PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

PHELINUN 50 mg pra3ak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju
PHELINUN 200 mg praSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

PHELINUN 50 mg praSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica praska za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 50 mg melfalana (kao melfalanklorid).
Nakon rekonstitucije s 10 ml otapala, kona¢na koncentracija otopine je 5 mg/ml.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Nakon rekonstitucije, jedna bocica sadrzi 0,68 mmol (15,63 mg) natrija, 400 mg etanolai 6,2 ¢
propilenglikola.

PHELINUN 200 mg praSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica praska za koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 200 mg melfalana (kao
melfalanklorid).

Nakon rekonstitucije s 40 ml otapala, kona¢na koncentracija otopine je 5 mg/ml.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Nakon rekonstitucije, jedna bocica sadrzi 2,72 mmol (62,52 mg) natrija, 1,6 g etanola i 24,9 g
propilenglikola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Prasak: bijeli do blijedozuti liofilizirani prasak ili kolac.
Otapalo: prozirna bezbojna tekuca otopina.

Rekonstituirana otopina ima pH vrijednost izmedu 6,0 1 7,0, a osmolalnost iznosi 75 mOsmol/kg.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Visoka doza lijeka PHELINUN koji se primjenjuje samostalno ili u kombinaciji s drugim
citotoksi¢nim lijekovima i/ili ozra¢ivanjem cijelog tijela indicirana je u lijecenju:

- multiplog mijeloma

- zlo¢udnog limfoma (Hodgkinova limfoma, ne-Hodgkinova limfoma)

- akutne limfoblasti¢ne i mijeloblasti¢ne leukemije

- neuroblastoma u djece

- raka jajnika



- adenokarcinoma mlije¢ne zlijezde.

PHELINUN, u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekovima, indiciran je kao rezim kondicioniranja
smanjenog intenziteta (engl. reduced intensity conditioning, RIC) prije alogene transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation,
allo-HSCT) kod malignih hematolos§kih bolesti u odraslih osoba.

PHELINUN, u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekovima, indiciran je kao rezim kondicioniranja
prije alogene transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica kod hematoloskih bolesti u pedijatrijskoj
populaciji kao:

- rezim mijeloablativnim kondicioniranjem u slu¢aju malignih hematoloskih bolesti

- rezim kondicioniranja smanjenog intenziteta u slu¢aju nemalignih hematoloskih bolesti.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Primjenu lijeka PHELINUN mora nadzirati lijecnik s iskustvom u primjeni kemoterapijskih lijekova i
u lijecenju kondicioniranjem prije transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica.

Doziranje
Odrasli

Multipli mijelom, zlo¢udni limfom (Hodgkinov limfom, ne-Hodgkinov limfom), akutna limfoblasticna i
mijeloblasticna leukemija (ALL i AML), rak jajnika i adenokarcinom mlijecne zlijezde u visokoj dozi
Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 200 mg/m? povrsine tijela (otprilike od 2,5 do
5,0 mg/kg tjelesne tezine). Doza se moZze podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.
Autologna transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica potrebna je nakon doza iznad 140 mg/m?
povrsine tijela.

Maligne hematoloske bolesti prije alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica
Preporudena doza je 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija ili 70 mg/m? jednom na dan tijekom dva

uzastopna dana.

Pedijatrijska populacija

Akutna limfoblasticna i mijeloblasticna leukemija u visokoj dozi

Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 200 mg/m? povrsine tijela (otprilike od 2,5 do
5,0 mg/kg tjelesne tezine). Doza se moze podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.
Autologna transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica potrebna je nakon doza iznad 140 mg/m?
povrsine tijela.

Neuroblastom u djece

Preporucena doza za konsolidaciju odgovora dobivenog konvencionalnim lije¢enjem jest jedna doza
izmedu 100 mg/m? i 240 mg/m? povrsine tijela (ponekad podijeljena podjednako tijekom 3 uzastopna
dana) zajedno s autolognom transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica. Infuzija se primjenjuje
samostalno ili u kombinaciji s radioterapijom i/ili drugim citotoksi¢nim lijekovima.

Hematoloske bolesti prije alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica
Preporucena doza navedena je u nastavku:
- maligne hematoloske bolesti: 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija;
- nemaligne hematolo$ke bolesti: 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija ili 70 mg/m? jednom na
dan tijekom dva uzastopna dana.

Tromboembolijske komplikacije

Profilaksa tromboze se mora primjenjivati tijekom najmanje prvih 5 mjeseci lijeCenja, posebice u
bolesnika u kojih postoji veéi rizik od tromboze. Odluku o poduzimanju antitrombotskih profilaktickih
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myjera potrebno je donijeti nakon temeljite procjene osnovnih rizika za svakog pojedinog bolesnika
(vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Posebne populacije

Starije osobe

Ne postoji preporuka za doziranje lijeka PHELINUN u starijih osoba.

Medutim, u starijih se osoba primjenjuju ¢este konvencionalne doze melfalana.

Iskustvo s primjenom visokih doza melfalana u starijih bolesnika je ograni¢eno. Stoga je potrebno
pripaziti kako bi se osiguralo odgovaraju¢e funkcionalno stanje bolesnika i funkcija organa prije
primjene visoke doze melfalana u starijih bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

Doziranje se mora prilagoditi u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.4).

Klirens melfalana, iako varijabilan, moze biti smanjen os$te¢enjem funkcije bubrega.

Visoka doza melfalana, zajedno sa spaSavanjem hematopoetskih mati¢nih stanica, uspjesno se
primjenjuje ¢ak i u bolesnika u terminalnoj fazi zatajenja bubrega koji ovise o dijalizi.

Kao vodic, za lijeCenje visokom dozom melfalana bez spasavanja hematopoetskih mati¢nih stanica u
bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 do 50 ml/min) uobicajeno je
smanjenje doze od 50 %. Visoka doza melfalana (iznad 140 mg/m?) bez spasavanja hematopoetskih
maticnih stanica ne smije se primjenjivati u bolesnika s tezim oSte¢enjem funkcije bubrega. U slucaju
visokih intravenskih doza melfalana (od 100 do 240 mg/m? povrsine tijela), potreba za smanjenjem
doze ovisi o stupnju ostecenja funkcije bubrega, o tome jesu li hematopoetske mati¢ne stanice vracene
i o terapijskim potrebama. Injekcija melfalana mora se primijeniti sa spasavanjem hematopoetskih
mati¢nih stanica pri dozama iznad 140 mg/m?,

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze za bolesnike s blagim oste¢enjem funkcije jetre i nema dovoljno
podataka za bolesnike s umjerenim ili teSkim o$te¢enjem jetre.

Nacin primjene

Preporucuje se osigurati odgovarajucu hidrataciju bolesnika i prisilnu diurezu te profilakticku
primjenu antiinfektivnih lijekova (bakterijskih, gljivi¢nih, virusnih) (vidjeti dio 4.4).

Cini se da prethodno lije¢enje ciklofosfamidom smanjuje tezinu gastrointestinalnog o$teéenja
izazvanog visokom dozom lijeka PHELINUN te je potrebno pregledati literaturu radi pojedinosti
(vidjeti dio 4.8).

Moze biti korisno usvajanje profilaktickih mjera kao $to je primjena antiinfektivnih lijekova (vidjeti
dio 4.8).

Pojava GvHD-a moze se sprijeciti primjenom imunosupresivne terapije nakon transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica kao profilakse (vidjeti dio 4.8).

PHELINUN je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Rizik od ekstravazacije moze se uociti kad se PHELINUN primjenjuje perifernim intravenskim putem.
U slucaju ekstravazacije primjena se mora odmah prekinuti i potrebno je koristiti se centralnim
venskim pristupom.

Ako se visoka doza primjenjuje uz transplantaciju ili bez nje, preporucuje se primjena razrijedene
otopine putem centralnog venskog pristupa kako bi se izbjegla ekstravazacija.

Preporucuje se da se PHELINUN kao koncentrat (5 mg/ml) polako ubrizgava u brzopropustajucu
otopinu za infuziju kroz otvor za injekciju.

Ako sporo ubrizgavanje koncentrata (5 mg/ml) u brzopropustajucu otopinu za infuziju nije prikladno,
PHELINUN smije biti primijenjen dodatno razrijeden otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju u vrecici za infuziju, kao spora infuzija. Ukupno vrijeme od pripreme otopine do zavrsetka



infuzije ne smije premasiti 1 sat i 30 minuta. Kad se PHELINUN dodatno razrijedi u otopini za
infuziju, dolazi do smanjenja njegove stabilnosti, a stopa razgradnje ubrzano se povecava s
povecanjem temperature.

Preporucuje se da se infuzija primjenjuje na temperaturi ispod 25 °C.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Pripremu citotoksi¢nih otopina za primjenu u obliku injekcije moraju izvrSiti kvalificirani zdravstveni
radnici koji znaju rukovati alkilirajué¢im sredstvima, pod uvjetima koji osiguravaju zastitu okolisa i
sigurnost zdravstvenih radnika.

Mora se postupati oprezno s izlucevinama i povrac¢enim sadrzajem. Potrebno je upozoriti trudno
osoblje da izbjegava rukovanje lijekom PHELINUN.

Ako PHELINUN slu¢ajno dode u dodir s kozom, koZu je potrebno odmah temeljito oprati sapunom i
vodom.

U slucaju slucajnog kontakta s o¢ima ili sluznicama, obilno isprati vodom.

Potrebno je izbjegavati udisanje lijeka.

Ostaci lijeka i svih materijala koji su koriSteni pri rekonstituciji i primjeni moraju se zbrinuti u skladu
sa standardnim postupcima koji se primjenjuju na citotoksi¢ne proizvode, uz duzno postovanje
lokalnih zahtjeva povezanih sa zbrinjavanjem opasnog otpada.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Trudnoéa (samo za lijeCenje prije transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica, HSCT) i
dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Melfalan moze prouzrociti lokalno ostecenje tkiva. Ako dode do ekstravazacije, ne smije se
primjenjivati izravnim ubrizgavanjem u perifernu venu (vidjeti dio 4.2).

Venookluzivna bolest jetre ozbiljna je komplikacija do koje moze do¢i tijekom lijeCenja melfalanom.

Praéenje

Budu¢i da je melfalan snazno mijelosupresivno sredstvo, vazno je da se paznja posveti pracenju krvne
slike kako bi se izbjegli moguénost prekomjerne mijelosupresije i rizik od nepovratne aplazije kostane
srzi ili nepovratnog zatajenja kosStane srzi.

Citopenija se moZe nastaviti pojacavati nakon prekida lijeCenja. Stoga je potrebno privremeno
prekinuti lijeCenje pri prvom znaku neuobicajenog, velikog pada broja leukocita ili teSke
trombocitopenije.

PHELINUN se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji su nedavno podvrgnuti radioterapiji ili
kemoterapiji s obzirom na povecanu toksicnost za kostanu srz.

Preporucuje se osigurati odgovarajucu hidrataciju i prisilnu diurezu te profilakti¢ku primjenu
antiinfektivnih lijekova (bakterijskih, gljivi¢nih, virusnih). Mora se razmotriti primjena krvnih
pripravaka ako je to potrebno.

Preporucuje se pratiti opce stanje te stanje bubrega bolesnika koji primaju visoke doze lijeka
PHELINUN.

Pojava proljeva, povracanja i stomatitisa postaje toksi¢nost koja ogranicava dozu lijeka u bolesnika
koji primaju visoke intravenske doze lijeka PHELINUN povezane s autolognom transplantacijom
kostane srzi. Cini se da prethodno lijecenje ciklofosfamidom smanjuje tezinu gastrointestinalnog



oStecCenja izazvanog visokom dozom lijeka PHELINUN te je potrebno pro¢itati literaturu radi
pojedinosti.

Mutagenost

Melfalan je mutagen u Zivotinja, a u bolesnika koji se lije¢e tim lijekom primijeé¢ene su kromosomske
aberacije.

Karcinogenost

Akutna mijeloicna leukemija (AML) i mijelodisplasticni sindromi

Prijavljeno je da je melfalan leukemogen (akutna leukemija i mijelodisplasti¢ni sindromi). Postoje
izvjeSc¢a o pojavi akutne leukemije nakon lijecenja melfalanom bolesti kao $to su amiloid, zlo¢udni
melanom, multipli mijelom, makroglobulinemija, sindrom hladnih aglutinina i rak jajnika.
Leukemogeni rizik mora se usporediti s potencijalnom terapijskom koristi pri razmatranju primjene
melfalana, posebice kad se primjenjuje u kombinaciji s talidomidom ili lenalidomidom i prednizonom,
jer je utvrdeno da se tim kombinacijama povecava leukemogeni rizik. Prije, tijekom i nakon lijeCenja
lijeénik mora pregledati bolesnike uobi¢ajenim provjerama kako bi rano otkrio rak i zapoceo lijeenje
ako je potrebno.

Solidni tumori

Upotreba alkilirajucih lijekova povezana je s razvojem drugog primarnog malignog oboljenja.
Narocito kad se melfalan primjenjuje u kombinaciji s lenalidomidom i prednizonom, a u manjoj mjeri
u kombinaciji s talidomidom i prednizonom, povezan je s pove¢anom moguéno$cu solidnog drugog
primarnog malignog oboljenja u starijih bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom.

