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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pepaxti 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka z proszkiem zawiera 20 mg flufenamidu melfalanu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).
Bialy lub biatawy, liofilizowany proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pepaxti jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy wczeséniej otrzymali co najmniej trzy linie
leczenia, u ktorych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasomow, jeden lek
immunomodulujacy i jedno przeciwciato monoklonalne przeciwko CD38 i u ktorych w trakcie
ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu wystapita progresja choroby.

U pacjentéw z wezesniejszym autologicznym przeszczepem komoérek macierzystych czas migdzy
przeszczepieniem a progresja powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata od momentu przeszczepienia (patrz
punkt 4.4).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Terapi¢ produktem leczniczym Pepaxti powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze z doswiadczeniem
w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Pepaxti wynosi 40 mg w 1. dniu kazdego 28-
dniowego cyklu leczenia. U pacjentow o masie ciata do 60 kg zalecana dawka poczatkowa wynosi 30
mg w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnego dziatania toksycznego (patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie w 1., 8., 15. 1 22. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia. U pacjentow w wieku 75 lat i starszych zalecana dawka deksametazonu wynosi 20 mg.
Dodatkowe informacje dotyczace podawania deksametazonu znajdujg si¢ w punkcie 5.1 1w
odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Pepaxti, jesli liczba neutrofili wynosi mniej niz
1 x 1091 lub liczba ptytek krwi wynosi mniej niz 50 x 10%1.

Zalecane zmniejszenie dawki i modyfikacje dawkowania w przypadku dziatan niepozadanych
produktu leczniczego Pepaxti przedstawiono odpowiednio w tabeli 1 i tabeli 2.



Tabela 1.

Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

zwiazanych ze stosowaniem produktu leczniczego Pepaxti

Zmniejszenie | Dawka* w przypadku Dawka* w przypadku pacjentéw o masie
dawki pacjentow o masie ciala ciala 60 kg lub mniejszej
powyzej 60 kg
40 mg 30 mg
Pierwsze 30 mg 20 mg
Drugie 20 mg 15 mg
Trzecie 15 mg Nalezy na state odstawi¢ produkt leczniczy
Pepaxti u pacjentow, ktdrzy nie tolerujg dawki
15 mg.
Kolejne Nalezy na state odstawi¢ produkt | -
leczniczy Pepaxti u pacjentow,
ktérzy nie tolerujg dawki 15 mg.

Produkt podaje si¢ dozylnie w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Informacje dotyczace modyfikacji dawki

przedstawiono w tabeli 2.

Tabela2. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych produktu
leczniczego Pepaxti (zgodnie z klasyfikacjq dzialan niepozadanych wedlug CTCAE
wer. 5.0)
Dzialanie Stopien nasilenia Modyfikacja dawki
niepozadane
Dziatania Liczba ptytek krwi e  Wstrzyma¢ podawanie produktu
niepozadane o ponizej 50 x 10%1 w dniu leczniczego Pepaxti i monitorowac liczbe
charakterze planowego podania ptytek raz w tygodniu az do uzyskania
niehematologicznym| produktu leczniczego liczby plytek krwi wynoszacej co najmniej
(patrz punkt 4.4) Pepaxti 50 x 10%1.
e  Wznowi¢ leczenie produktem leczniczym
Pepaxti w dawce 0 jeden poziom nizszej.
Bezwzgledna liczba e  Wstrzymaé podawanie produktu
neutrofili mniejsza niz leczniczego Pepaxti i monitorowac liczbe
1 x 10%1 w dniu neutrofili raz w tygodniu az do uzyskania
planowego podania liczby neutrofili wynoszacej co najmniej 1 x
produktu leczniczego 109/1.
Pepaxti e  Wznowi¢ leczenie produktem leczniczym
Pepaxti w dawce 0 jeden poziom nizszej.
Dziatania Stopien 2 e Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania
niepozadane o produktu leczniczego Pepaxti do momentu
charakterze ustapienia do co najmniej stopnia 1 lub
nichematologicznym| poziomu wyj$ciowego.
(patrz punkt 4.8) e Nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania

produktu leczniczego Pepaxti w dawce o
jeden poziom nizszej.

Stopnie 3 albo 4

e  Wstrzyma¢ podawania produktu
leczniczego Pepaxti do momentu ustgpienia
do co najmniej stopnia 1 lub poziomu
wyjsciowego.

e Nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania
produktu leczniczego Pepaxti w dawce o
jeden poziom nizszej.

Zalecane jednoczesne stosowanie produktow leczniczych

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie jednoczesnego profilaktycznego leczenia lekami
przeciwdrobnoustrojowymi, aby zmniejszy¢ ryzyko zakazen (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwwymiotne nalezy podawac przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Pepaxti i
w jego trakcie, wedlug uznania lekarza i zgodnie z lokalng praktyka (patrz punkt 4.4).




Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego Pepaxti u pacjentéw z szacowanym
wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR) powyzej 45 ml/min/1,73 m?. U pacjentéw z eGFR
wynoszgcym 30—45 ml/min/1,73 m? zalecana dawka to 30 mg. Dane na temat pacjentow z eGFR
ponizej 30 ml/min/1,73 m? s3 niewystarczajace do okreslenia zalecen dotyczacych dawkowania (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki
produktu leczniczego Pepaxti (patrz punkt 5.2). Brak jest wystarczajacych danych pozwalajgcych na
okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosSci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Pepaxti u dzieci w

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Pepaxti jest przeznaczony do stosowania dozylnego.

Produkt leczniczy Pepaxti nalezy podawac w trwajacym 30 minut wlewie przez obwodowy dostep
zylny lub cewnik centralny, jak np. cewnik centralny do wktu¢ obwodowych (PICC) lub cewnik
tunelizowany. W przypadku podawania obwodowego zaleca si¢ zmiang zyt do infuzji. W przypadku
wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie i zastosowac centralny dostep zylny.

Przed podaniem produkt leczniczy Pepaxti musi zosta¢ zrekonstytuowany i rozcienczony przez osobe
nalezaca do fachowego personelu medycznego. Wlew rozcienczonego roztworu nalezy rozpoczaé w
ciggu 60 minut od rozpoczgcia wstepnej rekonstytucji lub umiesci¢ produkt w lodowcee w ciggu 30
minut od rozpoczecia wstepnej rekonstytucji.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem — patrz
punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Flufenamid melfalanu moze powodowa¢ miejscowe uszkodzenie tkanek. Je$li dojdzie do
wynaczynienia, nie nalezy go podawaé¢ w bezposredniej infuzji do zylty obwodowej (patrz punkt 4.2).

Matoptytkowosé

Produkt leczniczy Pepaxti moze powodowac matoptytkowos¢. W badaniach klinicznych czgsto
zglaszano matoplytkowos¢ (w tym spadek liczby ptytek krwi; patrz punkt 4.8). Z uwagi na to, ze
maloptytkowos$¢ moze zwigksza¢ ryzyko powaznych krwawien, nalezy zaleci¢ pacjentom
skontaktowanie si¢ z lekarzem, jesli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe krwawienia oraz
powstawanie siniakow.



Liczbe ptytek krwi nalezy monitorowac¢ w punkcie wyjSciowym, w trakcie leczenia oraz zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W ciggu pierwszych dwdch miesigcy leczenia pacjenci powinni by¢
monitorowani czesciej. Produktu leczniczego Pepaxti nie nalezy podawac, jesli liczba plytek krwi jest
mniejsza niz 50 x 10%1. Nalezy wstrzyma¢ leczenie do czasu uzyskania liczby ptytek krwi wynoszacej
co najmniej 50 x 10%1 (bez niedawnych przetoczen) i wznowié leczenie z zastosowaniem dawki o
jeden poziom nizszej. Dawke i (lub) schemat dawkowania nalezy dostosowa¢ na podstawie objawow
przedmiotowych i podmiotowych krwawienia (patrz punkt 4.2). Nalezy zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi rozwazy¢ wlgczenie leczenia matoptytkowosci za pomocg przetoczen i (lub) innych
metod leczenia.

Neutropenia

Produkt leczniczy Pepaxti moze powodowac neutropeni¢. W badaniach klinicznych czgsto zgtaszano
neutropeni¢ (w tym spadek liczby neutrofili) (patrz punkt 4.8). Z uwagi na to, Ze neutropenia moze
zwigkszac¢ ryzyko zakazen, nalezy zaleci¢ pacjentom skontaktowanie si¢ z lekarzem w razie
wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych zakazen.

