BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pepaxti 20 mg pulver till koncentrat for infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med pulver innehaller 20 mg melfalanflufenamid (som hydroklorid).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat for infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).
Frystorkat vitt till benvitt pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pepaxti ar i kombination med dexametason avsett for behandling av vuxna patienter med multipelt
myelom som har fatt minst tre tidigare behandlingslinjer, vars sjukdom &r refraktar mot minst en
proteasomhammare, ett immunmodulerande lakemedel, samt en monoklonal antikropp mot CD38, och
som har uppvisat sjukdomsprogression vid eller efter den sista behandlingen.

For patienter med tidigare autolog stamcellstransplantation bor tiden till progression vara minst 3 ar
fran transplantation (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Pepaxti maste inledas och évervakas av lakare med erfarenhet av behandling av
multipelt myelom.

Dosering

Den rekommenderade startdosen av Pepaxti ar 40 mg pa dag 1 av varje 28-dagars behandlingscykel.
For patienter med en kroppsvikt pa 60 kg eller mindre ar den rekommenderade startdosen 30 mg pa
dag 1 av varje 28-dagarscykel. Det rekommenderas att behandlingen fortsatter fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet (se avsnitt 5.1).

Den rekommenderade dosen dexametason ar 40 mg oralt pa dag 1, 8, 15 och 22 av varje 28-dagars
behandlingscykel. For patienter som &r 75 ar och aldre ar den rekommenderade dosen dexametason
20 mg. Mer information om administrering av dexametason finns i avsnitt 5.1 och i den motsvarande
produktresumén.

Dosanpassning vid biverkningar
Pepaxti maste sattas ut om antalet neutrofiler ar lagre an 1 x 1091 eller antalet trombocyter &r lagre &n
50 x 1091.

Den rekommenderade dosminskningen och dosjusteringar vid biverkningar av Pepaxti presenteras i
tabell 1 respektive tabell 2.



Tabell 1: Rekommenderad dosminskning vid biverkningar av Pepaxti

Dosminskning | Dos* till patienter med en Dos* till patienter med en kroppsvikt pa
kroppsvikt pa dver 60 kg hogst 60 kg
40 mg 30 mg

Forsta 30 mg 20 mg

Andra 20 mg 15 mg

Tredje 15 mg Satt ut Pepaxti permanent hos patienter som

inte tolererar 15 mg.

Efterfoljande | Satt ut Pepaxti permanent hos -

patienter som inte tolererar 15 mg.

*Administreras intravendst pa dag 1 av varje 28-dagarscykel. For dosjusteringar, se tabell 2

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar vid biverkningar av Pepaxti (Gradering av

biverkningar enligt CTCAE v 5.0)
Biverkning Allvarlighetsgrad Dosjustering
Hematologisk Trombocytantal under 50 | e  Satt ut Pepaxti och dvervaka antalet
biverkning x 1091 pa avsedd trombocyter varje vecka tills antalet uppgar
(se avsnitt 4.4) doseringsdag for Pepaxti till 50 x 10%I eller mer.
e Ateruppta Pepaxti p& en dosniva som &r en
niva lagre.
Absolut neutrofilantal e  Sétt ut Pepaxti och 6vervaka neutrofilantalet
under 1 x 10%I pa avsedd varje vecka tills antalet neutrofiler &r 1 x
doseringsdag for Pepaxti 1091 eller mer.
e Ateruppta Pepaxti p& en dosniva som &r en
niva lagre.
Icke-hematologisk | Grad 2 o Overvag att satta ut Pepaxti tills det har
biverkning atergatt till minst grad 1 eller utgangsvardet.
(se avsnitt 4.8) o Overvig att ateruppta Pepaxti pa en dosniva
som ar en niva lagre.
Grad 3 eller 4 e  Satt ut Pepaxti tills det atergatt till minst
grad 1 eller utgangsvardet.
e Overvig att teruppta Pepaxti pd en dosniva
som ar en niva lagre.

Rekommenderade samtidiga lakemedel

Forsiktighet bor iakttas om profylaktisk samtidig behandling med antimikrobiella medel ska
administreras for att minska risken for infektioner (se avsnitt 4.8).

Antiemetiska lakemedel ska administreras fore och under behandlingen med Pepaxti enligt lakarens
bedémning och i enlighet med lokal praxis (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Pepaxti kravs for patienter med uppskattad glomerular filtreringshastighet
(eGFR) 6ver 45 ml/min/1,73 m?. En dos pa 30 mg rekommenderas till patienter med eGFR
30-45 ml/min/1,73 m?. Det finns inte tillrackliga data for patienter med eGFR under

30 ml/min/1,73 m? som stod for en dosrekommendation (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering av Pepaxti krdvs for patienter med latt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Det
finns inte tillrackliga data for patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion som stod for en
dosrekommendation.



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Pepaxti for barn under 18 ars alder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Pepaxti dr avsett for intravends anvandning.

Pepaxti ska ges som en 30-minuters infusion via perifer vends administrering eller en enhet for
tilltrade till central ven sdsom en perifert inlagd central kateter (PICC) eller en tunnelerad central
venkateter. Vid perifer administrering rekommenderas att alternera vener for infusion. Vid
extravasering ska administreringen omedelbart avbrytas och en central venkateter anvéndas.

Pepaxti maste beredas och spadas av halso- och sjukvardspersonal fére administrering. Infusionen av
den utspadda losningen maste inledas inom 60 minuter fran den forsta beredningens borjan eller stallas
i kylskap inom 30 minuter fran den forsta beredningens borjan.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
o Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Melfalanflufenamid kan orsaka lokal védvnadsskada. Om extravasering uppkommer ska det inte
administreras via en direkt infusion i en perifer ven (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni

Pepaxti kan orsaka trombocytopeni. Trombocytopeni (inklusive minskat antal trombocyter)
rapporterades ofta i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Eftersom trombocytopeni kan dka risken for
allvarliga blédningshandelser bor patienter tillradas att kontakta lakare om tecken eller symtom pa
blodning och blamarken uppstar.

Trombocytantalet bor dvervakas vid utgangsvardet, under behandlingen och pa klinisk indikation.
Patienterna ska dvervakas oftare under de tva forsta manaderna av behandlingen. Pepaxti ska inte ges
om antalet trombocyter dr lagre an 50 x 10%1. Satt ut behandlingen tills antalet trombocyter ar 50 x
10%1 eller hogre (utan nyligen genomforda transfusioner) och ateruppta behandlingen pa en dosniva
som dr en niva lagre. Dosen och/eller doseringsschemat ska justeras baserat pa tecken och symtom pa
blédning (se avsnitt 4.2). Behandling av trombocytopeni med transfusioner och/eller andra
behandlingar ska 6vervagas pa klinisk indikation.

Neutropeni

Pepaxti kan orsaka neutropeni. Neutropeni (inklusive minskat antal neutrofiler) har ofta rapporterats i
kliniska studier (se avsnitt 4.8). Eftersom neutropeni kan dka infektionsrisken bor patienter tillradas att
kontakta lakare om tecken eller symtom pa infektion uppstar.

