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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn
PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 50 mg af melfalani (sem
melfalanhydroklorid).

Eftir blondun med 10 ml af leysi er lokastyrkur lausnarinnar 5 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun

Eftir bléndun inniheldur eitt hettuglas 0,68 mmal (15,63 mg) af natrium, 400 mg af etandli og 6,2 g af
prépylenglykoli.

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 200 mg af melfalani (sem
melfalanhydrdklorid).

Eftir blondun med 40 ml af leysi er lokastyrkur lausnarinnar 5 mg/ml.

Hjélparefni med pekkta verkun

Eftir bléndun inniheldur eitt hettuglas 2,72 mmdél (62,52 mg) af natrium, 1,6 g af etandli og 24,9 g af
propylenglykdli.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Stofn: hvitur eda ljosgulur frostpurrkadur stofn eda kaka.
Leysir: teer litlaus lausn.

Syrustig bléndudu lausnarinnar er & milli 6,0 og 7,0 og osmolstyrkurinn er 75 mOsmol/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Stor skammtur af PHELINUN, gefinn einn sér eda med 6drum frumudrepandi lyfjum og/eda
heilgeislun, er @&tladur til meoferdar a:

- mergeexli,

- illkynja eitileexli (Hodgkins eitilaexli, eitileexli sem ekki er af Hodgkins gerd),

- bradu eitilfrumu- og mergfrumuhvitbladi,

- taugakimsaxli hja bérnum



- krabbameini i eggjastokkum,
- kirtilkrabbameini i brjostum.

PHELINUN i samsettri medferd med 6drum frumudrepandi lyfjum er &tlad sem undirbdningsmedferd
med minnkudum styrkleika (reduced intensity conditioning) fyrir igreedslu 6samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna hja fullordnum mead illkynja blddsjukdoma.

PHELINUN i samsettri medferd med 6drum frumudrepandi lyfjum er &tlad sem undirbdningsmedferd
fyrir igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna hja bérnum med bl6dsjukdéma sem:
- beinmergseydandi undirbdningsmedferd (myeloablative conditioning) i tilviki illkynja
bl6dsjukdoma
- undirbiningsmedferd med minnkudum styrkleika i tilviki blddsjukdéma sem eru ekki illkynja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gjof PHELINUN skal vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af notkun krabbameinslyfja og
undirbuningsmedferdar fyrir igraedslu blédmyndandi stofnfrumna.

Skammtar
Fulloronir

Mergeexli, illkynja eitileexli (Hodgkins eitileexli, eitileexli sem ekki er af Hodgkins gerd), bratt
eitilfrumu- og mergfrumuhvitblaedi (ALL og AML), krabbamein i eggjastokkum og kirtilkrabbamein i
brjéstum med stérum skammti

Skammtadztlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 200 mg/m? likamsyfirbords (u.p.b. 2,5
til 5,0 mg/kg likamspyngdar). Skammtinum ma skipta jafnt yfir 2 eda 3 daga i r6d. Porf er & igraedslu
sjalfgena (autologous) bl6dmyndandi stofnfrumna eftir skammta sem eru steerri en 140 mg/m?
likamsyfirbords.

IIkynja blodsjukdémar fyrir igraedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna
Radlagour skammtur er 140 mg/m?sem eitt innrennsli & dag eda 70 mg/m? einu sinni & dag i tvo daga i
roo.

Born

Bratt eitilfrumu- og mergfrumuhvitblaedi med storum skammti

Skammtaaaetlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 200 mg/m? likamsyfirbords (u.p.b 2,5
til 5,0 mg/kg likamspyngdar). Skammtinum ma skipta jafnt yfir 2 eda 3 daga i r6d. Porf er & igreedslu
sjalfgena bl6dmyndandi stofnfrumna eftir skammta sem eru steerri en 140 mg/m? likamsyfirbords.

Taugakimsaxli hja bornum

Radlagdur skammtur til pess ad tryggja svérun med hefdbundinni medferd er einn stakur skammtur &
milli 100 mg/m? og 240 mg/m? likamsyfirbords (stundum skipt jafnt yfir 3 daga i r6d) asamt igraedslu
sjalfgena blodmyndandi stofnfrumna. Innrennslid er notad annadhvort eitt sér eda samhlida
geislamedferd og/eda 6drum frumudrepandi lyfjum.

Blodsjukddmar fyrir igraedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna
Radlagdur skammtur er eftirfarandi:
- illkynja blédsjukddmar: 140 mg/m? sem eitt innrennsli & dag;
- blédsjikdomar sem ekki eru illkynja: 140 mg/m? sem eitt innrennsli 4 dag eda 70 mg/m? einu
sinni & dag, tvo daga i réd.

Fylgikvillar bl6dseqgareks

Veita skal fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun a.m.k. fyrstu 5 manudi medferdarinnar,
sérstaklega hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu & segamyndun. Taka parf akvoroun um gjof &
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fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun eftir itarlegt mat a undirliggjandi aheettu hja hverjum
sjuklingi fyrir sig (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Radlagdur skammtur fyrir gjof PHELINUN handa éldrudum liggur ekki fyrir.

Hinsvegar eru hefdbundnir skammtar af melfalani oft notadir handa 6ldrudum.

Reynsla af notkun storra skammta af melfalani hja 6ldrudum er takmorkud. bvi skal tryggja ad feerni
og liffeerastarfsemi sé fullnaegjandi &dur en 6ldrudum eru gefnir storir skammtar af melfalani.

Skert nyrnastarfsemi

Adlaga skal skammta hj& sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Uthreinsun melfalans getur verid minnkud vid skerta nyrnastarfsemi, hun getur p6 verid misjofn.
Medferd med stdrum skdmmtum af melfalani med s6fnun blédmyndandi stofnfrumna (haematopoietic
stem cell rescue) hefur verid notud med gédum arangri, jafnvel hja sjaklingum med nyrnabilun &
lokastigi sem hadir eru skiljun.

Til leidbeiningar eru skammtar venjulega leekkadir um 50% hja sjuklingum & hdskammta melfalan
medferd an sofnunar bl6dmyndandi stofnfrumna hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
(kreatin Gthreinsun 30 til 50 ml/min). Ekki skal gefa sjuklingum med mikid skerta nyrnastarfsemi
haskammta melfalan medferd (fyrir ofan 140 mg/m?) an sofnunar blédmyndandi stofnfrumna. Ef um
er ad reda stora skammta af melfalani i blaaed (100 til 240 mg/m? likamsyfirbords) veltur porfin &
skammtaminnkun & alvarleika skertu nyrnastarfseminnar, hvort bl6dmyndandi stofnfrumur eru gefnar
med innrennsli & ny og porfinni fyrir medferd. Gefa skal innrennsli med melfalani med séfnunar
blédmyndandi stofnfrumna ef um er ad reeda skammta sem eru herri en 140 mg/m?.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi, en ekki liggja naegileg
gogn fyrir hja sjuklingum med vaegt til mikid skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjagjof

Meelt er med pvi ad tryggja ad sjuklingar fai neegan vokva og pvingada pvagrasingu sem og
fyrirbyggjandi medferd med syklalyfjum (bakteriu, sveppa og veiru) (sja kafla 4.4).

Formedferd med cyklofosfamidi virdist draga Ur alvarleika skemmda i meltingarvegi af véldum
medferdar med storum skdmmtum af PHELINUN og frekari upplysingar mé finna i heimildum (sja
kafla 4.8).

Fyrirbyggjandi adgerdir eins og gjof syklalyfja geta verid gagnlegar (sja kafla 4.8).

Pad er haegt ad koma i veg fyrir hysilsétt med fyrirbyggjandi 6naemisbalandi medferd eftir igraedslu a
blédmyndandi stofnfrumum (sjé kafla 4.8).

PHELINUN er einungis til notkunar i blaad.

Heetta a ad lyfid berist Gt fyrir @dina (extravasation) getur verid fyrir hendi pegar PHELINUN er gefio
i Utlega blaaed. ET lyfid berst ut fyrir e2dina skal stodva gjofina tafarlaust og gefa lyfid pess i stad um
midlagan blazdarlegg.

Meelt er med pvi ad gefa lausnina pynnta i gegnum midlaegan blazdarlegg til pess ad koma i veg fyrir
ao lyfid berist Gt fyrir @dina ef medferd med storum skammti er gefin med eda an igraedslu.

Meelt er med pvi ad PHELINUN pykkni (5 mg/ml) sé sprautad haegt inn i tengi & innrennslislausn sem
rennur hratt inn. Ef haeg inndaeling & pykkninu (5 mg/ml) inn i innrennslislausn sem rennur hratt inn &
ekki vid, ma gefa PHELINUN med pvi ad pynna pad enn frekar med natriumkl6rié 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn og gefa pad sem ,,haeg-rennandi* lausn i innrennslispoka. Heildartiminn fra bléndun
lausnarinnar og par til innrennslinu er lokid skal ekki taka meira en 1 klukkustund og 30 mindtur.



Stodugleiki og nidurbrotshradi PHELINUN eykst hratt med auknu hitastigi pegar pad er pynnt enn
frekar i innrennslislausn.

Mzelt er med pvi ad gefa innrennslid vid hitastig sem er leegra en 25°C.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfio er medhdndlad eda gefid

Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi réttindi og pekkingu & medhdndlun alkylerandi efna skal
annast bléndun & inndzalanlegum frumudrepandi lausnum vid adstedur sem tryggja vernd
umhverfisins og 0ryggi heilbrigdisstarfsmannsins.

Medhondla skal trgangsefni og uppkdst med varud. Vara skal pungada starfsmenn vid og peir skulu
fordast ad medhondla PHELINUN.

Ef PHELINUN kemst fyrir slysni i snertingu vid hud skal tafarlaust pvo hana vandlega med sapu og
vatni.

Ef Iyfid kemst fyrir slysni i snertingu vid augu eda slimhidir skal skola med miklu magni af vatni.
Fordast skal inndndun lyfsins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum sem og 6llum banadi sem notadur var vid bléndun og gjof lyfsins i
samreemi vid stadladar verklagsreglur sem eiga vid um frumudrepandi lyf, med hlidsjon af
stadbundnum kréfum vardandi forgun & haettulegum drgangi.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Medganga (einungis med tilliti til medferdar fyrir bl6dmyndandi stofnfrumuigradslu) og
brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Melfalan getur valdid stadbundnum vefjaskemmdum. Ef lyfid berst ut fyrir &dina méa ekki gefa pad
med beinni inndzlingu i Utblazd (sja kafla 4.2).

Blazdateppusjukdémur i lifur (hepatic veno-occlusive disease) er meirihattar fylgikvilli sem getur
komid fyrir medan & medferd med melfalani stendur.

Eftirlit

par sem melfalan er 6flugt mergbzlandi lyf er naudsynlegt ad hafa néid eftirlit med blédkornatalningu
til pess ad komast hja hugsanlega of mikilli mergbzlingu og hettunni & 6afturkraefri vanproskun
(aplasia) i beinmerg eda Gafturkreefri beinmergsbilun.

Frumufaekkun getur haldid afram eftir ad medferd hefur verid stédvud. bvi skal stodva medferdina
timabundid vid fyrstu teikn um éedlilega mikla feekkun hvitra blédkorna eda verulega blédflagnafeed.
Nota skal PHELINUN med varud hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir geislamedferd eda
krabbameinslyfjamedferd vegna aukinna eiturverkana & beinmerg.

Melt er med pvi ad tryggja ad sjuklingar fai negan vokva og pvingada pvagrasingu sem og
fyrirbyggjandi medferd med syklalyfjum (bakteriu, sveppa og veiru). lhuga skal gjof & blédafuréum ef
porf er a.

Meelt er med pvi ad hafa eftirlit med almennu astandi og nyrnastarfsemi sjuklinga sem fa stéra
skammta af PHELINUN.

Tilvik nidurgangs, uppkasta og munnbolgu er skammtatakmarkandi eiturverkun hja sjiaklingum sem fa
stéra skammta af PHELINUN i blaad i tengslum vid sjalfgena beinmergsigraedslu. Formedferd med
cyklofosfamidi virdist draga Ur alvarleika skemmda i meltingarvegi af voldum medferdar med stérum
skommtum af PHELINUN og frekari upplysingar méa finna i heimildum.



Stokkbreytingar

Melfalan hefur stokkbreytandi verkun hj& dyrum og litningafravik hafa komid fram hja sjaklingum
sem f& medferd med lyfinu.

Krabbameinsvaldandi verkun

Bratt mergfrumuhvitblaedi (AML) og mergrangvaxtarheilkenni.

Tilkynnt hefur verid um hvitblaedisvaldandi ahrif melfalans (bradahvitblaedi og
mergrangvaxtarheilkenni). Tilkynnt hefur verid um bradahvitbledi eftir medferd med melfalani vid
sjukdémum eins og mylildi, illkynja sortuaexli, mergaexli, risaglébulindreyra, heilkenni
kuldakekkjunarmotefnis og krabbameini i eggjastokkum.

Heettuna & hvitblaedivaldandi ahrifum verdur ad vega & méti mogulegum avinningi medferdarinnar
pegar notkun & melfalani er ihugud, sérstaklega pegar pad er notad i samsettri medferd med
talidomidi eda lenalidomidi og prednisoni, vegna pess ad stadfest hefur verid ad pessar samsetningar
auka heettuna a hvitblaedivaldandi ahrifum. Leaeknirinn parf ad framkvaema hefdbundna skodun a
sjuklingunum fyrir medferd, medan a henni stendur og ad henni lokinni, til pess ad greina krabbamein
snemma og hefja medferd ef porf er a.

