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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

PHELINUN 50 mg pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
PHELINUN 200 mg pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

PHELINUN 50 mg pulveris un §kidinatajs infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai satur 50 mg melfalana
(melphalan) (melfalana hidrohlorida veida).

P&c sagatavosanas ar 10 ml skidinataja iegtita Skiduma koncentracija ir 5 mg/ml.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

P&c sagatavoSanas viens flakons satur 0,68 mmol (15,63 mg) natrija, 400 mg etilspirta un 6,2 ¢
propilénglikola.

PHELINUN 200 mg pulveris un §kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavo$anai

Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 200 mg melfalana
(melphalan) (melfalana hidrohlorida veida).

P&c sagatavosanas ar 40 ml skidinataja iegtita skiduma koncentracija ir 5 mg/ml.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

P&c sagatavosanas viens flakons satur 2,72 mmol (62,52 mg) natrija, 1,6 g etilspirta un 24,9 g
propilénglikola.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

Pulveris: balts vai gaisi dzeltens liofiliz€ts pulveris vai pulvera masa.
Skidinatajs: dzidrs, bezkrasains skidums.

Sagatavota §kiduma pH ltmenis ir no 6,0 Iidz 7,0, un osmolalitate ir 75 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lielas PHELINUN devas, ko lieto monoterapija vai kombinacija ar citam citotoksiskam zalem un/vai
visa kermena apstaro$anas procediiru, ir paredz&tas $adu slimibu arsteSanai:

- multipla mieloma;

- laundabiga limfoma (Hodzkina, Nehodzkina limfoma);

- akata limfoblastiska un mieloblastiska leikoze;

- bérnu neiroblastoma;



- olnicu vézis;
- kruts dziedzera adenokarcinoma.

PHELINUN lietosana kombinacija ar citam citotoksiskam zalém ir indic€ta ka samazinatas intensitates
sagatavojosa (Reduced Intensity Conditioning — RIC) terapija pirms alogénas asinsrades cilmes $tnu
transplantacijas (Allogenic Haematopoietic Stem Cell Transplantation — allo-HSCT) pieaugus$ajiem ar
laundabigam hematologiskam slimibam.

PHELINUN lietoSana kombinacija ar citam citotoksiskam zalem ir indic&ta ka sagatavojosa terapija
pirms alogénas asinsrades cilmes §tnu transplantacijas bérniem ar hematologiskam slimibam, un to
lieto ka:
- mieloablativu sagatavojoso (Myeloablative Conditioning — MAC) terapiju laundabigu
hematologisko slimibu gadijuma;
- RIC terapiju nelaundabigu hematologisko slimibu gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

PHELINUN lietosana jauzrauga arstam, kuram ir pieredze kimijterapijas zalu izmanto$ana un
sagatavojoS$aja terapija pirms asinsrades cilmes §tinu transplantacijas.

Devas
Pieaugusie

Multipla mieloma, laundabiga limfoma (Hodzkina, Nehodzkina limfoma), akiita limfoblastiska un
mieloblastiska leikoze (ALL un AML), olnicu vézis un krits dziedzera adenokarcinoma, lietojot liela
deva

Doze$anas shéma ir §ada: viena deva 100-200 mg/m? kermena virsmas laukuma (aptuveni 2,5—

5,0 mg/kg kermena masas). Devu var sadalit vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas. Pec
devam, kas parsniedz 140 mg/m? kermena virsmas laukuma, ir nepiecieS8ama autologa asinsrades
cilmes $tinu transplantacija.

Laundabigas hematologiskas slimibas pirms alogénas asinsrades cilmes Sinu transplantacijas
Ieteicama deva ir 140 mg/m?ka inflizija viena diena vai 70 mg/m? vienu reizi diena divas dienas péc

kartas.

Pediatriska populacija

Akiita limfoblastiska un mieloblastiska leikoze, lietojot lield deva

DozeSanas shéma ir §ada: viena deva 100-200 mg/m? kermena virsmas laukuma (aptuveni 2,5—

5,0 mg/kg kermena masas). Devu var sadalit vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas. Péc
devam, kas parsniedz 140 mg/m? kermena virsmas laukuma, ir nepiecieSama autologa asinsrades
cilmes $tnu transplantacija.

Beérnu neiroblastoma

Ieteicama deva, lai konsolid@tu atbildes reakciju, kas panakta ar konvencionalo arstéSanu, ir viena
vienreizgja deva no 100 mg/m? Iidz 240 mg/m? kermena virsmas laukuma (dazreiz devu sadala
vienadas dalas ievadiSanai 3 dienas péc kartas) kopa ar autologu asinsrades cilmes §tinu saglabasanu.
Infuiziju lieto vienu paSu vai kombinacija ar staru terapiju un/vai citdm citotoksiskam zalem.

Hematologiskas slimibas pirms alogénas asinsrades cilmes Sinu transplantdacijas
Ieteicama deva ir $ada:
- laundabigas hematologiskas slimibas: 140 mg/m? ka inflizija viena diena;
- nelaundabigas hematologiskas slimibas: 140 mg/m? ka infuzija viena diena vai 70 mg/m?
diena divas dienas péc kartas.



