PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Pepaxti 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekeni lahvicka s praskem obsahuje 20 mg melfalan-flufenamidu (jako hydrochlorid).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).
Lyofilizovany bily az téméf bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Pepaxti je indikovan v kombinaci s dexamethasonem K 1é€bé dospélych pacienti

s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz podstoupili nejméné tii predchozi linie 1€¢by, jejichz onemocnéni
je refrakterni viici alespon jednomu inhibitoru proteazomu, jedné imunomodulaéni latce a jedné
monoklonalni protilatce anti-CD38 a u nichz byla prokazana progrese onemocnéni pti posledni 1écbé
nebo po ni.

U pacientl s predchozi autologni transplantaci kmenovych bunék ma byt doba do progrese nejméné

3 roky po transplantaci (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Pepaxti musi byt zahajena a vedena lékatem, ktery ma zkusenosti S 1écbou
mnohocetného myelomu.

Dévkovéni

Doporuéena pocate¢ni davka ptipravku Pepaxti je 40 mg 1. den kazdého 28denniho 1é¢ebného cyklu.
U pacient s t€lesnou hmotnosti 60 kg nebo niZ$i je doporucena pocate¢ni ddvka 30 mg 1. den
kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje se, aby 1écba pokracovala az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity (viz bod 5.1).

Doporucend davka dexamethasonu je 40 mg peroralné 1., 8., 15. a 22. den kazdého 28denniho
lécebného cyklu. U pacientii ve véku 75 let a starSich ¢ini doporucena davka dexamethasonu 20 mg.
Dalsi informace tykajici se podavani dexamethasonu jsou uvedeny v bodé 5.1 a v pfislusném souhrnu
udaji o ptipravku.

Uprava davky z diivodu nezadoucich vicinkii
Pokud je pocet neutrofiléi niz&i nez 1 X 10%1 nebo pokud je pocet krevnich desti¢ek nizsi nez
50 x 10%1, je nutné p¥ipravek Pepaxti vysadit.

Doporucené sniZeni davky a Gpravy davkovani v ptipadé nezadoucich u¢inkl ptipravku Pepaxti jsou
uvedeny v tabulce 1 a tabulce 2.



Tabulka 1: Doporucené sniZeni davky v pripadé neZadoucich acinku piipravku Pepaxti

SniZeni Davka* u pacienti s télesnou Davka* u pacientt s télesnou hmotnosti
davky hmotnosti vyssi nez 60 kg 60 kg nebo nizsi
40 mg 30 mg
Prvni 30 mg 20 mg
Druhé 20 mg 15 mg
Treti 15 mg U pacientt, ktefi netoleruji davku 15 mg,

piipravek Pepaxti trvale vysad'te.

Nasledujici U pacienti, kteii netoleruji davku | -
15 mg, pfipravek Pepaxti trvale
vysad'te.

Podéavano intravenozné 1. den kazdého 28denniho cyklu. Upravy davky viz tabulka 2

Tabulka 2: Doporucené apravy davkovani v piipadé nezadoucich u¢inki pripravku Pepaxti
(Klasifikace nezadouciho acinku podle CTCAE v 5.0)

Nezadouci u¢inek | ZavaZnost Uprava davky
Hematologické Pocet krevnich desticek e Vysad'te pripravek Pepaxti a sledujte pocet
nezadouci G¢inky | nizsi nez 50 x 10%1 krevnich desti¢ek jednou tydné, dokud pocet
(viz bod 4.4) v zamysleny den krevnich desti¢ek nebude 50 x 10%1 nebo
davkovani ptipravku VySsi.
Pepaxti e Pokracujte v 1écb¢ pripravkem Pepaxti na

déavce nizsi o 1 uroven.

Absolutni pocet neutrofilil [ e  Vysad'te pfipravek Pepaxti a sledujte pocet

niz8i nez 1 x 10%1 neutrofilii jednou tydné, dokud pocet
v zamySleny den neutrofild nebude 1 x 10%1 nebo vyssi.
davkovani ptipravku e Pokracujte v 1é¢bé pripravkem Pepaxti na
Pepaxti davce nizsi o 1 troven.
Nehematologické Stupen 2 e Zvazte vysazeni pfipravku Pepaxti az do
nezadouci ucinky odeznéni nezadoucich ucinkd alespon na
(viz bod 4.8) 1. stupei nebo vychozi stav.

e Zvazte obnoveni 1¢Cby piipravkem Pepaxti
na davce nizsi 0 jednu uroven.

Stupeii 3 nebo 4 e Vysadte pripravek Pepaxti az do odeznéni
nezadoucich uc¢inkd alespon na 1. stupeii
nebo vychozi stav.

e Zvazte obnoveni 1¢Cby piipravkem Pepaxti
na davce nizsi o 1 iroven.

Doporucené soubezné lécivé pripravky

Je tfeba zvazit, zda za ucelem sniZeni rizika infekci nema byt podavana soub&zna profylakticka 1é¢ba
antimikrobialnimi latkami (viz bod 4.8).

Antiemetika je tfeba podéavat pied lécbou ptipravkem Pepaxti a béhem ni podle uvazeni 1ékare

a v souladu s mistni praxi (viz bod 4.4).

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U starSich pacientii se nedoporucuje zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR) nad 45 ml/min/1,73 m? neni uprava davky
pifpravku Pepaxti nutna. U pacientt s eGFR 30-45 ml/min/1,73 m? se doporucuje davka 30 mg.

U pacientti s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? nejsou k dispozici dostate¢né udaje, které by podpofily
doporuceni ohledné davkovani (viz body 4.4 a 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Zadna uprava davky pifipravku Pepaxti (viz
bod 5.2). U pacientt se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici
dostatecné udaje, které by podpofily doporuceni ohledn¢ davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Pepaxti u déti mladSich 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpisob podani

Piipravek Pepaxti je uren K intravenéznimu podani.

Ptipravek Pepaxti ma byt podavan formou 30minutové infuze perifernim Zilnim vstupem nebo
centralnim Zilnim vstupem, jako je periferné zavedeny centralni katétr (peripherally inserted central
catheter, PICC) nebo tunelizovany centralni Zilni katétr. Pokud je ptipravek podavan perifernim
vstupem, doporucuje se zily pro infuzi stfidat. Dojde-li k extravazaci, je tfeba podavani okamzité
ukoncit a pouzit centralni zilni linku.

Pripravek Pepaxti musi pfed podanim rekonstituovat a nafedit zdravotnicky pracovnik. Infuze
nafedéného roztoku musi byt zahajena do 60 minut od zahajeni po¢ate¢ni rekonstituce nebo musi byt
umisténa do chladni¢ky do 30 minut od zahajeni poc¢atecni rekonstituce.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
o Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Melfalan-flufenamid mtze zpasobit lokalni poskozeni tkan€. Pokud dojde k extravazaci, nema byt
infuzovan ptimo do periferni zily (viz bod 4.2).

Trombocytopenie

Ptipravek Pepaxti miiZze zptisobit trombocytopenii. V klinickych studiich byla trombocytopenie
hlasena Gasto (véetné snizeného poétu krevnich desti¢ek) (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu, Ze
trombocytopenie miize zvySovat riziko zavaznych krvacivych piihod, pacienti maji byt pouceni, aby
v ptipadé vyskytu znamek nebo piiznaki krvaceni a tvorby modfin kontaktovali l€kate.

Pocty krevnich desti¢ek maji byt sledovany na pocatku 1é¢by, v prubéhu 1é¢by a dle klinické potieby.
Béhem prvnich dvou mésict 1écby je tieba pacienty sledovat Castéji. Pripravek Pepaxti nema byt
podavan, pokud je pocet krevnich desti¢ek niz§i nez 50 x 10%1. Lé&ba ma byt pozastavena, dokud
po&et krevnich desti¢ek nedosdhne hodnoty 50 X 10%1 nebo vyssi (bez nedavnych transfuzi), nasledng
ma lécba pokracovat v davce nizsi o jednu troven. Davkovani a/nebo davkovaci schéma je tteba
upravit podle znamek a ptiznakli krvaceni (viz bod 4.2). Lécba trombocytopenie transfuzemi a/nebo
jinou lé¢bou ma byt povazovana za klinicky indikovanou.