Liczbe neutrofili nalezy monitorowa¢ w punkcie wyjsciowym, w trakcie leczenia oraz zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W ciggu pierwszych dwoch miesigcy leczenia pacjenci powinni by¢
monitorowani czesciej. Nie nalezy podawaé produktu leczniczego Pepaxti, jesli bezwzgledna liczba
neutrofili wynosi mniej niz 1 x 10%1. Nalezy wstrzymaé leczenie do czasu uzyskania bezwzglednej
liczby neutrofili wynoszacej co najmniej 1 x 10%1 i wznowi¢ leczenie z zastosowaniem dawki o jeden
poziom nizszej. Dawke i (lub) schemat dawkowania nalezy dostosowac na podstawie objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia (patrz punkt 4.2). Nalezy zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi rozwazy¢ wiaczenie leczenia pacjentow z neutropenig hematopoetycznymi czynnikami
wzrostu i (lub) profilaktyczne stosowanie lekow przeciwdrobnoustrojowych (patrz punkt 4.2).

Niedokrwisto$é

W badaniach klinicznych czesto zgtaszano niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.8). Liczbe erytrocytow
nalezy monitorowa¢ w punkcie wyjsciowym, w trakcie leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. W ciggu pierwszych dwoch miesi¢cy leczenia pacjenci powinni by¢ monitorowani
czesciej. Nalezy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi rozwazy¢ wlaczenie leczenia niedokrwistosci za
pomoca przetoczen i (lub) erytropoetyny.

Zakazenia

Produkt leczniczy Pepaxti moze powodowac zakazenia, w tym zakazenia stopnia >3, takie jak
zapalenie ptuc i zakazenie gornych drog oddechowych (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy uwaznie
monitorowa¢ pod katem objawow zakazenia. Nalezy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi rozwazy¢

wlaczenie leczenia lekami przeciwdrobnoustrojowymi.

Zdarzenia dotyczace przewodu pokarmowego

W trakcie stosowania produktu leczniczego Pepaxti bardzo czgsto wystepuja nudnosci i biegunka, a
wymioty — czesto (patrz punkt 4.8). Przed podaniem flufenamidu melfalanu we wlewie 1 w trakcie
jego podawania nalezy rozwazy¢ stosowanie profilaktyki z uzyciem lekéw przeciwwymiotnych (patrz
punkt 4.2).

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Pepaxti w skojarzeniu z deksametazonem
obserwowano wystepowanie zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych (patrz punkt 4.8). Nalezy
$cisle monitorowac pacjentow z potwierdzonymi czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
w tym wczesniejszg zakrzepicg. Decyzje o zastosowaniu srodkow profilaktycznych nalezy podjaé po
starannej ocenie podstawowych czynnikow ryzyka u danego pacjenta, w tym wystepowania
matoptytkowosci. U pacjentow wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ profilaktyke przeciwzakrzepows.



Mutagennosé

Melfalan, bedacy metabolitem flufenamidu melfalanu, ma dziatanie mutagenne u zwierzat, a u
pacjentéw leczonych melfalanem obserwowano aberracje chromosomowe.

Rakotwoérczosé

Ostra biataczka szpikowa (AML) i zespoly mielodysplastyczne (MDS)

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Pepaxti, wystepowaly
AML i MDS (patrz punkt 4.8). Rozwazajac zastosowanie flufenamidu melfalanu, nalezy oceni¢
ryzyko wystapienia bialaczki w $wietle potencjalnych korzysci z leczenia. Pacjentow nalezy uwaznie
monitorowac przed leczeniem i w trakcie leczenia pod katem wystgpienia AML i MDS.

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe (SPM)

Stosowanie lekoéw alkilujgcych jest zwigzane z rozwojem SPM, a przypadki SPM zglaszano takze po
zastosowaniu produktu leczniczego Pepaxti — patrz punkt 4.8. Stosowanie melfalanu, bedacego
metabolitem produktu leczniczego Pepaxti, w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem, a w
mniejszym stopniu w skojarzeniu z talidomidem i prednizonem, wigzano ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia litych SPM u pacjentow w podesztym wieku z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
mnogim. Flufenamid melfalanu nie jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem lub
talidomidem. Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé przed leczeniem i w trakcie leczenia pod katem
wystapienia SPM.

Weczeéniejszy autologiczny przeszczep komodrek macierzystych

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Pepaxti u pacjentow, u ktérych doszto do progresji
choroby w ciggu 36 miesi¢cy od wykonania ASCT (patrz punkt 4.1). Jest to oparte na wynikach
badania OP-103 (OCEAN), randomizowanego badania fazy III z udziatem pacjentéw z opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim po 2 do 4 liniach wcze$niej stosowanego leczenia i opornych na
lenalidomid oraz ostatni cykl leczenia. Analizy post-soc wykazaly, ze u pacjentow leczonych
flufenamidem melfalanu/deksametazonem, u ktorych doszto do progresji choroby po uptywie

36 miesigcy po wykonaniu ASCT, czas przezycia byt krotszy w pordéwnaniu z grupa porownawcza
otrzymujaca pomalidomid/deksametazon, przy medianie OS wynoszacej odpowiednio 15,7 miesigca
(95 % CI: 11,9, 20,5, N=101) w porownaniu z 28,7 miesigca (95% CI: 20.2, 34.1; n=101). U
pacjentéw bez wczesniejszego ASCT lub z progresja po ponad 36 miesigcach od ASCT mediana OS
wynosita 23,6 miesigca (95% CI: 18,9, 28,0; N=145) stosujac flufenamid melfalanu/deksametazonem
w poréwnaniu z 19,8 miesiagca (95 % CI: 12,6; 26,5; N=148) w grupie otrzymujace;j
pomalidomid/deksametazon.

Kondycjonowanie mieloablacyjne

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Pepaxti u ludzi w
dawkach niezbednych do mieloablacji. Produktu leczniczego Pepaxti nie nalezy stosowa¢ w ramach
kondycjonowania przed przeszczepieniem komoérek macierzystych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz u pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek moze wystgpowaé znaczna supresja szpiku
kostnego, nalezy ich $cisle monitorowa¢é. Dane na temat pacjentow z eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?
sg niewystarczajace do okreslenia zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.2).

Szczepionki zywe atenuowane

W przypadku metabolitu (melfalanu) u pacjentow otrzymujacych szczepionki zywe atenuowane
opisywano ryzyko wystapienia cigzkiej choroby, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko to jest



wyzsze u pacjentdw z obnizong odpornoscig w zwigzku z chorobg podstawowa. Nalezy stosowac
szczepionke inaktywowang lub opartg na mRNA, jesli takowe sg dostepne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji flufenamidu melfalanu. Na podstawie dostepnych
danych z badan in vitro i danych klinicznych w przypadku flufenamidu melfalanu stwierdzono niskie
ryzyko interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/ antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych mezczyzni i kobiety przyjmujacy flufenamid
melfalanu powinni stosowac skuteczng i niezawodng antykoncepcj¢ do uptywu 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania flufenamidu melfalanu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach dotyczace melfalanu, bedacego metabolitem flufenamidu melfalanu, wykazaty szkodliwy
wplyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na wlasciwosci genotoksyczne oraz
podobienstwo strukturalne flufenamidu melfalanu do znanych teratogenow mozliwe jest
wywotywanie przez flufenamid melfalanu wrodzonych wad rozwojowych u potomstwa leczonych
pacjentéw. Nie nalezy stosowac flufenamidu melfalanu w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny
kobiety wymaga podawania flufenamidu melfalanu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy flufenamid melfalanu lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Ze
wzgledu na wlasciwosci genotoksyczne flufenamid melfalanu jest przeciwwskazany do stosowania w
okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Oczekuje si¢, ze — podobnie jak inne leki o wlasciwosciach alkilujgcych — flufenamid melfalanu
bedzie hamowac czynno$¢ jajnikow u kobiet w okresie przedmenopauzalnym, co spowoduje brak
miesigczki u duzej liczby pacjentek.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze flufenamid melfalanu moze mie¢ nickorzystny wplyw na
spermatogeneze¢ (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym mozliwe jest, ze flufenamid melfalanu moze
powodowac przejsciowe lub state zaburzenie plodnosci u me¢zczyzn. Przed rozpoczgciem leczenia
zaleca si¢ krioprezerwacje nasienia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Pepaxti wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Na takg zdolno$¢ mogg wplywac niektore dziatania niepozadane flufenamidu
melfalanu, takie jak zawroty gtowy i nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Pepaxti w skojarzeniu z deksametazonem oceniano
u 491 pacjentdow ze szpiczakiem mnogim, w tym u 147 pacjentéw z chorobg oporng na leczenie
lekami z trzech klas, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej trzy linie leczenia. Najczgsciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sa: matoptytkowos¢ (83%), neutropenia (72%),
niedokrwistos¢ (66%), nudnosci (21%), biegunka (19%) i goraczka (19%). Najczesciej wystepujacymi
cigzkimi dziataniami niepozgdanymi sa: zapalenie ptuc (11%), matoptytkowos¢ (5%) oraz zakazenie
drog oddechowych (4%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli 3 podsumowano dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Pepaxti. Dane odzwierciedlaja ekspozycj¢ na produkt leczniczy Pepaxti u 13 pacjentow w
monoterapii i u 478 pacjentow w skojarzeniu z deksametazonem.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z terminologiag MedDRA.