Trombemboliskas komplikacijas

Vismaz pirmajos 5 arst€Sanas meénesos ir janodrosina trombozes profilakse, it Tpasi pacientiem ar
paaugstinatu trombozu risku. Lemums par antitrombotiskajiem profilakses pasakumiem japienem péc
konkréta pacienta esoSo risku riipigas izvertéSanas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Nav 1pasu ieteikumu par PHELINUN devam gados vecakiem cilvékiem.

Tacu gados vecakiem cilvekiem bieZi lieto tradicionalas melfalana devas.

Pieredze par liclu melfalana devu lietoSanu gados vecakiem cilvékiem ir ierobezota. Tapéc pirms lielu
melfalana devu lietoSanas gados vecakiem pacientiem jaievero piesardziba, lai nodroSinatu atbilstosu
iedarbibu un organu darbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas ir japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai gan melfalana klirenss ir mainigs, nieru darbibas traucgjumu gadijuma tas var samazinaties.
Lielas melfalana devas ar asinsrades cilmes $tinu saglabasanu ir sekmigi izmantotas pat no dializes
atkarigiem pacientiem ar nieru mazsp€ju terminala stadija.

Ka vadlinijas arst€Sanai ar lielu melfalana devu bez hematopogtisko cilmes Stnu saglabasanas
pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss no 30 lidz 50 ml/min)
parasti deva jasamazina par 50 %. Lielas melfalana devas (virs 140 mg/m?) bez hematopoétisko cilmes
Stnu saglabasanas nedrikst lietot pacientiem ar smagakiem nieru darbibas traucgjumiem. Lielu
intravenozu melfalana devu gadijuma (100-240 mg/m? kermena virsmas laukuma) vajadziba
samazinat devu ir atkariga no nieru darbibas trauc€jumu pakapes, no ta, vai tiek ievadita asinsrades
cilmes $tinu atkartota infiizija, un no terapeitiskas nepiecieSamibas. Melfalana injekcijas deva, kas
parsniedz 140 mg/m?, jaievada saglabajot asinsrades cilmes $tinas.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama, un dati par

pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pietiekami.

LietoSanas veids

Ieteicams nodrosinat pacientiem pietickamu hidrataciju un forsétu diurézi, ka ari profilaktisku
pretinfekcijas lidzeklu lietosanu (pret bakterijam, senit€m, virusiem) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieprieks&ja terapija ar ciklofosfamidu samazina lielu PHELINUN devu izraistto kunga un zarnu trakta
bojajumu smaguma pakapi, un sikaka informacija ir atrodama zinatniskajas publikacijas (skatit
4.8. apakspunktu).

Profilaktiskie pasakumi, pieméram, pretinfekcijas lidzeklu lietoSanu, var biit lietderigi (skatit
4.8. apakspunktu).

Transplantata reakcijas pret saimnieku slimibu (Graft versus Host Disease — GvHD) var noverst,
profilaktiski lietojot imGinsupresivu terapiju péc asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (skatit
4.8. apakspunktu).

PHELINUN ir paredzgtas tikai intravenozai lietoSanai.

Ja PHELINUN ievada intravenozi periféra véna, var noverot ekstravazacijas risku. Ekstravazacijas
gadijuma zalu ievadiSana ir nekavgjoties japartrauc un ievadiSanai ir jaizmanto centrala venoza
sistéma.

Ja lielu devu ievada ar saglabasanu vai bez tas, ieteicams ievadit atSkaiditas zales, izmantojot centralo
venozo sistému, lai izvairttos no ekstravazacijas.
PHELINUN koncentratu (5 mg/ml) ieteicams [&énam injicét porta ar atri tekosu infuzijas skidumu.



Ja koncentrata (5 mg/ml) 1€na injic€Sana atri tekosa infuzijas Skiduma nav piemeérota, péc papildu
atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam PHELINUN var ievadit “léni
tekosa” skiduma infiizijas maisa. Kopgjais laiks no $kiduma pagatavosSanas I1dz infiizijas pabeig$anai
nedrikst parsniegt 1 stundu un 30 miniites. Kad PHELINUN papildus at$kaida infuzijas skiduma,
zalém ir mazaka stabilitate, un, paaugstinoties temperatiirai, strauji palielinas to noardiSanas atrums.

Infuziju ieteicams ievadit temperattira, kas neparsniedz 25 °C.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam

Injic&jami citotoksiski Skidumi ir japagatavo kvalificétiem veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir
zinasanas par rikosanos ar alkilgjosiem lidzekliem, un tados apstaklos, kas nodrosina vides aizsardzibu
un veselibas apriipes specialista drosibu.

Ar izdalijumiem un vémekliem jarikojas piesardzigi. Darbinieces, kuram ir gritnieciba, ir jabridina, un
vinam jaizvairas no rikoSanas ar PHELINUN.

Ja PHELINUN nejausi nonak saskar€ ar adu, ta nekavégjoties riipigi janomazga ar ziepem un tudeni.

Ja skidums nejausi nokliist acts vai uz glotadam, tas jaskalo ar lielu tdens daudzumu.

Jaizvairas no zalu ieelpoSanas.

Zalu atliekas, ka arT visi to sagatavo$ana un ievadiSana izmantotie materiali ir jalikvide saskana ar
standarta procediiram, kas attiecas uz citotoksiskam zaleém, atbilstosi ieverojot ari vietgjas prasibas par
bistamu atkritumu likvidéSanu.