Neutrofilantalet ska 6vervakas vid utgangsvardet, under behandlingen och pa klinisk indikation.
Patienterna ska dvervakas oftare under de tva forsta manaderna av behandlingen. Pepaxti ska inte
administreras om det absoluta antalet neutrofiler understiger 1 x 10%1. Satt ut behandlingen tills det
absoluta neutrofilantalet ar 1 x 10%1 eller hogre, och ateruppta behandlingen péa en dosniva som ar en
niva lagre. Dosen och/eller doseringsschemat ska justeras baserat pa tecken och symtom pa infektion
(se avsnitt 4.2). Behandling av neutropena patienter med hematopoetiska tillvaxtfaktorer och/eller
profylaktiska antimikrobiella medel bor 6vervagas pa klinisk indikation (se avsnitt 4.2).



Anemi

Anemi har ofta rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Antalet roda blodkroppar ska dvervakas
vid utgangsvardet, under behandling och pa klinisk indikation. Patienterna ska 6vervakas oftare under
de tva forsta manaderna av behandlingen. Behandling av anemi med transfusioner och/eller
erytropoietin bor dvervagas pa klinisk indikation.

Infektioner
Pepaxti kan orsaka infektioner, bland annat infektioner av grad > 3 sdsom pneumoni och 6vre
luftvagsinfektion (se avsnitt 4.8). Patienterna ska noga 6vervakas avseende tecken pa infektion.

Behandling av infektioner med antimikrobiella medel bor 6vervagas pa klinisk indikation.

Gastrointestinala handelser

Illamaende och diarré ar mycket vanligt och krakningar ar vanliga under behandling med Pepaxti (se
avsnitt 4.8). Profylax med antiemetiska ldkemedel ska 6vervagas fore och under infusion med
melfalanflufenamid (se avsnitt 4.2).

Tromboemboliska handelser

Vendsa tromboemboliska handelser har setts hos patienter som far Pepaxti i kombination med
dexametason (se avsnitt 4.8). Patienter med kanda riskfaktorer fér tromboemboli, inklusive tidigare
trombos, bor noga dvervakas. Ett beslut om att vidta forebyggande atgérder bor fattas efter en
noggrann bedémning av den enskilda patientens underliggande riskfaktorer, déaribland férekomsten av
trombocytopeni. Hos hégriskpatienter kan antitrombotisk profylax évervégas.

Mutagenicitet

Melfalan, en metabolit av melfalanflufenamid, & mutagent hos djur och kromosomavvikelser har
observerats hos patienter som behandlats med melfalan.

Karcinogenicitet

Akut myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiska syndrom (MDS)

AML och MDS har intréaffat hos patienter med multipelt myelom som har fatt Pepaxti (se avsnitt 4.8).
Risken for leukemi maste vagas mot den potentiella nyttan med behandlingen nar man Gvervéger att
anvanda melfalanflufenamid. Patienterna ska 6vervakas noga fore och under behandlingen avseende
forekomst av AML och MDS.

Andra primara maligniteter (SPM)

Anvandning av alkylerande medel har kopplats till utveckling av en andra primar malignitet (SPM)
och andra primara maligniteter har ocksa rapporterats efter anvandning av Pepaxti, se avsnitt 4.8. Nar
melfalanflufenamid-metaboliten melfalan anvéands i kombination med lenalidomid och prednison, och
i mindre utstrackning i kombination med talidomid och prednison, har den kopplats till en 6kad risk
for solida andra priméra maligniteter hos dldre patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom.
Melfalanflufenamid &r inte avsett for behandling i kombination med lenalidomid eller talidomid.
Patienterna ska dvervakas noga fére och under behandlingen avseende forekomsten av andra priméra
maligniteter.

Tidigare autolog stamcellstransplantation

Pepaxti rekommenderas inte for anvandning till patienter som har progredierat inom 36 manader efter
en ASCT (se avsnitt 4.1). Detta baseras pa resultaten fran studie OP-103 (OCEAN), en randomiserad
fas 3-prévning hos patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom efter 2—4 tidigare
behandlingslinjer och refraktéart mot lenalidomid och den sista behandlingslinjen. Post-hocanalyser
visade att patienter pa melfalanflufenamid/dexametason som hade progredierat mindre an 36 manader
efter en ASCT hade lagre dverlevnad jamfort med jamforelsearmen pomalidomid/dexametason, med
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ett medianvarde for progressionsfri 6verlevnad pa 15,7 manader (95-procentigt KI: 11,9, 20,5,

n = 101) jamfort med 28,7 manader (95-procentigt Kl: 20,2 respektive 34,1; n = 101). Hos patienter
utan tidigare ASCT eller som progredierade mer &n 36 manader efter en ASCT var medianvardet for
progressionsfri 6verlevnad 23,6 manader (95-procentigt KI: 18,9, 28,0; n = 145) pa
melfalanflufenamid/dexametason jamfort med 19,8 manader (95-procentigt KI: 12,6, 26,5; n = 148) i
armen for pomalidomid/dexametason.

Myeloablativ konditioneringsbehandling

Effekten och sékerheten av Pepaxti vid de doser som kréavs for myeloablation har inte studerats hos
méanniska. Pepaxti ska inte anvéndas som konditioneringsbehandling fore stamcellstransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom patienter med nedsatt njurfunktion kan ha en betydande benméargssuppression ska dessa
patienter 6vervakas noga. Det finns inte tillrackliga data for patienter med eGFR under
30 ml/min/1,73 m? som stod for en dosrekommendation (se avsnitt 4.2).

Forsvagade levande vacciner

En risk for allvarlig sjukdom som kan leda till dodlig utgang har beskrivits med metaboliten melfalan
hos patienter som far forsvagade levande vacciner. Risken ar hogre hos patienter som redan har
nedsatt immunforsvar pa grund av sin underliggande sjukdom. Ett inaktiverat mRNA-baserat vaccin
ska anvandas nar ett sadant vaccin finns.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med melfalanflufenamid. Baserat pa tillgangliga in vitro-data och
kliniska data finns det en Iag risk for farmakokinetiska eller farmakodynamiska
lakemedelsinteraktioner for melfalanflufenamid (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Liksom vid all cytotoxisk behandling ska manliga och kvinnliga patienter som anvander
melfalanflufenamid anvéanda effektiva och tillforlitliga preventivmetoder fram till sex manader efter
avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av melfalanflufenamid hos gravida kvinnor. Djurstudier med
melfalanflufenamid-metaboliten melfalan har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Pa grund
av de genotoxiska egenskaperna och den strukturella likheten mellan melfalanflufenamid och kénda
teratogena foreningar finns det en risk for att melfalanflufenamid kan framkalla medfédda
missbildningar hos barn till behandlade patienter. Melfalanflufenamid ska inte anvéndas under
graviditeten om inte kvinnans Kkliniska tillstand kraver behandling med melfalanflufenamid.

Amning
Det &r inte kant om melfalanflufenamid eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk. Pa grund av dess
genotoxiska egenskaper &r melfalanflufenamid kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Liksom andra lakemedel med alkylerande egenskaper forvéntas melfalanflufenamid hdmma
aggstockarnas funktion hos premenopausala kvinnor, vilket ger amenorré hos ett stort antal patienter.
Djurstudier har visat att melfalanflufenamid kan ha biverkningar pa spermatogenesen (se avsnitt 5.3).
Det ar darfor mojligt att melfalanflufenamid kan orsaka tillfalliga eller permanenta biverkningar pa
den manliga fertiliteten. Frysforvaring av spermier fore behandling rekommenderas.