Neutropenie

Ptipravek Pepaxti mtiZze zptisobit neutropenii. V klinickych studiich byla ¢asto hlaSena neutropenie
(vCetné snizeného poétu neutrofill) (viz bod 4.8). Vzhledem K tomu, Ze neutropenie muze zvySovat
riziko infekei, pacienti maji byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu znamek nebo ptiznakl infekce
kontaktovali 1ékare.

Pocet neutrofild ma byt sledovan na pocatku 1é¢by, v prubéhu 1é¢by a dle klinické potieby. Béhem
prvnich dvou mésict 1écby je tieba pacienty sledovat Castéji. Piipravek Pepaxti nema byt podavan,
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pokud je absolutni podet neutrofild nizsi nez 1 x 10%1. Lé¢ba ma byt pozastavena, dokud absolutni
po&et neutrofilti nedosahne hodnoty 1 x 10%1 nebo vy$3i, nasledn& ma 1éc¢ba pokracovat v ddvee nizsi
o0 jednu troven. Davkovani a/nebo davkovaci schéma je tieba upravit podle znamek a ptiznakt infekce
(viz bod 4.2). Lécba neutropenickych pacientli hematopoetickymi riistovymi faktory a/nebo
profylaktickymi antimikrobialnimi latkami ma byt povazovana za klinicky indikovanou (viz bod 4.2).

Anémie

V klinickych studiich byla ¢asto hlasena anémie (viz bod 4.8). Pocty cervenych krvinek maji byt
monitorovany na pocatku 1é¢by, v pritbéhu 1é¢by a dle klinické potieby. B€hem prvnich dvou mésictu
1é¢by je tfeba pacienty sledovat Castéji. LéCba anémie transfuzemi a/nebo erytropoetinem ma byt
povazovana za klinicky indikovanou.

Infekce

Pripravek Pepaxti muzZe zpusobit infekce, v¢etné infekcei stupné > 3, jako je pneumonie a infekce
hornich cest dychacich (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pec¢livé sledovani, zda se u nich neobjevi
znamky infekce. Lécba infekei antimikrobialnimi latkami ma byt povazovana za klinicky

indikovanou.

Gastrointestinalni pfihody

Nauzea a prujem jsou velmi Casté a zvraceni je v prubéhu 1é¢by piipravkem Pepaxti Casté
(viz bod 4.8). Pfed infuzi melfalan-flufenamidu a béhem ni je tfeba zvazit profylaxi antiemetiky
(viz bod 4.2).

Tromboembolické pfihody

U pacienti 1éCenych piipravkem Pepaxti v kombinaci s dexamethasonem byly pozorovany zilni
tromboembolické piihody (viz bod 4.8). Pacienty se znamymi rizikovymi faktory tromboembolické
nemoci, véetné piedchozi trombozy, je tieba peclive sledovat. O prijeti profylaktickych opatfeni ma
byt rozhodnuto po peclivém posouzeni zakladnich rizikovych faktorti u daného pacienta, véetne
vyskytu trombocytopenie. U vysoce rizikovych pacientil 1ze zvazit antitrombotickou profylaxi.

Mutagenita

Melfalan, metabolit melfalan-flufenamidu, je u zvifat mutagenni a u pacientii 1é¢enych melfalanem
byly pozorovany chromozomové aberace.

Kancerogenita

Akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplasticky syndrom (MDS)

U pacientli S mnohocetnym myelomem, kteti byli 1éCeni piipravkem Pepaxti, se vyskytla AML a MDS
(viz bod 4.8). Pti zvazovani pouziti melfalan-flufenamidu musi byt leukemogenni riziko vyvazeno
potencidlnim terapeutickym piinosem. Pacienti maji byt pfed 1é¢bou a v jejim prabéhu peclivé
sledovani z hlediska vyskytu AML a MDS.

Druhé primarni malignity (DPM)

Pouziti alkylac¢nich latek bylo spojeno s rozvojem DPM a DPM byly hlaSeny také po pouziti pfipravku
Pepaxti, viz bod 4.8. Pokud se metabolit melfalan-flufenamid pouziva v kombinaci s lenalidomidem

a prednisonem a v mens$i mite v kombinaci s thalidomidem a prednisonem, je spojovan se zvy$enym
rizikem solidni DPM u starSich pacientii S nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym myelomem.
Melfalan-flufenamid neni indikovan v kombinaci s lenalidomidem nebo thalidomidem. P¥ed 1é¢bou

a v jejim priab&éhu maji byt pacienti peclivé sledovani pro mozny vyskyt DPM.



Piedchozi autologni transplantace kmenovych bunék

Pouzivani ptipravku Pepaxti se nedoporucuje u pacientt, u kterych doslo k progresi onemocnéni do
36 mésict po ASCT (viz bod 4.1). To vychazi z vysledkt studie OP-103 (OCEAN), randomizované
studie faze 3 u pacienti s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem po 2 az 4 liniich
predchozi 1é¢by a refrakternim na lenalidomid a posledni linii 1écby. Z post-hoc analyzy vyplynulo, ze
U pacientt Ié¢enych melfalan-flufenamidem / dexamethasonem, u kterych doslo k progresi
onemocnéni méné nez 36 mesicti po ASCT, byla doba pteziti niz§i nez u srovnavaciho ramena

s pomalidomidem/dexamethasonem, pticemz median OS Cinil 15,7 mésice (95% interval
spolehlivosti: 11,9; 20,5; n = 101) ve srovnani s 28,7 mésice (95% CI: 20,2, 34,1; n = 101),

v uvedeném potadi. U pacienti, ktefi v minulosti nepodstoupili ASCT nebo u nichz doslo k progresi
onemocnéni po vice nez 36 mésicich od ASCT, byl medidn OS 23,6 mésice (95% CI: 18,9, 28,0;

n = 145) u pacientt [é€enych melfalan-flufenamidem / dexamethasononem ve srovnani s 19,8 mésice
(95% CI: 12,6; 26,5; n = 148) v rameni pomalidomid/dexamethason.

Myeloablativni pfipravny rezim

Utinnost a bezpeénost piipravku Pepaxti v davkach pozadovanych pro myeloablaci nebyla u ¢lovéka
studovana. Pripravek Pepaxti se nema pouzivat v rdmci piipravné 1é€by pied transplantaci kmenovych
bunek.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem Kk tomu, Ze u pacientil S poruchou funkce ledvin se miiZze vyskytnout suprese kostni diené,
maji byt tito pacienti pe¢livé monitorovéani. U pacientit s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? nejsou
k dispozici dostate¢né udaje na podporu doporuceni davky (viz bod 4.2).

Zivé oslabené (atenuované) vakciny

U pacientti o¢kovanych oslabenymi Zivymi vakcinami bylo v souvislosti $ metabolitem melfalanem
popsano riziko zavazného onemocnéni, které miize vést K imrti. Toto riziko stoupa u pacientl
imunosuprimovanych v disledku zakladniho onemocnéni. Pokud takova vakcina existuje, ma byt
pouzita inaktivovana vakcina nebo vakcina na bazi mRNA.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci S melfalan-flufenamidem. Na zakladé dostupnych udaju
in vitro a klinickych tidaji existuje u melfalan-flufenamidu nizké riziko farmakokinetickych nebo
farmakodynamickych lékovych interakci (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muii a Zen

Stejné jako u vSech cytotoxickych 1é¢ivych ptipravki maji pacienti i pacientky pouZzivajici melfalan-
flufenamid pouzivat G¢inné a spolehlivé antikoncepéni metody az po dobu Sesti mésict po ukonéeni
1é¢by.

Tehotenstvi

Udaje o podavani melfalan-flufenamidu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech

s metabolitem melfalan-flufenamidu melfalanem prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Vzhledem ke genotoxickym vlastnostem a strukturni podobnosti melfalan-flufenamidu se znamymi
teratogennimi slouc¢eninami je mozné, ze melfalan-flufenamid miize vyvolat vrozené malformace

U potomk 1é¢enych pacientek. Melfalan-flufenamid se nema pouzivat v t€hotenstvi, pokud klinicky
stav zeny lécbu melfalan-flufenamidem nevyzaduje.