Czgstos¢ zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(= 1/000 do <1/100); rzadko (= 1/10 do <1/000); bardzo rzadko (<1/000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o danej czgstosci
wystepowania dzialania niepozgdane s3 wymienione wedtug nasilenia w porzadku malejgcym.

Tabela 3. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych

produktem leczniczym Pepaxti w badaniach klinicznych

Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ ogolem | Czestosé
ukladow i narzadow wystepowania
stopnia 3/4
Zakazenia i zarazenia | wstrzas septyczny niezbyt czesto niezbyt czesto
pasozytnicze
posocznica' czesto czesto
zapalenie ptuc® bardzo czgsto czesto
Zakazenie drog oddechowych? bardzo czesto czgsto

Nowotwory tagodne,
ztosliwe 1 nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

zespoly mielodysplastyczne

(MDS)

niezbyt czesto

niezbyt czesto

ostra biataczka szpikowa
(AML)

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

Zaburzenia krwi i

gorgczka neutropeniczna

czesto

czesto

uktadu chtonnego maloplytkowos$é* bardzo czgsto bardzo czgsto
neutropenia’ bardzo czgsto bardzo czgsto
niedokrwistos¢ bardzo czgsto bardzo czgsto
leukopenia czgsto czgsto
limfopenia czgsto czgsto
Zaburzenia obnizone taknienie czgsto niezbyt czgsto
metabolizmu i hipokaliemia czgsto czgsto
odzywiania hiperurykemia czgsto niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu bol glowy czgsto niezbyt czesto
nerwowego zawroty glowy czgsto niezbyt czesto
Zaburzenia zakrzepica zyt glebokich czesto niezbyt czgsto
naczyniowe krwiak czesto -

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

zatorowo$¢ ptucna

niezbyt czgsto

niezbyt czgsto

dusznosci

bardzo czgsto

niezbyt czgsto

dusznos¢ wysitkowa

czesto

kaszel

bardzo czgsto

niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i
jelit

krwawienie z nosa czgsto niezbyt czesto
biegunka bardzo czgsto czesto

nudnosci bardzo czgsto niezbyt czesto
wymioty czgsto niezbyt czesto




Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢ ogolem | Czestosé
ukladéw i narzadéw wystepowania
stopnia 3/4
Zaburzenia ogodlne i gorgczka bardzo czgsto czgsto
stany Wmiejseu zmeczenie bardzo czgsto czesto
podania
astenia bardzo czgsto czgsto

Posocznica obejmuje zdarzenia: posocznica, posocznica wywotana przez Escherichia, posocznica
bakteryjna i posocznica moczowa.

Zapalenie pluc obejmuje zdarzenia: zapalenie ptuc, zapalenie pluc wywotywane przez Pneumocystis
jirovecii, zapalenie pluc wywotane przez COVID-19, grypowe zapalenie pluc 1 wirusowe zapalenie
phuc.

Zakazenia drog oddechowych obejmujg zdarzenia: zakazenie drég oddechowych, wirusowe zakazenie
drog oddechowych, zakazenie gornych drég oddechowych, wirusowe zakazenie goérnych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli i zakazenie dolnych drog oddechowych.
Matoptytkowos¢ obejmuje zdarzenia: matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

Neutropenia obejmuje zdarzenia: neutropenia i spadek liczby neutrofili.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Matoptytkowosé

Matoptytkowos¢ zgtaszano u 83% pacjentow leczonych produktem leczniczym Pepaxti, a
matoptytkowos¢ stopnia 3/4 — u 74% pacjentow. U 33% pacjentow matoptytkowos¢ stopnia 3/4
wystepowata podczas pierwszego cyklu leczenia. Mediana czasu do pojawienia si¢ matoptytkowosci
stopnia 3 lub 4 wynosita 43 dni od pierwszej dawki. Maloplytkowo$¢ stopnia 3/4 w odpowiednio
41%, 23% 1 12% przypadkow prowadzita do op6znienia podania dawki, zmniejszenia dawki i
przerwania podawania produktu leczniczego Pepaxti.

Krwawienie

Krwawienia o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u 21% pacjentow. Krwawienie stopnia 3
zgtoszono u 2%, a krwawienie stopnia 4 — u <1% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi krwawieniami
byly krwawienie z nosa, ktore wystepowato u 6% pacjentdéw, i nieokre§lone krwiaki, ktore wystapity u
2% pacjentow. U 14% pacjentow zgtoszono krwawienie rozpoczynajace si¢ w cyklu odpowiadajacym
wystapieniu matoptytkowosci stopnia 3/4.

Neutropenia

Neutropeni¢ zgtaszano u 72% pacjentow leczonych produktem leczniczym Pepaxti, a neutropeni¢
stopnia 3/4 — u 66% pacjentow. U 38% pacjentow neutropenia stopnia 3/4 wystepowala podczas
pierwszego cyklu leczenia. Mediana czasu do pojawienia si¢ neutropenii stopnia 3 lub 4 wynosita 22
dni od pierwszej dawki.

Neutropenia stopnia 3/4 w odpowiednio 26%, 9% i 4% przypadkéw prowadzita do opdznienia
podania dawki, zmniejszenia dawki i przerwania podawania produktu leczniczego Pepaxti.

U 21% pacjentéw zgloszono zakazenie rozpoczynajace si¢ w cyklu odpowiadajgcym wystapieniu
neutropenii stopnia 3/4. Istotne klinicznie zakazenia (stopnia 3 lub wyzszego) zgtaszano u 8%
pacjentow, u ktorych jednoczesnie wystepowata neutropenia stopnia 3/4. Goraczke neutropeniczng
zglaszano u 4% pacjentow.

Zakazenia

U wszystkich pacjentdow w populacji docelowej wystepuje ryzyko zakazen ze wzgledu na obnizong
odpornos¢. Mielosupresja i immunosupresja wywotywane przez flufenamid melfalanu mogg utatwiac
rozw0j zakazen, ktore w przypadku cig¢zkich postaci mogg prowadzi¢ do zgonu. Przydatne moze by¢
zastosowanie profilaktyki, jak np. podawanie lekow przeciwdrobnoustrojowych (patrz punkt 4.2).
Zakazenia dowolnego typu wystapily u 52% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Pepaxti.
Najczestszymi rodzajami zakazen byty: zapalenie ptuc i inne zakazenia drog oddechowych.



Niedokrwistos¢
Niedokrwisto$¢ zgtaszano u 66% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Pepaxti, niedokrwistos¢
stopnia 3 — u 41% pacjentow, a stopnia 4 — u 1% pacjentow.