Tromboembolijske komplikacije

Primjena melfalana u kombinaciji s lenalidomidom i prednizonom ili talidomidom ili
deksametazonom povezana je s povecanim rizikom od tromboembolijskih komplikacija.
Antitrombotske profilakticke mjere moraju se uzeti u obzir, posebice u bolesnika s pove¢anim
¢imbenicima rizika za trombozu (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Ako se u bolesnika pojave tromboembolijske komplikacije, lijeenje se mora zaustaviti i mora se
zapodeti sa standardnom antikoagulantnom terapijom. Cim se bolesnik stabilizira antikoagulantnom
terapijom, a komplikacije izazvane tromboembolijskim incidentom budu pod kontrolom, moze se
primijeniti melfalan u kombinaciji s lenalidomidom i prednizonom, ili se primjena talidomida i
prednizona ili deksametazona moze nastaviti u izvornoj dozi ovisno o procjeni rizika i koristi.
Bolesnik mora nastaviti s antikoagulantnom terapijom tijekom lijeCenja melfalanom.

Osteéenje funkcije bubrega

Budu¢i da bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega mogu imati izrazenu supresiju koStane srzi, te se
bolesnike mora pazljivo nadzirati.

Klirens melfalana moze biti smanjen u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega koji mogu imati i
uremijsku supresiju srzi. Stoga je mozda potrebno smanjenje doze i te je bolesnike potrebno pazljivo

nadzirati (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Pedijatrijska populacija

Nisu ustanovljene sigurnost i djelotvornost melfalana koji prethodi alogenoj transplantaciji
hematopoetskih mati¢nih stanica u djece mlade od 2 godine s AML-om jer se podaci o sigurnosti i
ukupnom prezivljenju (engl. overall survival, OS) ne prijavljuju zasebno za tu dobnu kategoriju
(vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Sigurnost i djelotvornost melfalana kao dijela rezima kondicioniranja prije alogene transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica u djece mlade od 2 godine s ALL-om nisu ustanovljene.
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Melfalan se ne smije primjenjivati u adolescenata starijih od 12 godina s AML-om kao lije¢enje
kondicioniranjem koje prethodi alogenoj transplantaciji hematopoetskih mati¢nih stanica zbog
povecane stope smrtnosti povezane s transplantacijom (vidjeti dio 5.1).

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Etanol
PHELINUN 50 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Ovaj lijek sadrzi 0,4 g alkohola (etanola) u jednoj bocici otapala, $to odgovara 42 mg/ml (0,42 % w/v).
Kolic¢ina alkohola u 10 ml ovog lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u 10 ml piva ili 4 ml vina.

PHELINUN 200 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Ovaj lijek sadrzi 1,6 g alkohola (etanola) u jednoj bocici otapala, Sto odgovara 42 mg/ml (0,42 % w/v).
Kolicina alkohola u 40 ml ovog lijeka odgovara koli€ini koja se nalazi u 40 ml piva ili 17 ml vina.

Za usporedbu, u odrasle osobe koja popije ¢asu vina ili 500 ml piva, koncentracija alkohola u krvi
(engl. blood alcohol concentration, BAC) vjerojatno ¢e biti oko 50 mg/100 ml.

Istodobna primjena s lijekovima koji sadrze propilenglikol ili etanol moze dovesti do nakupljanja
etanola i izazvati nuspojave, osobito u male djece s malim ili nezrelim metabolickim kapacitetom.

Odrasli

Doza od 200 mg/m? ovog lijeka primijenjenog na odrasloj osobi koja tezi 70 kg rezultirat ée
izlozenos§¢u etanolu od 40 mg/kg, $to moze uzrokovati porast BAC-a od oko 6,67 mg/100 ml.
Nije vjerojatno da ¢e koli¢ina alkohola u ovom lijeku utjecati na odrasle osobe.

Djeca i adolescenti

Doza od 240 mg/m? ovog lijeka primijenjenog na djetetu od 8 godina koje tezi 30 kg rezultirat ée
izloZeno$¢u etanolu od 76,8 mg/kg, §to moze uzrokovati porast koncentracije alkohola u krvi od oko
12,8 mg/100 ml.

Doza od 240 mg/m? ovog lijeka primijenjenog na adolescentu od 12 godina koji tezi 40 kg rezultirat ée
izlozenosc¢u etanolu od 110 mg/kg, Sto mozZe uzrokovati porast koncentracije alkohola u krvi od oko
18,3 mg/100 ml.

Kolicina alkohola u ovom lijeku vjerojatno ¢e imati u¢inak na djecu i adolescente. Ti u¢inci mogu
ukljucivati osjecaj pospanosti i promjene u ponasanju. Takoder mozZe utjecati na njihovu sposobnost
koncentracije i sudjelovanja u tjelesnim aktivnostima.

To je potrebno uzeti u obzir u djece i adolescenata te kod visokorizi¢nih skupina, kao $to su bolesnici s
bolescu jetre ili epilepsijom.

Propilenglikol

PHELINUN 50 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Ovaj lijek sadrzi 6,2 g propilenglikola u svakih 10 ml otapala, sto odgovara koli¢ini od 0,62 g/ml.
PHELINUN 200 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Ovaj lijek sadrzi 24,9 g propilenglikola u svakih 40 ml otapala, $to odgovara koli¢ini od 0,62 g/ml.

Istodobna primjena s bilo kojim supstratom alkohol dehidrogenaze, kao §to je etanol, moze izazvati
ozbiljne Stetne ucinke u djece mlade od 5 godina.



Iako se nije pokazalo da propilenglikol uzrokuje reproduktivnu ili razvojnu toksi¢nost ni u Zivotinja ni
u ljudi, moze dospjeti do fetusa i pronaden je u mlijeku. Stoga primjenu propilenglikola u bolesnica
koje su trudne ili doje treba razmotriti od slucaja do slucaja.

U bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre potreban je medicinski nadzor, buduci da su
prijavljeni razni Stetni dogadaji koji se pripisuju propilenglikolu, kao $to su disfunkcija bubrega
(akutna tubularna nekroza), akutno zatajenje bubrega i disfunkcija jetre.

Kod primjene visokih doza ili dugotrajne primjene propilenglikola prijavljeni su razni $tetni dogadaji,
kao $to su hiperosmolalnost, laktacidoza; disfunkcija bubrega (akutna tubularna nekroza), akutno
zatajenje bubrega; kardiotoksi¢nost (aritmija, hipotenzija); poremecaji sredi$njeg ziv€anog sustava
(depresija, koma, napadaji); respiratorna depresija, dispneja; disfunkcija jetre; hemoliti¢ka reakcija
(Vintravaskulama hemoliza) i hemoglobinurija; ili disfunkcija vi$e organskih sustava.

Stetni dogadaji obicno se povlace nakon prekida primjene propilenglikola, a u tezim slucajevima
nakon hemodijalize.

Potreban je medicinski nadzor.

Natrij

PHELINUN 50 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo€ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

PHELINUN 200 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Ovaj lijek sadrzi 62,52 mg natrija po bocici, $to odgovara 3 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO-a za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nalidiksi¢na kiselina

Primjena visoke intravenske doze lijeka PHELINUN zajedno s nalidiksicnom kiselinom u djece
prouzrocila je hemoragijski enterokolitis sa smrtnim ishodom. Potrebno je izbjegavati kombinirano
lijeCenje melfalanom s nalidiksi¢nom kiselinom.

Busulfan

U pedijatrijskoj populaciji, u slu¢aju rezima busulfan-melfalan prijavljeno je da primjena melfalana
manje od 24 sata nakon posljednje peroralne primjene busulfana moze utjecati na razvoj toksicnosti.

Ciklosporin
Ostecenje funkcije bubrega opisano je u bolesnika koji su podvrgnuti transplantaciji kostane srzi koji
su prekondicionirani visokom intravenskom dozom melfalana, a zatim su primili ciklosporin radi

sprjeCavanja reakcije presatka na domacina.

Atenuirana Ziva cjepiva

Opisan je rizik od opce bolesti koja moze dovesti do smrtnog ishoda. Rizik je povecan u bolesnika koji
su ve¢ imunosuprimirani zbog osnovne bolesti. Moraju se upotrebljavati inaktivirana cjepiva ako
takvo cjepivo postoji (poliomijelitis).



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Kao i kod svih citotoksi¢nih lije¢enja, muski i Zenski bolesnici koji primaju melfalan moraju
upotrebljavati uc¢inkovite pouzdane metode kontracepcije do Sest mjeseci nakon prestanka lijeenja.

Trudnoca

Ne postoje podaci o primjeni melfalana u trudnica ili su podaci ograniceni. Ispitivanja provedena na
zivotinjama dokazala su reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Rizik za ljude nije poznat, ali zbog
mutagenih svojstava i strukturne slicnosti melfalana s poznatim teratogenim spojevima, moguce je da
melfalan moze prouzrociti kongenitalne poremecaje u potomaka lijecenih bolesnika.

Primjena melfalana u lijeCenju protiv raka mora se izbjegavati kad god je moguce tijekom trudnoce,
osobito tijekom prvog tromjesecja. U svakom slucaju mora se ocijeniti nadmasuje li korist lije¢enja
potencijalni rizik za fetus.

HSCT je kontraindiciran u trudnica. Stoga je melfalan kontraindiciran tijekom trudnoce za ovu
indikaciju (vidjeti dio 4.3).

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se melfalan ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Zbog mutagenih
svojstava, melfalan je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Melfalan uzrokuje supresiju funkcije jajnika u zena u predmenopauzi, $to dovodi do pojave amenoreje
kod znacajnog broja bolesnica.

U ispitivanjima provedenima na Zivotinjama pronadeni su dokazi da melfalan moZe imati Stetni u¢inak
na spermatogenezu (vidjeti dio 5.3). Stoga je moguce da melfalan moze prouzrociti privremenu ili
trajnu neplodnost u muskih bolesnika. Preporucuje se krioprezervacija sjemena prije pocetka lijecenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Melfalan umjereno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Vjerojatno je da bi
odredene nuspojave melfalana, kao $to su mucnina i povrac¢anje, mogle utjecati na tu sposobnost. Ovaj
lijek sadrzi i alkohol, $to ¢e vjerojatno utjecati na djecu i adolescente (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave lijeka bile su hematoloske i gastrointestinalne toksi¢nosti te poremecaji
imunoloskog sustava, koji se smatraju oCekivanim posljedicama mijelosupresije. Infekcije, akutne i
kroni¢ne reakcije presatka na domacina (engl. Graft versus Host Disease, GVHD) prijavljene su kao
glavni uzroci oboljenja i smrtnosti u slu¢aju lije¢enja postupkom allo-HSCT. Cesto su prijavljeni i
poremecaji kao Sto su zatajenje koStane srzi, stomatitis, upala sluznice, gastrointestinalno krvarenje,
proljev, muc¢nina, povracanje, amenoreja, poremecaji rada jajnika i prijevremena menopauza.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave opisane u ovom dijelu utvrdene su iz informacija navedenih kod drugih lijekova koji sadrze
melfalan, pregleda objavljene literature i europske baze podataka EudraVigilance o upotrebi melfalana
kao dijela kombiniranog rezima u slu¢aju postupka allo-HSCT. Izuzev Stevens-Johnsonova sindroma i
toksicne epidermalne nekrolize utvrdenih samo u jednog bolesnika, tablica u nastavku sadrzi
nuspojave prijavljene kod najmanje dva bolesnika.



Ucestalost se opisuje kako slijedi: vrlo Cesto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (= 1/1000 i
< 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti

iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema

sve manjoj ozbiljnosti.

Klasifikacija organskih sustava prema Ucestalost | Nuspojave
MedDRA-i

Cesto Infekcija
Infekcije i infestacije i

manje Septicki sok

cesto

Drugo primarno maligno
Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane manje oboljenje, .
. e e .o y Sekundarna akutna mijeloi¢na

novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe) cesto leukemija

Mijelodisplasti¢ni sindrom

Mijelosupresija koja dovodi do
neutropenije,
Trombocitopenija,

Anemija

vrlo ¢esto

Poremecaji krvi i limfnog sustava

manje . . o
. J Tromboticka mikroangiopatija
cesto
rijetko Hemoliticka anemija
Akutna reakcija presatka na
vrlo ¢esto domacina,
Kroni¢na reakcija presatka na
domacina
s « Preosjetljivost (urtikarija,
Poremecaji imunoloskog sustava o demJ ! ( J
rijetko v
kozni osipi
i anafilakticki Sok)
nenoznato Hemofagocitna
P limfohistiocitoza
e e x manje . .
Poremecaji Ziv€anog sustava Cesto Intrakranijalno krvarenje
rijetko Sréani zastoj
Sréani poremedaji Zatajenje srca,

nepoznato | Kardiomiopatija,
Perikardijalni izljev

Krvarenje,
KrvoZilni poremecéaji nepoznato | Duboka venska tromboza
Plu¢na embolija

Intersticijska bolest pluca,
Pluéna fibroza,
Sindrom idiopatske pneumonije,

manje Pluéno krvarenje,
Poremecaji di§nog sustava, prsista i sredoprsja | €St0 Zatajenje disanja,
Akutni respiracijski distres
sindrom,
Pneumonitis

nepoznato | Plué¢na hipertenzija

Proljev,
Mucnina,
Povracanje,
Stomatitis,

Gastrointestinalni poremecaji cesto
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Klasifikacija organskih sustava prema Ucestalost | Nuspojave
MedDRA-i

Gastrointestinalno krvarenje

manje Hepatotoksicnost,
cesto Venookluzivna bolest jetre
Poremecaji jetre i Zuci Odstupanja u rezultatima testova
rijetko funkcije jetre,
Zutica

vrlo Cesto | Alopecija nakon visoke doze

cesto Alopecija nakon konvencionalne
doze
sty s . . manje Makulopapularni osi
Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva N J wopapu OSIp,
cesto alopecija
rijetko Pruritus
nepoznato Stevens-Johnsonov sindrom,
P Toksi¢na epidermalna nekroliza
manje Akutno oStec¢enje bubrega,
- . . cesto Zatajenje bubrega
Poremecaji bubrega i mokraé¢nog sustava 10 - g —
nepoznato Hemoragijski cistitis,
Nefrotski sindrom
Amenoreja,
Zatajenje jajnika,
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki cesto Poremecaj funkcije jajnika,
Prijevremena menopauza,
Azoospermija
Upala sluznice,
Cesto Sindrom disfunkcije vise
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene organa, Pireksija
manje Osjecaj vruéine,
cesto Parestezija
Povisena vrijednost kreatinina u
Pretrage nepoznato .

krvi

Opis odabranih nuspojava

Infekcije 1 GvHD, iako ne izravno povezani s melfalanom, bili su glavni uzroci oboljenja i smrtnosti,
osobito u slucaju alogene transplantacije.