Kojeni

Neni znamo, zda se melfalan-flufenamid nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Vzhledem ke svym genotoxickym vlastnostem je melfalan-flufenamid béhem kojeni kontraindikovan
(viz bod 4.3).

Fertilita

Ocekava se, ze melfalan-flufenamid, stejn¢ jako jiné latky s alkylacnimi vlastnostmi, potlaci funkci
vajeénikll u premenopauzalnich Zen, coz u velkého poctu pacientek vede k amenoree.

Studie na zvifatech prokazaly, Ze melfalan-flufenamid miZe mit neZadouci G¢inky na spermatogenezi
(viz bod 5.3). Proto je mozné, ze melfalan-flufenamid miize vyvolat docasné nebo trvalé nezadouci
ucinky na muzskou fertilitu. Pied 1é¢bou se doporucuje kryokonzervace spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Pepaxti ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je mozné, Ze nekteré
nezadouci G¢inky melfalan-flufenamidu, jako jsou zavraté a nauzea, mohou tuto schopnost ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpetnost piipravku Pepaxti v kombinaci s dexamethasonem byla hodnocena u 491 pacientt

s mnohocetnym myelomem, véetn¢ 147 pacientt S triple-refrakternim onemocnénim, kteti jiz
podstoupili nejméng tii pfedchozi linie 1écby. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky jsou trombocytopenie
(83 %), neutropenie (72 %), anémie (66 %), nauzea (21 %), prijem (19 %) a horecka (19 %).
Nejcastejsimi zavaznymi nezddoucimi u€inky jsou pneumonie (11 %), trombocytopenie (5 %)

a infekce dychacich cest (4 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inki

V tabulce 3 jsou shrnuty nezadouci G¢inky hlasené u pacientii 1é¢enych piipravkem Pepaxti. Udaje
odrazeji expozici pripravku Pepaxti podavaného samostatné 13 pacientiim a v kombinaci

s dexamethasonem 478 pacientum.

Nezadouci ucinky jsou popsany pomoci terminit MedDRA.

Frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze uréit). V ramci kazdé kategorie frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny
v poradi podle snizujici se zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci u¢inky hlaSené u pacienti s mnohocetnym myelomem lééenych
pripravkem Pepaxti v klinickych studiich

Tridy organovych | NeZadouci ucinky Celkova Frekvence —
systému frekvence stupen 3/4
Infekce a infestace | septicky Sok mén¢ Casté mén¢ Casté
sepse! Casté Casté
pneumonie? velmi Casté Casté
infekce dychacich velmi Casté Casté
cest®
Novotvary benigni, | myelodysplasticky méné Casté mén¢ Casté
maligni a blize syndrom (MDS)
neurcené akutni myeloidni mén¢ Casté mén¢ Casté
(zahrnujici cysty a | leukemie (AML)
polypy)




Tridy organovych | Nezadouci ucinky Celkova Frekvence —
systémi frekvence stupen 3/4
Poruchy krve a febrilni neutropenie | Casté Casté
lymfatického trombocytopenie® velmi Casté velmi Casté
systému neutropenie’ velmi Casté velmi Casté
anémie velmi Casté velmi Casté
leukopenie Casté Casté
lymfopenie Casté Casté
Poruchy snizena chut' K jidlu | Casté méngé Casté
metabolismu a hypokalemie Casté Casté
VyZivy hyperurikemie Casté méné Casté
Poruchy nervového | bolest hlavy Casté méné Casté
systému zavrat’ Casté mén¢ Casté
Cévni poruchy hluboka zilni Casté méng¢ Casté
tromboza
hematom Casté -
Respiracni, hrudni | plicni embolie mén¢ Casté mén¢ Casté
a mediastinalni dyspnoe velmi Casté méng¢ cCasté
poruchy namahova dusnost Casté -
kasel velmi Casté mén¢ Casté
epistaxe Casté mén¢ Casté
Gastrointestinalni prijem velmi Casté dasté
poruchy nauzea velmi Casté mén¢ Casté
zvraceni Casté mén¢ Casté
Celkové poruchy horecka velmi Casté Casté
a reakce v misté - P T
. Unava velmi Casté Casté
aplikace
slabost velmi Casté Casté

Sepse zahrnuje piipady sepse, escherichiové sepse, bakterialni sepse a urosepse.
Pneumonie zahrnuje tyto ptipady: pneumonii, pneumonii zpisobenou Preumocystis
Jjirovecii, pneumonii zpiisobenou onemocnénim COVID-19, chiipkovou pneumonii

a virovou pneumonti.

Infekce dychacich cest zahrnuje piipady infekce dychacich cest, virové infekce
dychacich cest, infekce hornich cest dychacich, virové infekce hornich cest dychacich,
bronchitidu, virovou bronchitidu a infekce dolnich cest dychacich.

Trombocytopenie zahrnuje ptipady trombocytopenie a poklesu poctu krevnich
desticek.

Neutropenie zahrnuje piipady, kdy doslo k neutropenii a poklesu po¢tu neutrofili.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Trombocytopenie

Trombocytopenie byla hlaSena u 83 % pacientt, trombocytopenie stupné 3/4 byla hlasena u 74 %
pacientd 1é¢enych pripravkem Pepaxti. U 33 % pacientii do§lo béhem prvniho 1é¢ebného cyklu

k trombocytopenii stupné 3/4. Median doby do nastupu trombocytopenie stupné 3 nebo 4 byl 43 dnt
od prvni davky. Trombocytopenie stupné¢ 3/4 vedla ke zpozdéni pti podavani davky, snizeni davky

a ukonceni podavani ptipravku Pepaxti u 41 %, 23 % a 12 % pacientil, v uvedeném poradi.

Krvaceni

Krvaceni jakéhokoliv stupné zavaznosti bylo hlaseno u 21 % pacientti. Krvaceni stupné 3 bylo hlaseno
U 2 % pacientl a stupné 4 u <1 % pacientd. Nejcast&ji hlaSenym krvacenim byla epistaxe, postihujici
6 % pacientl, a nespecifikovany hematom, postihujici 2 % pacientti. Krvaceni, které zacalo v cyklu
soubézné s trombocytopenii stupné 3/4, bylo hlaseno u 14 % pacientd.



Neutropenie
Neutropenie byla hlaSena u 72 % pacientt, neutropenie stupné 3/4 byla hlasena u 66 % pacientd

1é¢enych ptipravkem Pepaxti. U 38 % pacientti doSlo béhem prvniho 1é¢ebného cyklu k neutropenii
stupné 3/4. Median doby do nastupu neutropenie stupné 3 nebo 4 byl 22 dnti od prvni davky.

Neutropenie stupné 3/4 vedla k opozdéni davky, sniZzeni davky a vysazeni davky ptipravku Pepaxti
u 26 %, 9 % a 4 % pacienttl, v uvedeném potadi.

Infekce se objevily v cyklu soub&zné s neutropenii stupné 3/4 u 21 % pacientl. Klinicky vyznamné
infekce (stupeil 3 nebo vyssi) byly hlaseny u 8 % pacientd se soubéznou neutropenii stupné 3—4.
Febrilni neutropenie byla hlasena u 4 % pacientti.

Infekce

Vsichni pacienti v cilové populaci jsou vzhledem ke svému imunodeficitnimu stavu ohrozeni
infekcemi. Myelosuprese a imunosupresivni G¢inky, které indukuje melfalan-flufenamid, mohou
usnadnit rozvoj infekci, které mohou v nejtézsich piipadech vést k umrti. UZiteéné muze byt piijeti
profylaktickych opatieni, jako je podavani antimikrobialnich latek (viz bod 4.2).

U pacientti 1é¢enych pripravkem Pepaxti se vyskytl n€jaky typ infekce u 52 % pacientl. NejcastejSimi
typy infekei jsou pneumonie a jiné infekce dychacich cest.

Anémie
Anémie byla hlaSena u 66 % pacientl, anémie stupné 3 byla hlaSena u 41 % pacientli a anémie stupné
4 byla hlaSena u 1 % pacientl lécenych piipravkem Pepaxti.