Drugie pierwotne nowotwory zlosliwe

Stosowanie lekoéw alkilujgcych wigzano z powstawaniem MDS, AML i innych drugich pierwotnych
nowotworow ztosliwych. Rozwo6j MDS 1 AML u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Pepaxti
w badaniach klinicznych byt niezbyt czesty. Zglaszano rowniez niewielka liczbe innych drugich
pierwotnych nowotwordéw zto§liwych, z ktorych najczestsze to rak podstawnokomérkowy i rak
ptaskonabtonkowy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga wystapic¢ zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak
nudnosci i wymioty, oraz zdarzenia hematologiczne z powodu supresji szpiku kostnego. Pacjenta
nalezy monitorowa¢ pod katem wszelkich objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan
niepozadanych, w tym przez wykonywane raz w tygodniu przez co najmniej 4 tygodnie badanie
morfologii krwi obwodowej, a w razie potrzeby nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace, np. przetoczenie krwi, leki przeciwdrobnoustrojowe lub hematopoetyczne czynniki
wzrostu. Nie jest znana swoista odtrutka na flufenamid melfalanu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, pochodne iperytu azotowego, kod ATC:
LOIAAILO

Mechanizm dzialania

Flufenamid melfalanu jest lekiem alkilujagcym sprz¢zonym z peptydem. Lek sktada si¢ z dipeptydu i
grupy alkilujagcej nalezacej do analogdw iperytu azotowego. Lipofilowy koniugat peptydowy w
postaci nienaruszonej ulega szybkiej dystrybucji na drodze biernego transportu komorkowego, gdzie
wigze si¢ z esterazami i peptydazami, ktore katalizujg jego rozktad z utworzeniem metabolitu —
melfalanu. Podobnie jak w przypadku innych lekow bedacych pochodnymi iperytu azotowego, w
dziataniu przeciwnowotworowym flufenamidu melfalanu uczestniczy sieciowanie DNA. W badaniach
komorkowych flufenamid melfalanu hamowat proliferacje i wywotatl apoptoze komorek
nowotworowych uktadu krwiotwdrczego. W przypadku komorek szpiczaka mnogiego z zaburzong
funkcja p53 Iub jej brakiem wykazano utrzymanie dziatania cytotoksycznego. W przypadku opornych
i nieopornych linii komdérkowych szpiczaka mnogiego flufenamid melfalanu wykazat synergiczng
cytotoksycznos¢ z deksametazonem.

Dziatanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W zatwierdzonej dawce flufenamid melfalanu nie wptywa w istotnym klinicznie stopniu na parametry
zapisu EKG: odst¢p PR, odstep QRS lub odstep QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania flufenamidu melfalanu w skojarzeniu z deksametazonem
oceniano w ramach wieloosrodkowego badania klinicznego HORIZON w pojedynczej grupie 157
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pacjentow z nawrotowym, opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (RRMM). Flufenamid
melfalanu 40 mg w dniu 1 i deksametazon 40 mg (20 mg u pacjentdw >75. roku zycia) w dniach 1, 8,
151 22 kazdego 28-dniowego cyklu otrzymato tacznie 157 pacjentow. Leczenie pacjentow
kontynuowano do czasu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowanych objawow
toksycznosci. U 110 pacjentow wystepowat szpiczak mnogi oporny na leczenie co najmniej jednym
inhibitorem proteasoméw, co najmniej jednym lekiem immunomodulujgcym i przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko CD38, tj. szpiczak oporny na leczenie lekami z trzech klas (TCR) —
pacjenci ci wezesniej otrzymali co najmniej 3 linie leczenia. Z badania wytgczono pacjentow z
pierwotnym szpiczakiem opornym na leczenie.

Mediana czasu trwania leczenia flufenamidem melfalanu w populacji pacjentow TCR (n=110)
wynosita 3,0 miesigca (zakres: 1,0-28,0 miesigcy).

Sposrod 110 pacjentoéw TCR >3. linii pacjentéw w badaniu Horizon u 52 pacjentow nie wykonano
ASCT lub doszto do progresji choroby po uptywie ponad 36 miesigcy od ASCT, a u 58 pacjentow
doszto do progresji choroby w ciggu 36 miesi¢gcy od ASCT. Charakterystyke choroby i wyniki
skutecznosci u pacjentow TCR, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej trzy linie leczenia i u ktorych
nie wykonano ASCT lub doszto do progresji choroby po uptywie ponad 36 miesiecy od ASCT,
zebrano w tabelach 41 5.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)
oceniany przez badaczy wedtug kryteriow IMWG.

Tabela4. Charakterystyka choroby u pacjentow w badaniu HORIZON ze szpiczakiem
opornym na leczenie lekami z trzech klas, ktérzy otrzymali wczesSniej co najmniej
trzy linie leczenia i u ktorych nie wykonano ASCT lub doszlo do progresji choroby
po uplywie ponad 36 miesiecy od ASCT.

Parametr Badanie HORIZON,

(n=52)

Mediana lat od rozpoznania do rozpoczecia leczenia | 7,4 (0,7 - 24,6)

w ramach badania (zakres)

Weczeéniejsze schematy leczenia, mediana (zakres) 5(3-10)
Wiek, mediana (zakres) 70 (42 - 86)
Pacjenci w wieku <65 lat, n (%) 18 (35%)
Pacjenci w wieku 65-74 lat, n (%) 18 (35%)
Pacjenci w wieku >75 lat, n (%) 16 (31%)
Udokumentowana lekooporno$é, n (%)

Lenalidomid 47 (90%)
Pomalidomid 49 (94%)
Bortezomib 37 (71%)
Karfilzomib 26 (50%)
Daratumumab 49 (94%)
Opornos$¢ na leczenie lekami alkilujgcymi 32 (62%)
Ekspozycja na melfalan 30 (58%)
Opornos¢ na leczenie melfalanem 11 (21%)
Wezesniejsze przeszczepienie komorek 19 37%)

macierzystych, n (%)
ECOG w punkcie wyjsciowym, n (%)

0/1 9 (17%)/34 (65%)
2/3 8 (15%)/1 (2%)
Stadium wg ISS w punkcie wyjsciowym, n (%)

I 15 (29%)

I 15 (29%)

I 19 37%)

Brak danych / Dane nieznane 3 (6%)

Wyniki cytogenetyczne wskazujace na wysokie 21 (40%)

ryzyko?, n (%)
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Parametr Badanie HORIZON,
(n=52)
Choroba pozaszpikowa (EMD), n (%) 22 (42%)

& del(17p), t(4;14), t(14;16), nabycie (1q) oraz t(14;20)

Tabela 5. Skuteczno$¢ u pacjentéw w badaniu HORIZON ze szpiczakiem opornym na leczenie
lekami z trzech klas, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej trzy linie leczenia i u
ktérych nie wykonano ASCT lub doszlo do progresji choroby po uplywie ponad 36

miesiecy od ASCT.
Badanie HORIZON,
n=52
Odpowiedz Oceniana przez badacza

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR)?, 95% CI (%)

28,8% (17,1%, 43,1%)

Rygorystyczna remisja catkowita (sCR) 0

Odpowiedz catkowita (CR) 0

Bardzo dobra odpowiedz czgsciowa 5(9,6%)
(VGPR)

Odpowiedz czgsciowa (PR) 10 (19,2%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana, 95% CI (miesiace) 7,6 (3,0-12,3)
Czas do uzyskania odpowiedzi, mediana 2,3 (1,0-10,5)

przedziatu (miesigce)
a Obejmuje sCR + CR + VGPR + PR.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Pepaxti we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu produktu leczniczego Pepaxti 40 mg maksymalne st¢zenie flufenamidu melfalanu w
osoczu, wynoszace $rednio 159 ng/ml (CV% 39), osiggano w trakcie 30-minutowego wlewu.
Maksymalne stezenie aktywnego metabolitu — melfalanu — w osoczu osiggano po 4—15 minutach od
zakonczenia wlewu produktu leczniczego Pepaxti 40 mg. Po podaniu produktu leczniczego Pepaxti
40 mg srednie (CV%) Cmax wynosito 432 ng/ml (30%), a AUCo.in¢ Wynosito 873 ng/ml-godz. (28%)
dla metabolitu — melfalanu — po podaniu pojedynczej dawki. Srednia (CV%) Cmax Wynosita 419
ng/ml (33%), a AUCo.nr wynosita 815 ng/ml-godz. (29%) dla metabolitu — melfalanu — w stanie
stacjonarnym. Poréwnanie parametrow PK metabolitu melfalanu wykazato, ze 90% CI dla
skorygowanego stosunku $redniej geometrycznej dla obwodowej i centralnej infuzji dozylnej miescito
si¢ w zakresie 0,8 1 1,25 dla Cmax, AUC oty 1 AUC0-), co potwierdza bioréwnowaznos¢ dla
obwodowej i centralnej infuzji dozylnej flufenamidu melfalanu.

AUC w przypadku flufenamidu melfalanu i jego metabolitu — melfalanu — wzrasta w przyblizeniu
w sposdb proporcjonalny do dawki w zakresie dawek 25-130 mg.