Noradijumus par zalu sagatavosanu un atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
- Qritnieciba (tikai terapijai pirms HSCT) un bérna barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Melfalans var izraisit lokalu audu bojajumu. Ja notiek ekstravazacija, zales nedrikst ievadit ar tieSu
injekciju periferaja véna (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu venookluziva slimiba ir nozimiga komplikacija, kas var rasties melfalana terapijas laika.
Kontrole

Ta ka melfalans ir specigs mielosupresivs lidzeklis, ir svarigi pieverst riipigu uzmanibu asinsainas
kontroléSanai, lai izvairitos no parmérigas mielosupresijas iesp&jamibas un neatgriezeniskas kaulu
smadzenu aplazijas vai neatgriezeniskas kaulu smadzenu mazspgjas riska.

P&c arstéSanas beigam citopenija var turpinat samazinaties. Tap&c pirmo patologiska, liela leikocitu
skaita krituma pazimju vai smagas trombocitop&nijas gadijuma arstéSana uz laiku japartrauc.
PHELINUN jalieto piesardzigi pacientiem, kuri nesen sanéma staru terapiju vai kimijterapiju, jo
palielinas toksiska ietekme uz kaulu smadzengm.

Ieteicams nodro$inat pacientiem pietieckamu hidrataciju un fors€tu diurézi, ka ari profilaktisku
pretinfekcijas [idzeklu lietoSanu (pret bakterijam, senite€m, virusiem). Vajadzibas gadijuma jaapsver
asins preparatu ievadiSana.

Ieteicams kontrolét vispargjo veselibas stavokli un nieru stavokli pacientiem, kuri sanem lielas
PHELINUN devas.

Pacientiem, kuri sanem lielas intravenozas PHELINUN devas apvienojuma ar autologu kaulu
smadzenu saglabasanu, caurejas, vemsanas un stomatita sastopamiba kliist par devu ierobezojoso
toksicitati. Ieprieksgja terapija ar ciklofosfamidu samazina lielu PHELINUN devu izraisito kunga un
zarnu trakta bojajumu smaguma pakapi, un sikaka informacija ir atrodama zinatniskajas publikacijas.



Mutagenitate

Melfalans ir mutagéns dzivniekiem, un ar §Tm zalém arst&tajiem pacientiem ir noverotas hromosomu
aberacijas.

Kancerogenitate

Akiita mieloleikoze (AML) un mielodisplastiskie sindromi

Zinots, ka melfalans veicina leikozi (akiitu leikozi un mielodispastiskos sindromus). Zinots par akaitu
leikozi, kas radusies pec melfalana terapijas, arstgjot tadas slimibas ka amiloida, laundabiga
melanoma, multipla melanoma, makroglobulinémija, aukstuma aglutinina sindroms un olnicu vézis.
Apsverot melfalana lietoSanu, leikozes veicinasanas risks jalidzsvaro ar potencialo terapeitisko
ieguvumu, it Tpasi, ja to lieto kombinacija ar talidomidu vai lenalidomidu un prednizonu, jo ir atklats,
ka §1s kombinacijas var paaugstinat leikozi veicinoso risku. Pirms terapijas, tas laika un p&c tas arstam
ir jaizmekl€ pacienti, veicot parastas parbaudes, lai agrini konstatétu vézi un nepiecieSamibas
gadijuma saktu arst€Sanu.

Norobezoti audzéji

Alkilgjosu lidzeklu lietoSana bija sasaistita ar sekundara primara laundabiga audzgja (Secondary
Primary Malignancy — SPM) attistibu. Ipasi tad, ja melfalanu lieto kombinacija ar lenalidomidu un
prednizonu, un mazaka méra, to lietojot kombinacija ar talidomidu un prednizonu, tas bija saistits ar
norobezotu SPM paaugstinatu iesp&jamibu gados vecakiem pacientiem ar pirmreiz&ji diagnosticetu
multiplo mielomu.

Trombemboliskas komplikacijas

Melfalana lietoSana kombinacija ar lenalidomidu un prednizonu vai talidomidu, vai deksametazonu
bija saistita ar paaugstinatu trombembolisko komplikaciju risku.

Ipasi pacientiem ar paaugstinata trombozu riska faktoriem jaapsver antitrombotiskie profilakses
pasakumi (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Ja pacientam rodas trombemboliskas komplikacijas, arst€Sana ir japartrauc un jauzsak standarta
antikoagulantu terapija. Tiklidz pacienta stavoklis ar antikoagulantu terapiju ir stabiliz&ts un
trombembolijas incidenta komplikacijas tiek kontrolétas, melfalanu var atsakt lietot kombinacija ar
lenalidomidu un prednizonu vai ar talidomidu un prednizonu, vai deksametazonu sakotngja deva,
pamatojoties uz risku un ieguvumu izvertéjumu. ArstéSanas ar melfalanu laika pacientam jaturpina
sanemt antikoagulantu terapiju.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem var but izteikti nomakta kaulu smadzenu darbiba, Sie
pacienti ir riipigi jakontrol@.