Druhé primarni malignity

Alkylaéni latky jsou spojovany s rozvojem MDS, AML a dal$ich druhych primarnich malignit. Rozvoj
MDS a AML u pacientt lé¢enych ptipravkem Pepaxti v klinickych studiich byl mén¢ Casty. Byl
hlasen také nizky pocet dalsich druhych primarnich malignit, pficemz nej€astejsi z nich byl
bazocelularni karcinom a spinocelularni karcinom.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim nérodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je pravdépodobné, Ze se objevi gastrointestinalni piihody, jako je nauzea

a zvraceni, a hematologické piihody v dusledku suprese kostni dfené€. Pacient ma byt sledovan

s ohledem na jakékoli znamky nebo ptiznaky nezadoucich ucinkd, véetn¢ kompletniho krevniho
obrazu jednou tydné po dobu nejméné 4 tydnt a v ptipadé potieby ma byt zahajena vhodna podparna
1é¢ba, jako je krevni transfuze, antimikrobialni latky a/nebo hematopoetické ristové faktory. Proti
melfalan-flufenamidu neni znamo Zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, analoga dusikatého yperitu, ATC kod: LOIAA10
Mechanismus u¢inku

Melfalan-flufenamid je peptidovy konjugovany alkyla¢ni 1ék. Lék se sklada z dipeptidu a alkyla¢ni
slozky skupiny analogti dusikatého yperitu. Lipofilni intaktni peptidovy konjugat se prostfednictvim

pasivniho transportu rychle distribuuje do buné€k, kde se navaze a je katalyzovan esterdzami
a peptidazami na metabolit melfalan. Podobné¢ jako v ptipad¢ jinych dusikatych yperitovych 1éCiv se



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

na protinadorové aktivité¢ melfalan-flufenamidu podili pfi¢na vazba mezi fetézci DNA. V bunéénych
testech melfalan-flufenamid inhiboval proliferaci a indukoval apoptdzu hematopoetickych nadorovych
bunék. Zachovala cytotoxicka aktivita byla prokazana v butikach mnoho¢etného myelomu s chybéjici
nebo narusenou funkci p53. Melfalan-flufenamid vykazoval synergickou cytotoxicitu

s dexamethasonem u melfalan rezistentnich a nerezistentnich bunéénych linii mnohocetného
myelomu.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologie srdce

Ve schvalené davce melfalan-flufenamid v Zzadném klinicky vyznamném rozsahu neovliviiuje
parametry EKG, tj. PR interval, QRS interval ani QTc interval.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost melfalan-flufenamidu v kombinaci s dexamethasonem byla hodnocena

v multicentrické jednoramenné studii HORIZON u 157 pacientt S relabujicim-refrakternim
mnohocetnym myelomem (RRMM). Celkem 157 pacientii dostavalo 1. den melfalan-flufenamid

v davce 40 mg a dexamethason v davce 40 mg (20 mg u pacientl ve véku > 75 let) 1., 8., 15. a 22. den
kazdého 28denniho cyklu. Pacienti byli 1é¢eni az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
110 pacientti m¢lo mnohocetny myelom, ktery byl refrakterni vii¢i alespon jednomu inhibitoru
proteazomu, nejméné jednomu imunomodula¢nimu pfipravku a anti-CD38 monoklonalni protilatce,
tj. byli triple-refrakterni (TCR) a podstoupili nejméné tfi pfedchozi linie 1écby. Primarné refrakterni
pacienti byli ze studie vylouceni.

Median trvani 1écby melfalan-flufenamidem u populace pacientti s TCR (n=110) byl 3,0 mésice
(rozmezi 1,0 az 28,0 mésict).

Ze 110 pacientit s TCR po tfeti linii 1écby ve studii HORIZON nepodstoupilo 52 pacienttt ASCT nebo
u nich doslo k progresi onemocnéni po vice nez 36 mésicich po ASCT, a u 58 pacienti doslo

Kk progresi onemocnéni béhem 36 mésicti po ASCT. Charakteristiky onemocnéni a vysledky ucinnosti
u pacientti S TCR, kteti jiz podstoupili nejméné 3 ptedchozi linie 1écby a ktefi nepodstoupili ASCT
nebo u nichz doslo K progresi onemocnéni po vice nez 36 mésicich po ASCT, jsou shrnuty v tabulkach
4as.

Hlavnim méfitkem ucinnosti byla celkova mira odpovédi hodnocena zkousejicimi podle kritérii
IMWG.

Tabulka 4: Charakteristiky onemocnéni u tripple-refrakternich pacienti, ktefi jiZ podstoupili
nejméné 3 predchozi linie 1é¢by a u kterych nebyla provedena ASCT nebo u kterych
doslo k progresi onemocnéni po vice neZ 36 mésicich po ASCT ve studii HORIZON

Parametr Studie HORIZON
(n=52)
Median let od diagnézy do zahajeni 1écby ve studii 7,4 (0,7-24,6)
(rozmezi)
Predchozi 1éCebné rezimy, median (rozmezi) 5(3-10)
Vék, median (rozmezi) 70 (42-86)
Pacienti ve véku < 65 let, n (%) 18 (35 %)
Pacienti ve veku 65-74 let, n (%) 18 (35 %)
Pacienti od 75 let véku, n (%) 16 (31 %)
Dokumentovany refrakterni stav, n (%)
Lenalidomid 47 (90 %)
Pomalidomid 49 (94 %)
Bortezomib 37 (71 %)
Karfilzomib 26 (50 %)
Daratumumab 49 (94 %)
Refrakterni k alkylaéni latce 32 (62 %)
Vystaveny melfalanu 30 (58 %)
Refrakterni k melfalanu 11 (21 %)
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Parametr Studie HORIZON
(n=52)

Predchozi transplantace kmenovych bunék, n (%) 19 (37 %)

ECOG ve vychozim stavu, n (%)

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

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

Mezinarodni systém fazi onemocnéni ve vychozim

stavu, n (%) 15 (29 %)

I 15 (29 %)

I 19 (37 %)

I 3 (6 %)

Chybi / neni znadmo

Vysoce rizikova cytogenetika®, n (%) 21 (40 %)

Extramedularni onemocnéni (EMD), n (%) 22 (42 %)

& delece (17p), t(4; 14), t(14; 16), prirustek (1q) a t(14; 20)

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti u triple-refrakternich pacienti (TCR), ktefi podstoupili nejméné
3 predchozi linie 1é¢by a u kterych nebyla provedena ASCT nebo u nichz doslo
k progresi po vice nezZ 36 mésicich po ASCT ve studii HORIZON

Studie HORIZON
n =152
Odpovéd’ Hodnoceno zkouSejicim
Celkova mira odpovédi?, 95% CI (%) 28,8 % (17,1 %, 43,1 %)
Prisn¢€ tplna odpovéd’ (sCR) 0
Uplna odpovéd’ (CR) 0
Velmi dobra castecna odpovéd (VGPR) 59,6 %)
Casteéna odpovéd’ (PR) 10 (19,2 %)
Trvani odpovédi (DOR)
Median, 95% CI (mésice) 7,6 (3,0-12,3)
Doba do odpovédi, median rozmezi 2,3 (1,0-10,5)
(mésice)

& Zahrnuje sCR + CR + VGPR + PR.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Pepaxti u vSech podskupin pediatrické populace pii 16¢bé mnohocetného myelomu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani piipravku Pepaxti v davce 40 mg bylo béhem 30minutové infuze dosaZzeno maximalni
plazmatické koncentrace melfalanu v priméru 159 ng/ml (CV% 39). Maximalni plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu melfalanu byly dosaZeny 4 az 15 minut po ukonceni infuze
ptipravku Pepaxti v davce 40 mg. Po podani pfipravku Pepaxti v davce 40 mg byla primérna (CV%)
hodnota Cmax 432 ng/ml (30 %) a hodnota AUCo.r po jednorazové davee 873 ng/ml.h (28 %) pro
metabolit melfalan. Primérna (CV%) hodnota Cmax byla 419 ng/ml (33 %) a hodnota AUCo.ive byla
815 ng/ml.h (29 %) pro metabolit melfalan v ustaleném stavu. Srovnani FK parametrii metabolitu
melfalanu prokazalo, ze 90% Cl upraveného poméru geometrickych pramért intraveno6zni infuze
podané perifernim a centralnim vstupem se U Crax, AUC 0.y @ AUC(0-) pohyboval mezi hodnotou
0,8 a 1,25, coz potvrzuje bioekvivalenci infuze melfalan-flufenamidu podané perifernim a centralnim
zilnim vstupem.