Dystrybucja
W warunkach in vivo zanikanie flufenamidu melfalanu w osoczu jest szybkie i przypisuje si¢ je

dystrybucji do tkanek obwodowych.
Srednia (CV%) objeto$é dystrybucji wynosita 35 1(71%) w przypadku flufenamidu melfalanu, a

srednia pozorna objetos¢ dystrybucji metabolitu — melfalanu — po podaniu pojedynczej dawki
flufenamidu melfalanu wynosita 76 1 (32%).
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Metabolizm

Flufenamid melfalanu jest metabolizowany w tkankach do metabolitoéw — flufenamidu
deetylowanego melfalanu i melfalanu. W osoczu nie wystgpuje wyrazny metabolizm flufenamidu
melfalanu do melfalanu. Melfalan jest metabolizowany przede wszystkim przez spontaniczng
hydroliz¢ do monohydroksymelfalanu i dihydroksymelfalanu.

Eliminacja

Po zakoniczeniu wlewu produktu leczniczego Pepaxti 40 mg $redni (CV%) okres polttrwania
flufenamidu melfalanu w fazie eliminacji wynosi 2,1 minuty (34%). Sredni (CV%) okres pottrwania
metabolitu — melfalanu — w fazie eliminacji wynosi 70 minut (21%). Sredni (CV%) klirens
flufenamidu melfalanu i metabolitu — melfalanu — wynosi odpowiednio 692 1/godz. (49%) 1 23
1/godz. (23%), przy zalecanej dawce 40 mg produktu leczniczego Pepaxti.

Szacuje si¢, ze wydalanie flufenamidu melfalanu w postaci niezmienionej przez nerki i watrobg jest
nieistotne, poniewaz catkowity klirens flufenamidu melfalanu w osoczu znacznie przekracza wskaznik
filtracji ktgbuszkowej (GFR) nerek i nat¢zenie przeptywu krwi w watrobie.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podeszltym wieku (> 65 lat)

Na podstawie analizy PK populacyjnej nie zaobserwowano roznic w farmakokinetyce metabolitu —
melfalanu — ze wzglgdu na wiek lub ptec.

Zaburzenia czynnosci nerek

Metabolit flufenamidu melfalanu — melfalan — jest cze$ciowo usuwany przez nerki. U pacjentow
leczonych flufenamidem melfalanu w badaniu OP-103 58 czynno$¢ nerek byta prawidtowa, u 103
pacjentow wystepowaty tagodne zaburzenia czynnosci nerek, a u 117 pacjentéw — umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek.

Na podstawie analizy PK populacyjnej wartos¢ AUC melfalanu byta $rednio o 6% wyzsza w
przypadku tagodnych zaburzen czynnosci nerek, o 18% wyzsza u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek z eGFR 45-60 ml/min/1,73 m?, i 0 32% wyzsza u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek, z eGFR 30—-45 ml/min/1,73 m2, w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowg czynno$cig nerek. U pacjentéw z nizszym eGFR obserwowano wigkszy
wplyw produktu leczniczego Pepaxti na liczbe plytek krwi. U pacjentow z eGFR wynoszacym

30-45 ml/min/1,73 m? zalecana dawka produktu leczniczego Pepaxti to 30 mg. Dane na temat
pacjentéw z eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? sa niewystarczajace do okre$lenia zalecen dotyczacych
dawkowania.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita < GGN i

AST > GGN lub bilirubina catkowita 1-1,5 x GGN i dowolne stezenie AST) nie obserwowano roznic
w farmakokinetyce metabolitu — melfalanu. Wplyw umiarkowanych albo cig¢zkich zaburzen
czynnosci watroby (bilirubina catkowita > 1,5 x GGN i dowolne st¢zenie AST) na farmakokinetyke
nie jest znany.

Masa ciala

Wigksza ekspozycje¢ na metabolit — melfalan — obserwowano u pacjentdw o nizszej masie ciata.
Przy masie ciata wynoszacej 60 kg warto§¢ Cmax byta srednio o 36% wyzsza, a wartos¢ AUC —
srednio o 31% wyzsza w porOwnaniu z pacjentami o masie ciata wynoszacej 95 kg. U pacjentéw o
nizszej masie ciata obserwowano wieksza czestos¢ wystgpowania matoptytkowosci i neutropenii. U
pacjentéw o masie ciata do 60 kg zalecana dawka produktu leczniczego Pepaxti to 30 mg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotwoérczo$é i mutagennosé

Produkt leczniczy Pepaxti jest genotoksyczny. W mechanistycznych badaniach in vitro wykazano, ze
flufenamid melfalanu powodowat nieodwracalne uszkodzenie DNA.
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Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ani mutagenno$ci flufenamidu melfalanu.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

W badaniach toksycznos$ci dawki powtarzanej flufenamid melfalanu podawano szczurom dozylnie w
dawce 20, 40 albo 55 mg/m?, a psom — w dawce 0,45 albo 0,90 mg/kg (9 lub 18 mg/m?) co 21 dni
jako 2 albo 3 dawki. Zaobserwowano zmniejszenie masy jader i zmniejszenie liczby komorek
plciowych u obu gatunkdéw, a u psoOw zaobserwowano oligospermi¢ z powodu zaburzen najadrzy.
Dziatania niepozadane na meskie narzady rozrodcze obserwowano u psow przy ekspozycji ponizej
zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 40 mg. Nie oceniano odwracalno$ci dziatan niepozadanych na
meskie narzady rozrodcze.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej flufenamidu melfalanu. Metabolit
flufenamidu melfalanu — melfalan — wykazywat dzialanie teratogenne u szczuré6w po ekspozycji na
pojedyncza dawke. W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej ekspozycja na melfalan powodowata
wystgpienie dziatan toksycznych u matki i indukowata powstawanie wad wrodzonych. W badaniu na
myszach zaobserwowano zmniejszenie liczby mtodych w miocie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
4 lata

Rozciefczony roztwor

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu. Jezeli
rozcienczony roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, przed podaniem mozna go przechowywaé w
lodowce (2—8°C) przez maksymalnie 6 godzin. Nie zamraza¢. W przypadku przechowywania w
lodowce nalezy na maksymalnie 30 minut przed podaniem pozostawi¢ rozcienczony roztwor do
osiagnigcia temperatury pokojowej (20-25°C).

Rozcienczony roztwor do infuzji mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej przez maksymalnie
1,5 godziny (w tym przez czas wlewu).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I o pojemnos$ci 50 ml, zamknieta korkiem z gumy chlorobutylowej i

aluminiowym kapslem, z plastikowym zdejmowanym wieczkiem, zawierajaca 20 mg proszku.
Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Pepaxti powinien zosta¢ przygotowany przez osob¢ nalezaca do fachowego
personelu medycznego z zastosowaniem techniki aseptycznej w celu zapewnienia jalowos$ci
przygotowanego roztworu.

Dodatkowe rozpuszczalniki wymagane do przygotowania

5% roztwor glukozy do wstrzykiwan / do infuzji (temperatura pokojowa).

Worek o pojemnosci 250 ml z zimnym (2—8°C) roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan (schtadza¢ w lodowce przez co najmniej 4 godziny).

Tabela 6. Objetosci rozcienczenia na dawke produktu leczniczego Pepaxti
Opis objetosci Dawka produktu leczniczego Pepaxti
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 fiolki) (1,5 fiolki) (1 fiolka) (0,75 fiolki)
Objetos¢ rekonstytuowanego roztworu 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml
produktu leczniczego Pepaxti potrzebna
do otrzymania produktu koncowego
Koncowa catkowita objetos¢ w worku 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
infuzyjnym po rozcienczeniu
Stezenie produktu leczniczego Pepaxti 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml 0,10 mg/ml 0,08 mg/ml
po rozcienczeniu

Kroki przygotowania

Przed rozpoczgciem przygotowywania produktu leczniczego nalezy zapoznaé si¢ z pelng instrukcja.

Kroki od 3 do 5 nalezy wykona¢ w ciggu 30 minut.

Kroki rekonstytucji i rozcienczania

Krok 1.

Zgodnie z tabelg 6 ,,0Objetosci rozcienczenia na dawke produktu leczniczego Pepaxti” okresli¢
liczbg fiolek niezbgdnych do przygotowania dawki. Umiescié fiolke (fiolki) w temperaturze
pokojowej na co najmniej 30 minut.

Krok 2.

Energicznie potrzasna¢ lub worteksowac fiolke (fiolki), aby rozbi¢ kek liofilizowanego proszku i

uzyska¢ luzny proszek.