4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pepaxti har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Det ar mojligt att
vissa biverkningar av melfalanflufenamid, sdsom yrsel och illamaende, kan paverka denna formaga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerheten for Pepaxti i kombination med dexametason har utvérderats hos 491 patienter med
multipelt myelom, inklusive 147 patienter med refraktar sjukdom av trippelklass som har fatt minst tre
tidigare behandlingslinjer. De vanligaste biverkningarna ar trombocytopeni (83 procent), neutropeni
(72 procent), anemi (66 procent), illamaende (21 procent), diarré (19 procent) och pyrexi (19 procent).
De vanligaste allvarliga biverkningarna ar pneumoni (11 procent), trombocytopeni (5 procent) och
luftvagsinfektion (4 procent).

Biverkningslista i tabellform

| tabell 3 sammanfattas de biverkningar som rapporterats hos patienter som fatt Pepaxti. Uppgifterna
aterspeglar exponering av Pepaxti hos 13 patienter som monoterapi och hos 478 patienter i
kombination med dexametason.

Biverkningar beskrivs med MedDRA-termer.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, <1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna redovisas inom varje
frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3:  Biverkningar som rapporterats hos patienter med multipelt myelom som behandlats

med Pepaxti i kliniska studier

Organsystemklass

Biverkningar

Total frekvens

Frekvensgrad 3/4

Infektioner och
infestationer

Septisk chock. Mindre vanliga Mindre vanliga
Sepsis! Vanliga Vanliga
Pneumoni? Mycket vanliga Vanliga
Luftvéagsinfektion® Mycket vanliga Vanliga

Neoplasier;
benigna, maligna
och ospecificerade
(samt cystor och

Myelodysplastiskt
syndrom (MDS)

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Akut myeloisk
leukemi (AML)

Mindre vanliga

Mindre vanliga

polyper)
Blodet och Febril neutropeni Vanliga Vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni* Mycket vanliga Mycket vanliga

Neutropeni®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Anemi Mycket vanliga Mycket vanliga
Leukopeni Vanliga Vanliga
Lymfopeni Vanliga Vanliga
Metabolism och Nedsatt aptit Vanliga Mindre vanliga
nutrition Hypokalemi Vanliga Vanliga
Hyperurikemi Vanliga Mindre vanliga
Centrala och Huvudvéark Vanliga Mindre vanliga
perifera Yrsel Vanliga Mindre vanliga
nervsystemet
Blodkarl Djup ventrombos Vanliga Mindre vanliga
Hematom Vanliga -
Andningsvagar, Lungemboli Mindre vanliga Mindre vanliga
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Organsystemklass

Biverkningar

Total frekvens

Frekvensgrad 3/4

brostkorg och Dyspné Mycket vanliga Mindre vanliga
mediastinum Anstréngningsdyspné | Vanliga -
Hosta Mycket vanliga Mindre vanliga
Epistaxis Vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga Vanliga
Illamaende Mycket vanliga Mindre vanliga
Krakningar Vanliga Mindre vanliga
Allméanna symtom | Feber Mycket vanliga Vanliga
ngleller symtom Trotthet Mycket vanliga Vanliga
administrerings- Asteni Mycket vanliga Vanliga

stéllet

1 Sepsis omfattar handelserna sepsis, escherichia sepsis, bakteriell sepsis och urosepsis

2 Pneumoni omfattar handelserna pneumoni, pneumocystis jirovecii-pneumoni, covid-19-
pneumoni, influensapneumoni och viruspneumoni.

3 Luftvagsinfektioner omfattar bland annat luftvagsinfektion, viral luftvagsinfektion, 6vre
luftvagsinfektion, viral dvre luftvégsinfektion, bronkit, virusbronkit och nedre luftvégsinfektion

4 Trombocytopeni omfattar handelserna trombocytopeni och minskat antal trombocyter.

5 Neutropeni omfattar handelserna neutropeni och minskat antal neutrofiler.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Trombocytopeni

Trombocytopeni rapporterades hos 83 procent av patienterna. Trombocytopeni av grad 3/4
rapporterades hos 74 procent av patienterna som behandlades med Pepaxti. Under den forsta
behandlingscykeln upplevde 33 procent av patienterna trombocytopeni av grad 3/4 . Mediantiden till
utveckling av trombocytopeni av grad 3 eller 4 var 43 dagar fran forsta dosen. Trombocytopeni av
grad 3/4 resulterade i fordrojd dos, dosminskning och utsattning av Pepaxti hos 41 procent, 23 procent
respektive 12 procent.

Blddning
Blddning av alla grader rapporterades hos 21 procent av patienterna. Blédningar av grad 3

rapporterades hos 2 procent och blédningar av grad 4 rapporterades hos < 1 procent av patienterna. De
vanligast rapporterade blédningarna var epistaxis, som drabbade 6 procent av patienterna, samt
ospecificerat hematom hos 2 procent av patienterna. Blodningar som startade i cykel samtidigt med
trombocytopeni av grad 3/4 rapporterades hos 14 procent av patienterna.

Neutropeni
Neutropeni rapporterades hos 72 procent av patienterna, neutropeni av grad 3/4 rapporterades hos

66 procent av patienterna som behandlades med Pepaxti. Under den forsta behandlingscykeln fick
38 procent av patienterna neutropeni av grad 3/4. Mediantiden till debuterande neutropeni av grad 3
eller 4 var 22 dagar fran forsta dosen.

Neutropeni av grad 3/4 resulterade i fordrdjd dos, dosminskning och utséttning av Pepaxti hos
26 procent, 9 procent respektive 4 procent.

Infektioner intraffade i cykel vid samtidig neutropeni av grad 3/4 hos 21 procent av patienterna.
Kliniskt signifikanta infektioner (grad 3 eller hdgre) rapporterades hos 8 procent av patienterna med
samtidig neutropeni av grad 3—4. Febril neutropeni rapporterades hos 4 procent av patienterna.



Infektioner

Alla patienter i malpopulationen I6per risk for infektioner pa grund av nedsatt immunstatus.
Benmaérgssuppression och immunsuppressiva effekter som induceras av melfalanflufenamid kan
underlatta utvecklingen av infektioner, som kan ha dodlig utgang vid allvarligare symtom.
Profylaktiska atgarder, t.ex. administrering av antimikrobiella medel, kan vara av varde (se avsnitt
4.2).

Hos patienter som fick Pepaxti upplevde 52 procent av patienterna nagon typ av infektion. Pneumoni
och andra luftvéagsinfektioner ar de vanligaste typerna av infektioner.

Anemi
Anemi rapporterades hos 66 procent av patienterna, anemi av grad 3 hos 41 procent av patienterna,
och anemi av grad 4 hos 1 procent av patienterna som behandlades med Pepaxti.