Hodnota AUC melfalan-flufenamidu a metabolitu melfalanu se zvySuje ptiblizné timérn¢ davce
v rozmezi davek 25 az 130 mg.
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Distribuce
In vivo je vymizeni melfalan-flufenamidu z plazmy rychlé a pfipisuje se distribuci do perifernich
tkani.

Primémy (variacni koeficient CV v %) distribu¢ni objem byl 351 (71 %) pro melfalan-flufenamid
a pramérny zdanlivy distribu¢ni objem je 76 1 (32 %) pro metabolit melfalan po jednorazové davce
melfalan-flufenamidu.

Biotransformace

Melfalan-flufenamid je v tkanich metabolizovan na metabolit desetyl-melfalan flufenamid a na
metabolit melfalan. Melfalan-flufenamid nema v plazmé zadny znatelny metabolismus na melfalan.
Melfalan je metabolizovan pfedevS§im spontanni hydrolyzou na monohydroxy-melfalan a dihydroxy-
melfalan.

Eliminace

Po ukonceni infuze ptipravku Pepaxti 40 mg je primérny (CV%) polocas eliminace melfalan-
flufenamidu 2,1 minuty (34 %). Primémy (CV%) polocas eliminace metabolitu melfalanu je 70 minut
(21 %). Primérna (CV%) clearance melfalanu-flufenamidu je 692 1/h (49 %) a metabolitu melfalanu
23 1/h (23 %) pti doporucené davce piipravku Pepaxti 40 mg.

Vylu¢ovani nezménéného melfalan-flufenamidu ledvinami a jatry je povazovano za zanedbatelné,
protoze celkova plazmaticka clearance melfalan-flufenamidu vyrazné prevysSuje rychlost glomerularni
filtrace ledvin (GFR) a pratok krve jatry.

Zvlastni skupiny pacientd

Starsi pacienti (> 65 let véku)

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly pozorovany zadné rozdily ve farmakokinetice
metabolitu melfalanu na zaklad¢é véku nebo pohlavi.

Porucha funkce ledvin

Metabolit melfalan-flufenamidu melfalan je ¢asteéné vylucovan ledvinami. U pacientt 1é¢enych
melfalan-flufenamidem ve studii OP-103 mélo 58 pacientd normalni funkei ledvin, 103 pacienti mélo
lehkou poruchu funkce ledvin a 117 pacientti m¢lo stfedné té¢Zkou poruchu funkce ledvin.

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy byla AUC melfalanu v priméru o 6 % vyssi u lehké
poruchy funkce ledvin, o 18 % vyssi u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin s eGFR
45-60 ml/min/1,73 m? a 0 32 % vys§i u pacienti se stiedné t&Zkou poruchou funkce ledvin s eGFR
30-45 ml/min/1,73 m? ve srovnani s pacienty S normalni funkci ledvin. U pacientii s nizsi hodnotou
eGFR byl pozorovan vétsi aéinek pripravku Pepaxti na hladinu trombocytt. U pacient s eGFR 30—
45 ml/min/1,73 m? se doporucuje davka p¥ipravku Pepaxti 30 mg. U pacientl s eGFR pod

30 ml/min/1,73 m? nejsou k dispozici dostate¢né udaje na podporu doporuceni davky.

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni hranici normy (ULN) a AST
> ULN nebo celkovy bilirubin 1 az 1,5 X ULN a jakakoli hodnota AST) nebyly pozorovany zadné
rozdily ve farmakokinetice metabolitu melfalan. U¢inek stiedné t&7ké az t&7ké poruchy funkce jater
(celkovy bilirubin > 1,5 X ULN a jakakoli AST) na farmakokinetiku neni znam.

Télesna hmotnost

cvvr

cvvr

incidence trombocytopenie a neutropenie. U pacienti S té€lesnou hmotnosti 60 kg nebo nizsi se
doporucuje davka piipravku Pepaxti 30 mg.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita a mutagenita

Piipravek Pepaxti je genotoxicky. Mechanistické studie in vitro prokazaly, ze melfalan-flufenamid
zpusobuje nevratné poskozeni DNA.

S melfalan-flufenamidem nebyly provedeny zadné studie kancerogenity ani mutagenity.

Reprodukeéni toxikologie

V toxikologickych studiich s opakovanymi davkami byl melfalan-flufenamid podavan intraven6zné
potkantim v davce 20, 40 nebo 55 mg/m? a pstim v davce 0,45 nebo 0,90 mg/kg (9 nebo 18 mg/m?)
kazdych 21 dni ve dvou nebo tiech davkach. U obou druhti bylo pozorovano snizeni hmotnosti varlat
a deplece zarode¢nych bunck a u pst byla pozorovana epididymalni oligospermie. U pst byly pii
expozicich nizsich nez doporucena klinickd davka 40 mg pozorovany nezadouci u€inky na samci
reprodukéni organy. Reverzibilita nezadoucich ucinkti na sam¢i reprodukeni orgény nebyla
hodnocena.

Studie reprodukéni toxicity nebyly s melfalan-flufenamidem provedeny. Metabolit melfalan-
flufenamidu melfalan byl u potkant po jednorazové expozici teratogenni. Ve studiich reprodukéni
toxicity S opakovanymi davkami vedla expozice melfalanu K toxicité pro matku a vyvolavala vrozené
malformace. Ve studii na mysich bylo pozorovano sniZeni po¢tu mlad’at ve vrhu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen S jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
4 roky

Ztedény roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
nafedény roztok mize byt pied podanim uchovavan v chladniéce (2 °C - 8 °C) po dobu az 6 hodin.
Chrante pied mrazem. Pokud je zfedény roztok uchovavan v chladnicce, nechte jej pred podanim
maximalné 30 minut vyrovnat na pokojovou teplotu (20 °C - 25 °C). .

Naredény infuzni roztok 1ze uchovavat pii pokojové teploté po dobu az 1,5 hodiny (véetné doby
infuze).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml sklenéna injek¢ni lahvicka tfidy 1 uzaviena chlorbutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym
krytem s plastovym odnimatelnym vickem obsahujici 20 mg prasku. Velikost baleni: 1 injekéni
lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Pepaxti ma piipravovat zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky, aby byla
zajiSténa sterilita pfipraveného roztoku.

Ptidatna rozpoustédla potiebna pro ptipravu

5% injekeéni/infuzni roztok glukozy (pokojové teploty).

250ml vak se studenym (2 °C - 8 °C) injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) (chlazeny po dobu nejméné 4 hodin).

Tabulka 6 Objemy fedéni podle davky pfipravku Pepaxti

Popis objemu Déavka pripravku Pepaxti
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 injekéni | (1,5 injekéni (1 injekéni | (0,75 injekéni
lahvicky) lahvicky) lahvicka) lahvicky)
Objem rekonstituovaného roztoku 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
pripravku Pepaxti potifebny pro koneény
ptipravek
Kone¢ny celkovy objem infuzniho vaku 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
po natfedéni
Koncentrace pripravku Pepaxti po 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml
nafedéni

Pipravné kroky
Pted zahajenim piipravy si piectéte tplné pokyny.
Kroky 3 az 5 musi byt provedeny do 30 minut.

Rekonstituce a naredeéni

Krok 1

Urcete pocet injekénich lahvicek potiebny pro davku podle tabulky 6 ,,Objemy fedéni podle davky
pripravku Pepaxti®. Injekcni lahvicku (injekéni lahvicky) ponechejte pii pokojové teploté po dobu

nejméné 30 minut.

Krok 2

Injek¢ni lahvicku(y) dikladné protiepejte nebo provifte, aby se lyofilizovany prasek rozpadl

na sypky prasek.

Kroky 3 az 5 musi byt dokon¢eny do 30 minut.