Melfalana klirenss var biit samazinats pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, kuriem var bt ari
urémiska kaulu smadzenu supresija. Tap&c var bt jasamazina deva, un §ie pacienti ir ripigi jakontrolé

(skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Melfalana drosums un efektivitate péc allo-HSCT bérniem ar AML vecuma lidz 2 gadiem nav
noteikti, jo droSuma un kopgjas dzivildzes (Overall Survival — OS) dati $aja vecuma grupa netiek
zinoti atseviski (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Melfalana drosums un efektivitate, lietojot sagatavojosaja terapija pirms allo-HSCT bérniem ar ALL
vecuma Iidz 2 gadiem, nav pieraditi.



Melfalanu nedrikst lietot ka sagatavojoso terapiju pirms allo-HSCT pusaudziem ar AML vecuma péc
12 gadiem, jo ir paaugstinats ar saglabasanu saistitas mirstibas raditajs (skatit 5.1. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Etilspirts

PHELINUN 50 mg pulveris un skidindatajs koncentréta infiziju Skiduma pagatavosanai

Sis zales satur 0,4 g alkohola (etilspirta) katra $kidinataja flakona, kas ir [idzvertigi 42 mg/ml (0,42 %
w/v). Alkohola daudzums 10 ml $o zalu ir lidzvertigs 10 ml alus vai 4 ml vina.

PHELINUN 200 mg pulveris un skidinatdjs koncentreta infiiziju Skiduma pagatavo$anai

Sis zales satur 1,6 g alkohola (etilspirta) katra $kidinataja flakona, kas ir [idzvertigi 42 mg/ml (0,42 %
w/v). Alkohola daudzums 40 ml $o zalu ir Iidzvertigs 40 ml alus vai 17 ml vina.

Salidzinajumam, pieaugusajam, kurs izdzer glazi vina vai 500 ml alus, alkohola koncentracija asinis
biis apméram 50 mg/100 ml.

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas satur propilénglikolu vai etilspirtu, var izraisit etilspirta uzkrasanos
un izraisit blakusparadibas, it ipasi maziem b&rniem ar zemu vai nenobrieduSu vielmainas kapacitati.

Pieaugusie

So zalu deva 200 mg/m?, lietojot pieaugusajam ar kermena masu 70 kg, izraisis 40 mg/kg etilspirta
iedarbibu, kas var izraisit alkohola koncentracijas asinis paaugstinasanos par aptuveni 6,67 mg/100 ml.
Alkohola daudzums $ajas zal€s, visticamak, neietekmés pieaugusos.

Beérni un pusaudzi

So zalu deva 240 mg/m?, lietojot 8 gadus vecam bérnam ar kermena masu 30 kg, izraisis 76,8 mg/kg
etilspirta iedarbibu, kas var izraisit alkohola koncentracijas paaugstinasanos asinis par aptuveni

12,8 mg/100 ml.

So zalu deva 240 mg/m?, lietojot 12 gadus vecam pusaudzim ar kermena masu 40 kg, izraisis

110 mg/kg etilspirta iedarbibu, kas var izraisit alkohola koncentracijas asinis paaugstinasanos par
aptuveni 18,3 mg/100 ml.

Alkohola daudzums 3aja preparata, visticamak, ietekmés bérnus un pusaudzus. ST ietekme var
izpausties ka miegainiba un uzvedibas izmainas. Tas var arT ietekm&t sp&ju koncentréties un piedalities
fiziskas aktivitates.

Tas janem vera berniem un pusaudziem, ka arT paaugstinata augsta riska grupam, piemeram,
pacientiem ar aknu slimibu vai epilepsiju.

Propilénglikols

PHELINUN 50 mg pulveris un skidinatajs koncentréta infiiziju Skiduma pagatavosanai
Sis zales satur 6,2 g propilénglikola katros 10 ml $kidinataja, kas ir lidzvértigi 0,62 g/ml.
PHELINUN 200 mg pulveris un skidinatajs koncentréta infiiziju Skiduma pagatavosanai
Sis zales satur 24,9 g propilénglikola katros 40 ml $kidinataja, kas ir lidzvertigi 0,62 g/ml.

Vienlaiciga lietoSana ar jebkuru spirta dehidrogenazes substratu, pieméram, etilspirtu, var izraisit
nopietnas blakusparadibas b&rniem, kas jaunaki par 5 gadiem.



Lai gan propilénglikols neizraisa reproduktivo vai attistibas toksicitati dzivnickiem vai cilvékiem, tas
var iek]tt augli un ir atrodams piena. Tapéc propilenglikola lietoSana griitniec€m vai ar kriiti
barojo$am pacientém jaapsver katra gadijuma individuali.

Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem ir nepiecieSama mediciniska kontrole, jo zinots
par dazadam ar propilénglikolu saistitam blakusparadibam, pieméram, nieru darbibas traucgjumiem
(akaitu tubularu nekrozi), akfitu nieru mazsp&ju un aknu darbibas trauc€jumiem.

Lietojot propilénglikolu lielas devas vai ilgstosi, zinots par dazadam blakusparadibam, piem&ram,
hiperosmolalitati, laktacidozi, nieru darbibas trauc€jumiem (akiitu tubularu nekrozi), akiitu nieru
mazspéju, kardiotoksicitati (aritmiju, hipotensiju), centralas nervu sist€mas traucgjumiem (depresiju,
komu, krampjiem), elpoSanas nomakumu, aizdusu, aknu darbibas traucg€jumiem, hemolitisku reakciju
(intravaskularu hemolizi) un hemoglobiniriju vai multiorganu disfunkciju.