Andra primara maligniteter

Alkylerande medel har forknippats med utveckling av MDS, AML och andra primara maligniteter.
Det var mindre vanligt att patienter som fick Pepaxti i kliniska studier utvecklade MDS och AML. Ett
litet antal andra primara maligniteter har ocksa rapporterats, varav de vanligaste ar basalcellscancer
och skivepitelcancer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid dverdosering intraffar troligen gastrointestinala handelser sdsom illamaende och krakningar samt
hematologiska handelser till foljd av benmérgssuppression. Patienten ska dvervakas avseende alla
tecken eller symtom pa biverkningar, inklusive tagning av fullstandig blodstatus varje vecka i minst
4 veckor och, vid behov, insattning av lamplig stodjande behandling, sasom blodtransfusion,
antimikrobiella medel och/eller hematopoetiska tillvéxtfaktorer. Det finns inget kant specifikt antidot
mot melfalanflufenamid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, kvavesenapsgasanaloger, ATC-kod: LO1IAA10

Verkningsmekanism

Melfalanflufenamid ar ett peptidkonjugerat alkylerande lakemedel. Lakemedlet bestar av en dipeptid
och en alkylerande del av gruppen kvavesenapsgasanaloger. Det lipofila intakta peptidkonjugatet
distribueras snabbt via passiv transport till celler dér det binds till och katalyseras av esteraser och
peptidaser till metaboliten melfalan. I likhet med andra kvévesenapsgaslakemedel ar korskopplingen
av DNA involverad i antitumdraktiviteten hos melfalanflufenamid. Melfalanflufenamid hdmmade
hematopoietiska tumdorcellers proliferation och inducerade apoptos i cellanalyser. Bibehallen
cytotoxisk aktivitet pavisades i multipla myelomceller med obefintlig eller nedsatt p53-funktion.
Melfalanflufenamid uppvisade synergistisk cytotoxicitet med dexametason i melfalan-resistenta och
icke-resistenta multipelt myelom-cellinjer.

Farmakodynamiska effekter

Hjartats elektrofysiologi

Vid godkénd dos paverkar melfalanflufenamid inte EKG-parametrarna PR-intervall, QRS-intervall
eller QTc-intervall i nagon kliniskt relevant utstrackning.



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

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sédkerhet av melfalanflufenamid i kombination med dexametason utvarderades i
HORIZON, en enkelarmad multicenterstudie med 157 patienter med recidiverande-refraktart multipelt
myelom. Totalt 157 patienter fick melfalanflufenamid 40 mg pa dag 1 och dexametason 40 mg (20 mg
for patienter > 75 ar) pa dag 1, 8, 15 och 22 av varje 28-dagarscykel. Patienterna behandlades fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Av patienterna hade 110 multipelt myelom som var
refraktart mot minst en proteasomhammare, minst ett immunmodulerande lakemedel samt en
monoklonal antikropp mot CD38, dvs. var trippelklassrefraktéart (TCR) och hade fatt minst tre tidigare
behandlingslinjer. Primart refraktara patienter uteslots fran studien.

Mediandurationen av behandlingen med melfalanflufenamid i TCR-patientpopulationen (n = 110) var
3,0 manader (intervall 1,0 till 28,0 manader).

Av de 110 > 3:e linjens TCR-patienter i HORIZON-studien hade 52 patienter ingen ASCT eller
progredierade langre 4n 36 manader efter en ASCT och 58 patienter hade progredierat inom 36
manader efter en ASCT. Sjukdomskarakteristika och effektresultat hos TCR-patienter som fatt minst
tre tidigare behandlingslinjer och som hade antingen ingen ASCT eller progredierat mer an 36
manader efter en ASCT sammanfattas i tabell 4 och tabell 5.

Det huvudsakliga effektmattet var total responsfrekvens (ORR) bedomt av prévarna enligt IMWG-
kriterierna.

Tabell 4: Sjukdomskarakteristika hos trippelklassrefraktara patienter som fatt minst tre
tidigare behandlingslinjer och som antingen hade ingen ASCT eller progredierat
mer &n 36 manader efter en ASCT i HORIZON-studien

Parameter HORIZON-studien
(n=52)
Medianar fran diagnos till behandlingsstart (intervall) | 7,4 (0,7-24,6)
Tidigare behandlingar, median (intervall) 5 (3-10)
Alder, median (intervall) 70 (42-10)
Patienter < 65 ar, n (%) 18 (35 %)
Patienter 65—74 ar, n (%) 18 (35 %)
Patienter > 75 ér, n (%) 16 (31 %)
Dokumenterad refraktér status, n (%)
Lenalidomid 47 (90 %)
Pomalidomid 49 (94 %)
Bortezomib 37 (71 %)
Karfilzomib 26 (50 %)
Daratumumab 49 (94 %)
Alkylatorrefraktar 32 (62 %)
Melfalanexponering 30 (58 %)
Melfalanrefraktér 11 (21 %)
Tidigare stamcellstransplantation, n (%) 19 (37 %)
ECOG vid utgéngsvérdet, n (%)
0/1 9 (17 %)/34 (65 %)
2/3 8 (15 %)/ 8 (2 %)
International Staging System at Baseline, n (%)
| 15 (29 %)
I 15 (29 %)
1 19 (37 %)
Saknas/Okant 3 (6 %)
Hogriskcytogenetik?, n (%) 21 (40 %)
Extramedullér sjukdom (EMD), n (%) 22 (42 %)

& del(17p), t(4;14), t(14;16), gain (1q) och t(14;20)
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Tabell 5:  Effektresultat for trippelklassrefraktara patienter som tidigare fatt minst tre
behandlingslinjer och som antingen hade ingen ASCT eller som hade progredierat
mer dn 36 manader efter en ASCT i HORIZON-studien

HORIZON-studien
n =52
Svar Beddémda av prévaren
Total responsfrekvens (ORR)?, 95- 28,8 % (17,1 %, 43,1 %)
procentigt KI (%)
Stringent fullstandig respons (SCR) 0
Fullsténdig respons (CR) 0
Mycket god partiell respons (VGPR) 5 (9,6 %)
Partiell respons (PR) 10 (19,2 %)
Responsduration (DOR)
Median, 95-procentigt K1 (manader) 7.6 (3,0-12,3)
Tid till respons, medianintervall (manader) | 2,3 (1,0-10,5)

& Inkluderar sCR + CR + VGPR + PR.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Pepaxti for alla grupper av den pediatriska populationen vid behandlingen for multipelt myelom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter Pepaxti 40 mg uppnaddes maximala plasmakoncentrationer av melfalanflufenamid pa i

genomsnitt 159 ng/ml (CV-procent 39) under den 30 minuter I&nga infusionen. Maximala
plasmakoncentrationer av den aktiva metaboliten melfalan uppnaddes 4-15 minuter efter avslutad
infusion av Pepaxti 40 mg. Efter Pepaxti 40 mg var genomsnittligt (CV-procent) Crax 432 ng/ml

(30 procent) och AUCo.ine 873 ng/ml-timme (28 procent) for metaboliten melfalan efter en enkeldos.
Medelvardet (CV-procent) for Cimax var 419 ng/ml (33 procent) och AUCo.inr var 815 ng/ml-timme
(29 procent) for metaboliten melfalan vid steady-state. Jamforelse mellan farmakokinetiska
parametrar for metaboliten melfalan visade att 90 % KI for den justerade geometriska
medelvardeskvoten for perifer och central intravends infusion var inom 0,8 och 1,25 for Ciax, AUC 0+
och AUC o), Vilket visar bioekvivalens for perifer och central infusion av melfalanflufenamid.