Krok 3
Pro davku ptipravku Pro davku ptipravku Pro davku ptipravku Pro davku ptipravku
Pepaxti 40 mg Pepaxti 30 mg Pepaxti 20 mg Pepaxti 15 mg
Asepticky Asepticky Asepticky Asepticky

rekonstituujte kazdou
z 2 injek¢nich
lahvi¢ek pomoci

40 ml 5% infuzniho
roztoku glukézy,
abyste ziskali

rekonstituujte kazdou
z 2 injek¢nich
lahvi¢ek pomoci

40 ml 5% infuzniho
roztoku glukézy,
abyste ziskali

rekonstituujte

1 injekéni lahvicku
40 ml 5% roztoku
glukozy pro infuzi,
abyste ziskali
kone¢nou koncentraci
0,5 mg/ml.

rekonstituujte

1 injekéni lahvicku
40 ml 5% roztoku
glukozy pro infuzi,
abyste ziskali
kone¢nou koncentraci
0,5 mg/ml.
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koneénou koncentraci | kone¢nou koncentraci
0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml.

Ujistéte se, ze 5% infuzni roztok glukézy ma pokojovou teplotu (20 °C - 25 °C). Lahvic¢ku
(lahvicky) dikladné protiepejte, dokud roztok neni ¢iry.

Nechte injekéni lahvicku (lahvicky) stat, aby se vzduchové bubliny uvolnily, a potvrdilo se tak, zda
je roztok Ciry.

Krok 4
Odeberte 80 ml z ochlazeného vaku (2 °C - 8 °C) s 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 0
koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Odebranych 80 ml zlikvidujte.

Krok 5
Pro davku ptipravku | Pro davku pfipravku Pro davku ptipravku | Pro davku piipravku
Pepaxti 40 mg Pepaxti 30 mg Pepaxti 20 mg Pepaxti 15 mg
Z injekénich lahvicek | Z injekenich lahvi¢ek | Z injekeni lahvicky Z injekeni lahvicky
ptipravku Pepaxti ptipravku Pepaxti ptipravku Pepaxti pripravku Pepaxti
odeberte 80 ml odeberte 60 ml odeberte 40 ml odeberte 30 ml
rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného
roztoku a pieneste do | roztoku a pieneste do | roztoku a pieneste do | roztoku a pieneste do
intraveno6zniho (i.v.) intraven6zniho (i.v.) intraveno6zniho (i.v.) intraven6zniho (i.v.)
injekéniho roztoku injekéniho roztoku injek¢éniho roztoku injekéniho roztoku
obsahujiciho chlorid | obsahujiciho chlorid obsahujiciho chlorid | obsahujiciho chlorid
sodny 9 mg/ml sodny 9 mg/ml (0,9%), | sodny 9 mg/ml sodny 9 mg/ml
(0,9%), abyste ziskali | abyste ziskali (0,9%), abyste ziskali | (0,9%), abyste ziskali
kone¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci
0,16 mg/ml. 0,13 mg/ml. 0,10 mg/ml. 0,08 mg/ml.

Veskery nepouzity zbytek v injekeni lahvicee (injekEnich lahvickach) zlikvidujte.

Vak jemné¢ prevrat'te, aby se roztok promisil. Neprottepavejte. Zkontrolujte, zda je roztok Ciry

a bezbarvy az svétle Zluty. Pokud zjistite zménu zbarveni roztoku nebo pfitomnost ¢astic, pripravek
nepouzivejte.

Doby uchovavani
Pripravek Pepaxti se rozklada v roztoku, zejména pii pokojové teploté, a lhiita uchovavani natedéného
roztoku nesmi byt pfekro¢ena.

K okamZzitému podani

Infuze natedéného roztoku musi byt zahajena do 60 minut od zahajeni rekonstituce (krok 3).

Pro odlozené podani

Pokud pripravek neni pouzit okamzité, nafedény roztok musi byt vloZzen do 30 minut po pocatecni
rekonstituci (krok 3) do chladni¢ky (2 °C - 8 °C) a muze byt uchovavan po dobu az 6 hodin.

Podani

Parenteralni 1é¢ivé piipravky musi byt pfed podanim vizudlné zkontrolovany, zda neobsahuji Castice
a zda u nich nedoslo ke zmén¢ barvy. Nepouzivejte, pokud jsou pozorovany viditeln¢€ neprihledné
Castice, zména barvy nebo cizi Castice.

Kroky podant

Krok 6
Ptipravek Pepaxti podavejte ve formé 30minutové intravenozni infuze perifernim Zilnim vstupem
nebo centralnim zilnim vstupem, naptiklad PICC nebo tunelizovanym centralnim zilnim katétrem.
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Pokud byl infuzni vak uchovavan v chladni¢ce, nechte jej dosahnout pokojové teploty
(20 °C - 25 °C). Infuzi zahajte do 30 minut po vyjmuti nafedéného roztoku z chladnicky.

Krok 7
Po dokon¢eni infuze piipravku Pepaxti proplachnéte katétr injekénim roztokem chloridu sodného 0
koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Likvidace

Piipravek Pepaxti je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek uréeny pouze K jednorazovému pouziti. Zdravotnicti
pracovnici nebo zdravotnicky personal musi dodrzovat postup bezpe¢né manipulace s analogy
dusikatého yperitu a jejich likvidace a musi splinovat souc¢asna doporuceni pro cytotoxické 1éCivé
pripravky. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Svédsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1669/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. srpen 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis S omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZzi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést K vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznacného milniku (v rameci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Pepaxti 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
melfalan-flufenamid

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 mg melfalan-flufenamidu (jako hydrochlorid)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

a sacharozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréaSek pro koncentréat pro infuzni roztok

1 injekeni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: s pripravkem manipulujte opatrné.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

21



Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Oncopeptides AB (publ)
111 37 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1669/001

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

22



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injeké&ni lahvicky

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pepaxti 20 mg pradek pro koncentrat
melfalan-flufenamid

2. ZPUSOB PODANI

1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@]
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 mg/ml po rekonstituci

6. JINE

Cytotoxicky: s ptipravkem manipulujte opatrn¢.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Pepaxti 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
melfalan-flufenamid

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento ptipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pipade jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Pepaxti a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Pepaxti podan
3. Jak se pripravek Pepaxti podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Pepaxti uchovévat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Pepaxti a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Pepaxti patii do skupiny protinadorovych lécivych ptipravkl oznacovanych jako alkylacni
latky. Pusobi tak, ze se vaze na DNA (genetickou instrukci potiebnou K pteziti a mnozeni bunék)
a poskozuje ji, ¢imz pomaha zastavit rist nadorovych bunék.

Ptipravek Pepaxti se podava spolu se steroidnim léCivym pfipravkem dexamethasonem pfi 1écbé
dospélych s nadorovym onemocnénim krve nazyvanym mnohocetny myelom. Pouziva se v ptipadech,
kdy onemocnéni nereaguje na nejméng tii typy protinadorovych l1é¢ivych ptipravki. Pokud jste
podstoupil(a) transplantaci krvetvornych kmenovych bunék (zakrok, pti kterém jsou odstranény

a nahrazeny buriky, které vytvareji Vasi krev), doba, po které se mnohocetny myelom po transplantaci
vrati, ma byt nejméné 3 roky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Pepaxti podin

Nepouzivejte pripravek Pepaxti

- jestlize jste alergicky(a) na melfalan-flufenamid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted podanim piipravku Pepaxti se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Abnormalni krvaceni a tvorba modfin a nizky pocet krevnich destié¢ek (krevnich bunék)
Ptipravek Pepaxti muze snizit pocet krevnich télisek zvanych krevni desti¢ky, které napomahaji
srazeni krve. Okamzit¢ informujte svého l€kaie nebo zdravotni sestru, pokud zacnete krvacet,
napft. krvaceni z nosu nebo se u Vas objevi modfiny na kizi.

Horecka a nizky pocet bilych krvinek
Ptipravek Pepaxti miize snizovat pocet bilych krvinek, které jsou dilezité pro boj s infekcemi. Pokud

mate pfiznaky infekce, jako je horecka, zimnice nebo kasel, okamzité informujte svého 1ékare nebo
zdravotni sestru.
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Nizky pocet ¢ervenych krvinek

Pripravek Pepaxti miiZze snizovat pocet cervenych krvinek, které prenaseji kyslik do bun¢k ve Vasem
téle. Vas lékar Vam bude pravidelné odebirat vzorky krve za ucelem sledovani Vasich krvinek.
Okamzité informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud se citite slaby(a) nebo unaveny(a), jste
bledy(a) nebo dusny(a).