Blakusparadibas parasti izziid, partraucot lietot propilénglikolu, un smagakos gadijumos — péc
hemodializes.

NepiecieSama mediciniska kontrole.
Natrijs
PHELINUN 50 mg pulveris un skidinatajs koncentréta infiiziju Skiduma pagatavosanai

[I9-4

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, batiba tas ir “natriju nesaturo3as”.
PHELINUN 200 mg pulveris un skidinatajs koncentréta infiiziju Skiduma pagatavosanai

Sis zales satur 62,52 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvértigi 3 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusSajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Nalidikskabe

Lielu PHELINUN devu intravenoza ievadi$ana kopa ar nalidikskabi berniem ir izraisija hemoragisko
enterokolitu ar letalu iznakumu. Jaizvairas no arst€Sanas ar melfalanu kombinacija ar nalidiksinskabi.

Busulfans

Saistiba ar busulfana-melfalana sheému pediatriskaja populacija zinots, ka melfalana lietoSana mazak
neka 24 stundas p&c p&dgjas peroralas busulfana devas var ietekmét toksicitates attistibu.

Ciklosporins
Nieru darbibas traucgjumi ir aprakstiti pacientiem ar kaulu smadzenu transplantatu, kuriem veikta
sagatavojosa terapija ar lielu intravenozu melfalana devu un kuri p&c tam sanéma ciklosporinu, lai

noverstu transplantata atgrisanas slimibu.

Novajinatas dzivas vakcinas

Aprakstits vispargjas slimibas, kurai var bt letals iznakums, risks. Risks ir paaugstinats pacientiem,
kuriem pamatslimibas dé] jau ir imtinsupresija. Jaizmanto inaktivetas vakcinas, ja tadas pastav
(poliomielits).



4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Tapat ka visu citotoksisko terapiju gadijuma, virieSiem un sievieteém, kuri sanem melfalanu, jaizmanto
efektivas, uzticamas kontracepcijas metodes 1idz seSiem méneSiem péc arstéSanas beigam.

Griutnieciba

Dati par melfalana lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem
liecina par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Risks cilvekiem nav zinams, bet, nemot
véra melfalana mutagénas 1pasibas un strukturalo Iidzibu ar zinamiem teratogéniem savienojumiem, ir
iesp&jams, ka melfalans var izraisit iedzimtas anomalijas arstéto pacientu p&cnacgjiem.

Ja vien iesp&jams, jaizvairas no melfalana izmantoSanas pretvéZza terapija gritniecem, Tpasi
griitniecibas pirmaja trimestri. Katra gadijuma jaizverte, vai arst€$anas sniegtais ieguvums atsver
potencialo risku auglim.

HSCT ir kontrindicgta griitniecem. Tapec melfalana lietoSana $aja indikacija griitniecibas laika ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai melfalans vai ta metaboliti izdalas mates piena. Mutagéno tpasibu del melfalans ir
kontrindicets kriits baroSanas laika (skatit 4.3. apakspunktu).

Fertilitate

Melfalans nomac olnicu darbibu sievieteém pirms menopauzes un nozimigam skaitam paciensu izraisa
amenoreju.

P&tijumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka melfalans var negativi ietekmét spermatogenézi (skatit

5.3. apak$punktu). Tapéc ir iesp&jams, ka melfalans var izraisit 1slaicigu vai paliekosu sterilitati
virieSiem. Pirms arste€Sanas ieteicama spermas kriokonservacija.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Melfalans méreni ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Noteiktas melfalana
nevélamas blakusparadibas, piemé&ram, slikta diia un vemsana, var ietekmét So sp&ju. Sis zales ar1
satur alkoholu, kas var ietekm@t beérnus un pusaudzus (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija hematologiska un kunga un zarnu trakta toksicitate,
ka arT imlinas sistémas traucgjumi, un tas tiek uzskatitas par paredzamam mielosupresijas sekam.
Galvenie zinotie saslimstibas un mirstibas c€loni allo-HSCT gadijuma bija infekcijas, akiita un
hroniska transplantata reakcijas pret saimnieku slimiba (Graft versus Host Disease — GvHD). Biezi
zinots arT par kaulu smadzenu mazsp&ju, stomatitu, glotadu iekaisumu, kunga un zarnu trakta
asinosanu, caureju, sliktu diiSu, vemsanu, amenoreju, olnicu darbibas traucgjumiem un priekslaicigu
menopauzi.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Saja apak$punkta aprakstitas nevélamas blakusparadibas (NBP) tika noskaidrotas no informacijas par
citam melfalanu saturo$am zalém, zinatniskajas publikacijas mekl&tajos datos un Eiropas datubaze
EudraVigilance atrodamaja informacija par melfalana lietoSanu kombinétaja terapija saistiba ar allo-
HSCT. Iznemot Stivensa-DZzonsona sindromu un toksisku epidermas nekrolizi, ko konstatgja tikai



vienam pacientam, tabula ir ieklautas zinotas nevélamas blakusparadibas, kas bijusas vismaz diviem

pacientiem.