AUC for melfalanflufenamid och metaboliten melfalan 6kar ungefar dosproportionellt inom
dosintervallet 25 till 130 mg.

Distribution
In vivo ar elimineringen av melfalanflufenamid fran plasma snabb och kan tillskrivas distributionen till
perifera vavnader.

Medelvardet (CV-procent) for distributionsvolymen var 35 | (71 procent) for melfalanflufenamid och
medelvardet for skenbar distributionsvolym ér 76 | (32 procent) for metaboliten melfalan efter en
enstaka dos melfalanflufenamid.

Metabolism

Melfalanflufenamid metaboliseras i vavnaderna till metaboliten desetyl-melfalanflufenamid och till
metaboliten melfalan. Det finns ingen mérkbar metabolism av melfalanflufenamid till metaboliten
melfalan i plasma. Melfalan metaboliseras framst genom spontan hydrolys till monohydroxi-melfalan
och dihydroxi-melfalan.

Eliminering
Efter avslutad infusion av Pepaxti 40 mg &r den genomsnittliga (CV-procent)
elimineringshalveringstiden for melfalanflufenamid 2,1 minuter (34 procent). Medelvéardet (CV-
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procent) for halveringstiden for eliminering av metaboliten melfalan ar 70 minuter (21 procent).
Medelvardet (CV-procent) for clearance av melfalanflufenamid och metaboliten melfalan &r 692
I/timme (49 procent) respektive 23 I/timme (23 procent) vid den rekommenderade dosen Pepaxti 40
mg.

Utsdéndringen i levern och njurarna av oférandrat melfalanflufenamid bedéms vara forsumbar eftersom
total plasmaclearance av melfalanflufenamid kraftigt verskrider renal glomerulér filtrationshastighet
(GFR) och hepatiskt blodfléde.

Sérskilda populationer

Aldre patienter (> 65 &r)

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys observerades inga skillnader i farmakokinetiken for
metaboliten melfalan baserat pa alder eller kon.

Nedsatt njurfunktion

Melfalanflufenamid-metaboliten melfalan elimineras delvis genom utséndring i njurarna. Hos
melfalanflufenamid-behandlade patienter i studie OP-103 hade 58 patienter normal njurfunktion, 103
patienter latt nedsatt njurfunktion och 117 patienter mattligt nedsatt njurfunktion.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var melfalans AUC i genomsnitt 6 procent hogre hos
patienter med latt nedsatt njurfunktion, 18 procent hogre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion med eGFR 45-60 ml/min/1,73 m? och 32 procent hogre hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion med eGFR 30-45 ml/min/1,73 m? jamfort med patienter med normal
njurfunktion. En storre effekt av Pepaxti pa trombocyterna observerades hos patienter med lagre
eGFR. En Pepaxti-dos pa 30 mg rekommenderas till patienter med eGFR 30-45 ml/min/1,73 m?. Det
finns inte tillrackliga data for patienter med eGFR under 30 ml/min/1,73 m? som stéd for en
dosrekommendation.

Nedsatt leverfunktion

Inga skillnader i farmakokinetiken for metaboliten melfalan observerades hos patienter med latt
nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < ULN och AST > ULN, eller totalt bilirubin 1-1,5 x ULN och
eventuellt AST). Effekten av mattligt till svart nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 x ULN och
eventuellt AST) pa farmakokinetiken &r inte kand.

Kroppsvikt
Hogre exponering for metaboliten melfalan observerades hos patienter med l&gre kroppsvikt. Vid en

kroppsvikt pa 60 kg var Crax i genomsnitt 36 procent hogre och AUC i genomsnitt 31 procent hogre
an vid en kroppsvikt pa 95 kg. Hogre incidens av trombocytopeni och neutropeni observerades hos
patienter med lagre kroppsvikt. En Pepaxti-dos pa 30 mg rekommenderas till patienter som vager
hogst 60 kg.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Pepaxti ar genotoxiskt. Mekanistiska in vitro-studier visade att melfalanflufenamid orsakade
irreversibla DNA-skador.

Inga karcinogenicitets- eller mutagenicitetsstudier har utforts med melfalanflufenamid.

Reproduktionstoxikologi

| toxicitetsstudier med upprepad dosering gavs melfalanflufenamid intravendst till rattor vid 20, 40
eller 55 mg/m?, och till hundar vid 0,45 eller 0,90 mg/kg (9 eller 18 mg/m?) var 21:e dag i tva eller tre
doser. Minskad testikelvikt och forlust av konsceller sags hos bada arterna, och epididymal
oligospermi sags hos hundar. Biverkningar pa manliga fortplantningsorgan sags hos hundar vid
exponering under den rekommenderade kliniska dosen pa 40 mg. Inga reversibla biverkningar pa
manliga fortplantningsorgan bedémdes.
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Inga reproduktionstoxicitetsstudier har utforts med melfalanflufenamid. Melfalanflufenamid-
metaboliten melfalan var teratogen hos ratta efter engangsdos. | studier av reproduktionstoxicitet vid
upprepad dosering resulterade melfalanexponering i maternell toxicitet och medfédda missbildningar.
| en studie pa moss sags en minskning av antalet ungar per kull.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom dem som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
4 &r

Utspéadd Idsning

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den utspadda I6sningen inte
anvands omedelbart kan den forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) i upp till 6 timmar fore administrering. Far
ej frysas. Vid forvaring i kylskap, lat den utspadda I6sningen anta rumstemperatur (20 °C-25 °C)
under hégst 30 minuter fére administrering.

Den utspédda infusionslésningen kan forvaras i rumstemperatur i upp till 1,5 timmar (inklusive
infusionstiden).

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar efter beredning och spadning av ldkemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml typ 1-injektionsflaska av glas, forseglad med en klorobutylgummipropp och
aluminiumforsegling med ett avtagbart plastlock innehallande 20 mg pulver. Forpackningsstorlek om
1 injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pepaxti ska beredas av halso- och sjukvardspersonal med hjélp av aseptisk teknik sa att den beredda
I6sningen forblir steril.

Ytterligare I6sningsmedel som krévs for beredning

5-procentig glukoslosning for injektion/infusion (rumstemperatur).

250 ml pase med kall (2 °C-8 °C) natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvatska, I6sning (i
kylskap i minst 4 timmar).
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Tabell 6 Spadningsvolymer per Pepaxti-dos

Beskrivning Pepaxti-dos

av volym 40 mg

(2 injektionsflaskor)

30 mg 20 mg
(1,5 injektionsflaskor) (1
injektionsflaska)

15 mg

(0,75 injektionsflaska)

80 ml 60 ml 40 ml 30 ml

Volym beredd
Pepaxti-
I6sning som
kréavs for
slutprodukten

Slutlig total
volym i
infusionspasen
efter spadning

250 ml

230 ml

210 ml

200 ml

Koncentration
av Pepaxti
efter spadning

0,16 mg/ml

0,13 mg/mi

0,10 mg/ml

0,08 mg/ml

Forberedelsesteq

Las hela bruksanvisningen innan beredningen pabérjas.
Steg 3-5 maste slutféras inom 30 minuter.