Infekce

Pti pouzivani ptipravku Pepaxti jsou velmi ¢asté infekce, jako je plicni infekce (pneumonie) a infekce
hornich cest dychacich (zpisobujici ptiznaky podobné nachlazeni). Okamzité informujte svého lékare
nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi horecka nebo jiné znamky infekce. Vas Iékar Vam mize
doporucit preventivni uzivani antibiotik ke snizeni rizika rozvoje infekci.

Riziko prajmu, pocitu na zvraceni nebo zvraceni
Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni.

Riziko vzniku krevnich srazenin

Pouzivani ptipravku Pepaxti v kombinaci s dexamethasonem mize zvysit riziko tvorby krevnich
srazenin. Informujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru, pokud jste nékdy mél(a) krevni sraZzeninu
v zile (trombozu). Okamzité informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi

vvvvvv

Riziko vzniku dalsiho nddorového onemocnéni

Je dilezité upozornit, Ze u pacientti S mnohocetnym myelomem, kteti jsou 1éCeni piipravkem Pepaxti,
se mohou rozvinout dalsi typy nadorovych onemocnéni, a proto ma Vas 1ékar pii ptedepisovani tohoto
1é¢ivého pripravku peclivé vyhodnotit piinosy a rizika pro Vas.

Onemocnéni ledvin

Pokud mate snizenou funkcei ledvin, nezadouci ucinky ptipravku Pepaxti na Vase krvinky mohou byt
horsi. O pouzivani 1é¢ivého piipravku u pacientli se zavazné snizenou funkei ledvin je k dispozici
ptilis malo informaci, aby bylo mozné doporucit bezpecnou a ti¢innou davku.

Oc¢kovéni

Vakciny obsahujici zivé, ale oslabené organismy, znamé jako zivé oslabené vakciny (jako jsou
vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam), se v prub&hu 1é¢by piipravkem Pepaxti nemaji
podavat, protoze mohou vést Kk infekci. Lze v8ak pouzit nékteré dalsi typy vakcin znamé jako
inaktivované vakciny nebo vakciny na bazi mRNA. Pfed ockovanim informujte svého poskytovatele
zdravotni péce, Ze jste piipravkem Pepaxti 1éCen(a).

Déti a dospivajici
Pripravek Pepaxti neni urc¢en K pouziti u déti nebo dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Pepaxti
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ote¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Tehotenstvi

Tento 1éCivy ptipravek se nedoporucuje pouzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.
Béhem 1é¢by timto pripravkem se vyhnéte otéhotnéni, protoze by mohl poskodit Vase nenarozené
dité. Vas lékai s Vami probere mozna rizika pouzivani ptipravku Pepaxti béhem téhotenstvi.
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Pokud jste zena, ktera by mohla otéhotnét:

J Vas 1ékar Vas pozada, abyste Si pied zahajenim 1écby piipravkem Pepaxti provedla téhotensky
test.

o Béhem 1é¢by a 6 mésicii po posledni davee pripravku Pepaxti musite pouzivat G¢innou
antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem o G¢innych metodach antikoncepce, které pro Vas
mohou byt vhodné.

Jste-li muz, ktery by mohl byt otcem ditéte:
o Béhem 1é¢by a 6 mésicii po posledni davce pripravku Pepaxti musite pouzivat G¢innou
antikoncepci.

Kojeni
Béhem 1é¢by ptipravkem Pepaxti nesmite kojit, protoze ptipravek mize byt skodlivy pro Vase dité.

Fertilita

Ptipravek Pepaxti miiZze ovliviiovat vajecniky nebo spermie, coz miize zpisobit neplodnost
(neschopnost pocit dit€). U Zen se miiZze zastavit menstruace. U muz mize byt neschopnost pocit dité
(sterilita) z divodu nedostatku spermii trvala. Pfed zahajenim 1é¢by se porad’te se svym lékafem
ohledné konzervace spermii.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroju
Pripravek Pepaxti miize vyvolat pocit na zvraceni a zavraté, coz muze snizit Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Pepaxti podava

Pripravek Pepaxti se pripravuje jako roztok a Vam jej podava 1ékat nebo zdravotni sestra formou
kapacky do zily (intravendzni infuze) po dobu 30 minut. Lékai rozhodne o spravné davce ptipravku
Pepaxti. Doporu¢ena pocate¢ni davka je 40 mg jednou za 4 tydny. Pokud mate télesnou hmotnost

60 kg nebo nizsi, doporucena pocateéni davka je 30 mg jednou za 4 tydny. Lécba bude pokracovat tak
dlouho, dokud pro Vas bude pfinosna a nebudete mit nepfijatelné nezadouci ucinky. V ramci 1éCby
budete peroralné (Usty) uzivat také dalsi pripravek, dexamethason.

JestliZe Vam bylo podano vice piipravku Pepaxti, neZ mélo

Tento 1é¢ivy pripravek bude podavat 1ékar nebo zdravotni sestra. V nepravdépodobném piipadg, ze
Véam bude podano pfili§ mnoho (pfedavkovani), 1¢kat Vas zkontroluje, véetné odebrani krevnich
vzorkl ke sledovani Vasich krvinek.

Pokud dojde k vynechani davky pripravku Pepaxti

Je velmi dilezité jit na vSechna planovand podéni piipravku, aby bylo zajisténo, ze vase 1éCba bude
ucinna. Pokud se nedostavite na planované podani piipravku, obrat'te se co nejdfive na svého lékare
nebo nemocnici.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité kontaktujte l1ékai‘e, pokud zaznamenate kterykoli zZ nasledujicich zavaznych
neZadoucich u¢inkil — mozZna budete potiebovat neodkladné 1ékai'ské oSetieni:

o horecka, zimnice, bolest v krku, kasel nebo jakékoli jiné znamky infekce (z divodu nedostatku
bilych krvinek zvanych neutrofily, které bojuji s infekcemi),
o zrychlené dychani, rychly puls, horecka a zimnice, velmi malé az zadné mnozstvi mo¢i, pocit na

zvraceni a zvraceni, zmatenost, bezvédomi (v diisledku zdvazné bakterialni infekce krve zvané
sepse nebo septicky Sok),
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o krvaceni nebo podlitiny vzniklé bez ptiCiny, véetné krvaceni z nosu (z diivodu nizkého poctu
krevnich desti¢ek [trombocytopenie]),

o dusnost (zpisobena zavaznou hrudni infekci, zanétem plic nebo krevni srazeninou v plicich),
o bolest a otok nohou nebo pazi, zejména dolnich koncetin nebo lytek (zptisobeny krevnimi
srazeninami).

Dalsi nezadouci uéinky, které se mohou objevit

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):

o niz§i pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

o niz§i pocet urcitého typu bilych krvinek zvanych neutrofily (neutropenie)

o niz§i pocet Cervenych krvinek, které pienaseji kyslik v krvi (anémie), coz zptusobuje slabost
a navu

o infekce plic (pneumonie),

infekce dychacich cest, ktera se projevuje napt. horeckou, kaslem a ptiznaky podobnymi

nachlazeni

prijem

pocit na zvraceni

horecka

kasel

dusnost

extrémni inava

slabost

asté (mohou postihovat az 1 osobu z 10):
zavazna bakteridlni infekce krve (sepse)
horecka spolu se snizenym poctem nekterych bilych krvinek (neutropenie),
nizsi pocet bilych krvinek zvanych lymfocyty (lymfopenie), které rovnéz pomahaji bojovat
s infekcemi
celkové nizsi pocet bilych krvinek
sniZena chut’ K jidlu
nizka hladina drasliku (mtize zplsobit svalovou slabost a nepravidelny srde¢ni tep)
vysoka hladina kyseliny mocové v krvi (mtlize zptisobit dnu a problémy S ledvinami)
bolest hlavy
zavrat
namahova dusnost
krvaceni z nosu
zvracenti
hluboka Zilni tromboza (krevni srazenina v Zile)
modiiny

e o o

Mén¢ Casté: (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

o zavazna bakterialni infekce krve s nebezpecné nizkym krevnim tlakem (septicky Sok), ktera
muze byt Zivot ohrozujici, nebo dokonce vést k umrti

o krevni srazenina v plicich

o urcity druh nadorového onemocnéni krve zvaného myelodysplasticky syndrom (MDS)

. urc¢ity druh nddorového onemocnéni krve zvany akutni myeloidni leukemie (AML)

Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam mohou podat dalsi 1é¢ivé piipravky k 1é¢bé piiznaki a/nebo
prevenci nezadoucich t€inkd.