Infekcije i infestacije

Svi bolesnici u ciljnoj populaciji u opasnosti su od infekcija zbog stanja imunodeficijencije.
Mijelosupresija i imunosupresivni u¢inci prouzro¢eni melfalanom mogu olaksati razvoj infekcija koje
u najtezim manifestacijama mogu imati smrtni ishod. Usvajanje profilakticnih mjera, kao $to je
primjena antiinfektivnih lijekova, moze biti korisno.

Reakcija presatka na domacina

GvHD je vrlo ¢esta komplikacija u slucaju alogenog HSCT-a. Do = 60 % bolesnika razvije akutni i/ili
kroni¢ni GvHD. Tezina GvHD-a moze varirati od blage reakcije do smrtnog ishoda u najtezim
manifestacijama bolesti.

Pojava GvHD-a moze se sprijeciti pomocu imunosupresivne terapije kao profilakse nakon
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica.
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Pedijatrijska populacija

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

Na temelju utvrdenih sigurnosnih izvjes¢a u literaturi, ¢ini se da je pedijatrijska populacija podloznija
razvoju respiratornih komplikacija u odnosu na odrasle osobe. Konkretno, pojava respiratornih
komplikacija sa smrtnim ishodom ¢esce je prijavljena u dojencadi mlade od 2 godine u odnosu na
djecu i adolescente.

Poremecaji probavnog sustava

Na temelju utvrdenih sigurnosnih izvjeséa u literaturi, ¢ini se da je pedijatrijska populacija podloznija
razvoju gastrointestinalnih komplikacija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi i1 znakovi

Gastrointestinalni u¢inci, uklju¢uju¢i mucninu i povracanje, najvjerojatniji su znakovi akutnog
intravenskog predoziranja. Moze doci i do ostecenja gastrointestinalne sluznice. Proljev, ponekad
hemoragijski, prijavljen je nakon intravenskog predoziranja. Glavni toksi¢ni ucinak jest supresija
kostane srzi, $to dovodi do anemije, neutropenije i trombocitopenije.

Lijecenje

Ne postoji poseban antidot. Krvna slika mora se pazljivo pratiti najmanje Cetiri tjedna nakon
predoziranja dok se ne primijete znakovi oporavka.

LijeCenje mora biti simptomatsko: transfuzija krvi, terapija antibioticima, hematopoetski ¢imbenici
rasta ako je to potrebno.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplasti¢ni lijekovi, analozi dusikova plikavca, ATK oznaka:
LO1AAO3.

Mehanizam djelovanja

Melfalan je bifunkcionalno alkiliraju¢e sredstvo koje sprjecava odvajanje i replikaciju DNA. Stvaranje
karbonijevih intermedijera od svake bis-2-kloroetilne skupine omogucuje alkiliranje kovalentnim
vezanjem sa 7-duSikom gvanina na DNA, vezanje dva lanca DNA i time sprecavanje replikacije
stanica.

Klini¢ka sigurnost i djelotvornost

Dokumentacija o sigurnosti i djelotvornosti lijeka PHELINUN u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim
lijekovima proizlazi iz pregleda literature. Sveukupno su u ispitivanjima prijavljeni rezultati
djelotvornosti za 3096 bolesnika od kojih je 607 iz ispitivanja u kojima su prijavljeni samo rezultati u
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pedijatrijskoj populaciji (osobe mlade od 18 godina). Mjere ishoda u tim ispitivanjima bile su ukupno
prezivljenje (OS), prezivljenje bez bolesti (engl. disease-fiee survival, DFS), prezivljenje bez dogadaja
(engl. event-free survival, EFS) i smrtnost bez relapsa (engl. non-relapse mortality, NRM). Rezultati
objavljenih klini¢kih ispitivanja koji podrzavaju djelotvornost melfalana saZeti su u nastavku i
podijeljeni su na odraslu i pedijatrijsku populaciju.

Odrasli

Baronidr., 2015.

U ovom retrospektivnom ispitivanju, koje je provela Radna skupina za akutnu leukemiju Europske
skupine za presadivanje krvi i koStane srzi, usporedeni su ishodi kohorte od 394 bolesnika koji boluju
od AML-a i koji se lije¢e postupkom HSCT u kojemu su donatori braca ili sestre nakon fludarabin-
busulfana (n = 218) ili fludarabin-melfalana (n = 176). Doza busulfana primjenjivala se u rasponu od
7,1 do 8,9 mg/kg [peroralno] ili od 6,0 do 6,9 mg/kg [intravenski]; doza melfalana primjenjivala se u
rasponu od 130 do 150 mg/m?. Obje se smatraju kondicioniranjem smanjenog intenziteta.
Zabiljezeno je statisti¢ki znacajno smanjenje rizika od relapsa nakon 2 godine za fludarabin-melfalan
(FM) naspram fludarabin-busulfana (FB) u bolesnika koji boluju od AML-a (FM 20 %, FB 30 %;

p = 0,007), $to je potvrdeno multivarijatnom analizom (HR 0,5, 95 % CI1 0,3 - 0,8, p = 0,01).

Kawamura i dr., 2017.

U ovom retrospektivnom ispitivanju provedenom u Japanu usporedeni su ishodi transplantacije
bolesnika u dobi od 50 godina ili starijih s AML-om, ALL-om ili MDS-om nakon primjene
fludarabina s melfalanom (140 mg/m? intravenski) (FM, n = 423), fludarabina sa srednjim dozama
busulfana (6,4 mg/kg intravenski) (FB2, n = 463) i fludarabina s visokim dozama busulfana

(12,8 mg/kg intravenski) (FB4, n = 721). FM i FB2 smatraju se rezimima kondicioniranja smanjenog
intenziteta, a FB4 se smatra reZimom mijeloablativnog kondicioniranja. ZabiljeZeno je statisticki
znacajno smanjenje rizika od relapsa nakon 3 godine za fludarabin-melfalan naspram srednje doze
fludarabin-busulfana (FB2) u bolesnika koji boluju od AML-a/ALL-a/MDS-a (FM 27,4 %, FB2
37,2 %; p = 0,0027), $to je potvrdeno multivarijatnom analizom (HR 0,56, 95 % CI 0,42 — 0,74,

p <0,001).

Eomidr., 2013.

U ovom ispitivanju sluc¢ajeva i kontrola provedenom u Juznoj Koreji u visokorizi¢nih bolesnika s
ALL-om u prvoj ili drugoj kompletnoj remisiji usporedeni su ishodi nakon lijecenja allo-HSCT-om uz
kondicioniranje smanjenog intenziteta (melfalan 140 mg/m? i fludarabin 150 mg/m?; n = 60) ili
mijeloablativnim kondicioniranjem (ozraivanje cijelog tijela 13,2 Gy + ciklofosfamid 120 mg/kg;

n = 120). Stopa OS-a za fludarabin-melfalan nakon 5 godina iznosila je 54,5 %. Nije zabiljeZzena
statisti¢ki znacajna razlika u stopi OS-a nakon 5 godina za fludarabin-melfalan naspram ozracivanja
cijelog tijela-ciklofosfamida u visokorizi¢nih bolesnika s ALL-om, unato¢ tome $to su bolesnici
podvrgnuti kondicioniranju smanjenog intenziteta bili stariji ili imali viSe komorbiditeta te stoga nisu
bili podobni za mijeloablativno kondicioniranje.

Pedijatrijska populacija

Maligne hematoloske bolesti

U trima retrospektivnim ispitivanjima dokazane su sigurnost i djelotvornost lijeka PHELINUN u
kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekovima prije alogenog HSCT-a u pedijatrijskoj populaciji s
malignim hematoloskim bolestima, uklju¢uju¢i AML i MDS.

Lucchiniidr. 2017.

U ovom retrospektivnom ispitivanju, koje je provela Radna skupina za akutnu leukemiju Europske
skupine za presadivanje krvi i koStane srzi, usporedeni su ishodi za djecu od > 2 do < 18 godina koja
su podvrgnuta prvom alogenom HSCT-u od podudarnog brata ili sestre ili nesrodnog darivatelja za
AML u CR1 nakon busulfan-ciklofosfamid-melfalana (140 mg/m?) (n = 133), busulfan-ciklofosfamida
(n =389) ili ozracivanja cijelog tijela-ciklofosfamida (n = 109). Svi se smatraju mijeloablativnim
kondicioniranjem.
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Zabiljezeno je statisticki znacajno smanjenje stope relapsa nakon 5 godina za busulfan-ciklofosfamid-
melfalan (BuCyMel) naspram ozracivanja cijelog tijela-ciklofosfamida (TBICy) i busulfan-
ciklofosfamida (BuCy): (BuCyMel 14,7 %, TBICy 30 %, BuCy 31,5 %; p < 0,01) potvrdeno
multivarijatnom analizom (OR 0,44, 95 % CI1 0,25 - 0,80; p <0,01).

Stope OS-a i NRM-a za rezim BuCyMel iznosile su 76,6 % i 10,8 % nakon 5 godina, bez statisti¢ki
znacajnih razlika izmedu skupina u stopi OS-a ili NRM-a nakon 5 godina u multivarijatnoj analizi.

Locatelli i dr., 2015.

U ovom retrospektivnom ispitivanju, koje je provela skupina AIEOP, analizirani su rezultati 143
djece, ukljucujuci 39 bolesnika izmedu 0 — 1 godine zivotai 17 izmedu 1 — 2 godine koji su lije¢eni
allo-HSCT-om radi konsolidacije remisije nakon postignu¢a CR1 u lije¢enju AML-a. U rezimu
kondicioniranja primijenjeni su busulfan, ciklofosfamid i melfalan (140 mg/m?).

U analizi podskupina razli¢itih dobnih kategorija (< 1 godine, 1 — 2 godine, 2 — 10 godina, > 10
godina) nije zabiljeZena statisticki znaCajna razlika u prezivljenju bez bolesti nakon 8 godina. Analiza
povezanosti dobi i mjera ishoda OS-a i TRM-a nije prijavljena.

Strahm i dr., 2011.

U ovom retrospektivnom ispitivanju, koje je provela Europska radna skupina za MDS u djetinjstvu,
analizirano je 97 djece s MDS-om lijecene allo-HSCT-om nakon indukcije BuCyMel-om (jedna doza
melfalana od 140 mg/m?). Stopa OS-a bila je 63 %, stopa EFS-a 59 %, a stopa relapsa 21 % nakon 5
godina.

Ispitivanje iz 2017. koje su proveli Lucchini i dr. nije obuhvacalo djecu mladu od 2 godine, a u
ispitivanju iz 2015. koje su proveli Locatelli 1 dr. nisu zasebno prijavljeni OS, podaci o sigurnosti i
TRM za tu dobnu kategoriju. Nadalje, u ispitivanju iz 2019. koje su proveli Sauer i dr., u kojemu se
ocjenjivao rezim BuCyMel u djece s AML-om, TRM je bio u korelaciji s dobi uz stopu od 9 % u djece
mlade od 12 godina i 31 % u starije djece i adolescenata. Stoga nije utvrdena sigurnost i djelotvornost
u djece < 2 godine s AML-om i melfalan se ne smije primjenjivati u djece s AML-om u dobi > 12
godina (vidjeti dio 4.4).

Nemaligne hematoloske bolesti

U deset ispitivanja ocjenjivale su se sigurnost i djelotvornost lijeka PHELINUN u kombinaciji s
drugim citotoksi¢nim lijekovima prije alogenog HSCT-a u ukupno 504 bolesnika, ukljucujuci
pedijatrijsku populaciju (raspon dobi 2 mjeseca — 18 godina), s nemalignim hematoloskim bolestima,
ukljuéujuci talasemiju, bolest srpastih stanica, hemofagocitnu limfohistiocitozu i X-vezanu
limfoproliferativnu bolest, kombiniranu imunodeficijenciju i obi¢nu varijabilnu imunodeficijenciju,
tesku kombiniranu imunodeficijenciju, poremecaje zatajenja kostane srzi koji nisu prouzroceni
Fanconijevom anemijom i metabolicke poremecaje.