Steg 1

Berednings- och spadningssteg

Bestdm det antal injektionsflaskor som behdvs for dosen enligt tabell 6 ”Spédningsvolymer per
Pepaxti-dos”. Lat injektionsflaskan (flaskorna) sta i rumstemperatur i minst 30 minuter.

Steg 2

till ett 10st pulver.

Skaka injektionsflaskan (flaskorna) kraftigt eller virvla for att 16sa upp den frystorkade pulverkakan

Steg 3-5 maste slutféras inom 30 minuter

2 injektionsflaskorna
aseptiskt med 40 ml 5-
procentig
glukosldsning for
infusion for att uppna

2 injektionsflaskorna
aseptiskt med 40 ml 5-
procentig
glukoslésning for
infusion for att uppna

Steg 3
For en Pepaxti-dos pA | For en Pepaxti-dos pa | For en Pepaxti-dos pa | For en Pepaxti-dos
40 mg 30 mg 20 mg pa 15 mg
Bered var och en av de | Bered var och enav de | Bered 1 Bered 1

injektionsflaska
aseptiskt med 40 ml
5-procentig
glukoslésning for
infusion for att uppna

en slutlig en slutlig en slutlig en slutlig
koncentration pa koncentration pa koncentration pa koncentration pa
0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml.

injektionsflaska
aseptiskt med 40 ml
5-procentig
glukoslésning for
infusion for att uppna

Kontrollera att den 5-procentiga glukoslésningen for infusion haller rumstemperatur (20 °C-25 °C).
Skaka injektionsflaskan (flaskorna) kraftigt tills 16sningen &r Kklar.
Lat injektionsflaskan (flaskorna) sta sa att luftbubblor tillats forsvinna och en klar 16sning bekréftas.
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Steg 4

Dra upp 80 ml fran en kyld (2 °C-8 °C) pase med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent)
injektionsvétska, 10sning. Kassera de 80 ml som dragits upp.

Steg 5

For en Pepaxti-dos pa
40 mg

For en Pepaxti-dos pa
30 mg

For en Pepaxti-dos pa
20 mg

For en Pepaxti-dos pa
15 mg

Dra upp 80 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskorna
och for dver till en
intravends (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) for att fa
en slutlig
koncentration pa

0,16 mg/ml.

Dra upp 60 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskorna och
for over till en
intravends (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) for att fa
en slutlig koncentration
pa 0,13 mg/ml.

Dra upp 40 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskan och
for over till en
intravends (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid

9 mg/ml (0,9 procent)
for att fa en slutlig
koncentration pa
0,10 mg/ml.

Dra upp 30 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskan och
for over till en
intravends (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid

9 mg/ml (0,9 procent)
for att fa en slutlig
koncentration pa
0,08 mg/ml.

Kassera allt oanvant som finns kvar i injektionsflaskan (flaskorna).
Viénd pasen forsiktigt upp och ner for att blanda I6sningen. Skaka ej. Kontrollera att I6sningen ar
klar och féarglos till svagt gul. Anvand inte 16sningen om missférgning eller partiklar observeras.

Tidslinjer for lagring

Pepaxti bryts ned i 16sning, sérskilt vid rumstemperatur, och forvaringstiden for utspadd 16sning ska

inte dverskridas.

For omedelbar administrering

paborjats (steg 3).

Infusionen av den utspadda I6sningen maste inledas inom 60 minuter efter att beredningen

For forsenad administrering

upp till 6 timmar.

Om den utspadda I6sningen inte anvéands for omedelbar administrering ska den stéllas i kylskap
(2 °C-8 °C) inom 30 minuter efter den forsta beredningen (steg 3) och kan forvaras pa detta satt i

Administrering

Fore administreringen ska parenterala lakemedel inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte I6sningen om synliga, grumliga partiklar, missfargning eller fraimmande

partiklar observeras.

Administreringssteg

Steg 6

Administrera Pepaxti som en 30 minuters intravends infusion via perifer vends administrering eller
en enhet for tillgang till central ven, t.ex. PICC eller tunnelerad central venkateter. Om
infusionspasen har forvarats i kylskap, l1at den uppna rumstemperatur (20 °C-25 °C). Inled
infusionen inom 30 minuter efter att den utspadda l6sningen tagits ut ur kylskapet.

Steg 7

Efter avslutad infusion med Pepaxti ska katetern spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent)
injektionsvétska, 16sning.
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Kassering
Pepaxti ar ett cytotoxiskt lakemedel som endast ar avsett for engangsbruk. Forfarandet for saker

hantering och kassering av kvavesenapsgasanaloger maste foljas av halso- och sjukvardspersonal och
ska Overensstamma med géllande rekommendationer for cytotoxiska ldkemedel. Ej anvant lakemedel
och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1669/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 17 Augusti 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggérs pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pepaxti 20 mg pulver till koncentrat for infusionsvatska, 16sning
melfalanflufenamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 20 mg melfalanflufenamid (som hydroklorid)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

och sackaros.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat for infusionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.
Intravends anvandning efter beredning och spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hanteras varsamt.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
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Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1669/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett till injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pepaxti 20 mg pulver till koncentrat
melfalanflufenamid

2. ADMINISTRERINGSSATT

i.v. anvandning efter beredning och spéadning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 mg/ml efter beredning

6. OVRIGT

Cytotoxiskt: hanteras varsamt.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pepaxti 20 mg pulver till koncentrat for infusionsvétska, 16sning
melfalanflufenamid

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pepaxti &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du far Pepaxti

Hur Pepaxti ges

Eventuella biverkningar

Hur Pepaxti ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oSN E

1. Vad Pepaxti ar och vad det anvands for

Pepaxti tillhor en grupp cancerlakemedel som kallas alkylerande medel. Det verkar genom att binda
till DNA (den genetiska instruktion som cellerna behdver for att Gverleva och férokas) och skada den,
och hjalper pa sa sétt till att hindra cancercellerna fran att véxa.

Pepaxti ges tillsammans med steroiden dexametason for att behandla vuxna med blodcancern multipelt
myelom. Det anvands nar sjukdomen inte svarar pa minst tre typer av cancerldkemedel. Om du har
behandlats med en blodstamcellstransplantation (ett forfarande dar de celler som ditt blod bestar av
avlagsnas och ersatts) ska tiden till n&r multipelt myelom kom tillbaka efter transplantationen vara
minst 3 ar.

2. Vad du behover veta innan du far Pepaxti

Anvand inte Pepaxti

- om du &r allergisk mot melfalanflufenamid eller nagot annat innehallsdamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6),

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Pepaxti.

Onormal blédning och bldméarken samt lagt antal blodplattar (blodkroppar)

Pepaxti kan minska antalet blodkroppar som kallas blodplattar (trombocyter) som hjélper till att
koagulera blodet. Tala omedelbart om for l&kare eller sjukskoterska om du borjar bléda, t.ex. nésblod
eller far blamarken pa huden.