Hl4Seni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinki, sdélte to svému 1ékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Pepaxti uchovavat

Ptipravek Pepaxti bude uchovavan v nemocnici nebo na klinice, takze tyto pokyny jsou uréeny
zdravotnickym pracovnikim.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky a na
krabi¢ce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢iveé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Tato opatfeni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Pepaxti obsahuje

- Lécivou latkou je melfalan-flufenamid. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 mg melfalan-
flufenamidu (jako hydrochlorid).

- Dalsi slozkou je sachar6za (cukr).

Jak pripravek Pepaxti vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Pepaxti je bily az téméf bily prasek ve sklenéné injekcni lahvicce.

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Oncopeptides AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Svédsko

Vyrobce

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Podrobné pokyny K pouZiti a manipulaci, rekonstituci a podani

Ptipravek Pepaxti ma piipravovat zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky, aby byla
zajisténa sterilita ptipraveného roztoku.

Ptidatna rozpoustédla potiebna pro piipravu

5% injekéni/infuzni roztok glukozy (pokojové teploty).

250ml vak se studenym (2 °C - 8 °C) injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) (chlazeny po dobu nejméné 4 hodin).

Tabulka 1 Objemy iedéni podle davky pripravku Pepaxti

Popis objemu Davka pripravku Pepaxti
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
(2 injekéni | (1,5 injekéni | (1 injekéni | (0,75 injekeni
lahvicky) lahvicky) lahvicka) lahvicky)
Objem rekonstituovaného roztoku 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
pripravku Pepaxti potiebny pro
koneény pripravek
Koneény celkovy objem infuzniho 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
vaku po natredéni
Koncentrace pripravku Pepaxti po 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml | 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml
natredéni

Ptipravné kroky
Pted zahajenim pfipravy si prectéte tiplné pokyny.
Kroky 3 az 5 musi byt provedeny do 30 minut.

Rekonstituce a naredeni

Krok 1

Urc¢ete pocet injekénich lahvic¢ek potiebny pro davku podle tabulky 1 ,,Objemy fedéni podle davky
pripravku Pepaxti. Injek¢ni lahvicku (injekéni lahvicky) ponechejte pii pokojové teploté po dobu
nejméné 30 minut.

Krok 2
Injekéni lahvicku(y) dikladné protiepejte nebo proviite, aby se lyofilizovany prasek rozpadl
na sypky prasek.
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Kroky 3 az 5 musi byt dokonceny do 30 minut.

Krok 3
Pro davku ptipravku Pro davku ptipravku Pro davku ptipravku Pro davku ptipravku
Pepaxti 40 mg Pepaxti 30 mg Pepaxti 20 mg Pepaxti 15 mg
Asepticky Asepticky Asepticky Asepticky
rekonstituujte kazdou | rekonstituujte kazdou | rekonstituujte rekonstituujte
Z 2 injek¢nich z 2 injek¢énich 1 injekeni lahvicku 1 injekeni lahvicku
lahvicek pomoci lahvi¢ek pomoci 40 ml 5% roztoku 40 ml 5% roztoku
40 ml 5% infuzniho 40 ml 5% infuzniho glukdzy pro infuzi, glukozy pro infuzi,
roztoku glukozy, roztoku glukozy, abyste ziskali abyste ziskali
abyste ziskali abyste ziskali kone¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci
konec¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci | 0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml.
0,5 mg/ml. 0,5 mg/ml.

Ujistéte se, ze 5% infuzni roztok glukézy ma pokojovou teplotu (20 °C - 25 °C). Lahvic¢ku
(lahvicky) dikladné protiepejte, dokud roztok neni ¢iry.

Nechte injekéni lahvicku (lahvicky) stat, aby se vzduchové bubliny uvolnily, a potvrdilo se tak, zda
je roztok Ciry.

Krok 4
Z chlazeného (2 °C - 8 °C) vaku s 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci
9 mg/ml (0,9%) odeberte 80 ml. Odebranych 80 ml zlikvidujte.

Krok 5
Pro davku ptipravku | Pro davku ptipravku Pro davku ptipravku | Pro davku piipravku
Pepaxti 40 mg Pepaxti 30 mg Pepaxti 20 mg Pepaxti 15 mg
Z injekénich lahvicek | Z injekenich lahvi¢ek | Z injekéni lahvicky Z injekeni lahvicky
ptipravku Pepaxti pripravku Pepaxti ptipravku Pepaxti pripravku Pepaxti
odeberte 80 ml odeberte 60 ml odeberte 40 ml odeberte 30 ml
rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného rekonstituovaného
roztoku a pieneste do | roztoku a pieneste do | roztoku a pieneste do | roztoku a pieneste do
intraveno6zniho (i.v.) intraven6zniho (i.v.) intraveno6zniho (i.v.) intraven6zniho (i.v.)
injekéniho roztoku injekéniho roztoku injekéniho roztoku injekéniho roztoku
obsahujiciho chlorid | obsahujiciho chlorid obsahujiciho chlorid | obsahujiciho chlorid
sodny 9 mg/ml sodny 9 mg/ml (0,9%), | sodny 9 mg/ml sodny 9 mg/ml
(0,9%), abyste ziskali | abyste ziskali (0,9%), abyste ziskali | (0,9%), abyste ziskali
kone¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci | kone¢nou koncentraci
0,16 mg/ml. 0,13 mg/ml. 0,10 mg/ml. 0,08 mg/ml.

Veskery nepouzity zbytek v injekéni lahvicee (injekEnich lahvickach) zlikvidujte.

Vak jemné¢ prevrat'te, aby se roztok promisil. Neprotfepavejte. Zkontrolujte, zda je roztok Ciry

a bezbarvy az svétle Zluty. Pokud zjistite zménu zbarveni roztoku nebo pfitomnost ¢astic, pripravek
nepouzivejte.

Doby uchovavani
Pripravek Pepaxti se rozklada v roztoku, zejména pii pokojové teploté, a lThiita uchovavani natedéného
roztoku nesmi byt pfekrocena.

K okamZzitému podani

Infuze natedéného roztoku musi byt zahajena do 60 minut od zahajeni rekonstituce (krok 3).

Pro odlozené podani

Pokud neni pouzit k okamzitému podani, nafedény roztok je tieba do 30 minut po pocate¢ni
rekonstituci (krok 3) vlozit do chladni¢ky (2 °C - 8 °C) a uchovavat po dobu nejvy$e 6 hodin.
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Podani

Parenteralni 1é¢ivé pfipravky musi byt pied podanim vizudlné zkontrolovany, zda neobsahuji Castice
a zda u nich nedoslo ke zméné barvy. Nepouzivejte, pokud jsou pozorovany viditelné nepruhledné
¢astice, zména barvy nebo cizi ¢astice.

Kroky podani

Krok 6

Pripravek Pepaxti podavejte ve formé 30minutové intravendzni infuze perifernim Zilnim vstupem
nebo centralnim zilnim vstupem, napiiklad PICC nebo tunelizovanym centralnim Zilnim katétrem.
Pokud byl infuzni vak uchovavan v chladni¢ce, nechte jej dosahnout pokojové teploty

(20 °C - 25 °C). Infuzi zahajte do 30 minut po vyjmuti nafedéného roztoku z chladnicky.

Krok 7

Po dokonceni infuze piipravku Pepaxti proplachnéte katétr injekénim roztokem chloridu sodného 0
koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Likvidace

Piipravek Pepaxti je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek uréeny pouze K jednorazovému pouziti. Zdravotnicti
pracovnici nebo zdravotnicky personal musi dodrzovat postup bezpe¢né manipulace s analogy
dusikatého yperitu a jejich likvidace a musi spliovat soucasna doporuceni pro cytotoxické 1éCivé
ptipravky. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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