Kroki od 3 do 5 nalezy wykona¢ w ciggu 30 minut.

Krok 3.
W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki
produktu leczniczego | produktu leczniczego | produktu leczniczego | produktu leczniczego
Pepaxti wynoszacej Pepaxti wynoszacej Pepaxti wynoszacej Pepaxti wynoszacej
40 mg 30 mg 20 mg 15 mg
W sposaob aseptyczny | W sposob aseptyczny | W sposob aseptyczny | W sposob aseptyczny
zrekonstytuowac zrekonstytuowac zrekonstytuowac zrekonstytuowac
zawartos¢ kazdej z 2 zawartos¢ kazdej z 2 zawartos¢ 1 fiolki za zawartos¢ 1 fiolki za
fiolek za pomoca fiolek za pomoca pomoca 40 ml 5% pomoca 40 ml 5%

40 ml 5% roztworu
glukozy do infuzji w
celu uzyskania
koncowego stezenia
0,5 mg/ml.

40 ml 5% roztworu
glukozy do infuzji w
celu uzyskania
koncowego stgzenia
0,5 mg/ml.

roztworu glukozy do
infuzji w celu
uzyskania koncowego
stezenia 0,5 mg/ml.

roztworu glukozy do
infuzji w celu
uzyskania koncowego
stezenia 0,5 mg/ml.

Upewnic¢ sig, ze 5% roztwor glukozy do infuzji znajduje si¢ w temperaturze pokojowej (20-25°C).
Energicznie potrzasac fiolka (fiolkami) do momentu, az roztwor stanie sie przejrzysty.




przejrzystego roztworu.

Pozostawi¢ fiolke (fiolki), aby umozliwi¢ usunigcie pecherzykoéw powietrza i potwierdzi¢ uzyskanie

Krok 4.

Pobra¢ 80 ml schtodzonego (2—8°C) roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan z
worka o pojemnosci 250 ml. Usuna¢ pobrane 80 ml roztworu.

roztworu z fiolek
produktu leczniczego
Pepaxti I przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyska¢ koncowe
stezenie 0,16 mg/ml.

roztworu z fiolek
produktu leczniczego
Pepaxti i przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyskac¢ koncowe
stezenie 0,13 mg/ml.

Krok 5.
W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki
produktu leczniczego | produktu leczniczego | produktu leczniczego | produktu leczniczego
Pepaxti wynoszacej Pepaxti wynoszacej 30 | Pepaxti wynoszacej Pepaxti wynoszacej
40 mg mg 20 mg 15 mg
Pobrac¢ 80 ml Pobra¢ 60 ml Pobra¢ 40 ml Pobrac¢ 30 ml
zrekonstytuowanego zrekonstytuowanego zrekonstytuowanego zrekonstytuowanego

roztworu z fiolKi
produktu leczniczego
Pepaxti i przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyskac¢ koncowe
stezenie 0,10 mg/ml.

roztworu z fiolKi
produktu leczniczego
Pepaxti i przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyska¢ koncowe
stezenie 0,08 mg/ml.

Usuna¢ niewykorzystang cz¢s¢ produktu pozostatg w fiolce (fiolkach).
Delikatnie odwroci¢ worek, aby wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzgsaé. Sprawdzié, czy roztwor

produktu jest przejrzysty i bezbarwny do jasnozéltego. Nie stosowaé produktu, jesli obserwuje si¢
odbarwienie roztworu lub wystepowanie czastek statych.

Czas przechowywania

Produkt leczniczy Pepaxti ulega rozktadowi w roztworze, zwlaszcza w temperaturze pokojowej, i nie
nalezy przekracza¢ termindéw przechowywania rozcienczonego roztworu.

Do natychmiastowego podania

Wlew rozcienczonego roztworu musi si¢ rozpoczaé w ciggu 60 minut od rozpoczecia rekonstytucji
(krok 3).

Do opoznionego podania

Jezeli rozcienczony roztwor nie zostanie uzyty do natychmiastowego podania, nalezy go umiescié¢
w lodowce (2—8°C) w ciggu 30 minut od rozpoczecia rekonstytucji (etap 3) i przechowywaé przez
maksymalnie 6 godzin.

Podanie

Przed podaniem produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy podda¢ ogledzinom pod
katem czastek statych i odbarwienia. Nie stosowaé produktu, jesli jest wyraznie me¢tny, z widocznymi
czastkami, odbarwiony lub zawiera ciata obce.
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Kroki podawania

Krok 6.

Produkt leczniczy Pepaxti poda¢ w 30-minutowym wlewie dozylnym przez obwodowy dostegp
zylny lub cewnik centralny, jak np. PICC lub cewnik tunelizowany. Jesli worek infuzyjny byt
przechowywany w lodowce, nalezy pozostawi¢ go do uzyskania temperatury pokojowej (20-25°C).
Rozpocza¢ wlew w ciggu 30 minut od wyjecia rozcienczonego roztworu z lodowki.

Krok 7.
Po zakonczeniu wlewu produktu leczniczego Pepaxti nalezy przeptukac¢ cewnik roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).

Usuwanie

Produkt leczniczy Pepaxti jest cytotoksycznym produktem leczniczym przeznaczonym do
jednorazowego uzycia. Pracownicy opieki zdrowotnej lub personel medyczny muszg przestrzegac
procedur bezpiecznego przygotowania i usuwania analogéow iperytu azotowego oraz aktualnych
zalecen dotyczacych lekow cytotoksycznych. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego
lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Oncopeptides AB (publ)

Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1669/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 sierpien 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcoOw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

19



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne opakowanie tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pepaxti 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
melfalanu flufenamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 20 mg flufenamidu melfalanu (w postaci chlorowodorku)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sacharoza.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowa¢ ostroznos¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Oncopeptides AB (publ)

111 37 Sztokholm

Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1669/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZEL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Pepaxti 20 mg proszek do sporzagdzania koncentratu
melfalanu flufenamid

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 mg/ml po rekonstytucji

6. INNE

Lek cytotoksyczny: zachowac ostroznosc¢.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pepaxti 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
melfalanu flufenamid

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Pepaxti i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Pepaxti

3. Jak przyjmowa¢ lek Pepaxti

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Pepaxti

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Pepaxti i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Pepaxti nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych zwanych lekami alkilujacymi. Jego
dzialanie polega na przylaczaniu si¢ do DNA (stanowiacego instrukcj¢ genetyczna niezbedng do
przezycia i namnazania si¢ komorek) i uszkadzaniu go, co pomaga w zahamowaniu wzrostu komorek
nowotworowych.

Lek Pepaxti stosuje si¢ ze steroidem — deksametazonem — w leczeniu 0so6b dorostych ze
szpiczakiem mnogim (nowotworem krwi). Lek stosuje si¢, gdy choroba nie odpowiada na co najmniej
trzy rodzaje lekéw przeciwnowotworowych. Je§li w ramach leczenia pacjent przeszedt przeszczep
krwiotworczych komorek macierzystych (procedurg, w ktorej usuwa si¢ i zastgpuje komorki
wytwarzajace krew), czas, jaki uptynie przed nawrotem szpiczaka mnogiego po przeszczepieniu
powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Pepaxti

Kiedy nie stosowa¢ leku Pepaxti

- jesli pacjent ma uczulenie na flufenamid melfalan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- w przypadku kobiet karmigcych piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed przyjgciem leku Pepaxti nalezy omowic to z lekarzem lub pielggniarka

Zaburzenia krwawienia, siniaczenie i niska liczba ptytek krwi

Lek Pepaxti moze zmniejszy¢ liczbe komorek krwi bioracych udziat w procesie krzepnigcia, zwanych
ptytkami krwi. W przypadku wystapienia krwawienia, np. krwawienia z nosa, lub powstawania
siniakow na skorze, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
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Goraczka i mata liczba krwinek biatych

Lek Pepaxti moze zmniejszy¢ liczbe biatych krwinek, ktore sg wazne w zwalczaniu zakazen. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia objawoéw zakazenia,
takich jak gorgczka, dreszcze lub kaszel.

Mata liczba krwinek czerwonych

Lek Pepaxti moze zmniejszy¢ liczbe krwinek czerwonych, ktore przenosza tlen do komorek w
organizmie. Lekarz bgdzie regularnie pobieral probki krwi w celu monitorowania ilosci komorek krwi.
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia ostabienia lub
zmeczenia, bladosci lub dusznosci.

Zakazenia

W zwigzku ze stosowaniem leku Pepaxti bardzo czg¢sto wystepujg zakazenia, takie jak zakazenie ptuc
(zapalenie ptuc) i zakazenie goérnych drog oddechowych (powodujace objawy grypopodobne). W
przypadku wystapienia gorgczki lub innych objawow zakazenia nalezy natychmiast poinformowac o
tym lekarza lub pielggniarke. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju zakazen lekarz moze zalecié
stosowanie antybiotykow zapobiegawczych.

Ryzyko wystapienia biegunki, nudnosci lub wymiotow
Nalezy poinformowac lekarza, jesli wystapia biegunka, nudnosci lub wymioty.

Ryzyko powstawania zakrzepow krwi

Stosowanie leku Pepaxti w skojarzeniu z deksametazonem moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia
zakrzepow krwi. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapit
skrzep krwi w zyle (zakrzepica). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke w
przypadku wystgpienia obrzeku nog lub rak, trudnosci z oddychaniem lub bolu w klatce piersiowej.

Ryzyko wystapienia kolejnego nowotworu

Nalezy pamigtaé, ze u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych lekiem Pepaxti moga rozwing¢
si¢ nowotwory innego rodzaju, dlatego lekarz przepisujacy leczenie powinien uwaznie oceni¢ korzysci
i ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku.

Choroba nerek

Jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci nerek, dziatania niepozadane zwigzane z
oddziatywaniem leku Pepaxti na komodrki krwi moga by¢ bardziej nasilone. Informacje na temat
stosowania leku u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek sg zbyt skape, aby mozna byto
zaleci¢ bezpieczng i skuteczng dawke leku.

Szczepienia
Podczas leczenia lekiem Pepaxti nie nalezy stosowa¢ szczepionek zawierajacych zywe, lecz ostabione

organizmy, okreslanych jako szczepionki zywe atenuowane (takie jak szczepionki przeciwko odrze,
swince i rdézyczce), poniewaz mogg one prowadzi¢ do zakazenia. Mozna jednak stosowa¢ niektore
inne rodzaje szczepionek, takie jak szczepionki inaktywowane lub szczepionki mRNA. Przed
szczepieniem nalezy poinformowac pracownika opieki zdrowotnej o leczeniu lekiem Pepaxti.

Dzieci i mlodziez
Lek Pepaxti nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Pepaxti a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku.
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Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w okresie cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne. Nalezy

unika¢ zaj$cia w cigze w trakcie leczenia tym lekiem, poniewaz moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu
dziecku. Lekarz omowi z pacjentka mozliwe zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku Pepaxti w
czasie cigzy.

W przypadku kobiet mogacych zaj$¢ w ciazg:

o przed rozpoczeciem stosowania leku Pepaxti lekarz zaleci wykonanie testu ciagzowego,

o w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Pepaxti nalezy stosowac
skuteczng antykoncepcje. Nalezy porozmawiaé z lekarzem o skutecznych metodach
antykoncepcji, ktore moga by¢ odpowiednie dla pacjenta.

W przypadku me¢zczyzn mogacych poczaé dziecko:
o w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Pepaxti nalezy stosowac
skuteczng antykoncepcjg.

Karmienie piersia
Podczas stosowania leku Pepaxti nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz moze on by¢ szkodliwy dla
dziecka.

Plodnosé

Lek Pepaxti moze oddziatywac na jajniki lub plemniki, co moze wywotywac nieptodnosé
(niemozno$¢ posiadania dziecka). U kobiet moze wystapi¢ zahamowanie menstruacji. W przypadku
mezcezyzn niemozno$¢ poczecia dziecka (bezptodnosé) z powodu braku plemnikow moze by¢ trwata.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy skonsultowacé si¢ z lekarzem w sprawie konserwacji nasienia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Pepaxti moze wywolywac nudnosci i zawroty glowy ograniczajace zdolnos$¢ prowadzenia
pojazddéw lub obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Pepaxti

Lek Pepaxti jest przygotowywany w postaci roztworu i podawany przez lekarza lub pielggniarke jako
kroplowka dozylna (wlew) trwajaca 30 minut. Lekarz okresli prawidtowg dawke leku Pepaxti.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg raz na 4 tygodnie. Je§li masa ciata pacjenta nie przekracza
60 kg, zalecana dawka poczatkowa wynosi 30 mg raz na 4 tygodnie. Leczenie bedzie kontynuowane
tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi z niego korzysci i nie wystepuja nieakceptowalne dziatania
niepozadane. W ramach leczenia przyjmuje si¢ rowniez doustnie inny lek — deksametazon.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Pepaxti

Lek bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke. W mato prawdopodobnym przypadku podania
wiekszej niz zalecana dawki leku (przedawkowanie), lekarz sprawdzi stan pacjenta, w tym pobierze
probki krwi w celu monitorowania liczby krwinek.

Pominiecie dawki leku Pepaxti
Bardzo wazne jest, aby zglasza¢ si¢ na wszystkie wizyty, aby leczenie moglo zadziata¢. W przypadku
pominigcia wizyty nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub szpitalem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
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Nalezy natychmiast zglosi¢ sie do lekarza, jesli wystgapi ktorekolwiek z wymienionych ponizej
powaznych dzialan niepozadanych — pacjent moze potrzebowa¢ pilnego leczenia:

gorgczka, dreszcze, bol gardta, kaszel lub inne objawy zakazenia (spowodowane brakiem
biatych krwinek zwanych neutrofilami, ktoére zwalczaja zakazenia),

przyspieszony oddech, przyspieszone tetno, gorgczka i dreszcze, oddawanie niewielkiej ilosci
moczu lub zahamowanie oddawania moczu, nudnos$ci i wymioty, splatanie, utrata przytomnosci
(spowodowana powaznym zakazeniem bakteryjnym krwi, zwanym posocznicg, lub wstrzgsem
septycznym),

krwawienie lub siniaki wystepujgce bez przyczyny, w tym krwawienia z nosa (z powodu matej
liczby plytek krwi [matoptytkowos¢]),

dusznosci (spowodowane powaznym zakazeniem w obrgbie klatki piersiowej, stanem zapalnym
ptuc lub zakrzepem krwi w ptucach),

bol 1 obrzgk nog lub ramion, szczegdlnie podudzi lub tydek (spowodowane przez zakrzepy

krwi).

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

spadek liczby plytek krwi (matoptytkowos¢),

spadek liczby krwinek biatych zwanych neutrofilami (neutropenia),

spadek liczby krwinek czerwonych przenoszacych tlen we krwi (niedokrwisto$¢), co powoduje
ostabienie i zme¢czenie,

zakazenie ptuc (zapalenie phuc),

zakazenie drog oddechowych objawiajace si¢ np. goraczka, kaszlem i objawami
przypominajacymi przezigbienie,

biegunka

nudnosci

goraczka,

kaszel

dusznosci,

skrajne zmgczenie (znuzenie),

ostabienie

Czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):

powazne zakazenie bakteryjne krwi (posocznica),

goragczka z obnizeniem liczby niektorych krwinek biatych (neutropenia),

spadek liczby krwinek biatych zwanych limfocytami (limfopenia), ktore rowniez pomagaja w
zwalczaniu zakazen,

spadek ogolnej liczby krwinek biatych,

obnizone taknienie

niskie st¢zenie potasu (mogace powodowac ostabienie migsni i nieregularne bicie serca),
wysokie stezenie kwasu moczowego we krwi (mogace powodowac¢ dng moczanowa i problemy
z nerkami),

bol gtowy

Zawroty glowy

duszno$ci podczas wysitku,

krwawienie z nosa,

wymioty

zakrzepica zyl gtebokich (skrzep krwi w zyle),

siniaki

Niezbyt czgsto (mogg dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentow):

powazne zakazenie bakteryjne krwi z niebezpiecznie niskim cisnieniem krwi (wstrzgs
septyczny), ktdre moze zagraza¢ zyciu lub nawet prowadzi¢ do zgonu,
zakrzep krwi w ptucach,
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o rodzaj nowotworu krwi, zwany zespotami mielodysplastycznymi (MDS),
o rodzaj nowotworu krwi, zwany ostrg biataczka szpikowa (AML)

Lekarz lub pielggniarka mogg podawac pacjentowi dodatkowe leki w celu leczenia objawow dziatan
niepozadanych lub zapobiegania nim.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Pepaxti

Lek Pepaxti bedzie przechowywany w szpitalu lub klinice, a ponizsze instrukcje przeznaczone sg dla
pracownikow opieki zdrowotne;.