U vecini ispitivanja primijenjen je rezim kondicioniranja smanjenog intenziteta alemtuzumabom,
fludarabinom i melfalanom u dozi od 140 mg/m?. Najveée ispitivanje proveli su Marsh i dr. 2015.

Marshidr. 2015.

U ovom retrospektivnom ispitivanju allo-HSCT-a u nemalignim hematoloskim bolestima, 210 djece
podvrgnuto je rezimu kondicioniranja smanjenog intenziteta alemtuzumabom, fludarabinom i
melfalanom u dozi od 140 mg/m?. OS prijavljen nakon 1 godine bio je 78 %, a nakon 3 godine 69 %.
Trogodisnji EFS bio je 84 % u bolesnika koji su podvrgnuti transplantaciji s HLA-podudarnim
srodnim darivateljem u odnosu na 64 %, 57 % 1 14 % u bolesnika koji su podvrgnuti transplantaciji s
podudarnim nesrodnim darivateljem, darivateljem s nepodudarnosti u 1 alelu, odnosno darivateljem s
nepodudarnosti u 2 alela (P < 0,001). Kod 5 % bolesnika bila je potrebna transplantacija zbog gubitka
funkcije presatka.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija melfalana nakon peroralne primjene vrlo je varijabilna s obzirom na vrijeme do prvog
pojavljivanja lijeka u plazmi i vr$nu koncentraciju u plazmi.
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U ispitivanjima apsolutne bioraspoloZivosti melfalana, srednja vrijednost apsolutne bioraspolozivosti
bila je u rasponu od 56 do 85 %.

Intravenska primjena moZe se upotrijebiti radi izbjegavanja varijabilnosti u apsorpciji povezane s
mijeloablativnom terapijom.

Distribucija

Melfalan se distribuira u veéinu tkiva u tijelu. Umjereno je vezan na proteine plazme uz prijavljeno
vezanje u rasponu od 69 % do 78 %. Postoje dokazi da je vezanje na proteine linearno u rasponu
koncentracija u plazmi koje se obi¢no dosezu u lijecenju standardnim dozama, ali i da vezanje moze
postati ovisno o koncentraciji pri koncentracijama uocenima u lijecenju visokim dozama. Serumski
albumin glavni je vezujuci protein, koji je odgovoran za otprilike 55 — 60 % vezanja, a 20 % se vezuje
na al-kiseli glikoprotein. Osim toga, u ispitivanjima vezanja melfalana otkrivena je ireverzibilna
komponenta koja se moze pripisati reakciji alkilacije s proteinima plazme.

U 28 bolesnika s raznim malignim oboljenjima kojima su dane doze izmedu 70 i 200 mg/m? povrsine
tijela kao infuzija u trajanju od 2 do 20 min, srednja vrijednost volumena distribucije u stanju
dinamicke ravnoteZe i u centralnom odjeljku bila je 40,2 * 18,3 litara, odnosno 18,2 + 11,7 litara.

Prolazak melfalana kroz krvno-mozdanu barijeru je ograni¢en. Nekoliko ispitivaca uzelo je uzorke
cerebrospinalne tekucine i nisu pronasli mjerljivu koli¢inu lijeka. Niske koncentracije u
cerebrospinalnoj tekucini (~ 10 % koncentracija u plazmi) uo¢ene su u ispitivanju s jednom visokom
dozom u djece.

Biotransformacija

Kemijska hidroliza melfalana u monohidroksimelfalan i dihidroksimelfalan najvazniji je metabolicki
put u ljudi. Ovi metaboliti nisu aktivni.

In vivo i in vitro podaci ukazuju na to da je spontana razgradnja, a ne enzimski metabolizam, glavna
odrednica poluvijeka lijeka u Covjeku.

Eliminacija

U 15 djece i 11 odraslih osoba kojima je intravenski dana visoka doza melfalana (140 mg/m? povrsine
tijela) uz prisilnu diurezu, srednja vrijednost pocetnih i krajnjih poluvjekova bila je 6,5 + 3,6 min,
odnosno 41,4 + 16,5 min. Srednja vrijednost pocetnih i krajnjih poluvjekova od 8,8 + 6,6 min odnosno
73,1 £ 45,9 min zabiljeZena je u 28 bolesnika s raznim malignim oboljenjima kojima su dane doze
izmedu 70 i 200 mg/m? povrsine tijela kao infuzija u trajanju od 2 do 20 min. Srednja vrijednost
klirensa iznosila je 564,6 £ 159,1 ml/min.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Klirens melfalana moze biti smanjen u slu¢aju oSteCenja funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Starije osobe

Nije dokazana korelacija izmedu dobi i klirensa melfalana ni izmedu dobi i krajnjeg poluvijeka
eliminacije melfalana (vidjeti dio 4.2).
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Mutagenost

Melfalan je bio mutagen u bakteriji Salmonella typhimurium. Melfalan je prouzro¢io kromosomske
aberacije in vitro (stanice sisavaca) i in vivo (glodavci).
Klini¢ke informacije o potencijalnoj toksi¢nosti melfalana navedene su u dijelovima 4.4 1 4.6.

Karcinogenost
Prijavljeno je da je melfalan, kao i drugi alkiliraju¢i lijekovi, leukemogen. Postoje izvjesc¢a o pojavi
akutne leukemije nakon lijeCenja melfalanom bolesti kao $to su amiloid, zlo¢udni melanom, multipli

mijelom, makroglobulinemija, sindrom hladnih aglutinina i rak jajnika.

Potencijalna terapijska korist pri razmatranju primjene melfalana mora se usporediti s moguc¢im
rizikom.

Reproduktivna toksi¢nost i plodnost

Melfalan je bio teratogen u Stakora nakon izlaganja jednoj dozi u ispitivanjima reproduktivne
toksicnosti. U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti s ponovljenim dozama melfalan je bio toksican
za majku 1 izazvao je kongenitalne poremecaje.

Jedna doza melfalana izazvala je citotoksi¢nost i kromosomske aberacije u stanicama spermija u
muzjaka miSeva. U Zenki miSeva uoc¢eno je smanjenje broja mladunaca po leglu. Nakon oporavka, s
vremenom se smanjio i broj mladunaca po leglu, §to je bilo povezano sa smanjenim brojem folikula.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak

Kloridna kiselina (za prilagodbu pH vrijednosti) (E507)
Povidon (E1201)

Otapalo

Voda za injekcije
Propilenglikol (E1520)
Etanol

Natrijev citrat (E331)

6.2 Inkompatibilnosti

PHELINUN nije kompatibilan s otopinama za infuziju koje sadrze glukozu.
Preporucuje se da se upotrebljava samo otopina natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

PHELINUN 50 mqg praSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Neotvorena bocica
3 godine.
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PHELINUN 200 mg praSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Neotvorena bocica
3 godine.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja dokazana je kemijska i fizi¢ka stabilnost tijekom 1 sata i 30
minuta na 25 °C. Stoga ukupno vrijeme od rekonstitucije i razrjedivanja do zavrSetka infuzije ne smije
premasiti 1 sat i 30 minuta.

S mikrobioloskog stajalista lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ako se lijek
smjesta ne upotrijebi, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika.
Rekonstituirana otopina ne smije se ¢uvati u hladnjaku jer ¢e to dovesti do talozenja.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju

Ne odlagati u hladnjak.
Bodice Cuvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Prasak

Staklena bocica tipa I zatvorena obloZenim ¢epom od klorobutilne gume i aluminijskim prstenom s
,flip-off” poklopcem.

Otapalo

Staklena bocica tipa I zatvorena obloZenim ¢epom od klorobutilne gume i aluminijskim prstenom s
,flip-off” poklopcem.

Veli¢ina pakiranja: jedna boc¢ica koja sadrzi 50 mg ili 200 mg melfalana i jedna bocica koja sadrzi
10 ml ili 40 ml otapala.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema otopine lijeka PHELINUN

Prasak se mora rekonstituirati odmah nakon otvaranja bo¢ice.

PHELINUN se mora pripremiti na temperaturi nizoj od 25 °C tako da se liofilizirani prasak
rekonstituira s 10 ml ili 40 ml otapala i odmah snazno protrese do dobivanja bistre otopine bez
vidljivih ¢estica. Smije se upotrijebiti samo bistra otopina bez Cestica.

Ako se koncentrat ne primijeni u brzopropustajucu otopinu za infuziju kroz otvor za injekciju,
rekonstituirana otopina mora se prije primjene dodatno razrijediti odgovaraju¢im volumenom otopine
natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju kako bi se dobila konac¢na koncentracija izmedu 0,45 i
4,0 mg/ml.

PHELINUN koncentrat i otopina imaju ograni¢enu stabilnost i moraju se pripremiti neposredno prije
primjene.

Najdulje vremensko razdoblje izmedu rekonstitucije i razrjedivanja otopine u otopini natrijeva klorida
9 mg/ml (0,9 %) za injekciju i dovrSetka infuzije jest 1 sati 30 min.
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Rukovanje i zbrinjavanje

PHELINUN se mora pripremiti za upotrebu u namjenskom podrucju za pripremu. Zdravstveni radnici
moraju imati odgovaraju¢u opremu, ukljucujuci odje¢u dugih rukava, zastitu za lice, zastitne kape,
zaStitne naocale, sterilne rukavice za jednokratnu upotrebu, Stitnike za radnu plo¢u, spremnike i
vre€ice za prikupljanje otpada. Sa svakim razbijenim spremnikom treba postupati uz iste mjere opreza
i mora ga se smatrati kontaminiranim otpadom. Zdravstveni radnici ili medicinsko osoblje moraju
slijediti procedure za sigurno rukovanje antineoplasti¢nim lijekovima i njihovo zbrinjavanje te moraju
postovati trenutaCne preporuke za citotoksicne lijekove (vidjeti dio 4.2).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italija

telefon: + 39 0240700445
e-posta: adienne@adienne.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1487/001

EU/1/20/1487/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. studenoga 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
Italija

ADIENNE S.r.l. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

22



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

PHELINUN 50 mg praSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

melfalan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bodica praska sadrzi 50 mg melfalana (kao melfalanklorid).

Nakon rekonstitucije s 10 ml otapala, kona¢na koncentracija otopine je 5 mg/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari:
Pradak: kloridna kiselina i povidon

Otapalo: voda za injekcije, propilenglikol, etanol i natrijev citrat. Dodatne informacije potrazite u
uputi o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica s praSkom od 50 mg
Jedna bocica s otapalom od 10 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Nakon rekonstitucije/razrjedivanja: lijek se mora odmah primijeniti.
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne odlagati u hladnjak.
Bocice Cuvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADIENNE S.r.l. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1487/001

| 13.  BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Podneseno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

24



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PHELINUN 50 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
melfalan

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

50 mg

| 6.  DRUGO

Citotoksi¢no

ADIENNE S.r.l. S.U.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica s otapalom

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za PHELINUN 50 mg

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Samo u svrhu otapanja.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 ml

| 6.  DRUGO

ADIENNE S.r.l. S.U.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

1. NAZIV LIJEKA

PHELINUN 200 mg praSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

melfalan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bodica praska sadrzi 200 mg melfalana (kao melfalanklorid).

Nakon rekonstitucije s 40 ml otapala, kona¢na koncentracija otopine je 5 mg/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari:
Pradak: kloridna kiselina i povidon

Otapalo: voda za injekcije, propilenglikol, etanol i natrijev citrat. Dodatne informacije potrazite u
uputi o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica s praskom od 200 mg
Jedna bocica s otapalom od 40 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Nakon rekonstitucije/razrjedivanja: lijek se mora odmah primijeniti.
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne odlagati u hladnjak.
Bocice Cuvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADIENNE S.r.l. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1487/002

| 13.  BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Podneseno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Bocica s praskom

1. NAZIV LIJEKA

PHELINUN 200 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
melfalan

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica praska sadrzi 200 mg melfalana (kao melfalanklorid).

Nakon rekonstitucije s 40 ml otapala, kona¢na koncentracija otopine je 5 mg/ml.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: kloridna kiselina i povidon. Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica s praskom od 200 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Nakon rekonstitucije/razrjedivanja: lijek se mora odmah primijeniti.
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne odlagati u hladnjak.
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ADIENNE S.r.l. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
Italija

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1487/002

| 13.  BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica s otapalom

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za PHELINUN 200 mg

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Samo u svrhu otapanja.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 ml

| 6.  DRUGO

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

PHELINUN 50 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju
melfalan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je PHELINUN i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite PHELINUN
Kako primjenjivati PHELINUN

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati PHELINUN

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR I NS

1. Sto je PHELINUN i za §to se koristi

PHELINUN sadrzi djelatnu tvar pod nazivom melfalan koja pripada skupini tzv. citotoksic¢nih lijekova
(naziva se i kemoterapija), a djeluje smanjenjem broja odredenih stanica.

PHELINUN se moze primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima ili ozracivanjem
cijelog tijela za lijecenje:

o razlicitih vrsta raka koStane srzi: multiplog mijeloma, akutne limfoblasti¢ne leukemije (poznate
i pod nazivom akutna limfocitna leukemija, ALL) i akutne mijeloi¢ne leukemije (AML);

e zlo¢udnog limfoma (Hodgkinova limfoma i ne-Hodgkinova limfoma), raka koji pogada
odredene vrste bijelih krvnih stanica koje se nazivaju limfociti (stanice koje se bore protiv
infekcija);

e neuroblastoma, vrste raka koji raste iz neuobicajenih Ziv€anih stanica u tijelu;

e uznapredovalog raka jajnika;

e uznapredovalog raka dojke.