Sastopamibas biezums: loti biezi (>1/10), biezi (no >1/100 Iidz <1/10), retak (no >1/1000 lidz
<1/100), reti (no >1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to

nopietnibas samazinajuma seciba.

audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

MedDRA organu sistémas Klasifikacija BieZums | Nevélamas blakusparadibas
Biezi Infekcija
Infekcijas un infestacijas
Retak Septiskais Soks
Sekundars primarais
Labdabigi, laundabigi un nezinamas etiologijas Retak laundabigais audzgjs

Sekundara akiita mieloleikoze
Mielodisplastiskais sindroms

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi

Mielosupresija, kas izraisa
Neitrop&niju

Trombocitopeéniju

An€miju
Retak Trombotiska mikroangiopatija
Reti Hemolitiska anémija

Imiinas sistémas traucejumi

Loti biezi

Akiita transplantata atgriiSanas
slimiba

Hroniska transplantata
atgriiSanas slimiba

Paaugstinata jutiba (natrene,

. tiska
Reti S
1zs1tumi
un anafilaktiskais §oks)
Nav Hemofagocitiska
zinami limfohistiocitoze
Nervu sistémas traucejumi Retak Intrakraniala asinosana
Reti Sirdsdarbibas apstasanas
Sirds funkcijas traucéjumi Nav Sirds mazspgja
. Kardiomiopatija
zinami - : -
Izsvidums perikarda
Nav AsinoSana
Asinsvadu sistemas traucéjumi . Dzilo vénu tromboze
zinami " ..
Plausu embolija
Intersticiala plausu slimiba
Plausu fibroze
Idiopatiskas pneimonijas
sindroms
« . Sy . Retak Plausu asinosana
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSkurvja un 9 ’ .
. - ElpoSanas mazspgja
videnes slimibas _ . .
Akiits respiratora distresa
sindroms
Pneimonits
Nav o .
. Plausu hipertensija
zinami
Caureja,
. S . Slikta dasa
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Biezi "
VemsSana
Stomatits
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MedDRA organu sistémas klasifikacija BieZums | Nevelamas blakusparadibas

Gastrointestinala asinoSana

Retak Hepatotoksicitate
Venookluziva aknu slimiba
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi Aknu funkcionalo testu
Reti novirzes
Dzelte
Loti biezi | Alopécija péc lielas devas
Biezi Alopécija pec tradicionalas
devas
Adas un zemadas audu bojajumi Retak Maklilqpapulozl 1zsitumt
Alopécija
Reti Nieze
Nav Stivensa-DZonsona sindroms
zinami Toksiska epidermas nekrolize
- Akits ni i3]
Retak kiits nieru lzgjajums
. - . - S Nieru mazspgja
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi — —
Nav Hemoragisks cistits
zinami Nefrotiskais sindroms
Amenoreja
e o e _ Intcu mazspgja
Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits A o ieu SPeJa
oo Biezi Olnicu traucgjumi
slimibas et -
Priekslaiciga menopauze
Azoospermija
Glotadu iekaisums
Biesi Multiorganu disfunkcijas
Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas sindroms
vieta Drudzis
Retak Karstu_m.a.l sajlita
Parestézija
S Nav Paaugstinats kreatintna Itmenis
Izmeklejumi . .
zinams asinis

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kaut gan infekcijas un GvHD nav tiesi saistitas ar melfalanu, tie bija galvenie saslimstibas un
mirstibas c€loni, Tpasi alog€nas transplantacijas gadijuma.

Infekcijas un infestacijas

Visiem mérka populacijas pacientiem ir infekciju risks, jo viniem ir imitindeficita stavoklis. Melfalana
izraisita mielosupresija un imiinsupresiva ietekme var veicinat infekciju attistibu, kam vissmagakajas
izpausmes var biit letals iznakums. Profilaktiskie pasakumi, piem&ram, pretinfekcijas lidzeklu
lietoSanu, var biit lictderigi.

Transplantata atgrisanas slimiba

Transplantata atgriiSanas slimiba (GvHD) ir loti biezi sastopama komplikacija alogénas HSCT
gadijuma. L1dz = 60 % pacientu attistas akiita un/vai hroniska GvHD. GvHD smaguma pakape var
svarstities no vieglas Iidz pat letalai vissmagakajas slimibas izpausmes formas.

GvHD var noverst, profilaktiski lietojot imtinsupresivu terapiju pec asinsrades cilmes Stnu
transplantacijas.
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Pediatriska populacija

ElpoSanas sistemas traucéjumi, kruskurvia un videnes slimibas

Pamatojoties uz droSuma zinojumiem zinatniskajas publikacijas , skiet, ka berni ir uznémigaki neka
picaugusie pret respiratoro komplikaciju attistibu. Par letalu respiratoro komplikaciju rasanos
zidainiem Iidz 2 gadu vecumam zinots biezak neka b&rniem un pusaudziem.

Kunga-zarnu trakta traucéejumi

Pamatojoties uz droSuma zinojumiem zinatniskajas publikacijas, Skiet, ka b&mi ir uzneémigaki pret
kunga un zarnu trakta komplikaciju attistibu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi un pazimes

Iesp&jamakas akiitas intravenozas pardoz€$anas pazimes ir ietekme uz kunga un zarnu traktu, tai skaita
slikta dGiSa un vemsana. Var rasties ari kunga un zarnu trakta glotadu bojajums. P&c intravenozas
pardozgSanas zinots par caureju, reiz€m asinainu,. Galvena toksiska ietekme ir kaulu smadzenu
supresija, kas izraisa an€miju, neitropeniju un trombocitop&niju.