X

Notkun & alkylerandi lyfjum hefur verid tengd préun a 66rum frumkomnum krabbameinum (second
primary malignancies). Einkum hefur han verid tengd auknum likum & 6drum fostum frumkomnum
krabbameinum hja éldrudum sjaklingum med nylega greint mergeaexli pegar melfalan er notad i
samsettri medferd med lenalidomidi og predniséni og i minna mali i samsettri medferd med
talidémidi og predniséni.

Fylgikvillar blédseqareks

Notkun & melfalani i samsettri medferd med lenalidémidi og predniséni eda talidomidi eda
dexametaséni hefur verid tengd aukinni hettu a blédsegareki.

Ihuga skal fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun, sérstaklega hja sjuklingum med aukna
ahattupeetti fyrir segamyndun (sjé kafla 4.2 og 4.8).

Ef sjuklingurinn feer fylgikvilla blédsegareks & ad stodva medferdina og hefja hefdbundna medferd
med segavarnarlyfjum. Um leid og sjuklingurinn er ordinn stddugur & segavarnarmedferdinni og
fylgikvillum bl6dsegareksins er haldid i skefjum mé nota melfalan &samt lenalidomidi og prednisoni,
eda hefja & ny medferd med talidomidi og prednisoni eda dexametasoni med upprunalegum skammti
eftir mat & &haettu og avinningi. Sjuklingurinn parf halda medferdinni med segavarnarlyfjunum &fram
medan & medferd med melfalani stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Fylgjast skal n&id med sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi vegna pess ad peir geta verid med
greinilega beinmergsbalingu.

Uthreinsun melfalans getur minnkad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem geta einnig verid
med mergbalingu vegna pvageitrunar. bvi getur verid naudsynlegt ad minnka skammta og hafa skal
naid eftirlit med pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Boérn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun melfalans sem fylgt er eftir med igraedslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna hj& bérnum yngri en 2 ara med bratt mergfrumuhvitblaedi vegna pess ad
ekki er tilkynnt sérstaklega um 6ryggi og heildarlifun hja pessum aldursflokki (sja kafla 4.8 og 5.1).

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun melfalans sem hluta af undirbtningsmedferd fyrir
igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna hja bérnum yngri en 2 &ra aldri med bratt
eitilffrumuhvitblaedi.



EkKki skal nota melfalan hja unglingum eldri en 12 ara med bratt mergfrumuhvitblaedi sem
undirbuningsmedferd fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna vegna aukinnar danartioni
sem tengist igreedslu (sjé kafla 5.1).

Hjalparefni med pekkta verkun

Etanol
PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur 0,4 g af alkéhdli (etandli) i hverju hettuglasi med leysi, sem samsvarar 42 mg/mi
(0,42% wiv). Magnid samsvarar allt ad 10 ml bjors eda 4 ml 1éttvins i 10 ml.

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur 1,6 g af alkohdli (etandli) i hverju hettuglasi med leysi, sem samsvarar 42 mg/ml
(0,42% wiv). Magnid samsvarar allt ad 40 ml bjors eda 17 ml Iéttvins i 40 ml.

Til samanburdar, ef fullordinn einstaklingur drekkur eitt glas af léttvini eda 500 ml af bjor, er liklegt
ad bloapéttni alkohols verdi u.p.b. 50 mg/100 ml.

Samhlidagjof med lyfjum sem innihalda propylenglykdl eda etandl getur leitt til uppséfnunar etandls
og valdid aukaverkunum, einkum hj& ungum bérnum sem eru med hag eda 6proskud efnaskipti.

Fulloronir

Fullordinn einstaklingur sem vegur 70 kg og faer 200 mg/m? skammt lyfinu er Utsettur fyrir 40 mg/kg
af etanoli sem getur aukid blodpéttni alkohols um u.p.b. 6,67 mg/100 ml.

Magn alkéhdls i lyfinu er ekki liklegt til ad hafa ahrif hja fullordnum.

Bdrn og unglingar
Atta ara barn sem vegur 30 kg og feer 240 mg/m? skammt af lyfinu er Gtsett fyrir 76,8 mg/kg af etandli
sem getur aukid styrk alkéhols i bl6di um u.p.b. 12,8 mg/100 ml.

TOlf ara unglingur sem vegur 40 kg og faer 240 mg/m? skammt af lyfinu er Utsettur fyrir 110 mg/kg af
etanoli sem getur aukid styrk alkéhols i bl6di um u.p.b. 18,3 mg/100 ml.

Magn alkoéhdls i lyfinu er liklegt til ad hafa &hrif hja bérnum og unglingum, par @ medal eru syfja og
breytingar i hegdun. Einnig geta ahrifin komid nidur & hafni peirra til einbeitingar og likamlegra
hreyfinga.

petta skal hafa i huga hja bérnum og unglingum og hja &hattuhépum eins og t.d. sjaklingum med
lifrasjukdom eda flogaveiki.

Propylenglykol

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur 6,2 g af propylenglykdli i hverjum 10 ml af leysi sem jafngildir 0,62 g/ml.
PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur 24,9 g af prépylenglykoli i hverjum 40 ml af leysi sem jafngildir 0,62 g/ml.

Notkun samhlida einhverjum hvarfefnum alkéholdehydrégenasa eins og etandls getur valdid
alvarlegum aukaverkunum hja bérnum yngri en 5 ara.



P ekki hafi verid synt fram & ad propylenglykol valdi eiturverkunum & aexlun eda proska dyra eda
manna gaeti pad borist i fostur og hefur fundist i mjdlk. Vegna pessa skal meta gjof propylenglykols
handa pungudum konum eda konum med barn & brjésti i hverju tilviki fyrir sig.

porf er & eftirliti laeknis hjé sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrastarfsemi pvi greint hefur verio fra
ymsum aukaverkunum sem tengdar hafa verid prépylenglykoli eins og skertri nyrnastarfsemi (bradu
nyrnapipludrepi), bradri nyrnabilun og truflun & lifrarstarfsemi.

Greint hefur ferid frd& ymsum aukaverkunum, eins og aukinni fleedispennu, mjélkursyrublédsyringu;
truflun & nyrnastarfsemi (bradu nyrnapipludrepi), bradri nyrnabilun; eiturverkunum a hjarta
(hjartslattartruflunum, l1agprystingi); midtaugakerfistruflunum (pbunglyndi, dai, flogum);
ondunarbalingu, meaedi; truflunum & lifrarstarfsemi; blédraudaleysandi kvillum (blédraudalosi innan
&0a) og blédraudamigu; eda fjdlkerfatruflun liffeera vegna stérra skammta propylenglykols eda
langvarandi notkunar.

Aukaverkanir ganga oftast til baka eftir ad notkun prépylenglykols er hatt smam saman og i alvarlegri
tilvikum i kjolfar bléoskilunar.

porf er & leeknisfraedilegu eftirliti.

Natrium

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Lyfid inniheldur 62,52 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 3% af daglegri hAmarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpj6daheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Nalidixinsyra

Gjof & storum skammti af PHELINUN i blaaed dsamt nalidixinsyru handa bérnum hefur valdid
banvanni bledandi garnar- og ristilbolgu. Fordast skal samhlida medferd melfalans og nalidixinsyru.

Busulfan

Vid medferdardaetlunina med busudlfani og melfalani hefur verid tilkynnt um ad gjof melfalans innan
vid 24 Klst. eftir sidustu gjof basulfans til inntoku geti haft ahrif & préun eiturverkana hja bérnum.

Cyklésporin
Skertri nyrnastarfsemi hefur verid lyst hja sjuklingum sem gengust undir beinmergsigraedslu sem
fengu undirbdningsmedferd med stérum skammti af melfalani i blaed og cykldsporini i Kjolfarid til

pess ad koma i veg fyrir hysilsott.

Veiklud lifandi béluefni

Heettu & almennum veikindum sem geta ordid banven hefur verid lyst. Haettan er aukin hja sjuklingum
sem eru fyrir med dnaemisbalingu af véldum undirliggjandi sjukddéma. Nota skal 6virk boluefni pegar
slik boluefni eru faanleg (menusott).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof



Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Eins og & vid allar medferdir med frumudrepandi lyfjum skulu kvenkyns og karlkyns sjaklingar sem fa
melfalan nota 6rugga getnadarvorn i allt ad sex manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun melfalans a medgéngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Ahatta fyrir menn er ekki pekkt, en vegna
stokkbreytandi eiginleika og byggingar melfalans sem er sambeerileg vid pekkt vanskdpunarvaldandi
efni, er hugsanlegt ad melfalan geti valdio medfaeddri vanskdpun hj& afkomendum medhondladra
sjuklinga.

Ef mogulegt er skal fordast notkun melfalans til medferdar gegn krabbameini @ medgongu, sérstaklega
& fyrsta pridjungi medgongu. I hverju tilviki parf ad meta hvort ad kostir medferdarinnar vega pyngra
en moguleg heetta fyrir fostrid.

Bl6dmyndandi stofnfrumuigraedsla er frabending & medgéngu. bvi ma ekki nota melfalan & medgéngu
fyrir pessa dbendingu (sja kafla 4.3).

Brjo6stagjof

Ekki er pekkt hvort melfalan eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjélk. Konur sem hafa barn &
brjosti mega ekki nota melfalan vegna stokkbreytandi eiginleika pess (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Melfalan veldur balingu & starfsemi eggjastokka hja konum fyrir tidahvorf sem veldur tidaleysi hja
markteekum fjolda sjuklinga.

Visbendingar hafi komid fram i dyrarannséknum um ad melfalan geti haft skadleg ahrif &

sedismyndun (sja hluta 5.3). bess vegna er mégulegt ad melfalan geti valdid timabundinni eda
varanlegri 6frjosemi hjé karlkyns sjaklingum. Mealt er med frystingu & seedi adur en medferd er hafin.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Melfalan hefur midlungsmikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Liklegt er ad akvednar
aukaverkanir melfalans, eins og 6gledi og uppkdst, geti haft ahrif & pessa hafni. Lyfid inniheldur
einnig alkohdl sem er liklegt til ad hafa &hrif & bdrn og unglinga (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um eru eiturverkanir a bl6d og meltingarveg og
truflanir & 6naemiskerfinu, sem eru afleidingar mergbalingar sem buist var vid. Tilkynnt var um
sykingar og bréda og langvinna hysilsétt sem helstu orsakir sjukdémsastands og daudsfalla vid
igreedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna. Einnig var algengt ad tilkynnt veeri um
beinmergsbilun, munnbdlgu, slimhadarbdlgu, bledingar i meltingarvegi, nidurgang, dgledi, uppkast,
tidaleysi, truflanir i eggjastokkum og 6timabaer tioahvorf.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem er lyst i pessum hluta voru greindar med upplysingum um énnur lyf sem
innihalda melfalan, skimun & utgefnum heimildum og Evropska gagnasafninu EudraVigilance vegna
notkunar melfalans sem hluta af samsettri medferdardaetlun fyrir igreedslu 6samgena blédmyndandi
stofnfrumna. Ad undanskildu Stevens-Johnson heilkenni og hidpekjudrepslosi sem greindist adeins
hja einum sjuklingi, hafa aukaverkanir sem tilkynnt var um hja ad minnsta kosti tveimur sjuklingum
verid skradar i tofluna fyrir nedan.



Tidnin er flokkud sem mjdg algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgefar (>1/1 000 til
<1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10 000 til <1/1 000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10 000) og tioni ekKi
pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fré fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir

taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

MedDRA
liffeeraflokkur

Tioni

Aukaverkanir

Sykingar af voldum | Algengar

Syking

sykla og snikjudjra | siaidgeefar

Syklaséttarlost

FEXIi, gookynja,
illkynja og otilgreint
(einnig blédrur og
separ)

Sjaldgaefar

Onnur frumkomin krabbamein,
Siokomid bratt mergfrumuhvitblaed
Mergrangvaxtarheilkenni

Mjo6g algengar
BI6d og eitlar

Beinmergsbaling sem veldur
Daufkyrningafeed,
Bléoflagnafaed

Blddleysi

Sjaldgaefar

Segamyndandi sméaadakvilli

Mjdg sjaldgeefar

Raudalosblodleysi

Mjbg algengar

Brad hysilsott,
Langvinn hysilsétt

Onamiskerfi Mjdg sjaldgeefar

Ofnaemi (ofsakladi,
bjagur,

atbrot,

og ofnaemislost)

Tidni ekki pekkt

Eitil- og traffrumnager med raudkornaéti
(haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH).

Taugakerfi Sjaldgaefar

Blading innan hauskupu

Mjog sjaldgeefar

Hjartastopp

Hjarta
Tioni ekki pekkt

Hjartabilun,
Hjartavodvakvilli,
Vokvasofnun i gollurshusi

AEdar Tioni ekki pekkt

Blading,
Segamyndun i djapblaedum
og Lungnasegarek

Ondunarferi,
brjosthol og
miomeeti

Sjaldgaefar

Millivefslungnasjakdémur,
Lungnatrefjun,

Sjalfvakid lungnabolguheilkenni,
Lungnablading,

Ondunarbilun,

Brad andnaud,

Lungnabdlga

Tidni ekki pekkt

Lungnahdprystingur

Meltingarfeeri Algengar

Nidurgangur,

Ogledi,

Uppkost,

Munnbdlga,

Blading i meltingarvegi

Sjaldgaefar

Eiturverkanir & lifur,
Blazdateppusjukdomur i lifur

Lifur og gall
Mjdg sjaldgeefar

Oedlileg lifrarprof,
Gula
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MedDRA
liffeeraflokkur

Tioni

Aukaverkanir

Mjo6g algengar Harlos eftir stéran skammt
Algengar Harlos eftir venjulegan skammt
) o . Drofnudrdudtbrot,
HU3 og undirhid | Sjaldgzfar Harlos
Mjog sjaldgeefar KIladi
x - . Stevens-Johnson heilkenni,
Tidni ekki pekkt HUdpekjudrepslos
. Bradur nyrnaskadi,
Sjaldgeefar Nyrnabilun

Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt

Blaeedandi blddrubdlga,
Nyrungaheilkenni

Tidaleysi,

. Eggjastokkabilun,
él?(!)lsjtnarfaerl o9 Algengar Eggjastokkasjukdomur,
J Otimabaer tidahvorf,

Geldsedi
Almennar Slimhadarbdlga,
. Algengar Fjolliffeerabilun,
aukaverkanir og Sotthiti
aukaverkanir a . Hitatilfinning,
ikomustad Sjaldgaefar Naladofi

Rannsoknanidursto

3ur Tioni ekki pekkt

Aukid magn kreatinins i bl6di

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar og hysilsott voru helstu orsakir sjukdémsastands og daudsfalla pratt fyrir ad tengjast
melfalani ekki beint, sérstaklega vid ésamgena igreedslu.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Allir sjuklingar i markpydinu eru i hettu & sykingum vegna énaemisskerdingar. Beinmergsbaling og
Onamisbzlandi &hrif af véldum melfalans geta audveldad préun sykinga sem geta verid banvenar i
alvarlegustu tilvikunum. Fyrirbyggjandi adgerdir eins og gjof syklalyfja geta verid gagnlegar.

Hysilsott

Hysilsétt er mjog algengur fylgikvilli 6samgena bl6dmyndandi stofnfrumuigreedslu. Allt ad ~ 60%
sjuklinga proa brada eda langvinna hysilsott. Alvarleiki hysilsottar getur verid fra veegum einkennum
til ad vera banveaen i alvarlegustu tilvikunum.

Pad er haegt ad koma i veg fyrir hysilsétt med fyrirbyggjandi 6naemisbaelandi medferd eftir igraedslu a
bl6dmyndandi stofnfrumum.

Bdérn

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Meiri haetta er & pvi ad born préi med sér fylgikvilla fra éndunarferum heldur en fullordnir samkveaemt
tilgreindum 6ryggisskyrslum i heimildunum. Einkum var tioni banveenna fylgikvilla i dndunarfeerum
heerri hja ungbdrnum yngri 2 ara heldur en hja bérnum og unglingum.

Meltingarfaeri
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Meiri haetta er & pvi ad born préi med sér fylgikvilla fra meltingarfaeerum heldur en fullordnir
samkveemt tilgreindum 6ryggisskyrslum i heimildum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni og teikn

Liklegustu einkenni bradrar ofskémmtunar i blazed eru ahrif & meltingarfeeri, p.m.t. 6gledi og uppkdst.
Skemmdir & slimhid i maga og pérmum geta einnig komid fyrir. Tilkynnt hefur verid um nidurgang,
stundum med blaedingum, eftir ofskémmtun i blaaed. Helstu eiturahrifin eru beinmergsbaling sem
leidir til blodleysis, daufkyrningafedar og bléoflagnafedar.

Medferd

Ekkert sérstakt métefni er til. Fylgjast skal naid med blodmyndinni i ad minnsta kosti fjorar vikur eftir
ofskdmmtun par til visbendingar um bata koma fram.

Beita skal einkennamedferd: bl6dgjof, syklalyfjamedferd, gjof & blédmyndandi vaxtarpattum ef porf
krefur.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir lyfjaverkun: &xlishemjandi lyf, hlidstaedur af kofnunarefnissinnepsgasi, ATC-flokkur:
LO1AAQ3.

Verkunarhattur

Melfalan er tvivirkt alkylerandi lyf sem kemur i veg fyrir adskilnad og eftirmyndun DNA. Milliefni
karboniums sem myndast Ur b&dum bis-2-kloréetyl hopunum gera alkyleringu mégulega med
samgildum tengjum vid 7-nitur gtianins & DNA og vixltengir DNA pattina tvo og kemur pannig i veg
fyrir eftirmyndun frumna.

Verkun oqg 6ryqqi

Gogn um verkun og 6ryggi PHELINUN i samsettri medferd med 6drum frumudrepandi lyfjum eru
fengin Ur endurskodun & birtum heimildum. Alls eru birtar verkunarnidurstodur fyrir 3.096 sjuklinga i
rannsOknunum, par af voru 607 i rannsoknum par sem eingdngu voru birtar nidurstédur fyrir bérn
(yngri en 18 &ra). Endapunktar i pessum rannséknum voru heildarlifun (OS), lifun an sjukdéms (DFS),
lifun &n meintilvika (EFS) og danartidni &n bakslags (NRM). Nidurstddur birtra kliniskra rannsokna
sem stydja vid verkun melfalans eru teknar saman hér fyrir nedan, badi fyrir fullordna og born.

Fullordnir

Baron et al., 2015

pessi afturskyggna rannsokn sem gerd var af bradahvitblaedishdp evropska hopsins um bl6d- og
mergigraedslu (Acute Leukemia Working Party of the European Group for Blood and Marrow
Transplantation) bar saman nidurstédur Ur pydi 394 sjuklinga med bréatt mergfrumuhvitblaedi (AML)
sem fengu blédmyndandi stofnfrumuigraedslu ar systkini eftir gjof fludarabins-busulfans (n=218) eda
flidarabins-melfalans (n=176). Skammtur basulfans var a bilinu 7,1 til 8,9 mg/kg [til inntoku] eda &
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bilinu 6,0 til 6,9 mg/kg [i blaed]; skammtur melfalans var & bilinu 130 til 150 mg/m?. Hvort tveggja
fellur undir undirbaningsmedferd med minnkudum styrkleika.

Tolfraedilega markteaek leekkun var & haettu & bakslagi eftir 2 r fyrir flidarabin-melfalan (FM)
samanborid vid flidarabin-busulfan (FB) hja sjuklingum med brétt mergfrumuhvitblaedi (FM 20%, FB
30%; p=0,007) sem var stadfest med fjélbreytugreiningu (heettuhlutfall (HR) 0,5; 95% CI 0,3-0,8;
p=0,01).

Kawamura et al., 2017

pessi afturskyggna rannsokn sem gerd var i Japan bar saman Gtkomu eftir igraedslu hjé sjaklingum 50
ara og eldri med bratt mergfrumuhvitblaedi (AML), bratt eitilfrumuhvitblaedi (ALL) eda
mergrangvaxtarheilkenni (MDS) eftir gjof flidarabins med melfalani (140 mg/m?i.v.) (FM, n=423),
fldarabins med milliskémmtum af basulfani (6,4 mg/kg i.v.) (FB2, n=463) og fludarabini med staerri
skammti af basulfani (12,8 mg/kg i.v.) (FB4, n=721). FM og FB2 falla undir undirbiningsmedferdir
med minnkudum styrkleika (RIC) og FB4 er beinmergseydandi undirbiningsmedferd (MAC).
Tolfreedilega marktaek leekkun var & haettu & bakslagi eftir 3 ar fyrir flidarabin-melfalan & moti
fladarbin-basulfan milliskammti (FB2) hja AML/ALL/MDS sjaklingum (FM 27,4%; FB2 37,2%);
p=0,0027) sem var stadfest med fjdlbreytugreiningu (heettuhlutfall 0,56; 95%CI 0,42-0,74; p=0,001).

Eom et al., 2013

pessi tilfella-vidmidarannsokn sem gerd var i Sudur Koreu hja ALL sjaklingum i mikilli ahaettu sem
héfou nad sinu fyrsta eda 6dru algjoru sjukdomshléi, bar saman nidurstdédur eftir undirbdningsmedferd
med minnkudum styrkleika (melfalan 140 mg/m? og flidarabin 150 mg/m?; n=60) og
beinmergseydandi undirbuningsmedferd (heilgeislun 13,2 Gy + cyklofosfamid 120 mg/kg; n=120)
fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna. Heildarlifun eftir 5 &r med fladarabini-melfalani
var 54,5%. Enginn tolfreedilega markteekur munur kom fram & heildarlifun eftir 5 ar fyrir flidarabin-
melfalan samanborid vid heilgeislun-cykléfosfamid hja ALL sjaklingum i mikilli &heettu, prétt fyrir ad
sjuklingarnir sem fengu undirbdningsmedferd med minnkudum styrkleika veeru eldri eda med fleiri
kvilla og pvi ekki hefir fyrir beinmergseydandi undirbuningsmedferd.

Born

IIkynja blodsjukddémar

prjar afturskyggnar rannsoknir syndu fram & verkun og 6ryggi PHELINUN i samsettri medferd med
66rum frumudrepandi lyfjum fyrir igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfruma (HPCT) hja bérnum
med illkynja bl6dsjukdéma, par med talioc AML og MDS.

Lucchini et al. 2017

pessi afturskyggna rannsékn sem gerd var af bradahvitbleedishop evropska vinnuhdpsins um bléo- og
mergigraedslu bar saman Gtkomu fyrir born > 2 til < 18 ara sem fengu fyrstu 6samgena bl6dmyndandi
stofnfrumuigraedsluna Gr porudu systkini eda 6skyldum gjafa vio AML i fyrsta algjora sjukdémshléi
(CR1) eftir medferd med busulfan-cykléfosfamid-melfalan (140 mg/m?) (n=133), bustlfan-
cykldéfosfamid (n=389) eda heilgeislun-cykldfosfamid (n=109). Allar pessar medferdir teljast
beinmergseydandi undirbdningsmedferdir.

Fram kom tolfreedilega markteek leekkun & bakslagi eftir 5 ar fyrir busulfan-cyklofosfamid-melfalan
(BuCyMel) samanborid vid heilgeislun-cyklofosfamid (TBICy) og bustlfan-cyklofosfamid (BuCy):
(BuCyMel 14,7%, TBICy 30%, BuCy 31,5%; p<0,01) stadfest med fjélbreytugreiningu
(gagnlikindahlutfall (OR) 0,44; 95% CI 0,25-0,80; p<0,01).

Heildarlifun og danartidni an bakslags eftir 5 ar i BuCyMel medferdinni var 76,6% og 10,8% og
enginn tolfraedilega markteekur munur kom fram & milli hopa hvad vardar heildarlifun eda danartioni
an bakslags eftir 5 ar i fjolbreytugreiningu.

Locatelli et al., 2015

pessi afturskyggna rannsokn sem gerd var af AIEOP hopnum greindi nidurstodur fra 143 bornum, par
& medal 39 sjuklingum & bilinu 0-1 ars og 17 & bilinu 1-2 &ra sem fengu igraedslu samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna til ad styrkja sjukdémshlé eftir ad fyrsta algjora sjukdomshlé (CR1) nadist
vid AML. Undirbtningsmedferdin var med basulfani, cykl6fosfamidi og melfalani (140 mg/m?).
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I greiningu & undirhépum mismunandi aldurshépa (<1 ar, 1-2 ar, 2-10 &r, >10 ar) kom enginn
t6lfraedilega marktaekur munur fram 4 lifun an sjukdoms eftir 8 ar. EkKki var greint fra greiningu a
tengslum milli aldurs og endapunkta fyrir heildarlifun og daudsfoll tengd igraedsiu (TRM).

Strahm et al., 2011

pessi afturskyggna rannsokn sem gerd var af evropska vinnuhépnum um MDS hja bérnum (European
Working Group of MDS in Childhood) greindi 97 bérn med MDS sem fengu igreedslu 6samgena
blédmyndandi stofnfruma eftir innleidslu med BuCyMel (melfalan 140 mg/m? stakur skammtur).
Heildarlifun var 63%, lifun an meintilvika var 59% og tioni bakslags var 21% eftir 5 ér.

Rannsokn Lucchini et al., 2017, tok ekki til barna yngri en tveggja ara og rannsékn Locatelli et al.,
2015, greindi ekki fra heildarlifun, éryggi og daudsféllum tengdum igraedslu sérstaklega fyrir pennan
aldurshop. Ennfremur, i rannsékn Sauer et al., 2019, par sem BuCyMel medferd barna med AML var
metin, var fylgni milli daudsfalla tengdum igreedslu (TRM) og aldurs par sem tidnin var 9% hja
bérnum yngri en 12 &ra og 31% hja eldri bornum og unglingum. bvi hefur 6ryggi og verkun hja
bérnum <2 &dra med AML ekki verid stadfest og ekki ma nota melfalan hja bérnum >12 &ra med AML
(sja kafla 4.4).

Blodsjukdémar sem ekki eru illkynja

Tiu rannséknir matu 6ryggi og verkun PHELINUN i samsettri medferd med 6drum frumudrepandi
lyfjum vid 6samgena igreedslu blodmyndandi stofnfruma hja alls 504 sjuklingum, par med talid hja
pydi barna (aldursbil 2 manada — 18 ara) med blddsjukdéma sem ekki voru illkynja, p.m.t. a&ttgengt
dvergkornablédleysi, sigokornasjukdom, eitil- og traffrumnager med raudkornaéati (HLH) og X-tengda
illkynja eitilfrumufjolgun, 6naemisskort (CID) og algengan 6nemisbrest (CV1), allsherjar énemisskort
(SCID), beinmergsbilun sem ekki er Fanconi-blddleysi og efnaskiptasjikdoéma.

[ flestum rannsoknum var notud undirbdningsmedferd med minnkudum styrkleika med alemttztimabi,
fludarabini og melfalani 140 mg/m?. Steersta rannsoknin var gerda af Marsh et al. 2015.

Marsh et al. 2015

| pessari afturskyggnu rannsokn a 6samgena igraeedslu blodmyndandi stofnfruma vid bl6dsjukdémum
sem ekki eru illkynja, fengu 210 bérn undirbiningsmedferd med minnkudum styrkleika med
alemtizdmabi, flidarabini og melfalani 140 mg/m2. Heildarlifun eftir 1 ar var 78% og 69% eftir 3 ar.
Priggja ara lifun &n meintilvika var 84% hja sjuklingum sem fengu igreedslu med HLA-pdrudum
skyldum gjafa samanborid vid 64% hja sjuklingum sem gengust undir igraedslu med pérudum
Oskyldum gjafa, 57% hja sjaklingum sem gengust undir igraedslu med gjafa med 1 6samsteeda
genasamsatu og 14% hja sjuklingum sem gengust undir igreedslu med gjafa med 2 6samstaedar
genasamsatur (P < 0,001). Fimm % sjuklinga purftu endurtekna igraedslu vegna taps a igraedi.

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Frasog melfalans til inntéku er mjog breytilegt, baedi hvad vardar hvenar lyfid kemur fyrst fram i
plasma og hveneer péttnin neer hdmarki i plasma.

I rannsoknum & nytingu melfalans reyndist pad vera ad medaltali & bilinu 56 til 85%.

Gefa ma lyfid i blazd til ad fordast breytilegt frAsog sem tengist beinmergseydandi medferd.

Dreifing

Melfalan dreifist i flesta vefi likamans. bad binst midlungsmikid vid plasmaprétein og greint hefur
verid fra bindingu & bilinu 69% til 78%. Visbendingar eru um ad préteinbindingin sé linuleg vid
plasmapéttnina sem yfirleitt naest vid medferd med hefdbundnum skammti, en bindingin kann ad verda
péttnihad vid pa péttni sem fram kemur vid medferd med storum skdmmtum. Albdmin i sermi er
helsta bindipréteinid, med um pad bil 55 til 60% bindingarinnar og 20% eru bundin vid o1-syru
glykoprotein. pessu til viobotar hafa rannsoknir & bindingu melfalans synt dafturkraefan patt sem rekja
ma til alkyleringarhvarfs vid plasmaproétein.
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Hja 28 sjuklingum med ymsa illkynja sjukdéma sem fengu skammta & bilinu 70 til 200 mg/m?
likamsyfirbords sem 2 til 20 min. innrennsli, var medaltal dreifingarrimmals vid jafnveegi 40,2 +
18,3 litrar og midholfs 18,2 + 11,7 litrar.

Melfalan berst ad takmorkudu leyti i gegnum blod-heila-préskuld. Nokkrir rannsakendur hafa tekid
syni Ur heila- og maenuvokva en ekki fundio malanlegt lyf. Lag péttni i heila- og meenuviokva (~10%
af pvi sem er i plasma) sast i ranns6kn a stokum storum skammti hja bérnum.

Umbrot

Efnafraedilegt vatnsrof melfalans i monéhydroxymelfalan og dihydroxymelfalan er mikilvaegasta
umbrotsleidin hja ménnum. Pessi umbrotsefni eru ovirk.

In vivo og in vitro gégn benda til ad sjalfsprottid nidurbrot frekar en ensimumbrot séu helsti
akvardandi patturinn fyrir helmingunartima lyfsins hja ménnum.

Brotthvarf

Hja 15 bérnum og 11 fullordnum sem fengu stéran skammt af melfalani (140 mg/m? likamsyfirbords) i
blded med pvingadri pvagrasingu, var medaltal upphafshelmingunartimans 6,5 + 3,6 min. og
lokahelmingunartimans 41,4 + 16,5 min. Greint var fra pvi ad medal upphafshelmingunartiminn var
8,8 £ 6,6 min. og medal lokahelmingunartiminn 73,1 £ 45,9 min. hj& 28 sjuklingum med ymsa illkynja
sjukdéma sem fengu skammta & bilinu 70 til 200 mg/m? likamsyfirbords sem 2 til 20 min. innrennsli.
MedalUthreinsun var 564,6 = 159,1 ml/min.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun melfalans kann ad minnka vid skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Aldradir einstaklingar

Engin tengsl hafa komid fram & milli aldurs og Uthreinsunar melfalans eda lokahelmingunartima
brotthvarfs fyrir melfalan (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Stokkbreytandi ahrif

Melfalan hafdi stokkbreytandi ahrif & Salmonella typhimurium. Melfalan olli litningabreytingum in
vitro (spendyrafrumur) og in vivo (nagdyr).
Kliniskar upplysingar um moguleg eiturdhrif melfalan koma fram i k6flum 4.4 og 4.6.

Krabbameinsvaldandi verkun

Greint hefur verid fra pvi ad melfalan, eins og 6nnur alkylerandi lyf, valdi hvitblaedi. Tilkynnt hefur
verid um bradahvitblaedi eftir medferd med melfalani vid sjakdomum eins og mylildi, illkynja
sortuaexli, mergaxli, risaglobulindreyra, heilkenni kuldakekkjunarmatefnis og krabbameini i
eggjastokkum.

Pegar medferd med melfalani er ihugud parf ad vega og meta hugsanlegan avinning af medferdinni &
moti dhaettunni sem henni kann ad fylgja.

Eiturverkun & &xlun og friésemi
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Melfalan var vanskdpunarvaldandi hja rottum eftir stakan skammt i rannséknum & eiturverkunum &
axlun. | rannsoknum & eiturverkunum & a&xlun eftir endurtekna skammta reyndist melfalan hafa
eiturverkanir & modur og olli medfeeddri vanskdpun.

Stakur skammtur af melfalani handa karlkyns masum hafdi frumudrepandi &hrif og olli
litningafravikum i saedisfrumum. Hja kvenkyns musum kom fram faeekkun unga i hverju goti. Eftir bata
feekkadi ungum i hverju goti med timanum, sem tengdist faekkun eggbda.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stofn

Saltsyra (pH stilling) (E507)
Povidon (E1201)

Leysir

Vatn fyrir stungulyf
Propylenglykél (E1520)
Etanol

Natriumsitrat (E331)
6.2 Osamrymanleiki

PHELINUN er ekki samrymanlegt med innrennslislausnum sem innihalda glukosa.
Adeins er meelt med ad nota natriumkl6rié 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3  Geymslupol

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Oopnad hettuglas
3ér.

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Oopnad hettuglas
3ar.

Eftir blondun og pynningu

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stoduleika eftir blondun og pynningu i
1 Klst. og 30 minatur vid 25°C. bvi mé heildartiminn fra bléndun og pynningu fram ad lokum
innrennslisins ekki vera lengri en 1 Klist. og 30 minatur.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax eftir blondun. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans.

Ekki mé geyma bléndudu lausnina i keeli par sem ad pad veldur botnfellingu.
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ma ekki geyma i keeli.
Geymid hettuglésin i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
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Geymsluskilyrai eftir bléndun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald
Stofn

Hettuglas ar gleri af gerd | sem lokad er med hududum Kklérébutylgimmitappa og innsiglad med
smelluloki ur ali.

Leysir

Hettuglas ar gleri af gerd | sem lokad er med hududum klérébutylgimmitappa og innsiglad med
smelluloki ur ali.

Pakkningasteerd: eitt hettuglas sem inniheldur 50 mg eda 200 mg af melfalani og eitt hettuglas sem
inniheldur 10 ml eda 40 ml af leysi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Bléndun & PHELINUN lausn

Stofninn skal blanda um leid og hettuglasid hefur verid opnad.

PHELINUN 4 a0 blanda vid lzgri hita en 25°C med pvi ad leysa frostpurrkada stofninn upp i 10 mi
eda 40 ml af leysi og hrista samstundis kroftuglega par til fengist hefur teer lausn an synilegra agna.
Adeins mé nota teerar lausnir sem eru lausir vid agnir.

Ef pykknid er ekki gefid i tengi & innrennslislausn sem rennur hratt inn, verdur ad pynna bléndudu
lausnina enn frekar fyrir lyfjagjofina med videigandi magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn til ad lokastyrkurinn verdi & milli 0,45 og 4,0 mg/ml.

PHELINUN pykkni og lausn hafa takmarkadan stodugleika og parf ad blanda rétt fyrir notkun.
Hamarkstiminn & milli bléndunar og pynningar lausnarinnar med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn og loka innrennslisins er 1 klukkustund og 30 minatur.

Meohdndlun og forgun

PHELINUN 4 ad blanda fyrir notkun & sérstoku bléndunarsvaedi. Heilbrigdisstarfsmenn purfa ad nota
videigandi banad, par & medal langerma fatnad, andlitshlifar, hlifdarhettur, éryggisgleraugu, sefda
einnota hanska, undirlag fyrir vinnubord, ilat og poka til pess ad safna trgangi i. Medhodndla skal 6l
brotin ilat med sému 6ryggisradstéfunum og vid eiga um mengadan Urgang. Heilbrigdisstarfsmenn
purfa ad fylgja verklagsreglum um 6rugga medhdndlun og férgun axliseydandi lyfja og einnig verda
peir ad fylgja gildandi tilmalum um frumudrepandi Iyf (sja kafla 4.2).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

italia

simi: + 39 0240700445
netfang: adienne@adienne.com

8. MARKADBSLEYFISNUMER
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EU/1/20/1487/001
EU/1/20/1487/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 16. ndvember 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIPBAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2)

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &eetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI |11

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

melfalan

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni inniheldur 50 mg af melfalani (sem melfalanhydrdklorid)

Eftir blondun med 10 ml af leysi er lokastyrkur lausnarinnar 5 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Stofn: saltsyra og povidén

Leysir: vatn fyrir stungulyf, propylenglykol, etandl og natriumsitrat. Sja frekari upplysingar i
fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas med 50 mg af stofni
Eitt hettuglas med 10 ml af leysi

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed eftir bléndun og pynningu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumudrepandi
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir bléndun/pynningu: nota skal lyfid strax.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

M4 ekki geyma i kaeli.
Geymid hettuglésin i ytri umbadum til varnar gegn ljdsi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1487/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Hettuglas med stofni

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.
melfalan

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

50 mg

| 6.  ANNAD

Frumudrepandi

ADIENNE S.r.l. S.U.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Hettuglas med leysi

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir PHELINUN 50 mg

‘ 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Einungis til upplausnar.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 ml

6. ANNAD

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

melfalan

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni inniheldur 200 mg af melfalani (sem melfalanhydréklorio)

Eftir blondun med 40 ml af leysi er lokastyrkur lausnarinnar 5 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Stofn: saltsyra og povidén

Leysir: vatn fyrir stungulyf, propylenglykol, etandl og natriumsitrat. Sja frekari upplysingar i
fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Eitt hettuglas med 200 mg af stofni
Eitt hettuglas med 40 ml af leysi

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed eftir bléndun og pynningu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Frumudrepandi
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir bléndun/pynningu: nota skal lyfid strax.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki geyma i kaeli.
Geymid hettuglésin i ytri umbadum til varnar gegn ljdsi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1487/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

Hettuglas med stofni

1. HEITILYFS

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn
melfalan

Til notkunar i blazed eftir bléndun og pynningu.

2. VIRK(T)EFNI

Eitt hettuglas med stofni inniheldur 200 mg af melfalani (sem melfalanhydroklorio)

Eftir blondun med 40 ml af leysi er lokastyrkur lausnarinnar 5 mg/ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: saltsyra og povidon. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Eitt hettuglas med 200 mg af stofni.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Frumudrepandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Eftir blondun/pynningu: nota skal lyfid strax.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki geyma i keeli.
Geymid hettuglésin i ytri umbudum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1487/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Hettuglas med leysi

| 1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir PHELINUN 200 mg

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Einungis til upplausnar.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

40 ml

6. ANNAD

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.
melfalan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latiod leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um PHELINUN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota PHELINUN
Hvernig nota 4 PHELINUN
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & PHELINUN
Pakkningar og adrar upplysingar

oD ET

1. Upplysingar um PHELINUN og vid hverju pad er notad

PHELINUN inniheldur virka efnid melfalan sem tilheyrir hépi lyfja sem kallast frumudrepandi lyf
(einnig kéllud krabbameinslyf) og pad virkar med pvi ad draga ar fjolda tiltekna frumna.

Hagt er ad nota PHELINUN eitt sér eda samhlida 6orum lyfjum eda med heilgeislun til medferoar
vid:
e mismunandi tegundum af krabbameini i beinmerg: mergaxli, bradahvitbladi (einnig kallad
bratt eitilfrumuhvitbleedi) og bradu mergfrumuhvitblaedi
o illkynja eitileexli (Hodgkins eitileexli, eitilexli sem ekki er af Hodgkins gerd) - krabbamein sem
hefur &hrif & sumar tegundir hvitra blédfrumna sem kallast eitilfrumur (frumur sem berjast gegn
sykingum)
¢ taugakimsaxli, tegund krabbameins sem vex Ut fra 6edlilegum taugafrumum i likamanum
¢ langt gengnu krabbameini i eggjastokkum
e langt gengnu brjostakrabbameini

PHELINUN er einnig notad samhlida 6drum frumudrepandi lyfjum sem undirbuningslyf fyrir
igraedslu blodmyndandi stofnfruma til medferdar vid bl6dkrabbameini hja fullordnum krabbameini og
bl6dsjukddmum af 66rum toga en krabbameini hja bérnum.

2. Adur en byrjad er ad nota PHELINUN
Ef pa hefur einhverjar efasemdir skaltu ekki hika vid ad leita rada hja leekninum.

Ekki mé& nota PHELINUN
- ef um er ad reda ofnemi fyrir melfalani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)
- ef pa ert pungud (adeins med tilliti til medferdar fyrir igraedslu blédmyndandi stofnfrumna)
eda ert med barn & brjdsti (sja kafla 2 ,,medganga, brjéstagjof og frjosemi*).

Varnadarord og varudarreglur

Ef medferd med melfalani er akvedin verdur haft naio eftirlit med bl6dinu, par sem lyfio er 6flugt
frumudrepandi lyf sem veldur mikilli fekkun bl6dfrumna.
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Adur en medferd med melfalani er hafin skaltu lata leekninn vita ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um
pig:
- ef pa hefur nylega farid i geislamedferd eda fengid krabbameinslyf par sem pau draga oft &
tidum ur fjolda blodfrumna;

- ef pa ert med einkenni um sykingu (hiti, hrollur o.s.frv.). Ef um er ad reeda medferd med
melfalani geti leeknirinn avisad lyfjum eins og syklalyfjum, sveppalyfjum eda veiruhamlandi
lyfjum til ad fyrirbyggja sykingar. Laeknirinn geti einnig ihugad ad gefa pér blodafurdir (t.d.
raudar bl6dfrumur og bléofldgur);

- ef pu ert med nyrnavandamal eda nyrnabilun (nyrun virka ekki sem skyldi). Ef svo er parf ad
minnka skammt PHELINUN;

- ef pa hefur einhvern timann fengid blodtappa i blaed (segamyndun). Notkun melfalans
samhlida lenalidomidi og predniséni eda talidomidi eda dexametasoni getur aukid hettuna &
myndun blddtappa. Laeknirinn getur akvedid ad gefa pér lyf til ad koma i veg fyrir bl6dtappa.

Meelt er med negri inntdku vokva og pvingadri pvagraesingu (mikid magn vokva gefid i &0 med
dreypi) pegar melfalan er gefid.

Til ad fordast og medhdndla sykingar verour pér gefid lyf eins, t.d. lyf gegn sykingum.
Til ad fordast og medhondla einkenni i meltingarvegi verdur pér gefid Iyf, t.d. uppsolulyf.

Born og unglingar

Born og unglingar geta verid liklegri til ad préa alvarleg vandamal tengd 6ndun og meltingarfaerum.
Léttu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita um allar truflanir er tengjast éndun eda
meltingarfaerum.

Ekki skal nota melfalan sem undirbdningslyf fyrir igreedslu bl6dmyndandi stofnfrumna hja unglingum
sem eru eldri en 12 ara med bratt mergfrumuhvitblaedi.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun melfalans sem undirbningslyfs fyrir igreedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna hja bornum yngri en 2 éra til medferdar & bradu mergfrumuhvitblaedi og
bradu eitilfrumuhvitbladi.

Notkun annarra lyfja samhlida PHELINUN
Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud, p.m.t. Iyf sem eru ekki lyfsedilsskyld.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn einkum vita ef pu tekur eitthvad af eftirfarandi:

e Onnur frumudrepandi lyf (krabbameinslyf);

e nalidixic syru (syklalyf til medferdar & pvagfeerasykingum). Lyfid getur valdid blaedandi
garnar- og ristilbélgu sem getur verid banveen fyrir born ef lyfid er gefid samhlida melfalani;

e Dbusulfan (notad til medferdar vid a&kvednum tegundum krabbameins). Tilkynnt hefur verid um
ad gjof melfalans innan vid 24 klst. fra sidustu gjof basalfans til inntéku geti haft ahrif & préun
eiturverkana hja bornum;

e ef pl @tlar ad fa eda hefur nylega fengid bolusetningu. Petta er vegna pess ad sum lifandi,
veiklud boluefni (s.s. gegh menusott, mislingum, hettusétt og raudum hundum) geta valdid
sykingu medan medferd med melfalani stendur.

Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi pegar cyklosporin er notad til ad koma i veg
fyrir hysilsott eftir igreedslu bl6dmyndandi stofnfrumna.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfio er notad.
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Medganga

Igraedsla blodmyndandi stofnfrumna er frabending & medgéngu. Hvad vardar adrar abendingar er ekki
melt med medferd med melfalani & medgongu par sem lyfid getur valdid varanlegum fosturskada.

Ef pa ert pungud er mikilvaegt ad pa raedir vio leekninn adur en pér er gefid melfalan.
PU parft ad meta ahattu og avinning af medferd med melfalani fyrir pig og barnid i samradi vid
leekninn.

Pu parft ad nota videigandi getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun & medan pu eda maki pinn faid
medferd med melfalani og i sex manudi eftir ad medferd lykur.

Brjdstagjof

EKkKi er pekkt hvort melfalan skilst Gt i brjéstamjolk. Ekki hafa barn a brjosti medan & medferd med
PHELINUN stendur.

Fri6semi

Melfalan getur haft ahrif & eggjastokka eda sadfrumur og valdid 6frjosemi.

Hja konum getur egglos og par af leidandi tidir stodvast hja konum (tidaleysi). Samkvaemt
nidurstddum rannsékna & dyrum getur sadfrumumyndun stédvast eda skerst hja kérlum. bvi er kérlum
rédlagt ad leita radgjafar um vardveislu saedis adur en medferd hefst.

Getnadarvarnir hja korlum og konum

Mzalt er med pvi ad konur og karlar sem f& melfalan noti 6rugga getnadarvérn medan a medferdinni
stendur og i allt ad sex méanudi eftir ad henni lykur.

Akstur og notkun véla

Lyfid getur valdid 6gledi og uppkdstum sem getur skert heefni til aksturs eda notkunar véla. Lyfid
inniheldur alkéhol sem getur haft &hrif & bdrn og unglinga (sja kafla 2 ,,PHELINUN inniheldur etandl
(alkéhal)*).

PHELINUN inniheldur etandl (alk6hdl)
Lyfid inniheldur 0,4 g af alkéholi (etandli) i hverju hettuglasi med leysi, sem jafngildir 42 mg/ml
(0,42% w/v). Magnid samsvarar allt ad 10 ml bjors eda 4 ml léttvins i hverju hettuglasi med leysi.

Fullordnir
Magn alkéhdls i lyfinu er ekki liklegt til ad hafa ahrif & fullordna.

Magn alkoéhdls i lyfinu getur breytt ahrifum annarra lyfja.

L4tio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud.

Vid medgongu og brjostagjof skal leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.
Upplysingar er einnig ad finna i hlutanum um medgongu hér ad ofan.

Afengissjaklingar eiga ad leita rada hja leekninum eda lyfjafradingi adur en lyfid er notad.

Born og unglingar

Magn alkoéhdls i lyfinu er liklegt ad hafa ahrif hja bérnum og unglingum, par & medal eru syfja og
breytingar i hegdun. Einnig geta ahrifin komid nidur & hafni peirra til einbeitingar og likamlegra
hreyfinga. Ef pa ert med flogaveiki eda lifrarsjukdom skaltu raeda vid leekninn eda lyfjafreeding adur
en pu notar lyfid.

Magn alkéhdls i lyfinu getur breytt ahrifum annarra lyfja.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud.

Vid medgongu og brjostagjof skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.
Upplysingar er einnig ad finna i hlutanum um medgéngu hér ad ofan.
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Afengissjlklingar eiga ad leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

PHELINUN inniheldur prépylenglykol

Lyfid inniheldur 6,2 g af propylenglykdli i hverju 10 ml glasi af leysi sem jafngildir 0,62 g/ml.

Ef barn er yngra en 5 ara skal reeda vid leekninn eda lyfjafraeeding aour en pad feer lyfid, sérstaklega ef
barnid faer 6nnur lyf sem innihalda prépylenglykol eda etandl.

Pungadar konur og konur med barn & brjosti mega ekki nota lyfio nema ad radleggingum leknisins.
Upplysingar er einnig ad finna i hlutanum um medgongu hér ad ofan.

Peir sem eru med lifrar- eda nyrnasjukdom skulu ekki taka lyfid nema ad radleggingum laeknisins.
Leeknirinn geeti gert vidbotarprofanir & medan lyfid er notad.

Propylenglykolio i lyfinu getur haft sému ahrif og neysla afengis og aukid likur a aukaverkunum.
Adeins mé nota lyfid ad radi leeknis. Laeknirinn geeti gert vidbotarprofanir & medan lyfid er notad.

PHELINUN inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju glasi, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & PHELINUN

Heilbrigdisstarfsmadur med reynslu af notkun krabbameinslyfja eda igreedslu stofnfrumna mun alltaf
gefa pér PHELINUN.

Laeknirinn mun reikna ut skammt PHELINUN samkvaemt likamsyfirbordi eda pyngd, sjukdémi og
hversu vel nyrun starfa.

pegar PHELINUN er notad sem medferd fyrir igraeedslu blodmyndandi stofnfrumna er pad avallt
gefio samhlida 6drum lyfjum.

Notkun handa fullordnum
Radlagdur skammtur er & milli 100 til 200 mg/m? af likamsyfirbordi. Skammtinum getur verid skipt
jafnt yfir 2 eda 3 daga i rod.

Notkun handa bérnum
Medferdaraztlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 240 mg/m? af likamsyfirbordi.
Skammtinum getur verid skipt jafnt yfir 2 eda 3 daga i réd.

Notkun handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
Skammturinn er yfirleitt minni i had alvarleika nyrnasjukdémsins.

Lyfjagjof
PHELINUN er gefid med innrennsli (dreypi) i blazd.

Ef innrennsli PHELINUN fer fyrir slysni utan adar og i vefinn umhverfis &dina eda lekur Gr &0 i
vefinn umhverfis, parf tafarlaust ad stédva gjof PHELINUN par sem lyfid getur valdid alvarlegum
vefjaskemmdum. petta veldur yfirleitt verkum, svo sem stingjum og svida. Ef sjuklingar geta ekki
greint fra verkjum skal fylgjast med 6¢drum teiknum, svo sem roda og bélgu a stungustad.

Ef gefinn er steerri skammtur af PHELINUN en meelt er fyrir um
L4tio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pu telur ad of stor skammtur hafi verid gefinn eda ef
skammtur hefur gleymst.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Lattu lekninn, lyfjafreeding eda hjlukrunarfraeding vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi
aukaverkunum.

Alvarlegar aukaverkanir
Reedio strax vid sérfreedilaekni eda farid & sjukrahus ef pa feerd eitthvad af eftirfarandi:
e Hysilsott eftir igraedslu blédmyndandi stofnfrumna (igreeddar frumur radast a likamann sem
getur hugsanlega reynst banvant)
o Faekkun blddfrumna og blodflagna i blddrasinni sem getur valdid bl6dleysi (feekkun raudra
blédfrumna), dedlilegra bledinga, marguls
e Sykingar sem geta reynst alvarlegar og jafnvel banvenar
e Bladingar i meltingarvegi
e Truflun & starfsemi tveggja eda fleiri liffeerakerfa sem getur valdio 6paegindum og reynst
banvent
e Sjukdoémar i @xlunarkerfi kvenna sem geta valdid truflun & starfsemi eggjastokka og
Otimabarum tidahvorfum
Hja korlum: skortur & sadfrumum i sadi (geldsaedi)
Syklasoéttarlost
Versnun, bakslag eda endurkoma krabbameins, tilkoma nys krabbameins
Hvitblaedi, mergrangvaxtarheilkenni (dkvedin tegund bl6dkrabbameins)
Aukaverkanir i 6ndunarfserum: 6ndunarbilun, andnaud (bratt andnaudarheilkenni), bélgur i
lungum (lungnabdlga, sjalfvakid lungnabdlgu heilkenni), vefjapykknun i lungum
(millivefslungnasjukdomur, lungnatrefjun), blaeding i lungum
e Myndun blédtappa i smaum blodeedum um allan likamann sem veldur heila-, nyrna- og
hjartaskada
Blaeding i heila
Lifrartruflanir: lifrarskadi vegna eitrunar, stiflun a&dar i lifur
Nyrnaskemmd (bradur nyrnaskadi, nyrungaheilkenni), skert nyrnastarfsemi
Ofnamisviobrogd, einkennin geta verid ofsakladi, bjagur, hidutbrot, medvitundarleysi,
ondunarerfidleikar, lagur blodprystingur, hjartabilun og daudi
Lost (vegna hjartastopps)
e  Sjukddémur sem veldur étimabeeru nidurbroti raudra blodfrumna, einknni eru preyta, madi,
svimi, hofudverkur eda gulnun & hd eda augum
e Hjarta- og &dasjukdomar: breytingar og fravik hvad vardar getu hjartans til ad deela bl6di sem
veldur bjag, madi, preytu (hjartavodvakvilli vegna hjartabilunar) og bélgu i kringum hjartad
(vokvi i gollurshusi)
Aukinn bl6dprystingur i slagedum lungna
e Alvarlegar bdlgur og énemisvidbrdgd (eitil- og traffrumnager med raudkornaati)
Alvarlegar htdskemmdir (t.d. sar, bléorur, flognun og hadlos i alvarlegum tilfellum) sem getur
komio fyrir 4 6llum likamanum og geta verid banvenar (Steven-Johnson heilkenni,
hadpekjudrepslos)
e Blaoingar
e Bldotappar i djupum blasedum, sérstaklega i fotleggjum (segamyndun i djapum bldsedum) og
stiflun lungnaslagadar (lungnasegarek)

Aodrar aukakerkanir eru m.a.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Skalli (harleysi) — ef um stora skammta er ad reeda

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
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Ogledi

Uppkost

Nidurgangur

Bdlga i og i kringum munn (munnbolga)

Hiti, hrollur

Stoovun tidabledinga (tidaleysi)

Skalli (harlos) — ef um edlilega skammta er ad raeda

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
e Huadvandamal: hudrodi med litlum samvéxnum Gtbrotum (dréfnudrduttbrot)
e Verama ad sjuklingar med alvarlegan bl6dsjukdém finnist peim vera heitt eda fai naladofa.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum):
e KiIaoi
e Lifrarvandamal sem geta komid fram i bléoprufum eda valdid gulu (gulnun augnhvitu og
haoar)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad akvarda tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
e Bodlga i pvagbl6dru og bléo i pvagi
e Hakkun kreatinins i bl6di

Aukalegar aukaverkanir hja bornum og unglinum
Born og unglingar geta verid liklegri til ad préa alvarleg vandamal tengd 6ndun og meltingarfaerum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir.

petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad
tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix
V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & PHELINUN

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a merkimida hettuglassins og éskjunni
a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ma ekki geyma i keeli.