PHELINUN se, u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekovima, primjenjuje i kao lijek za pripremu
prije presadivanja mati¢nih krvnih stanica radi lije¢enja raka krvi u odraslih osoba te raka i
dobroc¢udnih poremecaja krvi u pedijatrijskoj populaciji.
2. Sto morate znati prije nego primite PHELINUN
Ako imate bilo kakve sumnje, slobodno zatrazite savjet od lije¢nika.
Ne smijete primiti lijek PHELINUN

- ako ste alergi¢ni na melfalan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.),

- ako ste trudni (samo za lijeCenje prije presadivanja krvnih maticnih stanica) ili dojite
(pogledajte dio 2 ,,Trudnoca, dojenje i plodnost*).
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Upozorenja i mjere opreza

Ako se budete lijecili melfalanom, bit ¢e provedeno pazljivo pracenje krvi jer je ovaj lijek snazan
citotoksik koji dovodi do velikog smanjenja broja krvnih stanica.

Prije lijeCenja melfalanom, obavijestite lije¢nika ako se nesto od sljede¢eg odnosi na Vas:
- ako ste nedavno podvrgnuti radioterapiji ili ste uzimali lijekove protiv raka jer oni Cesto
smanjuju broj krvnih stanica;

- ako imate znakove infekcije (vruica, zimica itd.). U slucaju lijeCenja melfalanom, Vas
lije¢nik moze propisati lijekove kao $to su antibiotici, antifungici ili protuvirusni lijekovi radi
sprjecavanja infekcija. Vas lije¢nik moze razmotriti i davanje krvnih pripravaka (primjerice,
crvenih krvnih stanica i trombocita);

- ako imate problema s funkcijom bubrega ili zatajenje bubrega (bubrezi ne rade kako bi
trebali). U tom slucaju se doza lijeka PHELINUN mora smanjiti;

- ako ste ikada imali krvni ugrusak u veni (tromboza). Upotreba melfalana u kombinaciji s
lenalidomidom i prednizonom ili talidomidom ili deksametazonom moze povecati rizik od
razvoja krvnih ugrusaka. Lije¢nik Vam moze dati lijekove kako bi sprijecio da dode do toga.

Odgovarajuca hidratacija i prisilna diureza (velike koli¢ine tekué¢ina koje se daju u venu ukapavanjem)
preporucuju se kad primate melfalan.

Kako bi se sprijecile i lijecile infekcije, dobit Cete lijekove, kao Sto su antiinfektivi.
Kako bi se sprijecile i lijecile gastrointestinalne komplikacije, dobit ¢ete lijekove kao $to su
antiemetici.

Djeca i adolescenti

Izglednije je da ¢e djeca i adolescenti razviti ozbiljne komplikacije s disanjem i probavne
komplikacije. Obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite poteskoce pri disanju ili
probavne poremecaje.

Melfalan se ne smije primjenjivati kao lijek za pripremu prije presadivanja mati¢nih krvnih stanica u
adolescenata starijih od 12 godina s akutnom mijeloi¢cnom leukemijom.

Nisu ustanovljene sigurnost i djelotvornost primjene melfalana kao lijeka za pripremu prije
presadivanja maticnih krvnih stanica u djece mlade od 2 godine za lijecenje akutne mijeloi¢ne
leukemije i akutne limfoblasti¢ne leukemije.

Drugi lijekovi i PHELINUN
Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove, ukljucujuéi one koji se dobivaju bez recepta.

Osobito obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u
nastavku:

e drugi citotoksi¢ni lijekovi (kemoterapija)

e nalidiksic¢na kiselina (antibiotik koji se koristi za lijecenje infekcija urinarnog trakta). Moze
prouzrociti hemoragijski enterokolitis sa smrtnim ishodom u djece kad se primjenjuje u
kombinaciji s melfalanom

e Dbusulfan (koristi se za lijeCenje odredene vrste raka). Prijavljeno je da u djece primjena
melfalana manje od 24 sata nakon posljednje primjene busulfana kroz usta moze utjecati na
razvoj toksi¢nosti

e ako Cete se cijepiti ili ste nedavno cijepljeni. To je zato §to odredena atenuirana Ziva cjepiva
(kao S$to su poliomijelitis, ospice, zausnjaci i rubeola) mogu prouzrociti infekciju dok se
lijecite melfalanom.
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Slucajevi ostecenja funkcije bubrega prijavljeni su kad se ciklosporin primjenjuje za sprjeCavanje
reakcije presatka na domacina nakon presadivanja mati¢nih krvnih stanica.

Trudnocéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

U trudnica je presadivanje mati¢nih krvnih stanica kontraindicirano. U slu¢aju drugih indikacija ne
preporucuje se lijeCenje melfalanom tijekom trudnoce jer moze prouzrociti trajno osteéenje fetusa.

Ako ste ve¢ trudni, vazno je da razgovarate sa svojim lije¢nikom prije nego Sto uzmete melfalan.
Vi i Vas lijecnik morat ¢ete razmotriti rizike 1 koristi lijeCenja melfalanom za Vas i Vase dijete.

Morate poduzeti odgovarajuce kontracepcijske mjere opreza kako biste izbjegli trudno¢u dok Vi ili
Vas partner uzimate melfalan te tijekom 6 mjeseci nakon toga.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se melfalan u mlijeko. Nemojte dojiti tijekom lije¢enja lijekom PHELINUN.
Plodnost

Melfalan moZze utjecati na jajnike ili spermije, §to moze prouzrociti neplodnost (nemoguénost imanja
djece).

U Zena moze do¢i do prekida ovulacije, a s time i menstruacije (amenoreja). Kako ukazuju rezultati
ispitivanja na Zivotinjama, u muskaraca moze doc¢i do nedostatka ili male koli¢ine spermija koji mogu
prezivjeti. Stoga se muskarcima preporucuje da se posavjetuju o pohrani spermija prije pocetka
lijecenja.

Kontracepcija u muskaraca i zena

Preporucuje se da muskarci i zene koji primaju melfalan moraju primjenjivati u¢inkovite
kontracepcijske mjere opreza tijekom lije¢enja i do 6 mjeseci nakon toga.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek moze prouzro¢iti mucéninu i povracanje, $to moze smanjiti Vasu sposobnost upravljanja
vozilom ili strojevima. Ovaj lijek sadrzi i alkohol, $to ¢e vjerojatno utjecati na djecu i adolescente
(pogledajte dio 2 ,,PHELINUN sadrzi etanol (alkohol)*).

PHELINUN sadrZi etanol (alkohol)

Ovaj lijek sadrzi 0,4 g alkohola (etanola) u jednoj bocici s otapalom, $to odgovara 42 mg/ml

(0,42 % w/v). Koli¢ina alkohola u boé¢ici otapala ovog lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u 10 ml
piva ili 4 ml vina.

Odrasli
Nije vjerojatno da ¢e koli¢ina alkohola u ovom lijeku utjecati na odrasle osobe.

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inke drugih lijekova.

Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako uzimate druge lijekove.

Ako ste trudni ili dojite, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego §to uzmete ovaj lijek. Takoder
pogledajte prethodno navedene informacije u odjeljku o trudno¢i.

Ako ste ovisni o alkoholu, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete ovaj lijek.
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Djeca i adolescenti

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku vjerojatno e utjecati na djecu i adolescente. Ti ucinci mogu
obuhvacati osje¢aj pospanosti i promjene u ponaSanju. Takoder moze imati utjecaja na njihovu
sposobnost koncentracije i sudjelovanja u tjelesnim aktivnostima. Ako imate epilepsiju ili probleme s
funkcijom jetre, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete ovaj lijek.

Kolicina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inke drugih lijekova.

Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako uzimate druge lijekove.

Ako ste trudni ili dojite, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete ovaj lijek. Takoder
pogledajte prethodno navedene informacije u odjeljku o trudnoéi.

Ako ste ovisni o alkoholu, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego sto uzmete ova;j lijek.

PHELINUN sadrZi propilenglikol

Ovaj lijek sadrzi 6,2 g propilenglikola u svakih 10 ml otapala, §to odgovara koli¢ini od 0,62 g/ml.
Ako je Vase dijete mlade od 5 godina, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego §to mu primijene
ovaj lijek, posebice ako uzima druge lijekove koji sadrze propilenglikol ili alkohol.

Ako ste trudni ili dojite, nemojte uzimati ovaj lijek osim ako Vam je to preporucio lije¢nik. Takoder
pogledajte prethodno navedene informacije u odjeljku o trudnoéi.

Ako imate bolest jetre ili bubrega, nemojte uzimati ovaj lijek osim ako Vam je to preporucio lijecnik.
Lije¢nik moze provesti dodatne pretrage dok uzimate ovaj lijek.

Propilenglikol sadrzan u ovom lijeku moze imati jednake ucinke kao i uzimanje alkohola te povecati
vjerojatnost pojave nuspojava.

Primite ovaj lijek samo ako Vam je to preporucio lijecnik. Lijecnik moze provesti dodatne pretrage
dok uzimate ovaj lijek.

PHELINUN sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati PHELINUN

PHELINUN ¢e uvijek primjenjivati zdravstveni radnik s iskustvom u primjeni lijekova protiv raka ili
presadivanju maticnih stanica.

Vas lijeCnik izra¢unat ¢e dozu lijeka PHELINUN na temelju povrSine Vaseg tijela ili tjelesne tezine i
Vase bolesti te na temelju bubrezne funkcije.

Kad se PHELINUN primjenjuje kao lijek prije presadivanja mati¢nih krvnih stanica, uvijek se
primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima.

Primjena u odraslih
Preporuceni je raspon doze izmedu 100 i 200 mg/m? povr3ine tijela. Doza se moze podijeliti na
jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji
Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 240 mg/m? povrsine tijela. Doza se moze

podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.

Primjena u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega
Doza je obi¢no niza ovisno o tezini problema s funkcijom bubrega.

Primjena
PHELINUN ¢e se primjenjivati infuzijom (ukapavanjem) u venu.
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Ako se PHELINUN sluc¢ajno infuzijom primijeni izvan vene i u okolno tkivo ili iscuri iz vene u
okolno tkivo, primjena lijeka PHELINUN mora se odmah prekinuti jer to moZze prouzrociti teSko
ostecenje tkiva. To obicno rezultira bolovima kao $to su Zarenje i peckanje. Ako bolesnici ne mogu
izraziti da osje¢aju bol, moraju se primijetiti drugi znakovi, kao §to su crvenilo i oticanje mjesta
primjene injekcije, ako do njih dode.

Ako ste primili viSe lijeka PHELINUN nego Sto ste trebali
Ako smatrate da ste primili preveliku dozu ili ste propustili dozu, obavijestite lije¢nika ili medicinsku
sestru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Morate se odmah obratiti lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od
sljedec¢ih nuspojava.

Ozbiljne nuspojave
Ako dobijete bilo koje od sljedeceg, razgovarajte sa svojim lijecnikom specijalistom ili odmabh idite u
bolnicu:
e reakcija presatka na domacina nakon presadivanja mati¢nih krvnih stanica (pri ¢emu presadene
stanice napadaju Vase tijelo, §to potencijalno ugrozava zivot)
e smanjenje broja krvnih stanica i trombocita u krvotoku, Sto moze dovesti do anemije
(smanjenje broja crvenih krvnih stanica), neuobicajenog krvarenja, modrica
infekcija, ponekad teska i opasna po zivot
krvarenje u probavnom traktu
disfunkcija dvaju ili viSe sustava organa koja moze prouzrociti nelagodu i biti opasna po Zivot
poremecaji reproduktivne funkcije Zene koji mogu prouzrociti disfunkciju jajnika i prijevremenu
menopauzu
u muskaraca: odsutnost spermija u sjemenoj tekucini (azoospermija)
septicki Sok
progresija, relaps ili povratak raka, pojava novog raka
leukemija, mijelodisplasti¢ni sindrom (odredena vrsta raka krvi)
poremecaji diSnog sustava: zatajenje disanja, nedostatak zraka (akutni respiratorni distres
sindrom), upala pluc¢a (pneumonitis, sindrom idiopatske pneumonije), zadebljanje tkiva u
plu¢ima (intersticijska bolest pluca, plu¢na fibroza), krvarenje u plu¢ima
e stvaranje krvnih ugruSaka u malim krvnim zilama po cijelom tijelu, $to oSte¢uje mozak,
bubrege i srce
krvarenje u mozgu
poremecaji funkcije jetre: toksicno ostecenje jetre, blokiranje jetrene vene
ostec¢enje bubrega (akutno ostecenje bubrega, nefrotski sindrom), smanjena bubrezna funkcija
alergijska reakcija; znakovi mogu obuhvacati koprivnjacu, oticanje, izbijanje koznih promjena,
gubitak svijesti, otezano disanje, nizak krvni tlak, zatajenje srca i smrt
kolaps (zbog sréanog aresta)
bolest u kojoj dolazi do prerane razgradnje crvenih krvnih stanica; to moze prouzro€iti snazan
osje¢aj umora, gubitak daha i omaglicu te glavobolju ili Zutilo kozZe ili o¢iju
e kardiovaskularni poremecaji: promjene i poremecaji u sposobnosti srca da pumpa, $to uzrokuje
zadrzavanje tekuéine, nedostatak zraka, osjecaj umora (zatajenje srca, kardiomiopatija) i upalu
oko srca (perikardijalni izljev)
e poviSeni krvni tlak u pluénim arterijama
e teske upalne i imunoloske komplikacije (hemofagocitna limfohistiocitoza)
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e teSko oStecenje koze (npr. lezije, bule, stvaranje ljuskica u teskim slucajevima ljustenja) koje se
potencijalno pojavljuje po cijeloj povrsini tijela i koje moze biti opasno po zivot (Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza)

e krvarenje

e krvni ugrusci koji se stvaraju u dubokoj veni, posebice u nogama (duboka venska tromboza) i
zatvaranje pluéne arterije (plu¢na embolija).

Druge nuspojave ukljucuju:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se pojaviti u viSe od 1 na 10 osoba)
e alopecija (gubitak kose) — kod visokih doza.

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):

e mucnina

e povracanje

e proljev

e upale usne Supljine i podru¢ja oko usana (stomatitis)
e vruéica, zimica

e izostanak mjese¢nica (amenoreja)

e alopecija (gubitak kose) — kod normalnih doza.

Manje Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba):
e poremecaji koze: crvenilo koze s malim konfluentnim kvrzicama (makulopapularni osip)
e bolesnici s ozbiljnom bolesti krvi mogu osjetiti vru¢inu ili trnce.

Rijetke nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba):
e svrbez
e problemi s funkcijom jetre koji se mogu uociti u nalazu krvi ili prouzrociti zuticu (Zutilo
bjeloocnica i koze).

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka):
e upala mjehura s krvlju u mokraci
e povisena razina kreatinina u krvi.

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
Izglednije je da ¢e djeca i adolescenti razviti teSke komplikacije s disanjem 1 probavne komplikacije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati PHELINUN

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice 1 kutiji
iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne odlagati u hladnjak.

Bocice ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijek je stabilan 1 sat i 30 minuta na 25 °C. Stoga, ukupno vrijeme
od rekonstitucije i razrjedivanja do zavrSetka infuzije ne smije biti duze od 1 sata i 30 minuta.

S mikrobioloskog gledista, lijek treba upotrijebiti odmah.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto PHELINUN sadrzi
- Dijelatna tvar je melfalan. Jedna bocica praska sadrzi 50 mg melfalana (kao melfalanklorid).
Nakon rekonstitucije s 10 ml otapala, kona¢na koncentracija otopine je 5 mg/ml melfalana.

- Drugi sastojci su:
prasak: kloridna kiselina (E507) i povidon (E1201),
otapalo: voda za injekcije, propilenglikol (E1520), etanol i natrijev citrat (E331) (pogledajte dio
2.).

Kako PHELINUN izgleda i sadrZaj pakiranja

PHELINUN je prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju.

Prasak je isporucen u bocici od prozirnog stakla s bijelim do blijedozutim praskom ili kolacem.
Otapalo je bezbojna bistra otopina isporucena u bocici od prozirnog stakla.

Jedno pakiranje lijeka PHELINUN sadrzi: jednu boc¢icu s 50 mg praska (melfalan) i jednu bocicu s
10 ml otapala.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italija

Tel: +39 0240700445

e-posta: adienne@adienne.com

Proizvodac¢
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
Italija

Tel: +39 0331581111

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italija

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Ova uputa je zadnji put revidirana u mjesec GGGG.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
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PHELINUN 50 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Kao i kod svake visoke doze kemoterapije, priprema ovog lijeka i rukovanje njime zahtijeva niz mjera
opreza kako bi se osigurala zastita zdravstvenih radnika i njihova okruZenja, uzimaju¢i u obzir
sigurnosne uvjete potrebne za bolesnika.

Osim uobicCajenih mjera opreza za o¢uvanje sterilnosti lijekova koji se primjenjuju u obliku injekcije,
potrebno je:
e odjenuti odje¢u dugih rukava i s pripijenim mansetama u cilju sprjecavanja prskanja otopine
po kozi;
nositi jednokratnu kirurSku masku i zastitne naocale;
staviti jednokratne rukavice nakon asepti¢nog pranja ruku;
pripremiti otopinu u namjenskom podrucju;
prekinuti infuziju u slucaju ekstravazacije;
zbrinuti materijale koriStene u pripremi otopine (Strcaljke, komprese, $titnici, boCica) u
spremnicima za tu namjenu;
unistiti kontaminirani otpad,
e oprezno rukovati izlu¢evinama i povracenim sadrzajem.

Ako PHELINUN slucajno dode u dodir s kozom, kozu je potrebno odmah temeljito oprati sapunom i
vodom.

U slucaju slucajnog kontakta s o¢ima ili sluznicama, obilno isprati vodom.

Potrebno je izbjegavati udisanje lijeka.

Trudnice moraju izbjegavati rukovanje citotoksi¢nim lijekovima.

Doziranje
Odrasli

Multipli mijelom, zlo¢udni limfom (Hodgkinov limfom, ne-Hodgkinov limfom), akutna limfoblasticna i
mijeloblasticna leukemija (ALL i AML), rak jajnika i adenokarcinom mlijecne zZlijezde u visokoj dozi
Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 200 mg/m? povrsine tijela (otprilike od 2,5 do
5,0 mg/kg tjelesne tezine). Doza se moze podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.
Autologna transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica potrebna je nakon doza iznad 140 mg/m?
povrsine tijela.

Maligne hematoloske bolesti prije alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica
Preporu¢ena doza je 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija ili 70 mg/m? jednom na dan tijekom dva

uzastopna dana.

Pedijatrijska populacija

Akutna limfoblasticna i mijeloblasticna leukemija u visokoj dozi

Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 200 mg/m? povrsine tijela (otprilike od 2,5 do
5,0 mg/kg tjelesne tezine). Doza se moze podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.
Autologna transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica potrebna je nakon doza iznad 140 mg/m?
povrsine tijela.

Neuroblastom u djece

Preporuc¢ena doza za konsolidaciju odgovora dobivenog konvencionalnim lijeCenjem jest jedna doza
izmedu 100 mg/m? i 240 mg/m? povrsine tijela (ponekad podijeljena podjednako tijekom 3 uzastopna
dana) zajedno s autolognom transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica. Infuzija se primjenjuje
samostalno ili u kombinaciji s radioterapijom i/ili drugim citotoksi¢nim lijekovima.

Hematoloske bolesti prije alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica
Preporu¢ena doza navedena je u nastavku:
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- maligne hematoloske bolesti: 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija;
- nemaligne hematoloske bolesti: 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija ili 70 mg/m? jednom na
dan tijekom dva uzastopna dana.

Tromboembolijske komplikacije

Profilaksa tromboze mora se primjenjivati tijekom najmanje prvih 5 mjeseci lijeenja, posebice u
bolesnika u kojih postoji veci rizik od tromboze. Odluku o poduzimanju antitrombotskih profilakti¢kih
mjera potrebno je donijeti nakon temeljite procjene osnovnih rizika za svakog pojedinog bolesnika
(vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Preporucuje se osigurati odgovarajucu hidrataciju bolesnika i prisilnu diurezu te profilakti¢ku
primjenu antiinfektivnih lijekova (bakterijskih, gljivi¢nih, virusnih) (vidjeti dio 4.4).

Cini se da prethodno lije¢enje ciklofosfamidom smanjuje teZinu gastrointestinalnog o$teéenja
izazvanog visokom dozom lijeka PHELINUN te je potrebno pregledati literaturu radi pojedinosti
(vidjeti dio 4.8).

Moze biti korisno usvajanje profilaktickih mjera kao §to je primjena antiinfektivnih lijekova (vidjeti
dio 4.8).

Pojava GvHD-a moze se sprijeciti primjenom imunosupresivne terapije nakon transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica kao profilakse (vidjeti dio 4.8).

Posebne populacije

Starije osobe

Ne postoji preporuka za doziranje lijeka PHELINUN u starijih osoba.

Medutim, u starijih se osoba primjenjuju ¢este konvencionalne doze melfalana.

Iskustvo s primjenom visokih doza melfalana u starijih bolesnika je ograni¢eno. Stoga je potrebno
pripaziti kako bi se osiguralo odgovarajuce funkcionalno stanje bolesnika i funkcija organa prije
primjene visoke doze melfalana u starijih bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

Doziranje se mora prilagoditi u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.4).

Klirens melfalana, iako varijabilan, moZe biti smanjen o$te¢enjem funkcije bubrega.

Visoka doza melfalana, zajedno sa spaSavanjem hematopoetskih mati¢nih stanica, uspje$no se
primjenjuje ¢ak i u bolesnika u terminalnoj fazi zatajenja bubrega koji ovise o dijalizi.

Kao vodic, za lijeCenje visokom dozom melfalana bez spasavanja hematopoetskih mati¢nih stanica u
bolesnika s umjerenim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30 do 50 ml/min) uobicajeno je
smanjenje doze od 50 %. Visoka doza melfalana (iznad 140 mg/m?) bez spasavanja hematopoetskih
mati¢nih stanica ne smije se primjenjivati u bolesnika s tezim oSte¢enjem funkcije bubrega.

U slu¢aju visokih intravenskih doza melfalana (od 100 do 240 mg/m? povrsine tijela), potreba za
smanjenjem doze ovisi o stupnju oste¢enja funkcije bubrega, o tome jesu li hematopoetske matic¢ne
stanice vracene i o terapijskim potrebama. Injekcija melfalana mora se primijeniti sa spaSavanjem
hematopoetskih mati¢nih stanica pri dozama iznad 140 mg/m?,

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze za bolesnike s blagim oste¢enjem funkcije jetre i nema dovoljno

podataka za bolesnike s umjerenim ili teskim ostec¢enjem jetre.

Priprema otopine lijeka PHELINUN

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive znakove odstupanja u kakvoci.

PHELINUN se mora pripremiti na temperaturi nizoj od 25 °C tako da se liofilizirani prasak
rekonstituira s 10 ml otapala i odmah snazno protrese do dobivanja bistre otopine bez vidljivih Cestica.
Smiju se upotrijebiti samo bistre otopine bez Cestica.
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Ako se koncentrat ne primijeni u brzopropustajucu otopinu za infuziju kroz otvor za injekciju,
rekonstituirana otopina mora se prije primjene dodatno razrijediti odgovaraju¢im volumenom otopine
natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju kako bi se dobila konac¢na koncentracija izmedu 0,45 i
4,0 mg/ml.

PHELINUN koncentrat i otopina imaju ograni¢enu stabilnost i moraju se pripremiti neposredno prije
primjene. Najdulje vremensko razdoblje izmedu rekonstitucije i razrjedivanja u otopini natrijeva
klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju i dovrSetka infuzije jest 1 sat i 30 min.

PHELINUN nije kompatibilan s otopinama za infuziju koje sadrze glukozu.
Preporucuje se da se upotrebljava samo otopina natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju.

Ako se u rekonstituiranim ili razrijedenim otopinama pojavi vidljivo zamucenje ili kristalizacija,
pripravak se mora baciti.

Nadin primjene

PHELINUN je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Rizik od ekstravazacije moze se uociti kad se PHELINUN primjenjuje perifernim intravenskim putem.
U slucaju ekstravazacije primjena se mora odmah prekinuti i potrebno je koristiti se centralnim
venskim pristupom.

Preporucuje se da se PHELINUN kao koncentrat (5 mg/ml) polako ubrizgava u brzopropustajucu
otopinu za infuziju kroz otvor za injekciju.

Ako se visoka doza lijeka PHELINUN primjenjuje uz transplantaciju ili bez nje, preporucuje se
primjena razrijedene otopine putem centralnog venskog pristupa kako bi se izbjegla ekstravazacija.
Ako sporo ubrizgavanje koncentrata (5 mg/ml) u brzopropustajucu otopinu za infuziju nije prikladno,
PHELINUN smije biti primijenjen dodatno razrijeden otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju u vreéici za infuziju, kao spora infuzija.

Kad se PHELINUN dodatno razrijedi u otopini za infuziju, dolazi do smanjenja njegove stabilnosti, a
stopa razgradnje ubrzano se povecava s povecanjem temperature.

Preporucuje se da se infuzija primjenjuje na temperaturi ispod 25 °C.

Zbrinjavanje
Svaka otopina koja se ne iskoristi nakon 1,5 sati mora se baciti u skladu sa standardnim smjernicama
za rukovanje citotoksi¢nim lijekovima i njihovo zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za
citotoksicne lijekove.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

PHELINUN 200 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju
melfalan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je PHELINUN i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego primite PHELINUN
Kako primjenjivati PHELINUN

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati PHELINUN

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR I NS

1. Sto je PHELINUN i za §to se koristi

PHELINUN sadrzi djelatnu tvar pod nazivom melfalan koja pripada skupini tzv. citotoksi¢nih lijekova
(naziva se i kemoterapija), a djeluje smanjenjem broja odredenih stanica.

PHELINUN se moze primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima ili ozracivanjem
cijelog tijela za lijecenje:

o razlicitih vrsta raka koStane srzi: multiplog mijeloma, akutne limfoblasti¢ne leukemije (poznate
i pod nazivom akutna limfocitna leukemija, ALL) i akutne mijeloi¢ne leukemije (AML);

e zlo¢udnog limfoma (Hodgkinova limfoma i ne-Hodgkinova limfoma), raka koji pogada
odredene vrste bijelih krvnih stanica koje se nazivaju limfociti (stanice koje se bore protiv
infekcija);

e neuroblastoma, vrste raka koji raste iz neuobicajenih Ziv€anih stanica u tijelu;

e uznapredovalog raka jajnika;

e uznapredovalog raka dojke.