Feber och lagt antal vita blodkroppar

Pepaxti kan minska antalet vita blodkroppar, som ar viktiga for kroppens férsvar mot infektioner. Tala
omedelbart om for lakare eller sjukskoterska om du har symtom pa infektion sdsom feber, frossa eller
hosta.
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Lagt antal roda blodkroppar

Pepaxti kan minska antalet réda blodkroppar, som transporterar syre till cellerna i kroppen. Din lékare
kommer regelbundet att ta blodprov for att kontrollera dina blodkroppar. Tala omedelbart om for
lakare eller sjukskoterska om du ké&nner dig svag eller trott, om du ser blek ut eller om du kénner dig
andfadd.

Infektioner

Infektioner sdsom lunginfektion (pneumoni) och dvre luftvagsinfektion (som orsakar
forkylningsliknande symtom) ar mycket vanliga med Pepaxti. Tala omedelbart om for lakare eller
sjukskoterska om du far feber eller andra tecken pa infektion. Din lakare kan rekommendera
forebyggande antibiotika for att minska risken att utveckla infektioner.

Risk for diarré, illamaende eller krakningar
Tala om for din lakare om du far diarré, upplever illaméaende eller krakningar.

Risk for utveckling av blodproppar

Anvandningen av Pepaxti i kombination med dexametason kan 6ka risken for att utveckla
blodproppar. Tala om for lakare eller sjukskdterska om du nagonsin haft en blodpropp i en ven
(trombos). Tala omedelbart om for lakare eller sjukskéterska om du far en svullnad i ett ben eller en
arm, om du tycker det &r svarare att andas eller far bréstsmartor.

Ytterligare risk for cancer
Det &r viktigt att notera att patienter med multipelt myelom som behandlas med Pepaxti kan utveckla
ytterligare typer av cancer. Darfor bor din lakare noga utvardera nytta-riskforhallandet for dig nar du
ordineras detta lakemedel.

Njursjukdom
Om du har nedsatt njurfunktion kan biverkningarna av Pepaxti pa dina blodkroppar forvarras. Det

finns for lite tillganglig information om anvandning av lakemedlet hos patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion for att kunna rekommendera en saker och effektiv dos.

Vaccinationer

Vacciner som innehaller levande men forsvagade organismer, sa kallade levande férsvagade vacciner
(t.ex. vacciner mot massling, passjuka och réda hund) ska inte anvandas medan du behandlas med
Pepaxti, eftersom de kan leda till infektion. Vissa andra typer av vacciner som kallas inaktiverade
vacciner eller mRNA-baserade vacciner kan dock anvandas. Informera din véardgivare om att du
behandlas med Pepaxti innan du blir vaccinerad.

Barn och ungdomar
Pepaxti ar inte avsett for anvandning till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Pepaxti
Tala om for lakaren om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du far detta lakemedel.

Graviditet

Detta lakemedel rekommenderas inte for anvandning under graviditeten savida det inte ar absolut
nddvéndigt. Undvik att bli gravid medan du behandlas med detta ldkemedel, eftersom det kan skada
ditt ofddda barn. Din ldkare kommer att diskutera de potentiella riskerna med att anvanda Pepaxti
under graviditeten med dig.
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Om du &r en fertil kvinna:

o Din lakare kommer att be dig ta ett graviditetstest innan du borjar behandlingen med Pepaxti.

o Du maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 6 manader efter din sista
dos av Pepaxti. Tala med din lakare om effektiva preventivmetoder som kan vara lampliga for
dig.

Om du &r en fertil man:
o Du maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 6 manader efter din sista
dos av Pepaxti.

Amning
Du ska inte amma under behandling med Pepaxti eftersom det kan vara skadligt for ditt barn.

Fertilitet

Pepaxti kan paverka aggstockar och sperma, vilket kan leda till infertilitet (oférmaga att fa barn). Hos
kvinnor kan menstruationen upphdra. Hos man kan oférmaga att avla barn (sterilitet) pa grund av
avsaknad av spermieproduktion vara permanent. Radfraga din lakare om spermakonservering fore
behandlingen.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Pepaxti kan orsaka illamaende och yrsel, vilket kan minska din formaga att framfora fordon eller
anvénda maskiner.

3. Hur Pepaxti ges

Pepaxti bereds till en I6sning och ges av din lakare eller sjukskéterska som dropp i en ven (intravends
infusion) under 30 minuter. Din l&kare kommer att bestdmma ratt dos av Pepaxti. Den
rekommenderade startdosen &r 40 mg en gang var fjarde vecka. Om du har en kroppsvikt pa hogst

60 kg ar den rekommenderade startdosen 30 mg en gang var fjarde vecka. Behandlingen fortsétter sa
lange du har nytta av den och inte far oacceptabla biverkningar. Som del av din behandling kommer
du ocksa att ta ett annat lakemedel, dexametason, genom munnen.

Om du har fatt for stor mangd av Pepaxti

Detta lakemedel kommer att ges av din lakare eller sjukskoterska. | det osannolika fallet att du far for
mycket (en dverdos) kommer din l&kare att kontrollera dig, déribland genom att ta blodprov for att
Overvaka dina blodkroppar.

Om en dos av Pepaxti missas
Det ar mycket viktigt att du gar pa alla dina bokade lékartider for att din behandling ska verka. Om du
missar en lakartid, kontakta din lakare eller sjukhuset sa snart som majligt.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta genast lakare om du far nagon av féljande allvarliga biverkningar — du kan behéva

omedelbar lakarvard:

. Feber, frossa, halsont, hosta eller andra tecken pa infektion (pa grund av brist pa vita
blodkroppar som kallas neutrofiler, som bekampar infektioner).

o Snabb andning, snabb puls, feber och frossa, mycket lite till ingen urin, illamaende och
kréakningar, forvirring, medvetsloshet (pa grund av allvarlig bakterieinfektion i blodet som
kallas sepsis eller septisk chock).

. Blodning eller blamarken utan orsak, inklusive nasblod (pa grund av Iagt antal blodplattar
[trombocytopeni]).
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o Andfaddhet (pa grund av allvarlig bréstinfektion, lunginflammation eller blodpropp i lungorna).
o Smérta och svullnad i ben eller armar, sérskilt i underben eller vader (till féljd av blodproppar).

Andra biverkningar som kan intraffa

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o Minskat antal blodplattar (trombocytopeni)

o Minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler (neutropeni)
o Minskat antal réda blodkroppar, som transporterar syre i blodet (anemi), med svaghet och
trétthet som féljd

Lunginflammation (pneumoni)

Luftvéagsinfektioner med t.ex. feber, hosta och forkylningsliknande symtom
Diarré

[llaméaende

Feber

Hosta

Andndod

Extrem trotthet (utmattning)

Svaghet

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

. Allvarlig bakteriell infektion i blodet (sepsis)

° Feber tillsammans med minskat antal vita blodkroppar (neutropeni)

. Minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter (lymfopeni), som ocksa
hjalper till att bekdmpa infektioner

. Totalt sett Iagre antal vita blodkroppar

. Nedsatt aptit

. Lag kaliumniva (kan orsaka muskelsvaghet och oregelbundna hjértslag)
o HGg halt av urinsyra i blodet (kan orsaka gikt och njurproblem)
. Huvudvark

) Yrsel

o Andfaddhet nar personen ar aktiv

o Nésblod

) Krakningar

) Djup ventrombos (blodpropp i en ven)

. Blamarken

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o Allvarlig bakterieinfektion i blodet med farligt 1agt blodtryck (septisk chock) som kan vara
livshotande eller till och med dédlig

o Blodpropp i lungorna

o En typ av blodcancer som kallas myelodysplastiskt syndrom (MDS)

o En typ av blodcancer som kallas akut myeloisk leukemi (AML)

Din lakare eller sjukskoterska kan ge dig ytterligare lakemedel for att behandla dina symtom och/eller
forebygga biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskéterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Pepaxti ska forvaras

Pepaxti forvaras pa sjukhuset eller kliniken, varfor dessa instruktioner riktar sig till halso- och
sjukvardspersonalen.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum, som anges pa injektionsflaskans etikett och kartong efter "Utg.dat.” eller
"EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

Foérvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgarder ar till for att skydda
miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar melfalanflufenamid. En injektionsflaska innehaller 20 mg
melfalanflufenamid (som hydroklorid).