Geymid hettuglosin i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stoduleika eftir blondun og pynningu i
1 klst. Og 30 mindtur vid 25°C. bvi ma heildartiminn fra bléndun og pynningu fram ad lokum
innrennslisins ekki vera lengri en 1 kist. Og 30 minutur.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax eftir blondun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

PHELINUN inniheldur
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- Virka innihaldsefnid er melfalan. Eitt hettuglas med stofni inniheldur 50 mg af melfalani (sem
melfalanhydrdklorid). Endanlegur styrkur lausnarinnar er 5 mg/ml eftir blondun med 10 ml af
leysi.

- Onnur innihaldsefni eru:

Stofn: saltsyra (E507) og povidén (E1201)
Leysir: vatn til inndeelingar, propylenglykdl (E1520), etan6l og natriumsitrat (E331) (sja kafla 2).

Lysing & atliti PHELINUN og pakkningastaerdir

PHELINUN er stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Stofninn er afgreiddur i gleeru hettuglasi r gleri med hvitum eda folgulum stofni eda koku. Leysirinn
er litlaus teer lausn i gleeru hettuglasi ar gleri.

Hver pakkning af PHELINUN inniheldur: eitt hettuglas med 50 mg af stofni (melfalan) og eitt
hettuglas med 10 ml af leysi.

Markadsleyfishafi

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

italia

simi: +39 0240700445

netfang: adienne@adienne.com

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

simi: +39.0331.581111

Markadsleyfishafi og framleidandi
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i manudur AAAA.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

PHELINUN 50 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Eins og vid & um allar lyfjamedferdir med stérum skdommtum skal fylgja fjélda varadarreglna vid
undirbuning og medhdndlun lyfsins til ad tryggja 6ryggi heilbrigdisstarfsmanna og umhverfis peirra,
en einnig 6ryggis hvers sjuklings.

Auk hefdbundinna varudarreglna til ad vidhalda seefingu inndelanlegra lyfja er naudsynlegt ad:
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e nota fatnad med 16ngum ermum og péttu stroffi til ad koma i veg fyrir ad lausnin skvettist &
hao;

nota einnota hlifdargrimu og hlifdargleraugu;

nota einnota hanska eftir sétthreinsandi handpvott;

undirbua lausnina & par til &tludu sveedi;

stddva innrennslid ef lyfid berst Ut fyrir &9;

farga bunadi sem notadur er vid bléndun lausnarinnar (sprautum, grisjum, undirlagi, hettuglasi)
i par til gerd ilat;

e farga mengudum drgangi;

e medhondla Urgangsefni og uppkost med adgat.

Ef PHELINUN kemst fyrir slysni i snertingu vid hio skal tafarlaust pvo hana vandlega med sapu og
vatni.

Ef Iyfid kemst fyrir slysni i snertingu vid augu eda slimhidir skal skola med miklu magni af vatni.
Fordast skal innéndun lyfsins.

pungadar konur skulu fordast medhondlun frumudrepandi lyfja.
Skammtar
Fullordnir

Mergaexli, illkynja eitileexli (Hodgkins eitileexli, eitileexli sem ekki er af Hodgkins gerd), brétt
eitilfrumu- og mergfrumuhvitblaedi (ALL og AML), krabbamein i eggjastokkum og kirtilkrabbamein i
brjostum med storum skammti

Skammtaaaetlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 200 mg/m? likamsyfirbords (u.p.b. 2,5
til 5,0 mg/kg likamspyngdar). Skammtinum ma skipta jafnt yfir 2 eda 3 daga i r6d. Porf er & igreedslu
sjalfgena (autologous) bl6dmyndandi stofnfrumna eftir skammta sem eru sterri en 140 mg/m?
likamsyfirbords.

IlIkynja blédsjukdomar fyrir igraeedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna
Radlagdur skammtur er 140 mg/m?sem eitt innrennsli & dag eda 70 mg/m? einu sinni & dag i tvo daga i
rod.

Born

Bratt eitilfrumu- og mergfrumuhvitbleedi med stérum skammti

Skammtadetlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 200 mg/m? likamsyfirbords (u.p.b 2,5
til 5,0 mg/kg likamspyngdar). Skammtinum ma skipta jafnt yfir 2 eda 3 daga i r6d. Porf er & igraedslu
sjalfgena blodmyndandi stofnfrumna eftir skammta sem eru steerri en 140 mg/m? likamsyfirbords.

Taugakimseaxli hja bornum

Radlagdur skammtur til pess ad tryggja svérun med hefdbundinni medferd er einn stakur skammtur a
milli 100 mg/m? og 240 mg/m? likamsyfirbords (stundum skipt jafnt yfir 3 daga i r68) asamt igraedslu
sjalfgena blodmyndandi stofnfrumna. Innrennslid er notad annadhvort eitt sér eda samhlida
geislamedferd og/eda 6drum frumudrepandi lyfjum.

Blodsjukddmar fyrir igreedslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna
Radlagdur skammtur er eftirfarandi:
- illkynja blédsjukdémar: 140 mg/m? sem sem eitt innrennsli & dag;
- blédsjikdomar sem ekki eru illkynja: 140 mg/m? sem eitt innrennsli 4 dag eda 70 mg/m? einu
sinni & dag, tvo daga i r6d.

Fylgikvillar blédsegareks

Veita skal fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun a.m.k. fyrstu 5 manudi medferdarinnar,
sérstaklega hja sjaklingum sem eru i aukinni heettu & segamyndun. Taka parf akvoroun um gjof &
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fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun eftir itarlegt mat a undirliggjandi aheettu hja hverjum
sjuklingi fyrir sig (sja kafla 4.4 og 4.8).

Mzalt er med pvi ad tryggja ad sjuklingar fai neegan vokva og pvingada pvagraesingu sem og
fyrirbyggjandi medferd med syklalyfjum (bakteriu, sveppa og veiru) (sja kafla 4.4).

Formedferd med cyklofosfamidi virdist draga ur alvarleika skemmda i meltingarvegi af voldum
medferdar med storum skdmmtum af PHELINUN og frekari upplysingar ma finna i heimildum (sja
kafla 4.8).

Fyrirbyggjandi adgerdir eins og gjof syklalyfja geta verid gagnlegar (sja kafla 4.8).

pad er haegt ad koma i veg fyrir hysilsétt med fyrirbyggjandi 6naemisbaelandi medferd eftir igraedslu a
bl6dmyndandi stofnfrumum (sja kafla 4.8).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Radlagdur skammtur fyrir gjof PHELINUN handa 6ldrudum liggur ekki fyrir.

Hinsvegar eru tidir hefdbundnir skammtar af melfalani notadir handa éldrudum.

Reynsla af notkun stérra skammta af melfalani hja éldrudum er takmorkud. pvi skal tryggja ad ferni
og liffeerastarfsemi sé fullneegjandi adur en 6ldrudum eru gefnir storir skammtar af melfalani.

Skert nyrnastarfsemi

Adlaga skal skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Uthreinsun melfalan getur verid minnkud vid skerta nyrnastarfsemi, hiin getur p6 verid misjofn.
Medferd med storum skdmmtum af melfalani med séfnun blodmyndandi stofnfrumna (haematopoietic
stem cell rescue) hefur verid notud med gédum arangri, jafnvel hja sjuklingum med nyrnabilun &
lokastigi sem hadir eru skiljun.

Til leidbeiningar eru skammtar venjulega leekkadir um 50% hja sjuklingum & hdskammta melfalan
medferd an séfnunar bl6dmyndandi stofnfrumna hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
(kreatin athreinsun 30 til 50 ml/min). Ekki skal gefa sjuklingum med mjog skerta nyrnastarfsemi
haskammta melfalan medferd (fyrir ofan 140 mg/m?) an séfnunar bl6dmyndandi stofnfrumna.

Ef um er ad reeda stéra skammta af melfalani i blazd (100 til 240 mg/m? likamsyfirbords) veltur
porfin & skammtaminnkun & alvarleika skertu nyrnastarfseminnar, hvort blédomyndandi
stofnfrumurnar eru gefnar med innrennsli & ny og porfinni fyrir medferd. Gefa skal innrennsli med
melfalani med s6fnu blédmyndandi stofnfrumna ef um er ad reeda skammta sem eru heaerri en

140 mg/m?,

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi, en ekki liggja naegileg
gogn fyrir hja sjuklingum med vaegt til mikid skerta lifrarstarfsemi.

Bléndun & PHELINUN lausn

EkKki skal nota lyfid ef synilegar skemmdir eru fyrir hendi.

PHELINUN 4 ad blanda vid lzgri hita en 25°C med pvi ad leysa frostpurrkada stofninnn upp i 10 ml
af leysi og hrista samstundis kroftuglega par til fengist hefur teer lausn &n synilegra agna. Adeins ma
nota teerar lausnir sem eru lausir vid agnir.

Ef pykknid er ekki gefid i tengi & innrennslislausn sem rennur hratt inn, verdur ad pynna bléndudu
lausnina enn frekar fyrir lyfjagjofina med videigandi magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn til ad lokastyrkurinn verdi & milli 0,45 og 4,0 mg/ml.

PHELINUN pykkni og lausn hafa takmarkadan stoédugleika og parf ad blanda rétt fyrir notkun.
Héamarkstiminn & milli bléndunar og pynningar lausnarinnar med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn og loka innrennslisins er 1 klukkustund og 30 minatur.
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PHELINUN er ekki samrymanlegt innrennslislausnum sem innihalda glikosa.
Adeins er malt med ad nota natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

Ef synilegt grugg eda kristéllun myndast i bléndudu eda pynntu lausninni verdur ad farga bléndunni.
Lyfjagjof

PHELINUN er einungis til notkunar i blaaed.

Heetta & ad lyfid berist Gt fyrir edina (extravasation) getur verid fyrir hendi pegar PHELINUN er gefid
i Utleega blazed. 1 tilviki utanaedabladingar skal stodva gjofina tafarlaust og gefa lyfid pess i stad um
midlaegan blazdarlegg.

Melt er med pvi ad PHELINUN pykkni (5 mg/ml) sé sprautad hagt inn i tengi & innrennslislausn sem
rennur hratt inn.

Melt er med pvi ad gefa lausnina pynnta i gegnum midlaegan bladaedarlegg til pess ad koma i veg fyrir
ad lyfid berist Ut fyrir @dina ef medferd med storum skammti af PHELINUN er gefin med eda an
igreedslu. Ef haeg inndeling & pykkninu (5 mg/ml) inn i innrennslislausn sem rennur hratt inn & ekki
vid, ma gefa PHELINUN med pvi ad pynna pad enn frekar med natriumklo6rié 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn og gefa pad sem ,,haeg-rennandi* lausn i innrennslispoka.

Stodugleiki og nidurbrotshradi PHELINUN eykst hratt med auknu hitastigi pegar pad er pynnt enn
frekar i innrennslislausn.

Meaelt er med pvi ad gefa innrennslio vid hitastig sem er laegra en 25°C.

Foérgun
Farga skal allri lausn sem ekki hefur verid notud innan 1,5 klukkustundar samkvaemt stédludum

leidbeiningum um medhdndlun og férgun frumudrepandi lyfja.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi lyf.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.
Melfalan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latiod leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um PHELINUN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota PHELINUN
Hvernig nota 4 PHELINUN
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & PHELINUN
Pakkningar og adrar upplysingar

oL E—

1. Upplysingar um PHELINUN og vid hverju pad er notad

PHELINUN inniheldur virka efnid melfalan sem tilheyrir hépi lyfja sem kallast frumudrepandi lyf
(einnig kéllud krabbameinslyf) og pad virkar med pvi ad draga 0r fjolda tiltekna frumna.

