ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pepaxti 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere contine 20 mg melfalan flufenamida (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).
Pulbere liofilizata de culoare albd pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pepaxti este indicat, 1n asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora li s-au administrat cel putin trei linii terapeutice anterioare, a caror boala este refractara
la cel putin un inhibitor de proteazom, un agent imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38
si care au prezentat progresie a bolii in timpul sau dupa ultima terapie.

La pacientii care au efectuat anterior transplant autolog de celule stem, perioada pana la depistarea
progresiei bolii trebuie sa fie de cel putin 3 ani de la transplant (vezi pct. 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Pepaxti trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in tratamentul
mielomului multiplu.

Doze

Doza initiala recomandata de Pepaxti este de 40 mg in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament de 28-de
zile. Pentru pacientii cu greutatea corporala de 60 kg sau mai mica, doza initiald recomandata este de
30 mg in ziua 1 a fiecdrui ciclu de 28-de zile. Se recomanda continuarea tratamentului pana la

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, administrata pe cale orala, in zilele 1, 8, 15 si 22
ale fiecérui ciclu de tratament de 28-de zile. Pentru pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, doza
recomandatd de dexametazona este de 20 mg. Pentru informatii suplimentare privind administrarea
dexametazonei, vezi pct. 5.1 si Rezumatul Caracteristicilor Produsului corespunzétor.

Modificarea dozei ca urmare a reactiilor adverse
Administrarea Pepaxti trebuie intreruptd daca numarul de neutrofile este mai mic de 1 x 10%1 sau daca
numirul de trombocite este mai mic de 50 x 10%1.

Reducerea dozei recomandate si modificarile dozei recomandate efectuate ca urmare a reactiilor
adverse la Pepaxti sunt prezentate in Tabelul 1 si, respectiv, Tabelul 2.



Tabelul 1: Reducerea dozei recomandate de Pepaxti din cauza reactiilor adverse

Reducerea Doza* la pacienti cu greutatea Doza* la pacienti cu greutatea corporala de
dozei corporald mai mare de 60 kg 60 kg sau mai mica
40 mg 30 mg
Prima 30 mg 20 mg
A doua 20 mg 15 mg
A treia 15 mg Tratamentul cu Pepaxti se opreste definitiv la

pacientii care nu pot tolera doza de 15 mg.

Ulterior Tratamentul cu Pepaxti se opreste | -
definitiv la pacientii care nu pot

tolera doza de 15 mg.

Administrat intravenos in ziua 1 a fiecarui ciclu de 28-de zile. Pentru modificari ale dozei, vezi Tabelul 2

Tabelul 2: Modificari ale dozei recomandate ca urmare a reactiilor adverse la Pepaxti
(clasificarea reactiilor adverse in conformitate cu CTCAE v 5.0)

Reactie adversa

Gravitate

Modificarea dozei

Reactie adversa
hematologica (vezi
pct. 4.4)

Numarul de trombocite
mai mic de 50 x 10%/I
intr-o zi in care se
intentioneaza
administrarea dozei de
Pepaxti

Se amana tratamentul cu Pepaxti si se
monitorizeaza saptaimanal numarul de
trombocite, pana cand acesta este de

50 x 10%1 sau mai mare.

Reluati administrarea Pepaxti cu 1 dozé cu
un nivel mai mic.

Numarul total de
neutrofile mai mic de

1 x 10%1 intr-o zi in care
se intentioneaza
administrarea dozei de
Pepaxti

Se amana tratamentul cu Pepaxti si se
monitorizeaza saptdmanal numarul de
neutrofile, pana cand acesta este de 1 x 10%1
sau mai mare.

Reluati administrarea Pepaxti cu 1 doza cu
un nivel mai mic.

Reactie adversa
non-hematologica
(vezi pct. 4.8)

Gradul 2

Se va lua in considerare amanarea
tratamentului cu Pepaxti, pana se ajunge cel
putin la gradul 1 sau la nivelul de la
momentul initial.

Se va lua in considerare reluarea
administrarii Pepaxti cu 1 doza cu un nivel
mai mic.

Gradul 3 sau 4

Se amana tratamentul cu Pepaxti pana se
ajunge cel putin la gradul 1 sau la nivelul de
la momentul initial.

Se va lua in considerare reluarea
administrarii Pepaxti cu 1 doza cu un nivel
mai mic.

Terapii concomitente recomandate
Trebuie avut in vedere daca trebuie administrat tratament profilactic concomitent cu antimicrobiene

pentru reducerea riscului de infectii (vezi pct. 4.8).

Medicamentele antiemetice trebuie administrate inaintea si in timpul tratamentului cu Pepaxti, dupa
cum considerd medicul si in conformitate cu practica locala (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.




Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Pepaxti la pacientii cu rata de filtrare glomerulara estimata (RFGe)
mai mare de 45 ml/min/1,73 m2. La pacientii cu RFGe 30-45 ml/min/1,73 m? se recomanda o doza de
30 mg. Datele provenite de la pacientii cu RFGe sub 30 ml/min/1,73 m? sunt insuficiente pentru a
sustine o recomandare privind doza (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Pepaxti la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi pct. 5.2).
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt insuficiente pentru a
sustine o recomandare privind doza.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Pepaxti la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Pepaxti este destinat administrarii intravenoase.

Pepaxti trebuie administrat sub forma de perfuzie cu durata de 30-de minute, prin intermediul unei cai
venoase periferice sau al unui dispozitiv de acces venos central, cum ar fi un cateter central cu insertie
periferica (CCIP) sau un cateter venos central tunelizat. Daca se administreaza periferic, se recomanda
alternarea venelor pentru perfuzie. In cazul extravazarii, administrarea trebuie intrerupta imediat si
trebuie utilizata o linie venoasa centrala.

Inainte de administrare, Pepaxti trebuie reconstituit si diluat de un profesionist din domeniul sanatatii.
Perfuzia cu solutia diluata trebuie administratd intr-un interval de 60 de minute de la inceperea
reconstituirii initiale sau trebuie introdusa in frigider in decurs 30 de minute de la Inceperea

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Melfalan flufenamida poate provoca afectiri locale ale tesutului. in cazul aparitiei extravazarii, nu
trebuie administrat prin perfuzie directa intr-o vena periferica (vezi pct. 4.2).

Trombocitopenie

Pepaxti poate cauza trombocitopenie. Trombocitopenia (inclusiv scaderea numarului de trombocite) a
fost raportata frecvent in studiile clinice (vezi pct. 4.8). Deoarece trombocitopenia poate creste riscul
de evenimente hemoragice grave, pacientii trebuie sfatuiti sd se adreseze unui medic daca apar semne
sau simptome de sangerare si echimoze.

Numarul de trombocite trebuie monitorizat la momentul initial, in timpul tratamentului si in functie de
indicatia clinica. Pacientii trebuie monitorizati mai frecvent in primele doud luni de tratament. Pepaxti
nu trebuie administrat dacd numarul de trombocite este mai mic de 50 x 10%1. Tratamentul trebuie
intrerupt pand cand numirul de trombocite ajunge la 50 x 10%1 sau este mai mare (fara transfuzii
recente), iar reluarea tratamentului se face cu o doza mai mica. Doza si/sau schema terapeutica trebuie
ajustate pe baza semnelor si simptomelor de sdngerare (vezi pct. 4.2). Tratamentul trombocitopeniei cu
transfuzii si/sau alte tratamente trebuie luat in considerare, conform indicatiilor clinice.



Neutropenie

Pepaxti poate cauza neutropenie. Neutropenia (inclusiv scaderea numarului de neutrofile) a fost
raportata frecvent in studiile clinice (vezi pct. 4.8). Deoarece neutropenia poate creste riscul de
infectii, pacientii trebuie sfatuiti sd se adreseze unui medic dacé apar semne sau simptome de infectie.

Numarul de neutrofile trebuie monitorizat la momentul initial, In timpul tratamentului si conform
indicatiilor clinice. Pacientii trebuie monitorizati mai frecvent in primele doud luni de tratament.
Pepaxti nu trebuie administrat dacd numirul total de neutrofile este mai mic de 1 x 10%1. Tratamentul
trebuie Intrerupt pand se ajunge la un numdr total de neutrofile de 1 x 10%1 sau mai mare, iar reluarea
tratamentului se face cu o doza mai mica. Doza si/sau schema terapeutica trebuie ajustate in functie de
semnele si simptomele de infectie (vezi pct. 4.2). La pacientii Cu neutropenie trebuie luat in
considerare tratamentul cu factori de crestere hematopoietici si/sau terapia profilactica cu
antimicrobiene, conform indicatiilor clinice. (vezi pct. 4.2).

Anemie

Anemia a fost raportata frecvent in studiile clinice (vezi pct. 4.8). Numarul de eritrocite trebuie
monitorizat la momentul initial, in timpul tratamentului si in functie de indicatiile clinice. Pacientii
trebuie monitorizati mai frecvent in primele doud luni de tratament. Tratarea anemiei cu transfuzii
si/sau eritropoietind trebuie luata in considerare, conform indicatiilor clinice.

Infectii

Pepaxti poate cauza infectii, inclusiv infectii de grad > 3, cum ar fi pneumonie si infectii ale céilor
respiratorii superioare (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea
semnelor de infectie. Tratarea infectiilor cu antimicrobiene trebuie luatd in considerare, conform

indicatiilor clinice.

Reactii gastrointestinale

Greata si diareea sunt foarte frecvente, iar varsaturile sunt frecvente in timpul tratamentului cu Pepaxti
(vezi pct. 4.8). Trebuie avuta in vedere profilaxia cu medicamente antiemetice inaintea si in timpul
perfuziei cu melfalan flufenamida (vezi pct. 4.2).

Reactii tromboembolice

Au fost observate reactii tromboembolice venoase la pacientii carora li s-a administrat Pepaxti in
asociere cu dexametazona (vezi pct. 4.8). Pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie,
inclusiv tromboza in antecedente, trebuie monitorizati cu atentie. Decizia de a aplica masuri
profilactice trebuie luatd in urma unei evaludri atente a factorilor de risc subiacenti pentru fiecare
pacient in parte, inclusiv a aparitiei trombocitopeniei. La pacientii cu risc crescut, poate fi avuta in
vedere profilaxia antitrombotica.

Mutagenitate

Melfalanul, un metabolit al melfalan flufenamidei, este mutagen la animale, iar la pacientii tratati cu
melfalan au fost observate aberatii cromozomiale.

Carcinogenitate

Leucemie mieloida acuta (LMA) si sindroame mielodisplazice (SMD)

LMA si SMD au aparut la pacienti cu mielom multiplu cérora li s-a administrat Pepaxti (vezi pct. 4.8).
Cand se intentioneaza utilizarea melfalan flufenamidei, riscul leucemogen trebuie evaluat in raport cu
beneficiul terapeutic potential. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape inaintea si in timpul
tratamentului pentru aparitia LMA si SMD.



A doua malignitate primard

Utilizarea agentilor alchilanti a fost asociatd cu dezvoltarea unui alt tip de malignitate primara si dupa
utilizarea Pepaxti a fost raportatd a doua malignitate primara (vezi pct. 4.8). Cand metabolitul melfalan
al melfalan flufenamidei este utilizat in asociere cu lenalidomida si prednison si, intr-o mai mica
masura, in asociere cu talidomida si prednison, a fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a unui alt
tip de tumora solida primara la pacientii varstnici cu mielom multiplu recent diagnosticat. Melfalan
flufenamida nu este indicat 1n asociere cu lenalidomida sau talidomida. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape Tnainte si n timpul tratamentului pentru depistarea unui alt tip de malignitate primara.

Transplant autolog de celule stem efectuat anterior

Pepaxti nu este recomandat la pacientii la care boala a prezentat progresie in decurs de 36 luni dupa
TACS (vezi pct. 4.1). Aceasta se bazeaza pe rezultatele studiului OP-103 (OCEAN), un studiu
randomizat de fazd 3 efectuat la pacienti cu mielom multiplu recidivant sau refractar dupa 2-4 linii de
tratament anterior si refractari la lenalidomida si la ultima linie de tratament. Analizele post-hoc au
demonstrat ca pacientii tratati cu melfalan flufenamida/dexametazona la care S-a depistat progresia
bolii la mai putin de 36 luni dupa TACS au avut o rata de supravietuire mai mica, in comparatie cu
bratul comparator de tratament cu pomalidomida/dexametazona, cu o valoare mediand a SG de

15,7 luni (IT 95 %: 11,9, 20,5, N = 101), fata de 28,7 luni (I 95 %: 20,2, 34.1; n=101. La pacientii la
care nu s-a efectuat anterior TACS sau la care progresia bolii a fost depistata la mai mult de 36 luni
dupa TACS, valoarea mediani a SG a fost de 23,6 luni (IT 95 %: 18,9, 28,0; n=145 ) in bratul de
tratament cu melfalan flufenamida/dexametazona, comparativ cu 19,8 luni (Ii 95%: 12,6, 26,5; n=148)
in bratul de tratament cu pomalidomida/dexametazona.

Tratament de conditionare mieloablativ

Eficacitatea si siguranta Pepaxti la dozele necesare pentru mieloablatie nu au fost studiate la subiecti
umani. Pepaxti nu trebuie utilizat in tratamentul de conditionare Tnaintea transplantului de celule stem.

Insuficienta renala

Intrucat pot prezenta mielosupresie marcati, pacientii cu insuficienta renala trebuie monitorizati cu
atentie. Datele provenite de la pacientii cu RFGe sub 30 ml/min/1,73 m? sunt insuficiente pentru a
sustine o recomandare privind doza (vezi pct. 4.2).

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

La pacientii carora li s-au administrat vaccinuri cu virusuri vii atenuate in cursul terapiei cu
metabolitul melfalan a fost descris un risc de boala severa, care poate duce la deces. Riscul este
crescut la pacientii deja imunocompromisi de boala preexistenta. Trebuie utilizat un vaccin inactivat
sau pe baza de ARNm, in cazul in care exista un astfel de vaccin,.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu melfalan flufenamida. Pe baza datelor in vitro si a
datelor clinice disponibile, pentru melfalan flufenamida existd un risc mic de interactiuni
farmacocinetice sau farmacodinamice cu alte medicamente (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

La fel ca 1n cazul tuturor tratamentelor citotoxice, pacientii barbati si femei care utilizeazd melfalan
flufenamida trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace si sigure timp de sase luni dupa incetarea
tratamentului.




Sarcina

Nu exista date privind utilizarea melfalan flufenamidei la femeile gravide. Studiile la animale cu
metabolitul melfalan flufenamidei - melfalan au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Din cauza proprietatilor genotoxice si a similaritatii structurale a melfalan flufenamidei
cu compusi cunoscuti a fi teratogeni, este posibil ca melfalan flufenamida sa poatd induce malformatii
congenitale la descendentii pacientilor tratati. Melfalan flufenamida nu trebuie utilizata in timpul
sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratamentul cu melfalan
flufenamida.

Alaptarea
Nu se stie daca melfalan flufenamida sau metabolitii sdi se excreta in laptele uman. Din cauza

proprietatilor sale genotoxice, melfalan flufenamida este contraindicata in timpul alaptarii (vezi
pct. 4.3).

Fertilitatea

Similar altor substante cu proprietati alchilante, se preconizeaza ca melfalan flufenamida suprima
functia ovariana la femeile aflate la premenopauza, cauzand amenoree la un numar mare de paciente.
Studiile la animale au aratat ca melfalan flufenamida poate avea reactii adverse asupra
spermatogenezei (vezi pct. 5.3). Prin urmare, este posibil ca melfalan flufenamida sa poata cauza
reactii adverse temporare sau permanente asupra fertilitatii masculine. Se recomanda crioprezervarea
spermei Tnainte de tratament.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pepaxti are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Este
posibil ca anumite reactii adverse la melfalan flufenamida, cum sunt ameteli si greata, sa afecteze
aceasta capacitate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Pepaxti in asociere cu dexametazona a fost evaluata la 491 de pacienti cu mielom multiplu,
dintre care 147 de pacienti cu boald refractara la tratament de clasa tripla, care au urmat cel putin trei
linii terapeutice anterioare. Cele mai frecvente reactii adverse sunt trombocitopenie (83 %),
neutropenie (72 %), anemie (66 %), greata (21 %), diaree (19 %) si pirexie (19 %). Cele mai frecvente
reactii adverse grave sunt pneumonie (11 %), trombocitopenie (5 %) si infectii ale cdilor respiratorii
(4 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 3 sintetizeaza reactiile adverse care au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat
Pepaxti. Datele reflectd expunerea la Pepaxti la 13 pacienti ca agent unic si la 478 pacienti in asociere
cu dexametazona.

Reactiile adverse sunt descrise folosind termenii MedDRA.

Categoriile de frecventa sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.




clinice

Tabelul 3: Reactii adverse raportate la pacienti cu mielom multiplu tratati cu Pepaxti in studii

Clasificare pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Frecventa globala

Frecventa gradul 3/4

Infectii si infestari

Soc septic Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Sepsis! Frecvente Frecvente
Pneumonie? Foarte frecvente Frecvente
Infectie a cailor Foarte frecvente Frecvente

respiratorii®

Tumori benigne,

Sindrom mielodisplazic

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

maligne si (SMD)
nespecificate Leucemie mieloida Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
(inclusiv chisturi si acuta (LMA).
polipi)
Tulburari Neutropenie febrila Frecvente Frecvente
hematologice si Trombocitopenie* Foarte frecvente Foarte frecvente
limfatice Neutropenie® Foarte frecvente Foarte frecvente
Anemie Foarte frecvente Foarte frecvente
Leucopenie Frecvente Frecvente
Limfopenie Frecvente Frecvente
Tulburari metabolice Scadere a apetitului Frecvente Mai putin frecvente
si de nutritie alimentar
Hipokaliemie Frecvente Frecvente
Hiperuricemie Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari ale Cefalee Frecvente Mai putin frecvente
sistemului nervos Ameteli Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Tromboza venoasa Frecvente Mai putin frecvente
profunda
Hematom Frecvente -
Tulburari Embolie pulmonara Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
respiratorii, toracice Dispnee Foarte frecvente Mai putin frecvente

si mediastinale

Dispnee de efort

Frecvente

Tuse

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Epistaxis Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari Diaree Foarte frecvente Frecvente
gastrointestinale Greata Foarte frecvente Mai putin frecvente
Varsaturi Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari generale si Pirexie Foarte frecvente Frecvente
la nivelul locului de -
. Oboseala Foarte frecvente Frecvente
administrare _
Astenie Foarte frecvente Frecvente

Sepsisul include reactiile urmatoare: sepsis, sepsis indus de Escherichia, sepsis bacterian

si urosepsis.

Pneumonia include reactiile urmatoare: pneumonie, pneumonie cu Prneumocystis
Jjirovecii, pneumonia cauzatd de COVID-19, pneumonie gripala si pneumonie virala.
Infectia cailor respiratorii include reactiile urmatoare: infectie a cailor respiratorii,
infectie virala a cailor respiratorii, infectie a cailor respiratorii superioare, infectie virala
a cailor respiratorii superioare, bronsita, bronsita virala si infectie a cailor respiratorii

inferioare.

Trombocitopenia include reactiile urmatoare: trombocitopenie si numar scazut de trombocite.
Neutropenia include reactiile urmatoare: neutropenie si numar scazut de neutrofile.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Trombocitopenie

Trombocitopenia a fost raportata la 83 % din pacienti, iar trombocitopenia de gradul 3/4 a fost
raportata la 74 % din pacientii tratati cu Pepaxti. 33 % din pacienti au prezentat trombocitopenie de
gradul 3/4 in timpul primului ciclu de tratament. Timpul mediu pana la debutul trombocitopeniei de
gradul 3 sau 4 a fost de 43 de zile de la prima doza. Trombocitopenia de gradul 3/4 a dus la aménarea
administrarii dozei, reducerea dozei si la oprirea tratamentului cu Pepaxti la 41 %, 23 % si, respectiv,
12 % din pacienti.

Sdngerari

La 21 % din pacienti s-au raportat sangerari de toate gradele. Au fost raportate sangerari de gradul 3 la
2 % din pacienti si sangerari de gradul 4 la < 1 % din pacienti. Sangerarile raportate cel mai frecvent
au fost epistaxis la 6 % din pacienti si hematoame nespecificate la 2 % din pacienti. La 14 % din
pacienti s-au raportat sangerari care au debutat pe parcursul unui ciclu de tratament, concomitent cu
trombocitopenie de gradul 3/4.

Neutropenie

Neutropenia a fost raportata la 72 % din pacienti iar neutropenia de gradul 3/4 a fost raportatd la 66 %
din pacientii tratati cu Pepaxti. 38 % din pacienti au prezentat neutropenie de gradul 3/4 in timpul
primului ciclu de tratament. Timpul mediu pana la aparitia neutropeniei de gradul 3 sau 4 a fost de

22 de zile de la prima doza.

Neutropenia de gradul 3/4 a dus la améanarea administrarii dozei, la reducerea dozei si la oprirea
tratamentului cu Pepaxti la 26 %, 9 % si, respectiv, 4 % din pacienti.

La 21 % din pacienti au aparut infectii pe parcursul ciclului, concomitent cu neutropenie de gradul 3/4.
Au fost raportate infectii semnificative clinic (de gradul 3 sau mai mare) la 8 % din pacientii cu
neutropenie concomitentd de gradul 3-4. La 4 % din pacienti a fost raportatd neutropenia febrila.

Infectii

Toti pacientii din populatia tinta sunt expusi riscului de infectii, din cauza starii de imunodeficienta.
Mielosupresia si efectele imunosupresoare cauzate de melfalan flufenamida pot facilita aparitia unor
infectii care pot duce la deces, in formele cu cele mai grave manifestari. Adoptarea de masuri
profilactice, cum ar fi administrarea de antimicrobiene, poate fi utila (vezi pct. 4.2).

Dintre pacientii cérora li s-a administrat Pepaxti, 52 % au prezentat o infectie, indiferent de tip.
Pneumonia si alte infectii ale cailor respiratorii sunt cele mai frecvente tipuri de infectii.

Anemie
Anemia a fost raportatd la 66 % din pacienti, anemia de gradul 3 a fost raportatd la 41 % din pacienti,
iar anemia de gradul 4 a fost raportata la 1 % din pacientii tratati cu Pepaxti.

A doua malignitate primara

Agentii alchilanti au fost asociati cu aparitia SMD, LMA si a unei a doua malignitati primare. Aparitia
SMD si LMA la pacientii tratati cu Pepaxti in studiile clinice a fost mai putin frecventa. De asemenea,
a fost raportat un numar mic de alte tipuri de tumori primare, cel mai frecvent fiind carcinomul
bazocelular si carcinomul cu celule scuamoase.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pot si apara reactii gastrointestinale, cum ar fi greata si varsaturi, precum si
reactii hematologice cauzate de supresia maduvei osoase. Pacientul trebuie monitorizat pentru
depistarea eventualelor semne sau simptome de reactii adverse, inclusiv efectuarea saptamanala a unei
hemoleucograme complete, timp de cel putin 4 saptdmani, si, daca este necesar, trebuie instituit
tratament de sustinere adecvat, precum transfuzie de sange, antimicrobiene si/sau factori de crestere
hematopoietici. Nu existd un antidot specific cunoscut pentru melfalan flufenamida.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, analogi de nitrogen mustard, codul ATC: LOIAA10

Mecanism de actiune

Melfalan flufenamida este un medicament alchilant conjugat cu peptide. Medicamentul este compus
dintr-o dipeptida si o fractiune alchilanta a grupului analogilor de nitrogen mustard. Conjugatul
peptidic lipofil intact este distribuit rapid prin transport pasiv in celule unde este legat si catalizat de
esteraze si peptidaze in metabolitul melfalan. Asemenea altor medicamente din clasa analogilor de
nitrogen mustard, legarea incrucisatd de ADN este implicatd 1n activitatea antitumorald a melfalan
flufenamidei. In testele celulare, melfalan flufenamida a inhibat proliferarea si a indus apoptoza
celulelor tumorale hematopoietice. Activitatea citotoxica controlata a fost demonstrata in celulele
mielomului multiplu, in care functionalitatea p53 este absenta sau afectatd Melfalan flufenamida a
demonstrat citotoxicitate sinergica cu dexametazona in liniile celulare de mielom multiplu rezistente si
non-rezistente la melphalan.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

In cazul administrarii dozei aprobate, melfalan flufenamida nu afecteaza parametrii ECG - intervalul
PR, intervalul QRS sau intervalul QTc, intr-un mod relevant clinic.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea gi siguranta melfalan flufenamidei in asociere cu dexametazona au fost evaluate in cadrul
studiului HORIZON, un studiu multicentric, cu un singur brat, efectuat la 157 de pacienti cu mielom
multiplu recurent sau refractar (MMRR). La un numar total de 157 de pacienti S-au administrat
melfalan flufenamida 40 mg in ziua 1 si dexametazona 40 mg (20 mg pentru pacientii cu varsta > 75
de ani) in zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Pacientii au fost tratati pana la depistarea

mielom multiplu care era refractar la cel putin un inhibitor de proteaza, la cel putin un agent
imunomodulator si la un anticorp monoclonal anti-CD38, adica erau refractari de clasa tripla si li se
administrasera cel putin 3 linii anterioare de tratament. Pacientii refractari primari au fost exclusi din
studiu.

Durata mediana a tratamentului cu melfalan flufenamida la populatia de pacienti refractari de clasa
tripla (n = 110) a fost de 3,0 luni (interval 1,0 - 28,0 luni).

Din cei 110 pacienti refractari de clasa tripla carora li se administrasera cel putin 3 linii de tratament,
inrolati in studiul HORIZON, la 52 de pacienti nu se efectuase TACS sau depistarea progresiei bolii
fusese inregistrata la mai mult de 36 de luni de la TACS, iar la 58 de pacienti depistarea progresiei
bolii fusese inregistratd in decurs de 36 de luni de la TACS. Caracteristicile bolii si rezultatele cu
privire la eficacitate la pacientii refractari de clasa tripla, carora li s-au administrat anterior cel putin 3
linii terapeutice si la care nu se efectuase TACS sau la care depistarea progresiei bolii fusese
inregistrata la mai mult de 36 de luni dupad un TACS sunt rezumate in tabelul 4 si tabelul 5.
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Principalul indicator al eficacitatii a fost rata generala de raspuns (RGR) evaluati de investigatori in
conformitate cu criteriile Grupului International de Lucru pentru Mielom IMWG (International
Mieloma Working Group).

Tabelul 4: Caracteristicile bolii la pacientii refractari de clasa tripla carora li s-au administrat
anterior cel putin 3 linii terapeutice si la care nu se efectuase TACS sau la care
depistarea progresiei bolii fusese inregistrata la mai mult de 36 de luni dupa un
TACS in cadrul studiului HORIZON

Parametru Studiul HORIZON
(n=52)

Numarul median de ani de la diagnostic pana la 7,4 (0,7 - 24,6)

initierea tratamentului din studiu (interval)

Scheme de tratament anterioare, medie (interval) 53-10)

Varsta, mediand (interval) 70 (42 - 86)

Pacienti cu varsta sub 65 de ani, n (%) 18 (35%)

Pacienti cu varsta intre 65 si 74 de ani, n (%) 18 (35%)

Pacienti cu varsta de 75 de ani si peste, n (%) 16 (31%)

Status refractar documentat, n (%)

Lenalidomida 47 (90%)

Pomalidomida 49 (94%)

Bortezomib 37 (71%)

Carfilzomib 26 (50%)

Daratumumab 49 (94%)

Refractar la agent alchilant 32 (62%)

Expus la melfalan 30 (58%)

Refractar la melfalan 11 (21%)

Transplant anterior de celule stem, n (%) 19 (37%)

ECOG la momentul initial, n (%)

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

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

Sistemul international de clasificare pe etape la

momentul initial, n (%) 15 (29%)

I 15 (29%)

I 19 (37%)

I 3 (6%)

Lipsé/necunoscut

Citogenetica cu risc mare?, n (%) 21 (40%)

Afectiune extramedulard (EMD), n (%) 22 (42%)

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

Tabelul 5: Rezultate privind eficacitatea la pacientii refractari de clasa tripla carora li s-au
administrat anterior cel putin 3 linii terapeutice si la care nu se efectuase TACS sau
la care depistarea progresiei bolii fusese inregistrati la mai mult de 36 de luni dupa
un TACS in cadrul studiului HORIZON

Studiul HORIZON,
N=52
Raspuns Evaluat de investigator
Rata generali de raspuns (RGR)?, 11 95 % 28,8% (17,1%, 43,1%)
(%)
Raspuns complet strict (RCs) 0
Raspuns complet (RC) 0
Raspuns partial foarte bun (RPFB) 5 (9,6%)
Raspuns partial (RP) 10 (19,2%)
Durata raspunsului (DR)
Medie, IT 95 % (luni) 7,6 (3,0-12,3)
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Studiul HORIZON,

N=52
Raspuns Evaluat de investigator
Timpul pana la raspuns, interval median 2,3 (1,0-10,5)

(luni)
@Include RCs + RC + RPFB + RP.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Pepaxti la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul mielomului
multiplu (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea Pepaxti 40 mg, concentratiile plasmatice maxime de melfalan flufenamida au fost
in medie de 159 ng/ml (CV% 39) si au fost atinse in timpul perfuziei cu durata de 30 de minute.
Concentratiile plasmatice maxime ale metabolitului activ melfalan au fost atinse la 4-15 minute dupa
terminarea perfuziei cu Pepaxti 40 mg. Dupa perfuzia cu Pepaxti 40 mg, valoarea medie a Crax
(CV%) a fost de 432 ng/ml (30 %), iar ASCo.nr a fost de 873 ng/ml-ora (28 %) pentru metabolitul
melfalan, dupa o doza unica. Valoarea medie a Cinax (CV%) a fost de 419 ng/ml (33 %), iar ASCo-inr
a fost de 815 ng/ml-ora (29 %) pentru metabolitul melfalan la starea de echilibru. Comparatia
parametrilor de FC aferenti metabolitului melfalan a indicat ca I 90% pentru raportul ajustat al
mediilor geometrice pentru perfuzia intravenoasa periferica si centrala s-a situat intre 0,8 si 1,25
pentru Cmax, ASCio-y $1 ASCo-0), ceea ce duce la concluzia ca perfuziile venoase periferice si centrale
cu melfalan flufenamida sunt echivalente.

ASC a melfalan flufenamidei si a metabolitului melfalan creste aproximativ proportional cu doza,
pentru intervalul de doze de 25-130 mg.

Distributie
In vivo, disparitia melfalan flufenamidei din plasma este rapida si este atribuita distributiei in tesuturile
periferice.

Volumul mediu (CV %) de distributie a fost de 351 (71 %) pentru melfalan flufenamida, iar volumul
mediu aparent de distributie este de 76 1 (32 %) pentru metabolitul melfalan, dupa o singura doza de
melfanalan flufenamida.

Metabolizare

Melfalan flufenamida este metabolizata in tesuturi la metabolitul dezetil-melfalan flufenamida si la
metabolitul melfalan. In plasma nu existd o metabolizare semnificativa a melfalan flufenamidei la
metabolitul melfalan. Melfalanul este metabolizat 1n principal prin hidroliz& spontand in monohidroxi-
melfalan si dihidroximelfalan.

Eliminare

Dupa terminarea perfuziei cu Pepaxti 40 mg, timpul mediu de injumatatire prin eliminare (CV%) al
melfalan flufenamidei este de 2,1 minute (34 %). Timpul mediu de Injumatatire prin eliminare (CV %)
al metabolitului melfalan este de 70 de minute (21 %). Clearance-ul mediu (CV %) al melfalan
flufenamidei si al metabolitului melfalan este de 692 1/ora (49 %) si, respectiv, 23 l/ora (23 %), la doza
recomandata de Pepaxti 40 mg.

Excretia renala si hepatica a melfalan flufenamidei sub forméd nemodificatd este evaluata ca fiind

neglijabila, deoarece clearance-ul plasmatic total al melfalan flufenamidei depaseste considerabil rata
de filtrare glomerulara renald (RFG) si fluxul sanguin hepatic.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (> 65 de ani)

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu s-au observat diferente in farmacocinetica
metabolitului melfalan in functie de varsta sau sex.

Insuficientd renald

Metabolitul melfalan flufenamidei — melfalan este partial eliminat prin excretie renala. In cazul
pacientilor tratati cu melfalan flufenamida din studiul OP-103, 58 de pacienti au avut functie renala
normala, 103 pacienti au avut insuficientd renald usoara si 117 pacienti au avut insuficienta renala
moderata.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, ASC pentru melfalan a fost in medie cu 6 % mai mare
la pacientii cu insuficienta renald usoara, cu 18 % mai mare la pacientii cu insuficienta renala
moderatd cu RFGe de 45-60 ml/min/1,73 m? si cu 32 % mai mare la pacientii cu insuficientd renala
moderata cu RFGe de 30-45 ml/min/1,73 m?, comparativ cu pacientii cu functie renald normala. La
pacientii cu o valoare mai micd a RFGe s-a observat un efect mai mare al Pepaxti asupra
trombocitelor. La pacientii cu RFGe 30-45 ml/min/1,73 m? se recomanda o doza de Pepaxti de 30 mg.
Datele provenite de la pacientii cu RFGe sub 30 ml/min/1,73 m? sunt insuficiente pentru a sustine o
recomandare privind doza.

Insuficientd hepatica

Nu s-au observat diferente in farmacocinetica metabolitului melfalan la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (bilirubinemie totala < LSVN si AST > LSVN sau bilirubinemie totala 1 pana la
1,5 x LSVN si orice valoare a AST). Nu se cunoaste efectul insuficientei hepatice moderate pana la
severe (bilirubinemie totalda >1,5 x LSVN si orice valoare a AST) asupra farmacocineticii.

Greutate corporala

La pacientii cu greutate corporald mai mica s-au observat expuneri mai mari la metabolitul melfalan.
La o greutate corporala de 60 kg, Cmaxa fost in medie cu 36 % mai mare, iar ASC a fost in medie cu
31 % mai mare, comparativ cu o greutate corporala de 95 kg. O incidenta mai mare a
trombocitopeniei si a neutropeniei a fost observata la pacientii cu greutate corporala mai mica. La
pacientii cu greutatea corporald de 60 kg sau mai mica, se recomanda o doza de 30 mg Pepaxti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate si mutagenitate

Pepaxti este genotoxic. Studiile in vitro mecanistice au aratat ca melfalan flufenamida a cauzat
modificari ireversibile ale ADN-ului.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea sau mutagenitatea cu melfalan flufenamida.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile toxicologice cu doze repetate, melfalan flufenamida a fost administrati intravenos la
sobolani in doze de 20, 40 sau 55 mg/m? si la cdini in doze de 0,45 sau 0,90 mg/kg (9 sau 18 mg/m?),
la interval de 21 de zile, repetat de doua sau trei ori. La ambele specii s-au observat reducerea greutatii
testiculelor si depletia celulelor germinale, iar la cdini s-a observat oligospermie la nivelul
epididimului. La caini au fost observate reactii adverse asupra organelor de reproducere masculine, la
expuneri sub doza clinicd recomandata de 40 mg. Nu a fost evaluata reversibilitatea reactiilor adverse
asupra organelor de reproducere masculine.

Nu au fost efectuate studii cu melfalan flufenamida privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.
Metabolitul melfalan al melfalan flufenamidei a fost teratogen la sobolani dupa expunerea la doza
unica. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere dupa doze repetate, expunerea la
melfalan a determinat toxicitate materna si a indus malformatii congenitale. Intr-un studiu efectuat la
soareci, s-a observat o reducere a numarului de pui per fatare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zaharoza

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
4 ani

Solutie diluata

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, solutia diluata poate fi pastrata la frigider (2°C - 8°C) Tnainte de administrare timp de cel mult
6 ore. A nu se congela. Dacé este pastrata la frigider, se lasa solutia diluata sa ajunga la temperatura
camerei (20°C - 25°C) timp de cel mult 30 de minute inainte de administrare.

Solutia perfuzabila diluata poate fi pastrata la temperatura camerei timp de pana la 1,5 ore (inclusiv
durata perfuziei).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 50 ml din sticla de Tip 1, sigilat cu dop din cauciuc clorobutilic si capsa din aluminiu, cu
capac detasabil din plastic, care contine 20 mg de pulbere. Ambalajul contine 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pepaxti trebuie preparat de un profesionist din domeniul sdnatatii, utilizind o tehnica aseptica pentru a
asigura sterilitatea solutiei preparate.

Solventi suplimentari necesari pentru preparare:

Solutie injectabild/perfuzabila de glucoza 5 % (la temperatura camerei).

Punga de 250 ml cu solutie injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) rece (2°C - 8°C) (pastrata
la frigider cel putin 4 ore)

Tabelul 6 Volume de dilutie per doza de Pepaxti

Descrierea volumului Doza de Pepaxti
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 flacoane) | (1,5 flacoane) (1 flacon) (0,75 flacon)
Volumul de solutie de Pepaxti 80 ml 60 ml 40ml 30 mi
reconstituitd necesara pentru produsul
final
Volumul total final al pungii de perfuzie 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
dupa diluare
Concentratia de Pepaxti dupa diluare 0,16 mg/ml 0,13 mg/mi 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml
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Etapele pregatirii
Cititi instructiunile complete Tnainte de Inceperea prepararii.
Etapele 3-5 trebuie finalizate intr-un interval de 30 de minute.

Etapele de reconstituire si diluare

Etapa 1l
Stabiliti numarul de flacoane necesare pentru doza conform Tabelului 6 ,,Volume de dilutie per
doza de Pepaxti”. Lasati flaconul (flacoanele) la temperatura camerei cel putin 30 de minute.

Etapa 2
Agitati flaconul (flacoanele) cu putere sau Invartiti-I(e) pentru a transforma pulberea liofilizata in
pulbere libera.

Etapele 3-5 trebuie finalizate 1n cel mult 30 de minute

Etapa 3

Pentru o doza de
Pepaxti de 15 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 20 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 30 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 40 mg

Se reconstituie
aseptic 1 flacon cu 40

Se reconstituie aseptic
fiecare dintre cele 2

Se reconstituie aseptic
fiecare dintre cele 2

Se reconstituie aseptic
1 flacon cu 40 ml de

flacoane cu 40 ml de
solutie perfuzabild de
glucoza 5% pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,5 mg/ml.

flacoane cu 40 ml de
solutie perfuzabild de
glucoza 5% pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,5 mg/ml.

solutie perfuzabild de
glucoza 5% pentru a
obtine o concentratie
finala de 0,5 mg/ml.

ml de solutie
perfuzabila de
glucoza 5% pentru a
obtine o concentratie

finala de 0,5 mg/ml.

Asigurati-va ca solutia perfuzabild de glucoza 5 % se afla la temperatura camerei (intre 20°C si
25°C). Agitati flaconul (flacoanele) cu putere, pand cand solutia devine limpede.

Asezati flaconul (flacoanele) 1n pozitie verticald, pentru a permite disiparea bulelor de aer, in
vederea confirmdrii unei solutii limpezi.

Etapa 4
Extrageti 80 ml dintr-o punga de 250 ml cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %),
pastrata la frigider (2°C - 8°C). Aruncati cei 80 ml extrasi.

Etapa 5

Pentru o doza de
Pepaxti de 40 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 30 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 20 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 15 mg

Extrageti 80 ml de
solutie reconstituita
din flacoanele de
Pepaxti si

transferati solutia
extrasd intr-o solutie
injectabila
intravenoasa (i.v.)
care contine clorura
de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,16 mg/ml.

Extrageti 60 ml de

solutie reconstituita din

flacoanele de Pepaxti
si transferati solutia
extrasa Intr-o solutie
injectabila
intravenoasa (i.v.) care
contine clorura de

sodiu 9 mg/ml (0,9 %),

pentru a obtine o
concentratie finala de
0,13 mg/ml.

Extrageti 40 ml de
solutie reconstituita
din flaconul de
Pepaxti si transferati
solutia extrasd intr-0
solutie injectabila
intravenoasa (i.v.)
care contine clorura
de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,10 mg/ml.

Extrageti 30 ml de
solutie reconstituita
din flaconul de
Pepaxti si transferati
solutia extrasd intr-0
solutie injectabila
intravenoasa (i.v.)
care contine clorura
de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), pentru a
obtine o concentratie
finala de 0,08 mg/ml.

Aruncati orice cantitate ramasa neutilizata in flacon (flacoane).

Intoarceti usor punga pentru a omogeniza solutia. A nu se agita. Verificati daca solutia este limpede
si incolord pana la galben deschis. Nu utilizati daca observati modificari de culoare ale solutiei sau
particule.
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Termene de pastrare

Pepaxti se degradeaza in solutie, in special la temperatura camerei, iar termenele de pastrare pentru
solutia diluata nu trebuie depasite.

Pentru administrare imediata

Perfuzia cu solutia diluata trebuie initiata in decurs de 60 de minute de la inceperea reconstituirii
(etapa 3).

Pentru administrarea amdnata

Daca nu se utilizeaza pentru administrarea imediata, solutia diluata de Pepaxti trebuie introdusa in
frigider (2°C - 8°C) in decurs de 30 de minute dupa reconstituirea initiald (etapa 3) si poate fi
pastrata timp de pana la 6 ore.

Administrare

Inainte de administrare, medicamentele cu administrare parenterali trebuie inspectate vizual pentru a
detecta eventualele particule si modificari de culoare. Nu se utilizeaza daca se observa particule opace,
modificari de culoare sau particule straine.

Etape de administrare

Etapa 6

Administrati Pepaxti sub forma de perfuzie intravenoasa, cu durata de 30 de minute, prin
intermediul unei cai venoase periferice sau al unui dispozitiv de acces venos central, de exemplu
PICC sau cateter venos central tunelat. Daca punga de perfuzie a fost pastrata la frigider, lasati-o sa
ajunga la temperatura camerei (20°C - 25°C). Incepeti administrarea perfuziei in decurs de 30 de
minute dupa ce scoateti solutia diluatéd din frigider.

Etapa 7

Dupa incheierea perfuziei cu Pepaxti, spalati cateterul cu solutie injectabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9 %).

Eliminare

Pepaxti este un medicament citotoxic, pentru o singura utilizare. Procedura pentru manipularea si
eliminarea in conditii de siguranta a analogilor de nitrogen mustard trebuie urmata de profesionistii din
domeniul sanatatii sau de personalul medical si trebuie sd respecte recomandarile actuale pentru
medicamentele citotoxice. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Oncopeptide AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1669/001

16




9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 august 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

18



A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Gestionare

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pepaxti 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
melfalan flufenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 20 mg melfalan flufenamida (sub forma de clorhidrat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

si zaharoza.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru o singura utilizare.
Utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: manipulati cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Oncopeptide AB (publ)
111 37 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1669/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pepaxti 20 mg pulbere pentru concentrat
melfalan flufenamida

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Utilizare i.v. dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 mg/ml dupa reconstituire

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic: manipulati cu atentie.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pepaxti 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
melfalan flufenamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Pepaxti si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Pepaxti
3. Cum se administreaza Pepaxti

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Pepaxti

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Pepaxti si pentru ce se utilizeaza

Pepaxti face parte dintr-o clasa de medicamente Tmpotriva cancerului numite agenti alchilanti. Acesta
actioneaza prin legarea de ADN (instructiunea geneticad necesara pentru ca celulele sé supravietuiasca
si sd se Tnmulteascd) si prin distrugerea acestuia, contribuind astfel la oprirea dezvoltarii celulelor
canceroase.

Pepaxti se administreazd impreund cu steroidul dexametazona, pentru tratarea adultilor cu mielom
multiplu, o forma de cancer al sangelui. Se utilizeaza atunci cand boala nu a raspuns la cel putin trei
tipuri de medicamente impotriva cancerului. Daca vi s-a efectuat un transplant de celule stem (o
procedura in care celulele care produc sangele sunt eliminate si inlocuite), perioada pana la revenirea
mielomului multiplu dupa transplant trebuie sa fie de cel putin 3 ani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Pepaxti

Nu utilizati Pepaxti

- daci sunteti alergic la melfalan flufenamida sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca alaptati

Atentionari si precautii
Inainte de a utiliza Pepaxti, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Sangerare si aparitie de vanatai anormale si numar mic de trombocite (celule ale sangelui)

Pepaxti poate reduce numarul de celule ale sdngelui numite trombocite care ajuta la coagularea
sangelui. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca incepeti sa sangerati,
de exemplu, o sdngerare nazala sau daca va apar vanatai pe piele.
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Febré si numar mic de globule albe

Pepaxti poate reduce numarul de globule albe, care sunt importante in combaterea infectiilor. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti simptome de infectie precum
febra, frisoane sau tuse.

Numar mic de globule rosii

Pepaxti poate reduce numarul de globule rosii, care transporta oxigenul in celulele din organismul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va recolta in mod regulat probe de sange, pentru a va
monitoriza celulele sdngelui. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
va simtiti slabit sau obosit, daca sunteti palid sau daca aveti dificultati la respiratie.

Infectii

Infectiile, cum ar fi infectia pulmonara (pneumonia) si infectia cailor respiratorii superioare (care
cauzeazd simptome asemanatoare racelii), sunt foarte frecvente in asociere cu Pepaxti. Spuneti imediat
medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daca aveti febra sau alte semne de infectie. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda terapie preventiva cu antibiotice, pentru a reduce riscul de aparitie
a infectiilor.

Risc de diaree, greatd sau varsaturi
Trebuie sé 1i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree, greata sau varsaturi.

Risc de dezvoltare de cheaguri de sdnge

Utilizarea Pepaxti in asociere cu dexametazona poate creste riscul de aparitie a cheagurilor de sange.
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca ati avut vreodatd un cheag de sange
intr-o vena (tromboza). Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca vi se
umfla un picior sau un brat, daca respirati mai greu sau daca aveti dureri in piept.

Risc de cancer suplimentar

Este important de retinut ca pacientii cu mielom multiplu tratati cu Pepaxti pot dezvolta tipuri
suplimentare de cancer; de aceea, medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze cu atentie raportul
beneficiu-risc pentru dumneavoastra cand va prescrie acest medicament.

Boala de rinichi

Daca aveti functia renala redusa, reactiile adverse determinate de Pepaxti asupra celulelor din
sangeledumneavoastra se pot agrava. Sunt prea putine informatii disponibile privind utilizarea
medicamentului la pacientii cu insuficientd renald severa, pentru a se putea recomanda o doza sigura si
eficace.

Vaccinarile

Vaccinurile care contin organisme vii, dar slabite, cunoscute sub denumirea de vaccinuri cu virusuri
vii atenuate (cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, oreionului si rubeolei) sunt contraindicate in
timpul tratamentului cu Pepaxti, deoarece pot cauza infectie. Cu toate acestea, pot fi utilizate alte tipuri
de vaccinuri, cunoscute sub numele de vaccinuri inactivate sau vaccinuri pe bazd de ARNm. Inainte de
a va vaccina, spuneti-i furnizorului de servicii medicale cd urmati un tratament cu Pepaxti.

Copii si adolescenti
Pepaxti nu este destinat utilizérii la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Pepaxti impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
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Sarcina

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar. Evitati sa ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament,
deoarece poate dauna fatului. Medicul va discuta cu dumneavoastra riscurile potentiale ale utilizarii
Pepaxti in timpul sarcinii.

Daca sunteti o femeie cu potential fertil:

o Medicul dumneavoastra va va cere sd efectuati un test de sarcina inainte de a incepe tratamentul
cu Pepaxti.
o Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa

ultima doza de Pepaxti. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele de contraceptie
eficace care ar putea fi potrivite pentru dumneavoastra.

Daca sunteti un barbat care ar putea deveni tatal unui copil:
o Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 6 luni dupa
ultima doza de Pepaxti.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Pepaxti deoarece poate fi daunator pentru copilul

dumneavoastra.

Fertilitatea

Pepaxti poate afecta ovarele sau sperma, ceea ce poate cauza infertilitate (incapacitatea de a avea
copii). La femei, menstruatia se poate opri. La barbati, incapacitatea de a concepe un copil (sterilitate)
din cauza lipsei de sperma poate fi permanentd. Adresati-vd medicului dumneavoastra pentru
recomandari privind conservarea spermei inainte de tratament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Pepaxti poate provoca greata si ameteli, care va pot reduce capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum se administreaza Pepaxti

Pepaxti se prepara sub forma de solutie si se administreaza de catre medicul dumneavoastra sau de
asistenta medicala prin picurare in vena (perfuzie intravenoasa), timp de 30 de minute. Medicul
dumneavoastra va decide cu privire la doza corecta de Pepaxti. Doza initiala recomandata este de

40 mg, la interval de patru saptamani. Daca aveti greutatea corporala de 60 kg sau mai mica, doza
initiala recomandata este de 30 mg, la interval de 4 saptamani. Tratamentul va continua atata timp cat
prezinta beneficii terapeutice si nu aveti reactii adverse inacceptabile. Ca parte a tratamentului, veti lua
si un alt medicament, dexametazona, pe cale orala.

Daca utilizati mai mult Pepaxti decét trebuie

Acest medicament va fi administrat de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala. in
eventualitatea putin probabild in care vi se administreazd o doza prea mare (o supradoza), medicul
dumneavoastra va va verifica, inclusiv prin recoltarea de probe de sdnge, pentru a vd monitoriza
celulele din sange.

Daca uitati sa utilizati Pepaxti

Este foarte important sa mergeti la toate programarile, pentru a va asigura ca tratamentul da rezultate.
Daca nu mergeti la o programare, contactati medicul sau mergeti la spital cat mai curand posibil.

28



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Contactati imediat un medic daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave —
este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. Febra, frisoane, dureri in gat, tuse sau orice alte semne de infectie (din cauza lipsei celulelor
albe din sdnge numite neutrofile, care combat infectiile).
. Respiratie rapida, puls rapid, febra si frisoane, eliminarea unei cantitati foarte mici de urina sau

lipsa a urindrii, greata si varsaturi, confuzie, pierdere a constientei (din cauza unei infectii
bacteriene grave a sangelui, numite sepsis sau soc septic).

o Sangerare sau aparitie de vanatai fard motiv, inclusiv sdngerari din nas (din cauza numarului
mic de trombocite din sdnge [trombocitopenie]).

o Respiratie dificild (din cauza unei infectii grave in piept, inflamarii plaméanilor sau a unui cheag
de sange in plamani);

o Dureri si umflaturi la nivelul picioarelor sau bratelor, in special in partea inferioara a picioarelor

sau la nivelul gambelor (cauzate de cheaguri de sange).

Alte reactii adverse care pot aparea

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. Scéadere a numarului de trombocite din sdnge (trombocitopenie)

o Scéadere a numarului unui tip de globule albe numite neutrofile (neutropenie)

o Numar mic de globule rosii care transporta oxigenul in sénge (anemie), ceea ce cauzeaza
slabiciune si oboseald

o Infectie la pldmani (pneumonie)

Infectie a cailor respiratorii care se prezinta, de exemplu, cu febrd, tuse si simptome
asemanatoare racelii;

Diaree

Greata

Febra

Tuse

Dificultati la respiratie

Oboseald extrema (extenuare)

Slabiciune

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. Infectie bacteriana grava a sangelui (septicemie)

. Febra, 1nsotita de reducerea numarului unor celule albe din sange (neutropenie)

° Numar mic al unui tip de globule albe numite limfocite (limfopenie), care ajuta si la combaterea
infectiilor;

Scadere a numarului total de globule albe

Scadere a poftei de mancare

Concentratie scazutd de potasiu (poate cauza slabiciune musculara si batai neregulate ale inimii)
Concentratie mare de acid uric In sdnge (poate cauza guta si probleme ale rinichilor)

Durere de cap

Ameteli

Dificultati la respiratie in timpul activitatii fizice

Sangerare nazala

Varsaturi

Tromboza venoasa profunda (cheag de sange n vena)

Vanatai
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Mai putin frecvente: (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o Infectie bacteriana grava a sangelui, cu tensiune arteriala periculos de mica (soc septic), care
poate pune viata 1n pericol sau chiar poate fi letala

. Cheag de sange in plamani

. Un tip de cancer al sangelui numit sindrom mielodisplazic (SMD)

o Un tip de cancer al sangelui numit leucemie mieloida acuta (LMA)

Medicul sau asistenta medicald va poate administra medicamente suplimentare pentru a va trata
simptomele gi/sau pentru a preveni reactiile adverse.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza Pepaxti

Pepaxti va fi pastrat la spital sau la clinica, astfel incat aceste instructiuni vor fi destinate
profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutia flaconului dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pepaxti

- Substanta activa este melfalan flufenamida. Un flacon contine 20 mg de melfalan flufenamida
(sub forma de clorhidrat).

- Cealalta componenta este zaharoza (zahar).

Cum arata Pepaxti si continutul ambalajului
Pepaxti este o pulbere de culoare albd pana la aproape alba intr-un flacon de sticla.

Fiecare cutie contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Oncopeptide AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Suedia

Fabricantul

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Gestionare
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Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati detinatorul autorizatiei
de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pas cu pas pentru utilizare si manipulare, reconstituire si administrare

Pepaxti trebuie preparat de un profesionist din domeniul sanatatii, utilizdnd o tehnica aseptica, pentru a
asigura sterilitatea solutiei preparate.

Solventi suplimentari necesari pentru preparare:

Solutie injectabild/perfuzabila de glucoza 5 % (la temperatura camerei).

Punga de 250 ml cu solutie injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) rece (2°C - 8°C) (pastrata
la frigider cel putin 4 ore)

Tabelul 1 Volume de dilutie per doza de Pepaxti

Descrierea volumului Doza de Pepaxti

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 flacoane) | (1,5 flacoane) | (1 flacon) (0,75 flacon)
Volumul de solutie de Pepaxti 80 ml 60 ml 40ml 30 ml
reconstituitd necesara pentru produsul
final
Volumul total final al pungii de 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
perfuzie dupa diluare
Concentratia de Pepaxti dupa diluare | 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml

Etapele pregatirii
Cititi instructiunile complete Tnainte de Inceperea prepararii.
Etapele 3-5 trebuie finalizate intr-un interval de 30 de minute.

Etapele de reconstituire si diluare

Etapa 1l

Stabiliti numarul de flacoane necesare pentru doza, conform Tabelului 1 ,,Volume de dilutie per
doza de Pepaxti”. Lasati flaconul (flacoanele) la temperatura camerei cel putin 30 de minute.

Etapa 2

Agitati flaconul (flacoanele) cu putere sau Invartiti-I(e) pentru a transforma pulberea liofilizata in
pulbere libera.
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Etapele 3-5 trebuie finalizate 1n cel mult 30 de minute

Etapa 3

Pentru o doza de
Pepaxti de 40 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 30 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 20 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 15 mg

fiecare dintre cele 2
flacoane cu 40 ml de
solutie perfuzabild de
glucoza 5%, pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,5 mg/ml.

Se reconstituie aseptic

Se reconstituie aseptic
fiecare dintre cele 2
flacoane cu 40 ml de
solutie perfuzabila de
glucoza 5%, pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,5 mg/ml.

Se reconstituie aseptic
1 flacon cu 40 ml de
solutie perfuzabila de
glucoza 5%, pentru a
obtine o concentratie
finala de 0,5 mg/ml.

Se reconstituie
aseptic 1 flacon cu 40
ml de solutie
perfuzabila de
glucoza 5%, pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,5 mg/ml.

Asigurati-va ca solutia perfuzabild de glucoza 5 % se afla la temperatura camerei (intre 20°C si
25°C). Agitati flaconul (flacoanele) cu putere, pand cand solutia devine limpede.

Asezati flaconul (flacoanele) in pozitie verticald, pentru a permite disiparea bulelor de aer, n
vederea confirmarii unei solutii limpezi.

Etapa 4

Extrageti 80 ml dintr-o punga de 250 ml cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %),
pastrata la frigider (2°C - 8°C). Aruncati cei 80 ml extrasi.

Etapa 5

Pentru o doza de
Pepaxti de 40 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 30 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 20 mg

Pentru o doza de
Pepaxti de 15 mg

Extrageti 80 ml de
solutie reconstituita
din flacoanele de
Pepaxti si transferati
solutia extrasa intr-0
solutie injectabila
intravenoasa (i.v.)
care contine clorura
de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,16 mg/ml.

Extrageti 60 ml de

solutie reconstituita din

flacoanele de Pepaxti
si transferati solutia
extrasa Intr-o solutie
injectabila
intravenoasa (i.v.) care
contine clorura de

sodiu 9 mg/ml (0,9 %),

pentru a obtine o
concentratie finala de
0,13 mg/ml.

Extrageti 40 ml de
solutie reconstituita
din flaconul de
Pepaxti si transferati
solutia extrasa intr-0
solutie injectabila
intravenoasa (i.v.)
care contine clorura
de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,10 mg/ml.

Extrageti 30 ml de
solutie reconstituita
din flaconul de
Pepaxti si transferati
solutia extrasa intr-0
solutie injectabila
intravenoasa (i.v.)
care contine clorura
de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), pentru a
obtine o concentratie
finald de 0,08 mg/ml.

Aruncati orice cantitate rimasa neutilizata in flacon (flacoane).

Intoarceti usor punga, pentru a omogeniza solutia. A nu se agita. Verificati daci solutia este limpede
si incolord pana la galben deschis. Nu utilizati daca observati modificari de culoare ale solutiei sau
particule.

Termene de pastrare
Pepaxti se degradeaza in solutie, in special la temperatura camerei, iar termenele de pastrare pentru
solutia diluata nu trebuie depasite.

Pentru administrare imediata

Perfuzia cu solutia diluata trebuie initiata in decurs de 60 de minute de la inceperea reconstituirii
(etapa 3).
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Pentru administrarea amanatad

Dacé nu se utilizeaza pentru administrare imediata, solutia diluata trebuie introdusa in frigider (2°C
- 8°C) in decurs de 30 de minute de la reconstituirea initiald (etapa 3) si poate fi pastratd pana la
6 ore.

Administrare
Inainte de administrare, medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru a

detecta eventualele particule si modificari de culoare. Nu se utilizeaza daca se observa particule opace,
modificari de culoare sau particule strine.

Etape de administrare

Etapa 6

Administrati Pepaxti sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute prin intermediul
unei cai venoase periferice sau al unui dispozitiv de acces venos central, de exemplu PICC sau
cateter venos central tunelat. Daca punga de perfuzie a fost pastrata la frigider, 1dsati-o sa ajunga la

temperatura camerei (20°C - 25°C). Incepeti administrarea perfuziei in decurs de 30 de minute dupi
ce scoateti solutia diluata din frigider.

Etapa 7

Dupa incheierea perfuziei cu Pepaxti, spalati cateterul cu solutie injectabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9 %).

Eliminare

Pepaxti este un medicament citotoxic, pentru o singura utilizare. Procedura pentru manipularea si
eliminarea in conditii de siguranta a analogilor de nitrogen mustard trebuie urmata de profesionistii din
domeniul sanatatii sau de personalul medical si trebuie sd respecte recomandarile actuale pentru
medicamentele citotoxice. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

33




	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