PHELINUN se, u kombinaciji s drugim citotoksi¢nim lijekovima, primjenjuje i kao lijek za pripremu
prije presadivanja mati¢nih krvnih stanica radi lije¢enja raka krvi u odraslih osoba te raka i
dobrocudnih poremecaja krvi u pedijatrijskoj populaciji.
2. Sto morate znati prije nego primite PHELINUN
Ako imate bilo kakve sumnje, slobodno zatrazite savjet od lije¢nika.
Ne smijete primiti lijek PHELINUN

- ako ste alergi¢ni na melfalan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.),

- ako ste trudni (samo za lijeCenje prije presadivanja krvnih maticnih stanica) ili dojite
(pogledajte dio 2 ,,Trudnoca, dojenje i plodnost*)..
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Upozorenja i mjere opreza

Ako se budete lijecili melfalanom, bit ¢e provedeno pazljivo pracenje krvi jer je ovaj lijek snazan
citotoksik koji dovodi do velikog smanjenja broja krvnih stanica.

Prije lijeCenja melfalanom, obavijestite lije¢nika ako se nesto od sljede¢eg odnosi na Vas:
- ako ste nedavno podvrgnuti radioterapiji ili ste uzimali lijekove protiv raka jer oni Cesto
smanjuju broj krvnih stanica;

- ako imate znakove infekcije (vrucica, zimica itd.). U slucaju lije¢enja melfalanom, Vas
lijecnik moZze propisati lijekove kao §to su antibiotici, antifungici ili protuvirusni lijekovi radi
sprjecavanja infekcija. Vas lije¢nik moze razmotriti i davanje krvnih pripravaka (primjerice,
crvenih krvnih stanica i trombocita);

- ako imate problema s funkcijom bubrega ili zatajenje bubrega (bubrezi ne rade kako bi
trebali). U tom slucaju se doza lijeka PHELINUN mora smanjiti;

- ako ste ikada imali krvni ugrusak u veni (tromboza). Upotreba melfalana u kombinaciji s
lenalidomidom i prednizonom ili talidomidom ili deksametazonom moze povecati rizik od
razvoja krvnih ugrusaka. Lije¢nik Vam moze dati lijekove kako bi sprijecio da dode do toga.

Odgovarajuca hidratacija i prisilna diureza (velike koli¢ine tekué¢ina koje se daju u venu ukapavanjem)
preporucuju se kad primate melfalan.

Kako bi se sprijecile i lijecile infekcije, dobit ¢ete lijekove, kao $to su antiinfektivi.

Kako bi se sprijecile i lijecile gastrointestinalne komplikacije, dobit ¢ete lijekove kao $to su
antiemetici.

Djeca i adolescenti

Izglednije je da ¢e djeca i adolescenti razviti ozbiljne komplikacije s disanjem i probavne
komplikacije. Obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite poteskoce pri disanju ili
probavne poremecaje.

Melfalan se ne smije primjenjivati kao lijek za pripremu prije presadivanja mati¢nih krvnih stanica u
adolescenata starijih od 12 godina s akutnom mijeloi¢nom leukemijom.

Nisu ustanovljene sigurnost i djelotvornost primjene melfalana kao lijeka za pripremu prije
presadivanja mati¢nih krvnih stanica u djece mlade od 2 godine za lijecenje akutne mijeloicne
leukemije i akutne limfoblasti¢ne leukemije.

Drugi lijekovi i PHELINUN
Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove, ukljucujuéi one koji se dobivaju bez recepta.

Osobito obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u
nastavku:

e drugi citotoksi¢ni lijekovi (kemoterapija)

e nalidiksic¢na kiselina (antibiotik koji se koristi za lijecenje infekcija urinarnog trakta). Moze
prouzrociti hemoragijski enterokolitis sa smrtnim ishodom u djece kad se primjenjuje u
kombinaciji s melfalanom

e busulfan (koristi se za lijeCenje odredene vrste raka). Prijavljeno je da u djece primjena
melfalana manje od 24 sata nakon posljednje primjene busulfana kroz usta moze utjecati na
razvoj toksi¢nosti

e ako Cete se cijepiti ili ste nedavno cijepljeni. To je zato $to odredena atenuirana Ziva cjepiva
(kao $to su poliomijelitis, ospice, zauSnjaci i rubeola) mogu prouzroc¢iti infekciju dok se
lijecite melfalanom.

Slucajevi ostecenja funkcije bubrega prijavljeni su kad se ciklosporin primjenjuje za sprjeCavanje
reakcije presatka na domacina nakon presadivanja mati¢nih krvnih stanica.
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Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

U trudnica je presadivanje mati¢nih krvnih stanica kontraindicirano. U sluc¢aju drugih indikacija ne
preporucuje se lijeCenje melfalanom tijekom trudnoce jer moze prouzrociti trajno osteéenje fetusa.

Ako ste vec trudni, vazno je da razgovarate sa svojim lije¢nikom prije nego §to uzmete melfalan.
Vii Vas lijeCnik morat ¢ete razmotriti rizike i koristi lije¢enja melfalanom za Vas i Vase dijete.

Morate poduzeti odgovarajuce kontracepcijske mjere opreza kako biste izbjegli trudno¢u dok Vi ili
Vas partner uzimate melfalan te tijekom 6 mjeseci nakon toga.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se melfalan u mlijeko. Nemojte dojiti tijekom lijeenja lijekom PHELINUN.
Plodnost

Melfalan moZe utjecati na jajnike ili spermije, §to moze prouzroc€iti neplodnost (nemoguénost imanja
djece).

U Zena moze do¢i do prekida ovulacije, a s time i menstruacije (amenoreja). Kako ukazuju rezultati
ispitivanja na Zivotinjama, u muskaraca moze doc¢i do nedostatka ili male koli¢ine spermija koji mogu
prezivjeti. Stoga se muskarcima preporucuje da se posavjetuju o pohrani spermija prije pocetka
lijecenja.

Kontracepcija u muskaraca i zena

Preporucuje se da muskarci i zene koji primaju melfalan moraju primjenjivati u¢inkovite
kontracepcijske mjere opreza tijekom lijecenja i do 6 mjeseci nakon toga.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek mozZe prouzro€iti mucninu i povracanje, $to moze smanjiti Vasu sposobnost upravljanja
vozilom ili strojevima. Ovaj lijek sadrzi i alkohol, §to ¢e vjerojatno utjecati na djecu i adolescente
(pogledajte dio 2 ,,PHELINUN sadrzi etanol (alkohol)*).

PHELINUN sadrzi etanol (alkohol)

Ovaj lijek sadrzi 1,6 g alkohola (etanola) u jednoj bocici s otapalom, §to odgovara 42 mg/ml

(0,42 % w/v). Koli¢ina alkohola u boéici otapala ovog lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u 40 ml
pivaili 17 ml vina.

Odrasli
Nije vjerojatno da ¢e koli¢ina alkohola u ovom lijeku utjecati na odrasle osobe.

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inke drugih lijekova.

Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako uzimate druge lijekove.

Ako ste trudni ili dojite, obratite se lijecniku ili ljekarniku prije nego $to uzmete ovaj lijek. Takoder
pogledajte prethodno navedene informacije u odjeljku o trudnoéi.

Ako ste ovisni o alkoholu, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Djeca i adolescenti

Koli¢ina alkohola u ovom lijeku vjerojatno ¢e utjecati na djecu i adolescente. Ti uc¢inci mogu
obuhvacati osjecaj pospanosti i promjene u ponasanju. Takoder moze imati utjecaja na njihovu
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sposobnost koncentracije i sudjelovanja u tjelesnim aktivnostima. Ako imate epilepsiju ili probleme s
funkcijom jetre, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete ovaj lijek.

Kolicina alkohola u ovom lijeku moze promijeniti u¢inke drugih lijekova.

Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako uzimate druge lijekove.

Ako ste trudni ili dojite, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete ovaj lijek. Takoder
pogledajte prethodno navedene informacije u odjeljku o trudnoéi.

Ako ste ovisni o alkoholu, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

PHELINUN sadrZi propilenglikol

Ovaj lijek sadrzi 24,9 g propilenglikola u svakih 40 ml otapala, $to odgovara koli¢ini od 0,62 g/ml.
Ako je Vase dijete mlade od 5 godina, obratite se lije¢niku ili ljekarniku prije nego §to mu primijene
ovaj lijek, posebice ako uzima druge lijekove koji sadrze propilenglikol ili alkohol.

Ako ste trudni ili dojite, nemojte uzimati ovaj lijek osim ako Vam je to preporucio lije¢nik. Takoder
pogledajte prethodno navedene informacije u odjeljku o trudno¢i.

Ako imate bolest jetre ili bubrega, nemojte uzimati ovaj lijek osim ako Vam je to preporucio lije¢nik.
Lije¢nik moze provesti dodatne pretrage dok uzimate ovaj lijek.

Propilenglikol sadrzan u ovom lijeku moze imati jednake ucinke kao i uzimanje alkohola te povecati
vjerojatnost pojave nuspojava.

Primite ovaj lijek samo ako Vam je to preporucio lijecnik. Lijecnik moze provesti dodatne pretrage
dok uzimate ovaj lijek.

PHELINUN sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi 62,52 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u svakoj bocici. To je istovjetno
koli¢ini od 3 % najveceg preporucenog dnevnog unosa natrija u prehrani za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati PHELINUN

PHELINUN ¢e uvijek primjenjivati zdravstveni radnik s iskustvom u primjeni lijekova protiv raka ili
presadivanju maticnih stanica.

Vas lijecnik izraCunat ¢e dozu lijeka PHELINUN na temelju povrSine Vaseg tijela ili tjelesne tezine i
Vase bolesti te na temelju bubrezne funkcije.

Kad se PHELINUN primjenjuje kao lijek prije presadivanja mati¢nih krvnih stanica, uvijek se
primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima.

Primjena u odraslih
Preporudeni je raspon doze izmedu 100 i 200 mg/m? povrsine tijela. Doza se moZze podijeliti na
jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji
Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 240 mg/m? povrsine tijela. Doza se moze

podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.

Primjena u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega
Doza je obi¢no niza ovisno o tezini problema s funkcijom bubrega.

Primjena
PHELINUN ¢e se primjenjivati infuzijom (ukapavanjem) u venu.
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Ako se PHELINUN sluc¢ajno infuzijom primijeni izvan vene i u okolno tkivo ili iscuri iz vene u
okolno tkivo, primjena lijeka PHELINUN mora se odmah prekinuti jer to moze prouzroditi teSko
ostecenje tkiva. To obicno rezultira bolovima kao $to su Zarenje i peckanje. Ako bolesnici ne mogu
izraziti da osjecaju bol, moraju se primijetiti drugi znakovi, kao $to su crvenilo i oticanje mjesta
primjene injekcije, ako do njih dode.

Ako ste primili viSe lijeka PHELINUN nego Sto ste trebali
Ako smatrate da ste primili preveliku dozu ili ste propustili dozu, obavijestite lije¢nika ili medicinsku
sestru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Mogucée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Morate se odmah obratiti lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od
sljede¢ih nuspojava.

Ozbiljne nuspojave
Ako dobijete bilo koje od sljedeceg, razgovarajte sa svojim lijecnikom specijalistom ili odmabh idite u
bolnicu:
e reakcija presatka na domacina nakon presadivanja mati¢nih krvnih stanica (pri ¢emu presadene
stanice napadaju Vase tijelo, Sto potencijalno ugrozava zivot)
e smanjenje broja krvnih stanica i trombocita u krvotoku, §to moze dovesti do anemije
(smanjenje broja crvenih krvnih stanica), neuobi¢ajenog krvarenja, modrica
infekcija, ponekad teska i opasna po Zivot
krvarenje u probavnom traktu
disfunkcija dvaju ili viSe sustava organa koja moze prouzrociti nelagodu i biti opasna po zZivot
poremecaji reproduktivne funkcije Zena koji mogu prouzrociti disfunkciju jajnika i prijevremenu
menopauzu
u muskaraca: odsutnost spermija u sjemenoj tekucini (azoospermija)
septicki Sok
progresija, relaps ili povratak raka, pojava novog raka
leukemija, mijelodisplasti¢ni sindrom (odredena vrsta raka krvi)
poremecaji diSnog sustava: zatajenje disanja, nedostatak zraka (akutni respiratorni distres
sindrom), upala pluc¢a (pneumonitis, sindrom idiopatske pneumonije), zadebljanje tkiva u
plu¢ima (intersticijska bolest pluéa, pluéna fibroza), krvarenje u plu¢ima
e stvaranje krvnih ugrusaka u malim krvnim zilama po cijelom tijelu, §to oStecuje mozak,
bubrege i srce
krvarenje u mozgu
poremecaji funkcije jetre: toksi¢no oStecenje jetre, blokiranje jetrene vene
oStecenje bubrega (akutno ostec¢enje bubrega, nefrotski sindrom), smanjena bubrezna funkcija
alergijska reakcija; znakovi mogu obuhvacati koprivnjacu, oticanje , izbijanje koznih promjena,
gubitak svijesti, oteZzano disanje, nizak krvni tlak, zatajenje srca i smrt
kolaps (zbog sr¢anog aresta)
e bolest u kojoj dolazi do prerane razgradnje crvenih krvnih stanica; to moze prouzrociti snazan
osjecaj umora, gubitak daha i omaglicu te glavobolju ili zutilo koZze ili o¢iju
e kardiovaskularni poremecaji: promjene i poremecaji u sposobnosti srca da pumpa, §to uzrokuje
zadrZzavanje tekucine, nedostatak zraka, osje¢aj umora (zatajenje srca, kardiomiopatija) i upalu
oko srca (perikardijalni izljev)
e poviSeni krvni tlak u pluénim arterijama
e teSke upalne i imunoloSke komplikacije (hemofagocitna limfohistiocitoza)
e teSko oStecenje koze (npr. lezije, bule, stvaranje ljuskica u teskim slucajevima ljustenja) koje se
potencijalno pojavljuje po cijeloj povrsini tijela i koje moze biti opasno po zivot (Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza)

47



e krvarenje
e krvni ugrusci koji se stvaraju u dubokoj veni, posebice u nogama (duboka venska tromboza) i
zatvaranje plu¢ne arterije (plu¢na embolija).

Druge nuspojave ukljucuju:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u viSe od 1 na 10 osoba)
e alopecija (gubitak kose) — kod visokih doza.

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):

e mucnina

e povracanje

e proljev

e upale usne Supljine i podrucja oko usana (stomatitis)
e vrucica, zimica

e izostanak mjeseCnica (amenoreja)

e alopecija (gubitak kose) — kod normalnih doza.

Manje Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba):
e poremecaji koze: crvenilo koze s malim konfluentnim kvrzicama (makulopapularni osip)
e Dolesnici s ozbiljnom bolesti krvi mogu osjetiti vru¢inu ili trnce.

Rijetke nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba):
e svrbez
e problemi s funkcijom jetre koji se mogu uociti u nalazu krvi ili prouzrociti zuticu (Zutilo
bjeloocnica i koze)

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka):
e upala mjehura s krvlju u mokraci
e povisSena razina kreatinina u krvi

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Izglednije je da ¢e djeca i adolescenti razviti teSke komplikacije s disanjem i probavne komplikacije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati PHELINUN

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i kutiji
iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne odlagati u hladnjak.

Bocice cuvati u vanjskoj kutiji radi zaStite od svjetlosti.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijek je stabilan 1 sat i 30 minuta na 25 °C. Stoga, ukupno vrijeme
od rekonstitucije i razrjedivanja do zavrSetka infuzije ne smije biti duze od 1 sata i 30 minuta.

S mikrobioloskog gledista, lijek treba upotrijebiti odmah.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto PHELINUN sadrZi
- Dijelatna tvar je melfalan. Jedna bocica praska sadrzi 200 mg melfalana (kao melfalanklorid).
Nakon rekonstitucije s 40 ml otapala, kona¢na koncentracija otopine je 5 mg/ml melfalana.

- Drugi sastojci su:
prasak: kloridna kiselina (E507) i povidon (E1201),
otapalo: voda za injekcije, propilenglikol (E1520), etanol i natrijev citrat (E331) (pogledajte dio
2.).

Kako PHELINUN izgleda i sadrZaj pakiranja

PHELINUN je prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju.

Prasak je isporucen u bocici od prozirnog stakla s bijelim do blijedozutim praskom ili kolacem.
Otapalo je bezbojna bistra otopina isporucena u bocici od prozirnog stakla.

Jedno pakiranje lijeka PHELINUN sadrzi: jednu boc¢icu s 200 mg praska (melfalan) i jednu bocicu s
40 ml otapala.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italija

Tel: +39 0240700445

e-posta: adienne@adienne.com

Proizvodac
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
Italija

Tel: +39 0331581111

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italija

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Ova uputa je zadnji put revidirana u mjesec GGGG.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
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PHELINUN 200 mg prasak i otapalo za koncentrat za otopinu za infuziju

Kao i kod svake visoke doze kemoterapije, priprema ovog lijeka i rukovanje njime zahtijeva niz mjera
opreza kako bi se osigurala zastita zdravstvenih radnika i njihova okruZenja, uzimaju¢i u obzir
sigurnosne uvjete potrebne za bolesnika.

Osim uobicCajenih mjera opreza za o¢uvanje sterilnosti lijekova koji se primjenjuju u obliku injekcije,
potrebno je:
e odjenuti odjecu dugih rukava i s pripijenim mansetama u cilju sprjecavanja prskanja otopine
po kozi;
nositi jednokratnu kirurSku masku i zastitne naocale;
staviti jednokratne rukavice nakon asepti¢nog pranja ruku;
pripremiti otopinu u namjenskom podrucju;
prekinuti infuziju u slucaju ekstravazacije;
zbrinuti materijale koristene u pripremi otopine (Strcaljke, komprese, $titnici, bo¢ica) u
spremnicima za tu namjenu;
unistiti kontaminirani otpad,
e oprezno rukovati izlu¢evinama i povra¢enim sadrzajem.

Ako PHELINUN slucajno dode u dodir s kozom, kozu je potrebno odmah temeljito oprati sapunom i
vodom.

U slucaju slucajnog kontakta s o¢ima ili sluznicama, obilno isprati vodom.

Potrebno je izbjegavati udisanje lijeka.

Trudnice moraju izbjegavati rukovanje citotoksi¢nim lijekovima.

Doziranje
Odrasli

Multipli mijelom, zloéudni limfom (Hodgkinov limfom, ne-Hodgkinov limfom), akutna limfoblasticna i
mijeloblasticna leukemija (ALL i AML), rak jajnika i adenokarcinom mlijecne zZlijezde u visokoj dozi
Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 200 mg/m? povrsine tijela (otprilike od 2,5 do
5,0 mg/kg tjelesne tezine). Doza se moze podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.
Autologna transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica potrebna je nakon doza iznad 140 mg/m?
povrsine tijela.

Maligne hematoloske bolesti prije alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica
Preporucena doza je 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija ili 70 mg/m? jednom na dan tijekom dva

uzastopna dana.

Pedijatrijska populacija

Akutna limfoblasticna i mijeloblasticna leukemija u visokoj dozi

Rezim doziranja je sljedeéi: jedna doza izmedu 100 i 200 mg/m? povrsine tijela (otprilike od 2,5 do
5,0 mg/kg tjelesne tezine). Doza se moze podijeliti na jednake dijelove tijekom 2 ili 3 uzastopna dana.
Autologna transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica potrebna je nakon doza iznad 140 mg/m?
povrsine tijela.

Neuroblastom u djece

Preporuc¢ena doza za konsolidaciju odgovora dobivenog konvencionalnim lijeCenjem jest jedna doza
izmedu 100 mg/m? i 240 mg/m? povrsine tijela (ponekad podijeljena podjednako tijekom 3 uzastopna
dana) zajedno s autolognom transplantacijom hematopoetskih mati¢nih stanica. Infuzija se primjenjuje
samostalno ili u kombinaciji s radioterapijom i/ili drugim citotoksi¢nim lijekovima.

Hematoloske bolesti prije alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica
Preporu¢ena doza navedena je u nastavku:
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- maligne hematoloske bolesti: 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija;
- nemaligne hematoloske bolesti: 140 mg/m? kao jedna dnevna infuzija ili 70 mg/m? jednom na
dan tijekom dva uzastopna dana.

Tromboembolijske komplikacije

Profilaksa tromboze se mora primjenjivati tijekom najmanje prvih 5 mjeseci lijeenja, posebice u
bolesnika u kojih postoji veci rizik od tromboze. Odluku o poduzimanju antitrombotskih profilakti¢kih
mjera potrebno je donijeti nakon temeljite procjene osnovnih rizika za svakog pojedinog bolesnika
(vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Preporucuje se osigurati odgovarajucu hidrataciju bolesnika i prisilnu diurezu te profilakti¢ku
primjenu antiinfektivnih lijekova (bakterijskih, gljivi¢nih, virusnih) (vidjeti dio 4.4).

Cini se da prethodno lije¢enje ciklofosfamidom smanjuje teZinu gastrointestinalnog o$teéenja
izazvanog visokom dozom lijeka PHELINUN te je potrebno pregledati literaturu radi pojedinosti
(vidjeti dio 4.8).

Moze biti korisno usvajanje profilaktickih mjera kao §to je primjena antiinfektivnih lijekova (vidjeti
dio 4.8).

Pojava GvHD-a moze se sprijeciti primjenom imunosupresivne terapije nakon transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica kao profilakse (vidjeti dio 4.8).

Posebne populacije

Starije osobe

Ne postoji preporuka za doziranje lijeka PHELINUN u starijih osoba.

Medutim, u starijih se osoba primjenjuju ¢este konvencionalne doze melfalana.

Iskustvo s primjenom visokih doza melfalana u starijih bolesnika je ograni¢eno. Stoga je potrebno
pripaziti kako bi se osiguralo odgovarajuce funkcionalno stanje bolesnika i funkcija organa prije
primjene visoke doze melfalana u starijih bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

Doziranje se mora prilagoditi u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.4).

Klirens melfalana, iako varijabilan, moZe biti smanjen o$te¢enjem funkcije bubrega.

Visoka doza melfalana, zajedno sa spaSavanjem hematopoetskih mati¢nih stanica, uspje$no se
primjenjuje ¢ak i u bolesnika u terminalnoj fazi zatajenja bubrega koji ovise o dijalizi.

Kao vodic, za lijeCenje visokom dozom melfalana bez spasavanja hematopoetskih mati¢nih stanica u
bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcijebubrega (klirens kreatinina 30 do 50 ml/min) uobicajeno je
smanjenje doze od 50 %. Visoka doza melfalana (iznad 140 mg/m?) bez spasavanja hematopoetskih
mati¢nih stanica ne smije se primjenjivati u bolesnika s tezim oSte¢enjem funkcije bubrega.

U slu¢aju visokih intravenskih doza melfalana (od 100 do 240 mg/m? povrsine tijela), potreba za
smanjenjem doze ovisi o stupnju oste¢enja funkcije bubrega, o tome jesu li hematopoetske matic¢ne
stanice vracene 1 o terapijskim potrebama. Injekcija melfalana mora se primijeniti sa spaSavanjem
hematopoetskih mati¢nih stanica pri dozama iznad 140 mg/m?,

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze za bolesnike s blagim oste¢enjem funkcije jetre i nema dovoljno

podataka za bolesnike s umjerenim ili teskim ostec¢enjem jetre.

Priprema otopine lijeka PHELINUN

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive znakove odstupanja u kakvoci.

PHELINUN se mora pripremiti na temperaturi nizoj od 25 °C tako da se liofilizirani prasak
rekonstituira s 40 ml otapala i odmah snazno protrese do dobivanja bistre otopine bez vidljivih Cestica.
Smiju se upotrijebiti samo bistre otopine bez Cestica.
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Ako se koncentrat ne primijeni u brzopropustajucu otopinu za infuziju kroz otvor za injekciju,
rekonstituirana otopina mora se prije primjene dodatno razrijediti odgovaraju¢im volumenom otopine
natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju kako bi se dobila konac¢na koncentracija izmedu 0,45 i
4,0 mg/ml.

PHELINUN koncentrat i otopina imaju ograni¢enu stabilnost i moraju se pripremiti neposredno prije
primjene. Najdulje vremensko razdoblje izmedu rekonstitucije i razrjedivanja u otopini natrijeva
klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju i dovrSetka infuzije jest 1 sat i 30 min.

PHELINUN nije kompatibilan s otopinama za infuziju koje sadrze glukozu.
Preporucuje se da se upotrebljava samo otopina natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju.

Ako se u rekonstituiranim ili razrijedenim otopinama pojavi vidljivo zamucenje ili kristalizacija,
pripravak se mora baciti.

Nacin primjene

PHELINUN je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Rizik od ekstravazacije moze se uociti kad se PHELINUN primjenjuje perifernim intravenskim putem.
U slucaju ekstravazacije primjena se mora odmah prekinuti i potrebno je koristiti se centralnim
venskim pristupom.

Preporucuje se da se PHELINUN kao koncentrat (5 mg/ml) polako ubrizgava u brzopropustajucu
otopinu za infuziju kroz otvor za injekciju.

Ako se visoka doza lijeka PHELINUN primjenjuje uz transplantaciju ili bez nje, preporucuje se
primjena razrijedene otopine putem centralnog venskog pristupa kako bi se izbjegla ekstravazacija.
Ako sporo ubrizgavanje koncentrata (5 mg/ml) u brzopropustajucu otopinu za infuziju nije prikladno,
PHELINUN smije biti primijenjen dodatno razrijeden otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju u vreéici za infuziju, kao spora infuzija.

Kad se PHELINUN dodatno razrijedi u otopini za infuziju, dolazi do smanjenja njegove stabilnosti, a
stopa razgradnje ubrzano se povecava s povecanjem temperature.

Preporucuje se da se infuzija primjenjuje na temperaturi ispod 25 °C.

Zbrinjavanje
Svaka otopina koja se ne iskoristi nakon 1,5 sati mora se baciti u skladu sa standardnim smjernicama
za rukovanje citotoksi¢nim lijekovima i njihovo zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima za
citotoksicne lijekove.
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