Hagt er ad nota PHELINUN eitt sér eda samhlida 6orum lyfjum eda med heilgeislun til medferdar
vid:
e mismunandi tegundum af krabbameini i beinmerg: mergaxli, bradahvitbladi (einnig kallad
bratt eitilfrumuhvitblaedi) og bradu mergfrumuhvitblaedi
o illkynja eitilexli (Hodgkins eitileexli, eitileexli sem ekki er af Hodgkinsgerd) — krabbamein sem
hefur &hrif & sumar tegundir hvitra blédfrumna sem kallast eitilfrumur (frumur sem berjast gegn
sykingum)
¢ taugakimsaxli, tegund krabbameins sem vex Ut fra 6edlilegum taugafrumum i likamanum
¢ langt gengnu krabbameini i eggjastokkum
¢ langt gengnu brjéstakrabbameini

PHELINUN er einnig notad samhlida 6drum frumudrepandi lyfjum sem undirbuningslyf fyrir
igraedslu blodmyndandi stofnfruma til medferdar vid blodkrabbameini hja fulloronum og
bl6dsjukddmum af 6drum toga en krabbameini hja bérnum.

2. Aduren byrjad er ad nota PHELINUN
Ef pa hefur einhverjar efasemdir skaltu ekki hika vid ad leita rada hja leekninum.

Ekki m& nota PHELINUN
- ef um er ad reda ofnemi fyrir melfalani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)
- ef pa ert pungud (adeins med tilliti til medferdar fyrir igraedslu blédmyndandi stofnfrumna)
eda ert med barn & brjdsti (sja kafla 2 ,,medganga, brjéstagjof og frjosemi*).

Varnadarord og varudarreglur

Ef medferd med melfalani er akvedin verdur haft naid eftirlit med bl6dinu, par sem lyfid er 6flugt
frumudrepandi lyf sem veldur mikilli fekkun bl6dfrumna.
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Adur en medferd med melfalani er hafin skaltu lata leekninn vita ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um
pig:
- ef pa hefur nylega farid i geislamedferd eda fengid krabbameinslyf par sem pau draga oft &
tidum ur fjolda blodfrumna;

- ef pa ert med einkenni um sykingu (hiti, hrollur o.s.frv.). Ef um er ad reeda medferd med
melfalani geti leeknirinn avisad lyfjum eins og syklalyfjum, sveppalyfjum eda veiruhamlandi
lyfjum til ad fyrirbyggja sykingar. Laeknirinn geti einnig ihugad ad gefa pér blodafurdir (t.d.
raudar bl6dfrumur og bléofldgur);

- ef pu ert med nyrnavandamal eda nyrnabilun (nyrun virka ekki sem skyldi). Ef svo er parf ad
minnka skammt PHELINUN;

- ef pa hefur einhvern timann fengid blodtappa i blaed (segamyndun). Notkun melfalans
samhlida lenalidomidi og predniséni eda talidomidi eda dexametasoni getur aukid hettuna &
myndun blddtappa. Leeknirinn getur akvedid ad gefa pér lyf til ad koma i veg fyrir bl6dtappa.

Meelt er med naegri inntdku vokva og pvingadri pvagraesingu (mikio magn vokva gefid i 28 med
dreypi) pegar melfalan er gefio.

Til a0 fordast og medhdndla sykingar verdur pér gefid lyf eins, t.d. lyf gegn sykingum.

Til ad fordast og medhondla einkenni i meltingarvegi verdur pér gefid Iyf, t.d. uppsolulyf.

Bdrn og unglingar

Born og unglingar geta verid liklegri til ad préa alvarleg vandamal tengd 6ndun og meltingarfaerum.
Lattu leekninn eda hjukrunarfraeedinginn tafarlaust vita um allar truflanir er tengjast 6ndun eda
meltingarfaerum.

EkKi skal nota melfalan sem undirbdningslyf fyrir igraedslu bl6dmyndandi stofnfrumna hja unglingum
sem eru eldri en 12 ara med bratt mergfrumuhvitblaedi.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun melfalans sem undirbdningslyfs fyrir igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna hja bérnum yngri en 2 ara til medferdar & bradu mergfrumuhvitbladi og
bradu eitilfrumuhvitbladi.

Notkun annarra lyfja samhlida PHELINUN
Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud
eda kynnu ad verda notud, p.m.t. lyf sem eru ekki lyfsedilsskyld.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeedinginn einkum vita ef pu tekur eitthvad af eftirfarandi:

e Onnur frumudrepandi lyf (krabbameinslyf);

e nalidixic syru (syklalyf til medferdar & pvagfeerasykingum). Lyfid getur valdid blaedandi
garnar- og ristilbélgu sem getur verid banveen fyrir born ef lyfid er gefid samhlida melfalani;

e busulfan (notad til medferdar vio dkvednum tegundum krabbameins). Tilkynnt hefur verid um
ad gjof melfalans innan vid 24 klst. Fra sidustu gjof busulfans til inntdku geti haft ahrif &
préun eiturverkana hja bérnum;

o ef pu atlar ad f4 eda hefur nylega fengid bolusetningu. Petta er vegna pess ad sum lifandi,
veiklud boluefni (s.s. gegn menusott, mislingum, hettusétt og raudum hundum) geta valdid
sykingu & medan medferd med melfalani stendur.

Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi pegar cykldsporin er notad til ad koma i veg
fyrir hysilsott eftir igreedslu blédmyndandi stofnfrumna.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.
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Medganga

Igraedsla blodmyndandi stofnfrumna er frabending & medgéngu. Hvad vardar adrar abendingar er ekki
melt med medferd med melfalani & medgongu par sem lyfid getur valdid varanlegum fosturskada.

Ef pa ert pungud er mikilvaegt ad pa raedir vio leekninn adur en pér er gefid melfalan.
PU parft ad meta ahattu og avinning af medferd med melfalani fyrir pig og barnid i samradi vid
leekninn.

Pu parft ad nota videigandi getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun & medan pu eda maki pinn faid
medferd med melfalani og i sex manudi eftir ad medferd lykur.

Brjdstagjof

EKkKi er pekkt hvort melfalan skilst Gt i brjéstamjolk. Ekki hafa barn a brjosti medan & medferd med
PHELINUN stendur.

Fri6semi

Melfalan getur haft ahrif & eggjastokka eda sadfrumur og valdid 6frjosemi.

Hja konum getur egglos og par af leidandi tidir stodvast hja konum (tidaleysi). Samkvaemt
nidurstddum rannsékna & dyrum getur sadfrumumyndun stédvast eda skerst hja kérlum. bvi er kérlum
rédlagt ad leita radgjafar um vardveislu saedis adur en medferd hefst.

Getnadarvarnir hja korlum og konum

Mzalt er med pvi ad konur og karlar sem f& melfalan noti 6rugga getnadarvérn medan a medferdinni
stendur og i allt ad sex méanudi eftir ad henni lykur.

Akstur og notkun véla

Lyfid getur valdid 6gledi og uppkdstum sem getur skert haefni til aksturs eda notkunar véla. Lyfid
inniheldur alkéhol sem getur haft &hrif & born og unglinga (sja kafla 2 ,,PHELINUN inniheldur etandl
(alkéhal)*).

PHELINUN inniheldur etandl (alk6hdl)
Lyfid inniheldur 1,6 g af alkéholi (etandli) i hverju hettuglasi med leysi, sem jafngildir 42 mg/ml
(0,42% w/v). Magnid samsvarar allt ad 40 ml bjors eda 17 ml léttvins i hverju hettuglasi med leysi.

Fullordnir
Magn alkéhdls i lyfinu er ekki liklegt til ad hafa ahrif & fullordna.

Magn alkoéhdls i lyfinu getur breytt ahrifum annarra lyfja.

L4tio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud.

Vid medgongu og brjostagjof skal leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.
Upplysingar er einnig ad finna i hlutanum um medgongu hér ad ofan.

Afengissjaklingar eiga ad leita rada hja leekninum eda lyfjafradingi adur en lyfid er notad.

Born og unglingar

Magn alkoéhdls i lyfinu er liklegt ad hafa ahrif hja bérnum og unglingum, par & medal eru syfja og
breytingar i hegdun. Einnig geta ahrifin komid nidur & hafni peirra til einbeitingar og likamlegra
hreyfinga. Ef pu ert med flogaveiki eda lifrarsjukdom skaltu raeda vid leekninn eda lyfjafreeding adur
en pu notar lyfid.

Magn alkéhdls i lyfinu getur breytt ahrifum annarra lyfja.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud.

Vid medgongu og brjostagjof skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.
Upplysingar er einnig ad finna i hlutanum um medgéngu hér ad ofan.
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Afengissjlklingar eiga ad leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

PHELINUN inniheldur prépylenglykol

Lyfid inniheldur 24,9 g af propylenglykoli i hverju 40 mli glasi af leysi sem jafngildir 0,62 g/ml.

Ef barn er yngra en 5 ara skal reeda vid leekninn eda lyfjafraeeding aour en pad feer lyfid, sérstaklega ef
barnid faer 6nnur lyf sem innihalda prépylenglykol eda etandl.

Pungadar konur og konur med barn & brjosti mega ekki nota lyfio nema ad radleggingum leknisins.
Upplysingar er einnig ad finna i hlutanum um medgongu hér ad ofan.

Peir sem eru med lifrar- eda nyrnasjukdom skulu ekki taka lyfid nema ad radleggingum laeknisins.
Leeknirinn geeti gert vidbotarprofanir & medan lyfid er notad.
Propylenglykolid i lyfinu getur haft sému ahrif og neysla afengis og aukid likur a aukaverkunum.

Adeins mé nota lyfid ad radi laeeknis. Laeknirinn geeti gert vidbotarprofanir & medan lyfid er notad.

PHELINUN inniheldur natrium
Lyfid inniheldur 62,52 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta
jafngildir 3% af daglegri hamarksinntdku natriums Ur feedu skv. Radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota a PHELINUN

Heilbrigdisstarfsmadur med reynslu af notkun krabbameinslyfja eda igreedslu stofnfrumna mun alltaf
gefa pér PHELINUN.

Leeknirinn mun reikna at skammt PHELINUN samkvamt likamsyfirbordi eda pyngd, sjukdoémi og
hversu vel nyrun starfa.

pegar PHELINUN er notad sem medferd fyrir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna er pad avallt
gefio samhlida 6drum lyfjum.

Notkun handa fullorénum
Radlagour skammtur er & milli 100 til 200 mg/m? af likamsyfirbordi. Skammtinum getur verid skipt
jafnt yfir 2 eda 3 daga i roo.

Notkun handa bérnum
Medferdaraztlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 240 mg/m? af likamsyfirbordi.
Skammtinum getur verid skipt jafnt yfir 2 eda 3 daga i réd.

Notkun handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
Skammturinn er yfirleitt minni i had alvarleika nyrnasjukdémsins.

Lyfjagjof
PHELINUN er gefid med innrennsli (dreypi) i blazd.

Ef innrennsli PHELINUN fer fyrir slysni utan &dar og i vefinn umhverfis &dina eda lekur Ur &d i
vefinn umhverfis, parf tafarlaust ad stédva gjof PHELINUN par sem lyfid getur valdid alvarlegum
vefjaskemmdum. petta veldur yfirleitt verkum, svo sem stingjum og svida. Ef sjuklingar geta ekKi
greint fra verkjum skal fylgjast med 6drum teiknum, svo sem roda og bolgu & stungustad.

Ef gefinn er steerri skammtur af PHELINUN en meelt er fyrir um
L4tio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pu telur ad of stor skammtur hafi verid gefinn eda ef
skammtur hefur gleymst.

Leitid til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.
Lattu lekninn, lyfjafreeding eda hjiukrunarfraeding vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi
aukaverkunum.

Alvarlegar aukaverkanir

Redid strax vid sérfraedilekni eda farid & sjukrahus ef pu ferd eitthvad af eftirfarandi:

e Hysilsott eftir igraedslu blédmyndandi stofnfrumna (igreeddar frumur radast a likamann sem
getur hugsanlega reynst banvant)

e Fakkun blédfrumna og blédflagna i blédrasinni sem getur valdid blédleysi (feekkun raudra
bl6dfrumna), 6edlilegra blaedinga, marguls

e Sykingar sem geta reynst alvarlegar og jafnvel banvanar

e Bla&oingar i meltingarvegi

e Truflun & starfsemi tveggja eda fleiri lifferakerfa sem getur valdid épaegindum og reynst
banvent

e Sjukdoémar i @xlunarkerfi kvenna sem geta valdid truflun & starfsemi eggjastokka og

Otimabarum tidahvorfum

Hja kdrlum: skortur & sadfrumum i sadi (geldsaedi)

Syklasottarlost

Versnun, bakslag eda endurkoma krabbameins, tilkoma nys krabbameins

Hvitblaedi, mergrangvaxtarheilkenni (akvedin tegund blédkrabbameins)

Aukaverkanir i 6ndunarferum: édndunarbilun, andnaud (brétt andnaudarheilkenni), bolgur i

lungum (lungnabdlga, sjalfvakid lungnabdlgu heilkenni), vefjapykknun i lungum

(millivefslungnasjukdémur, lungnatrefjun), bleeding i lungum

e Myndun blédtappa i smaum blodeedum um allan likamann sem veldur heila-, nyrna- og

hjartaskada

Blaeding i heila

Lifrartruflanir: lifrarskadi vegna eitrunar, stiflun adar i lifur

Nyrnaskemmd (bradur nyrnaskadi, nyrungaheilkenni), skert nyrnastarfsemi

Ofnaemisvidbrogd, einkennin geta verid ofsakladi, bjugur, hadatbrot, medvitundarleysi,

ondunarerfidleikar, lagur blédprystingur, hjartabilun og daudi

Lost (vegna hjartastopps)

Sjukdoémur sem veldur 6timabaeru nidurbroti raudra blodfrumna, einknni eru preyta, madi,

svimi, hofudverkur eda gulnun & hid eda augum

e Hijarta- og &dasjukdomar: breytingar og fravik hvad vardar getu hjartans til ad daela blédi sem
veldur bjug, madi, preytu (hjartavodvakvilli vegna hjartabilunar) og bélgu i kringum hjartad
(vokvi i gollurshusi)

e Aukinn bléaprystingur i slagedum lungna
Alvarlegar bdlgur og énemisvidbrogd (eitil- og traffrumnager med raudkornaati)

e Alvarlegar hudskemmdir (t.d. sar, blédrur, flégnun og hadlos i alvarlegum tilfellum) sem getur
komio fyrir 4 6llum likamanum og geta verid banvenar (Steven-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos)

e Blaoingar

e Bldotappar i djupum blaaedum, sérstaklega i fotleggjum (segamyndun i djapum blasedum) og
stiflun lungnaslagadar (lungnasegarek)

Adrar aukakerkanir eru m.a.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Skalli (hérleysi) - ef um stéra skammta er ad reeda

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
e Ogledi
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Uppkost

Nidurgangur

Bdlga i og i kringum munn (munnbolga)

Hiti, hrollur

Stodvun tidabladinga (tidaleysi)

Skalli (harlos) - ef um edlilega skammta er ad raeda

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
e Huadvandamal: hudrodi med litlum samvéxnum Gtbrotum (dréfnudrduitbrot)
e Verama ad sjuklingar med alvarlegan bl6dsjukdém finnist peim vera heitt eda fai naladofa

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum):
e KIaoi
e Lifrarvandamal sem geta komid fram i bléoprufum eda valdid gulu (gulnun augnhvitu og
haoar)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad akvarda tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
o Bodlga i pvagbl6dru og bléo i pvagi
e Hakkun kreatinins i bl6di

Aukalegar aukvaverkanir hja bérnum og unglingum
Born og unglingar geta verid liklegri til ad préa alvarleg vandamal tengd 6ndun og meltingarfaerum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir.

petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad
tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix
V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & PHELINUN

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a merkimida hettuglassins og 6skjunni
a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ma ekki geyma i keeli.

Geymid hettuglosin i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Til leidbeiningar eru skammtar venjulega leekkadir um 50% hja sjuklingum & hdskammta melfalan
medferd an séfnunar bl6dmyndandi stofnfrumna hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
(kreatin uthreinsun 30 til 50 ml/min). Ekki skal gefa sjuklingum med mjog skerta nyrnastarfsemi
haskammta melfalan medferd (fyrir ofan 140 mg/m?) an sofnunar bl6dmyndandi stofnfrumna.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

PHELINUN inniheldur
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- Virka innihaldsefnid er melfalan. Eitt hettuglas med stofni inniheldur 200 mg af melfalani (sem
melfalanhydréklorid). Endanlegur styrkur lausnarinnar er 5 mg/ml eftir blondun med 40 ml af
leysi.

- Onnur innihaldsefni eru:
Stofn: saltsyra (E507) og povidén (E1201)
Leysir: vatn til inndaelingar, propylenglykdl (E1520), etan6l og natriumsitrat (E331) (sjé kafla 2).

Lysing & atliti PHELINUN og pakkningastaeroir

PHELINUN er stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Stofninn er afgreiddur i gleeru hettuglasi ar gleri med hvitum eda folgulum stofni eda koku. Leysirinn
er litlaus teer lausn i gleeru hettuglasi ar gleri.

Hver pakkning af PHELINUN inniheldur: eitt hettuglas med 200 mg af stofni (melfalan) og eitt
hettuglas med 40 ml af leysi.

Markadsleyfishafi

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

italia

simi: +39 0240700445

netfang: adienne@adienne.com

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

simi: +39.0331.581111

Markadsleyfishafi og framleidandi
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i manudur AAAA.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:

PHELINUN 200 mg stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn

Eins og vid & um allar lyfjamedferdir med storum skdommtum skal fylgja fjélda varadarreglna vid
undirbining og medhdndlun lyfsins til ad tryggja 6ryggi heilbrigdisstarfsmanna og umhverfis peirra,
en einnig 6ryggis hvers sjuklings.

Auk hefdbundinna varudarreglna til ad vidhalda seefingu inndelanlegra lyfja er naudsynlegt ad:
¢ nota fatnad med 16ngum ermum og péttu stroffi til ad koma i veg fyrir ad lausnin skvettist &
hao;
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nota einnota hlifdargrimu og hlifdargleraugu;

nota einnota hanska eftir sétthreinsandi handpvott;

undirbua lausnina & par til &tludu sveedi;

stddva innrennslid ef lyfid berst Ut fyrir &9;

farga banadi sem notadur er vid bléndun lausnarinnar (sprautum, grisjum, undirlagi, hettuglasi)
i par til gerd ilat;

¢ farga mengudum Urgangi;

e medhondla drgangsefni og uppkost med adgat.

Ef PHELINUN kemst fyrir slysni i snertingu vid hio skal tafarlaust pvo hana vandlega med sapu og
vatni.

Ef lyfid kemst fyrir slysni i snertingu vid augu eda slimhuadir skal skola med miklu magni af vatni.
Fordast skal innéndun lyfsins.

pungadar konur skulu fordast medhdndlun frumudrepandi lyfja.
Skammtar
Fullordnir

Mergeexli, illkynja eitileexli (Hodgkins eitileexli, eitileexli sem ekki er af Hodgkins gerd), bratt
eitilfrumu- og mergfrumuhvitblaedi (ALL og AML), krabbamein i eggjastokkum og kirtilkrabbamein i
brjéstum med stérum skammti

Skammtaéeetlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 200 mg/m? likamsyfirbords (u.p.b. 2,5
til 5,0 mg/kg likamspyngdar). Skammtinum ma skipta jafnt yfir 2 eda 3 daga i r6d. Porf er & igreedslu
sjalfgena (autologous) bl6dmyndandi stofnfrumna eftir skammta sem eru steerri en 140 mg/m?
likamsyfirbords.

IIkynja blodsjukdémar fyrir igraedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna
Radlagdur skammtur er 140 mg/m?sem eitt innrennsli & dag eda 70 mg/m? einu sinni & dag i tvo daga i
roo.

Born

Bratt eitilfrumu- og mergfrumuhvitbleedi med stérum skammti

Skammtaaaetlunin er eftirfarandi: einn skammtur & milli 100 og 200 mg/m? likamsyfirbords (u.p.b 2,5
til 5,0 mg/kg likamspyngdar). Skammtinum ma skipta jafnt yfir 2 eda 3 daga i r6d. Porf er & igreedslu
sjalfgena bl6dmyndandi stofnfrumna eftir skammta sem eru steerri en 140 mg/m? likamsyfirbords.

Taugakimseaexli hja bornum

Radlagdur skammtur til pess ad tryggja svérun med hefdbundinni medferd er einn stakur skammtur &
milli 100 mg/m? og 240 mg/m? likamsyfirbords (stundum skipt jafnt yfir 3 daga i r68) asamt igraedslu
sjalfgena blodmyndandi stofnfrumna. Innrennslid er notad annadhvort eitt sér eda samhlida
geislamedferd og/eda 6drum frumudrepandi lyfjum.

Blodsjukddmar fyrir igraedslu ésamgena blédmyndandi stofnfrumna
Radlagdur skammtur er eftirfarandi:
- illkynja blédsjikddmar: 140 mg/m? sem sem eitt innrennsli & dag;
- blédsjikdomar sem ekki eru illkynja: 140 mg/m? sem eitt innrennsli 4 dag eda 70 mg/m? einu
sinni & dag, tvo daga i réd.

Fylgikvillar blédsegareks

Veita skal fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun a.m.k. fyrstu 5 manudi medferdarinnar,
sérstaklega hja sjuklingum sem eru i aukinni hattu & segamyndun. Taka parf akvoroun um gjof &
fyrirbyggjandi medferd gegn segamyndun eftir itarlegt mat a undirliggjandi aheettu hja hverjum
sjuklingi fyrir sig (sja kafla 4.4 og 4.8).
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Meelt er med pvi ad tryggja ad sjuklingar fai neegan vokva og pvingada pvagrasingu sem og
fyrirbyggjandi medferd med syklalyfjum (bakteriu, sveppa og veiru) (sja kafla 4.4).

Formedferd med cyklofosfamidi virdist draga Ur alvarleika skemmda i meltingarvegi af véldum
medferdar med storum skommtum af PHELINUN og frekari upplysingar ma finna i heimildum (sja
kafla 4.8).

Fyrirbyggjandi adgerdir eins og gjof syklalyfja geta verid gagnlegar (sja kafla 4.8).

pad er haegt ad koma i veg fyrir hysilsétt med fyrirbyggjandi 6nemisbaelandi medferd eftir igraedslu a
blédmyndandi stofnfrumum (sjé kafla 4.8).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Radlagdur skammtur fyrir gjof PHELINUN handa éldrudum liggur ekki fyrir.

Hinsvegar eru tidir hefdbundnir skammtar af melfalani notadir handa éldrudum.

Reynsla af notkun storra skammta af melfalani hja 6ldrudum er takmorkud. bvi skal tryggja ad feerni
og liffeerastarfsemi sé fullnaegjandi &dur en 6ldrudum eru gefnir storir skammtar af melfalani.

Skert nyrnastarfsemi

Adlaga skal skammta hj& sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Uthreinsun melfalan getur verid minnkud vid skerta nyrnastarfsemi, hin getur pé verid misjéfn.
Medferd med stdrum skdmmtum af melfalani med s6fnun blédmyndandi stofnfrumna (haematopoietic
stem cell rescue) hefur verid notud med gédum arangri, jafnvel hja sjaklingum med nyrnabilun &
lokastigi sem hadir eru skiljun.

Til leidbeiningar eru skammtar venjulega leekkadir um 50% hja sjuklingum & hdskammta melfalan
medferd an sofnunar bl6dmyndandi stofnfrumna hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi
(kreatin Gthreinsun 30 til 50 ml/min). Ekki skal gefa sjuklingum med mjog skerta nyrnastarfsemi
haskammta melfalan medferd (fyrir ofan 140 mg/m?) an sofnunar bl6dmyndandi stofnfrumna.

Ef um er ad reda stora skammta af melfalani i blaed (100 til 240 mg/m? likamsyfirbords) veltur
porfin & skammtaminnkun & alvarleika skertu nyrnastarfseminnar, hvort blédomyndandi
stofnfrumurnar eru gefnar med innrennsli & ny og porfinni fyrir medferd. Gefa skal innrennsli med
melfalani med séfnu bléomyndandi stofnfrumna ef um er ad reeda skammta sem eru heerri en

140 mg/m?2.

Skert lifrarstarfsemi
EkKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi, en ekki liggja naegileg
gogn fyrir hja sjuklingum med veegt til mikio skerta lifrarstarfsemi.

Blondun & PHELINUN lausn

Ekki skal nota lyfid ef synilegar skemmdir eru fyrir hendi.

PHELINUN & ad blanda vid leegri hita en 25°C med pvi ad leysa frostpurrkada stofninn upp i 40 ml af
leysi og hrista samstundis kroftuglega par til fengist hefur teer lausn an synilegra agna. Adeins méa nota
teerar lausnir sem eru lausir vid agnir.

Ef pykknid er ekki gefid i tengi & innrennslislausn sem rennur hratt inn, verdur ad pynna bléndudu
lausnina enn frekar fyrir lyfjagjofina med videigandi magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn til ad lokastyrkurinn verdi & milli 0,45 og 4,0 mg/ml.

PHELINUN pykkni og lausn hafa takmarkadan stoédugleika og parf ad blanda rétt fyrir notkun.
Hamarkstiminn & milli bléndunar og pynningar lausnarinnar med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn og loka innrennslisins er 1 klukkustund og 30 mindtur.

PHELINUN er ekki samrymanlegt innrennslislausnum sem innihalda glukoésa.
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Adeins er melt med ad nota natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

Ef synilegt grugg eda kristdllun myndast i blondudu eda pynntu lausninni verdur ad farga bléndunni.
Lyfjagjof

PHELINUN er einungis til notkunar i blazd.

Heetta & ad lyfid berist Ot fyrir &edina (extravasation) getur verid fyrir hendi pegar PHELINUN er gefid
i Utlaega blazed. I tilviki utanaedablaedingar skal stodva gjofina tafarlaust og gefa lyfid pess i stad um
midleegan blasedarlegg.

Meelt er med pvi ad PHELINUN pykkni (5 mg/ml) sé sprautad heegt inn i tengi & innrennslislausn sem
rennur hratt inn.

Meelt er med pvi ad gefa lausnina pynnta i gegnum midlaegan blazedarlegg til pess ad koma i veg fyrir
ad lyfid berist Ut fyrir @dina ef medferd med storum skammti af PHELINUN er gefin med eda an
igraeoslu. Ef haeg inndaling a pykkninu (5 mg/ml) inn i innrennslislausn sem rennur hratt inn & ekki
vid, ma gefa PHELINUN med pvi ad pynna pad enn frekar med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn og gefa pad sem ,,haeg-rennandi* lausn i innrennslispoka.

Stodugleiki og nidurbrotshradi PHELINUN eykst hratt med auknu hitastigi pegar pad er pynnt enn
frekar i innrennslislausn.

Mzalt er med pvi ad gefa innrennslid vid hitastig sem er leegra en 25°C.

Forgun
Farga skal allri lausn sem ekki hefur verid notud innan 1,5 klukkustundar samkvamt st6dludum

leidbeiningum um medhdndlun og férgun frumudrepandi lyfja.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur um frumudrepandi Iyf.
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