ArstéSana

Specifiska antidota nav. Ripigi jakontrol€e asinsaina vismaz Cetras nedélas péc pardozesanas, 11dz ir
pieradijumi par atveseloSanos.

ArstESanai jabut simptomatiskai: asins parlieSana, antibiotiku terapija, asinsrades augSanas faktori, ja
nepiecieSams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, slapekla iprita analogi, ATK kods: LO1AAO03.

Darbibas mehanisms

Melfalans ir bifunkcionals alkil&joss Iidzeklis, kas noveér§ DNS atdali$anos un replikaciju.
Karbonatjonu starpproduktu veidoSanas no abam bis-2-hloretilgrupam nodrosina alkilesanu, kas
notiek, kovalenti saistoties ar DNS guanina 7-slapekli, savstarpgji sasaistot abus DNS pavedienus un
tadgjadi noverSot Stinu replikaciju.

Kliniskais droSums un efektivitate

Dokumentgtie dati par PHELINUN droSumu un efektivitati kombinacija ar citam citotoksiskam zalém
iegiiti zinatnisko publikaciju apskata. Kopuma pétijumos zinoti efektivitates rezultati par

3096 pacientiem, no kuriem 607 pacienti piedalijas petijumos, kuros zinoti rezultati tikai par
pediatrisko populaciju (Iidz 18 gadu vecumam). So pétfjumu mérka kritériji bija kopgja dzivildze
(Overall Survival — OS), dzivildze bez slimibas progresésanas (Disease-Free Survival — DFYS),
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dzivildze bez slimibas izpausmém (Event-Free Survival — EFS) un mirstiba, kas nav saistita ar
recidivu (Non-Relapse Mortality — NRM). Talak teksta apkopoti rezultati no publicétajiem
klmiskajiem petijumiem, kas pamato melfalana efektivitati, nodalot rezultatus pieauguso un
pediatriskaja populacija.

Pieaugusie

Baron et al., 2015

Saja retrospektivaja p&tijuma, kuru veica Eiropas Asinu un kaulu smadzenu transplantacijas
organizacijas Akutas leikozes darba grupa, tika salidzinati iznakumi 394 AML pacientu kohorta, kuri
no brala vai masas sanéma HSCT péc fludarabina-busulfana (n=218) vai fludarabina-melfalana
(n=176) kombingétas terapijas. Busulfana deva bija diapazona no 7,1 Iidz 8,9 mg/kg (iekskigi) vai no
6,0 1idz 6,9 mg/kg (intravenozi); melfalana deva bija diapazona no 130 lidz 150 mg/m?. Tas abas
uzskata par RIC terapiju.

Salidzinot ar fludarabina-busulfana (FB) kombinaciju, fludarabina-melfalana (FM) kombinacija
statistiski nozimigi samazinaja AML pacientu recidiva risku péc 2 gadiem (FM 20 %, FB 30 %;
p=0,007), kas tika apstiprinats daudzfaktoru analize (RA 0,5; 95 % TI 0,3-0,8, p=0,01).

Kawamura et al., 2017

Saja Japana veiktaja retrospektivaja pétijuma tika salidzinati transplantacijas iznakumi 50 gadus
veciem vai vecakiem pacientiem ar AML, ALL vai MDS péc fludarabina un melfalana kombingtas
terapijas (140 mg/m?i. v.) (FM, n=423), fludarabina un vid&ju busulfana devu kombingtas terapijas
(6,4 mg/kg i. v.) (FB2, n=463) un fludarabina un lielu busulfana devu kombingtas terapijas

(12,8 mg/kg i. v.) (FB4, n=721). FM un FB2 uzskata par RIC shémam, un FB4 uzskata par MAC
shému. Salidzinot ar fludarabina un vid€ju busulfana devu kombinaciju (FB2), fludarabina un
melfalana kombinacija statistiski nozimigi samazinaja recidiva risku AML/ALL/MDS pacientiem péc
3 gadiem (FM 27,4 %, FB2 37,2 %; p=0,0027), kas tika apstiprinats daudzfaktoru analiz€ (RA 0,56;
95 % TI 0,42-0,74, p<0,001).

Eom et al., 2013

Sis gadijumu-kontroles p&tijums tika veikts Dienvidkoreja augsta riska ALL pacientiem pirmas vai
otras pilnigas remisijas laika, un taja salidzinaja iznakumus p&c RIC (melfalans 140 mg/m? un
fludarabins 150 mg/m?, n=60) vai MAC (TBI 13,2 Gy + ciklofosfamids 120 mg/kg; n=120) allo-
HSCT. OS raditajs pec 5 gadiem fludarabina un melfalana kombinacijai bija 54,5 %. Augsta riska ALL
pacientiem OS raditaji péc 5 gadiem fludarabina un melfalana kombinacijas grupa statistiski nozimigi
neatskiras, salidzinot ar TBI-ciklofosfamida kombinaciju, kaut gan RIC pacienti bija vecaki un viniem
bija vairak blakusslimibu, tapgc mieloablativa sagatavojosa terapija viniem nebija piemerota.

Pediatriska populacija

Laundabigas hematologiskas slimibas

Trijos retrospektivajos p&tijumos pieradija PHELINUN droSumu un efektivitati kombinacija ar citam
citotoksiskam zalém pirms alogénas HSCT pediatriskaja populacija ar laundabigam hematologiskajam
slimibam, tai skaita AML un MDS.

Lucchini et al. 2017

Saja retrospektivaja pétijuma, kuru veica Eiropas Asinu un kaulu smadzenu transplantacijas
organizacijas Akutas leikozes darba grupa, tika salidzinati iznakumi no >2 lidz <18 gadus veciem
b&rniem, kuri sanéma pirmo alogéno HSCT no saderiga donora, kas ir bérna bralis vai masa, vai no
neradnieciga donora, un to veica AML pirmas pilnigas remisijas laika (CRI) p&c busulfana-
ciklofosfamida-melfalana (140 mg/m?) (n=133), busulfana-ciklofosfamida (n=389) vai TBI-
ciklofosfamida (n=109) kombin&tas terapijas. Tas visas uzskata par MAC terapiju.

Salidzinot ar TBI-ciklofosfamida (TBICy) un busulfana-ciklofosfamida (BuCy) kombinaciju,
busulfana-ciklofosfamida-melfalana (BuCyMel) kombinacija statistiski nozZimigi samazinaja recidiva
risku p&c 5 gadiem: (BuCyMel 14,7 %, TBICy 30 %, BuCy 31,5 %; p<0,01), kas tika apstiprinats
daudzfaktoru analize (OR 0,44; 95 % TI 0,25-0,80; p<0,01).
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OS raditajs un NRM raditajs pec 5 gadiem BuCyMel terapijai bija attiecigi 76,6 % un 10,8 %, un
daudzfaktoru analizé OS vai NRM raditaji pec 5 gadiem starp grupam statistiski nozimigi neatskiras.

Locatelli et al., 2015

Saja retrospektivaja pétijuma, kuru veica AIEOP grupa, tika analiz&ti rezultati 143 bérniem, tai skaita
39 pacientiem vecuma no 0 Iidz 1 gadam un 17 pacientiem vecuma no 1 Iidz 2 gadiem, kuri sanéma
allo-HSCT remisijas konsolidacijai pec AML CR/ sasniegSanas. Sagatavojosai terapijai izmantoja
busulfanu, ciklofosfamidu un melfalanu (140 mg/m?).

Apaksgrupu analizé dazadas vecuma kategorijas (<1 gads, 1-2 gadi, 2—10 gadi, >10 gadi) nebija
statistiski nozimigu dzivildzes bez slimibas izpausme&m atskiribu péc 8 gadiem. Saistibas starp vecumu
un OS un TRM merka kriterijiem analizes rezultati netika zinoti.

Strahm et al., 2011

Saja retrospektivaja pétijuma, kuru veica Eiropas Bérnu mielodisplastisko sindromu darba grupa, tika
analiz&ti 97 bérni ar MDS, kuri arstéti ar allo-HSCT péc BuCyMel indukcijas terapijas (melfalana
140 mg/m? vienreizgja deva). OS raditajs bija 63 %, EFS raditajs bija 59 %, un recidiva raditajs pec

5 gadiem bija 21 %.

Lucchini et al. 2017. gada p&tijuma netika ieklauti bérni vecuma lidz diviem gadiem, un Locatelli et
al. 2015. gada pétijuma netika atseviski zinotas $is vecuma kategorijas OS, droSuma dati un

TRM raditaji. Turklat Sauer et al. 2019. gada pétijuma, kura tika verteta BuCyMel terapija berniem ar
AML, TRM korelgja ar vecumu: 9 % raditajs berniem vecuma lidz 12 gadiem un 31 % raditajs
vecakiem b&rniem un pusaudziem. Tap&c drosSums un efektivitate <2 gadus veciem beérniem ar AML
nav pieraditi, un melfalanu nedrikst lietot >12 gadus veciem bérniem ar AML (skatit

4.4, apaksSpunktu).

Nelaundabigas hematologiskas slimibas

Desmit petijumos tika verteéts PHELINUN droSums un efektivitate kombinacija ar citam citotoksiskam
zalém pirms alogénas HSCT kopuma 504 pacientiem, tai skaita beérniem (vecuma no 2 méneSiem lidz
18 gadiem), ar nelaundabigam hematologiskam slimibam, tai skaita talasémiju, sirpjveida $inu
anémiju, hemofagocitisku limfohistiocitozi (HLH) un ar X hromosomu saistitu limfoproliferativa
slimibu, kombing&tu imtindeficttu un parastu mainigu imindeficitu, smagu kombin&tu imtindeficitu
(SKID), kaulu smadzenu mazspgjas trauc€jumiem, kas nav Fankoni anémija, un ar vielmainas
trauc€jumiem.

Vairuma péttjumu ka RIC shému izmantoja alemtuzumabu, fludarabinu un melfalanu 140 mg/m?,
Lielako pétijumu veica Marsh et al. 2015. gada.

Marsh et al. 2015

Saja retrospektivaja allo-HSCT pétijuma nelaundabigu hematologisko slimibu pacientiem 210 bérni
sanéma RIC shému ar alemtuzumabu, fludarabinu un melfalanu 140 mg/m?2. