.16 mg/mL.

Igbed 60 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjetti ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-vini
(IV) li fiha sodium
chloride 9 mg/mL (0.9
%) biex tikseb
konc¢entrazzjoni finali
ta’ 0.13 mg/mL.

Igbed 40 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjett ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-
vini (IV) li fiha
sodium chloride

9 mg/mL (0.9 %) biex
tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.10 mg/mL.

Igbed 30 mL ta’
soluzzjoni rikostitwita
mill-kunjett ta’
Pepaxti u ttrasferixxi
f’soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal gol-
vini (IV) li fiha
sodium chloride

9 mg/mL (0.9 %) biex
tikseb
kon¢entrazzjoni finali
ta’ 0.08 mg/mL.

Armi kwalunkwe porzjon li ma jkunx intuza li jifdal fil-kunjett(i).
Aqleb il-borza bil-mod ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni. Thawwadhiex. Ara li s-soluzzjoni tkun
cara u bla kulur ghal safra cara. Tuzahiex jekk jigu osservati bdil fil-kulur tas-soluzzjoni jew

partikoli.

Skedi ta’ zmien ghall-hazna
Pepaxti jiddegrada fis-soluzzjoni, spe¢jalment ftemperatura ambjentali, u 1-iskedi ta’ zmien ghall-
hazna tas-soluzzjoni dilwita ma ghandhomx jinqabzu.

Ghal ghoti immedjat

L-infuzjoni tas-soluzzjoni dilwita ghandha tibda fi zmien 60 minuta mill-bidu tar-rikostituzzjoni
(pass 3).

Ghal ghoti aktar tard

Jekk ma tintuzax ghal ghoti immedjat, is-soluzzjoni dilwita ghandha titqieghed fi frigg (2 °C - 8 °C)
fi zmien 30 minuta wara r-rikostituzzjoni inizjali (pass 3) u tinhazen ghal mhux aktar minn 6
sighat.

Ghoti

I1-prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal materja partikolata u
bdil fil-kulur gabel ma jinghataw. Tuzahomx jekk jidhru partikoli vizibbilment opaki, bdil fil-kulur
jew partikoli barranin.
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Passi tal-ghoti

Pass 6

Aghti Pepaxti bhala infuzjoni gol-vini ta’ 30-minuta permezz ta’ rotta venuza periferali jew apparat
ta’ access venuz centrali, perezempju PICC jew kateter venuz ¢entralitat-tip tunnelled. Jekk il-borza
tal-infuzjoni tkun inhaznet fi frigg, halliha tilhaq it-temperatura ambjentali (20 °C - 25 °C). Ibda 1-
infuzjoni fi zmien 30 minuta minn meta tnehhi s-soluzzjoni dilwita mill-frigg.

Pass 7

Malli titlesta l-infuzjoni ta’ Pepaxti, lahlah il-kateter b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni
ghall-injezzjoni.

Rimi

Pepaxti huwa prodott medicinali ¢itotossiku ghal uzu ta’ darba biss. Il1-pro¢edura ghall-immaniggar u
r-rimi sikur tal-analogi tal-mustarda tan-nitrogenu ghandha tigi segwita minn professjonisti tal-kura
tas-sahha jew persunal mediku u ghandha tikkonforma mar-rakkomandazzjonijiet attwali ghal prodotti
medicinali ¢itotossic¢i. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu
tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.
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