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2—-8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pepaxti

- Substancjg czynng leku jest flufenamid melfalanu. Kazda fiolka zawiera 20 mg flufenamidu
melfalanu (w postaci chlorowodorku).

- Innym sktadnikiem jest sacharoza (cukier).

Jak wyglada lek Pepaxti i co zawiera opakowanie
Lek Pepaxti ma postaé¢ biatego lub biatawego proszku znajdujacego si¢ w szklanej fiolce.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Oncopeptides AB (publ)
Luntmakargatan 46

111 37 Stockholm
Szwecja

Wytworca

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
7170 Manage

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
podmiotu odpowiedzialnego:
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Oncopeptides AB (publ)
e-mail: medinfo@oncopeptides.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Inne zrédla informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.ceu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Szczegodtowa instrukcja stosowania, postepowania, rekonstytucji i podawania

Lek Pepaxti powinien zosta¢ przygotowany przez osobe¢ nalezacg do fachowego personelu

medycznego z zastosowaniem techniki aseptycznej w celu zapewnienia jatowosSci przygotowanego
roztworu.

Dodatkowe rozpuszczalniki wymagane do przygotowania

5% roztwor glukozy do wstrzykiwan / do infuzji (temperatura pokojowa).

Worek o pojemnosci 250 ml z zimnym (2—8°C) roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan (schtadza¢ w lodowce przez co najmniej 4 godziny).

Tabela 1. Objetos$ci rozcienczenia na dawke leku Pepaxti

Opis objetosci Dawka leku Pepaxti

40 mg 30 mg 20 mg 15 mg

(2 fiolki) (1,5 fiolki) | (1 fiolka) (0,75 fiolki)
Objetos¢ rekonstytuowanego roztworu | 80 ml 60 ml 40 ml 30 ml

leku Pepaxti potrzebna do otrzymania
produktu koncowego

Koncowa catkowita objetos¢ w worku 250 ml 230 ml 210 ml 200 ml
infuzyjnym po rozcienczeniu
Stezenie leku Pepaxti po rozcienczeniu | 0,16 mg/ml | 0,13 mg/ml | 0,10 mg/ml | 0,08 mg/ml

Kroki przygotowania

Przed rozpoczeciem przygotowywania leku nalezy zapozna¢ sie z petng instrukcja.
Kroki od 3 do 5 nalezy wykona¢ w ciggu 30 minut.

Kroki rekonstytucji i rozcienczania
Krok 1.
Zgodnie z tabelg 1 ,,0Objetosci rozcienczenia na dawke leku Pepaxti” okresli¢ liczbe fiolek

niezbednych do przygotowania dawki. Umiescic¢ fiolke (fiolki) w temperaturze pokojowej na co
najmniej 30 minut.

Krok 2.

Energicznie potrzasng¢ lub worteksowa¢ fiolke (fiolki), aby rozbi¢ kek liofilizowanego proszku i
uzyska¢ luzny proszek.
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Kroki od 3 do 5 nalezy wykona¢ w ciggu 30 minut.

zawarto$¢ kazdej z 2
fiolek za pomoca

40 ml 5% roztworu
glukozy do infuzji w
celu uzyskania
koncowego stgzenia
0,5 mg/ml.

zawarto$¢ kazdej z 2
fiolek za pomoca

40 ml 5% roztworu
glukozy do infuzji w
celu uzyskania
koncowego stezenia
0,5 mg/ml.

Krok 3.
W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki
leku Pepaxti leku Pepaxti leku Pepaxti leku Pepaxti
wynoszacej 40 mg wynoszacej 30 mg wynoszacej 20 mg wynoszacej 15 mg
W sposob aseptyczny | W sposob aseptyczny | W sposob aseptyczny | W sposob aseptyczny
zrekonstytuowac zrekonstytuowac zrekonstytuowac zrekonstytuowac

zawarto$¢ 1 fiolki za
pomoca 40 ml 5%
roztworu glukozy do
infuzji w celu
uzyskania koncowego
stezenia 0,5 mg/ml.

zawarto$¢ 1 fiolki za
pomoca 40 ml 5%
roztworu glukozy do
infuzji w celu
uzyskania
koncowego stezenia
0,5 mg/ml.

przejrzystego roztworu.

Upewnic¢ sie, ze 5% roztwor glukozy do infuzji znajduje si¢ w temperaturze pokojowej (20-25°C).
Energicznie potrzasac fiolka (fiolkami) do momentu, az roztwor stanie si¢ przejrzysty.
Pozostawi¢ fiolke (fiolki), aby umozliwi¢ usunigcie pecherzykoéw powietrza i potwierdzi¢ uzyskanie

Krok 4.

Pobra¢ 80 ml schtodzonego (2—8°C) roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan z
worka o pojemnosci 250 ml. Usung¢ pobrane 80 ml roztworu.

roztworu z fiolek leku
Pepaxti i przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyskac koncowe
stezenie 0,16 mg/ml.

roztworu z fiolek leku
Pepaxti i przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyskac¢ koncowe

stezenie 0,13 mg/ml.

roztworu z fiolki leku
Pepaxti i przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyskac¢ koncowe
stezenie 0,10 mg/ml.

Krok 5.
W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki W przypadku dawki
leku Pepaxti leku Pepaxti leku Pepaxti leku Pepaxti
wynoszacej 40 mg wynoszacej 30 mg wynoszacej 20 mg wynoszacej 15 mg
Pobrac¢ 80 ml Pobra¢ 60 ml Pobra¢ 40 ml Pobrac¢ 30 ml
zrekonstytuowanego zrekonstytuowanego zrekonstytuowanego zrekonstytuowanego

roztworu z fiolki leku
Pepaxti i przenies¢ do
roztworu do
wstrzykiwan
dozylnych (IV)
zawierajacego chlorek
sodu 9 mg/ml (0,9%),
aby uzyskac koncowe
stezenie 0,08 mg/ml.

Usung¢ niewykorzystang cz¢$¢ produktu pozostatg w fiolce (fiolkach).
Delikatnie odwroci¢ worek, aby wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzgsaé. Sprawdzi¢, czy roztwor jest

przejrzysty i bezbarwny do jasnozoéttego. Nie stosowac produktu, jesli obserwuje si¢ odbarwienie
roztworu lub wystepowanie czgstek statych.

Czas przechowywania

Lek Pepaxti ulega rozktadowi w roztworze, zwlaszcza w temperaturze pokojowej, i nie nalezy
przekracza¢ termindw przechowywania rozcienczonego roztworu.

Do natychmiastowego podania

(krok 3).

Wlew rozcienczonego roztworu musi si¢ rozpoczaé w ciaggu 60 minut od rozpoczecia rekonstytucji
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Do opoznionego podania

Jezeli rozcienczony roztwor nie zostanie zuzyty do natychmiastowego podania, nalezy go umiesci¢
w lodowce (2°C do 8°C) w ciggu 30 minut po wstepnej rekonstytucji (krok 3) i przechowywac
przez maksymalnie 6 godzin.

Podanie

Przed podaniem produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy podda¢ ogledzinom pod
katem czastek statych i odbarwienia. Nie stosowaé produktu, jesli jest wyraznie me¢tny, z widocznymi
czastkami, odbarwiony lub zawiera ciata obce.

Kroki podawania

Krok 6.

Lek Pepaxti poda¢ w 30-minutowym wlewie dozylnym przez obwodowy dostep zylny lub cewnik
centralny, jak np. PICC lub cewnik tunelizowany. Jesli worek infuzyjny byt przechowywany w
lodéwce, nalezy pozostawi¢ go do uzyskania temperatury pokojowej (20-25°C). Rozpoczaé wlew
w ciggu 30 minut od wyj¢cia rozcienczonego roztworu z lodowki.

Krok 7.
Po zakonczeniu wlewu leku Pepaxti nalezy przeptuka¢ cewnik roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).

Usuwanie

Lek Pepaxti jest cytotoksycznym produktem leczniczym przeznaczonym do jednorazowego uzycia.
Pracownicy opieki zdrowotnej lub personel medyczny musza przestrzegac¢ procedur bezpiecznego
przygotowania i usuwania analogow iperytu azotowego oraz aktualnych zalecen dotyczacych lekow
cytotoksycznych. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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