- Ovrigt innehallsamne &r sackaros (socker).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pepaxti &r ett vitt till benvitt pulver i en injektionsflaska av glas.

Varje kartong innehaller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Sverige

Tillverkare

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

7170 Manage

Belgien

Kontakta innehavaren av godkénnandet for forséaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldakemedelsmyndighetens
webbplats.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Steq for steg-anvisningar fér anvindning och hantering, beredning och administrering

Pepaxti ska beredas av halso- och sjukvardspersonal med hjalp av aseptisk teknik sa att den beredda

I6sningen forblir steril.

Ytterligare 16sningsmedel som krévs for beredning

5-procentig glukoslosning for injektion/infusion (rumstemperatur).
250 ml pase med kall (2 °C-8 °C) natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvatska, 16sning (i

kylskap i minst 4 timmar).

Tabell 1 Spadningsvolymer per Pepaxti-dos

Beskrivning av volym Pepaxti-dos
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 injektions- | (1,5 injektions- | (1 (0,75 injektions-
flaskor) flaskor) injektions- | flaska)
flaska)
Volym beredd Pepaxti-ldsning 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
som krdvs for slutprodukten
Slutlig total volym i 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
infusionspasen efter spadning
Koncentration av Pepaxti efter 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml
spadning

Forberedelsesteq

Léas hela bruksanvisningen innan beredningen paborjas.
Steg 3-5 maste slutféras inom 30 minuter.

Berednings- och spadningssteg

Steg 1

Bestdm det antal injektionsflaskor som behovs for dosen enligt tabell 1 ”Spéadningsvolymer per
Pepaxti-dos”. Lat injektionsflaskan (injektionsflaskorna) sta i rumstemperatur i minst 30 minuter.

Steg 2

Skaka injektionsflaskan (injektionsflaskorna) kraftigt eller virvla for att 16sa upp den frystorkade
pulverkakan till ett 16st pulver.

Steg 3-5 maste slutféras inom 30 minuter

de 2
injektionsflaskorna
aseptiskt med 40 ml
5-procentig
glukosldsning for

de 2
injektionsflaskorna
aseptiskt med 40 ml
5-procentig
glukoslésning for

Steg 3
For en Pepaxti-dos pa | For en Pepaxti-dos pa | For en Pepaxti-dos pa | For en Pepaxti-dos pa
40 mg 30 mg 20 mg 15mg
Bered var och en av Bered var och en av Bered 1 Bered 1

injektionsflaska
aseptiskt med 40 ml
5-procentig
glukoslésning for
infusion for att uppna

infusion for att uppna | infusion for att uppna | en slutlig en slutlig

en slutlig en slutlig koncentration pa koncentration pa
koncentration pa koncentration pa 0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml.

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

injektionsflaska
aseptiskt med 40 ml
5-procentig
glukoslésning for
infusion for att uppna
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Kontrollera att den 5-procentiga glukoslésningen for infusion haller rumstemperatur (20 °C-25 °C).
Skaka injektionsflaskan (flaskorna) kraftigt tills 16sningen &r Klar.
Lat injektionsflaskan (flaskorna) sta sa att luftbubblor tillats forsvinna och en klar 16sning bekréftas.

Steg 4

Dra upp 80 ml fran en kyld (2 °C-8 °C) pase med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent)
injektionsvétska, 10sning. Kassera de 80 ml som dragits upp.

Steg 5

For en Pepaxti-dos pa
40 mg

For en Pepaxti-dos pa
30 mg

For en Pepaxti-dos pa
20 mg

For en Pepaxti-dos pa
15 mg

Dra upp 80 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskorna
och for dver till en
intravends (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) for att fa

Dra upp 60 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskorna och
for over till en
intravenos (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 procent) for att fa

Dra upp 40 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskan och
for over till en
intravends (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid

9 mg/ml (0,9 procent)

Dra upp 30 ml beredd
I6sning fran Pepaxti-
injektionsflaskan och
for over till en
intravenos (i.v.)
injektionsvatska,
I6sning innehallande
natriumklorid

9 mg/ml (0,9 procent)

en slutlig en slutlig koncentration | for att fa en slutlig for att fa en slutlig
koncentration pa péa 0,13 mg/ml. koncentration pa koncentration pa
0,16 mg/ml. 0,10 mg/ml. 0,08 mg/ml.

Kassera allt oanvéant som finns kvar i injektionsflaskan (flaskorna).

Vénd pasen forsiktigt upp och ner for att blanda I6sningen. Skaka ej. Kontrollera att I6sningen ar
klar och farglos till svagt gul. Anvand inte l6sningen om missfargning eller partiklar observeras.

Tidslinjer for lagring
Pepaxti bryts ned i 16sning, sérskilt vid rumstemperatur, och forvaringstiden for utspadd 16sning ska
inte Overskridas.

For omedelbar administrering

Infusionen av den utspadda I6sningen maste inledas inom 60 minuter efter att beredningen
paborjats (steg 3).

For forsenad administrering

Om den utspadda I6sningen inte anvéands for omedelbar administrering ska den stéllas i kylskap
(2 °C-8 °C) inom 30 minuter efter den forsta beredningen (steg 3) och forvaras i upp till 6 timmar.

Administrering
Fore administreringen ska parenterala lakemedel inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och

missfargning. Anvénd inte 16sningen om synliga, grumliga partiklar, missfargning eller fraimmande
partiklar observeras.
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Administreringssteg

Steg 6

Administrera Pepaxti som en 30-minuters intravends infusion via perifer vends administrering eller
en enhet for tilltrade till central ven, t.ex. PICC eller tunnelerad central venkateter. Om
infusionspasen har forvarats i kylskap, lat den uppnéa rumstemperatur (20 °C-25 °C). Inled
infusionen inom 30 minuter efter att den utspadda l6sningen tagits ut ur kylskapet.

Steg 7

Efter avslutad infusion med Pepaxti ska katetern spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent)
injektionsvétska, 16sning.

Kassering

Pepaxti ar ett cytotoxiskt lakemedel som endast &r avsett for engangsbruk. Forfarandet for saker
hantering och kassering av kvavesenapsgasanaloger maste foljas av halso- och sjukvardspersonal och
ska Overensstamma med géllande rekommendationer for cytotoxiska ldkemedel. Ej anvant lakemedel
och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

32



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

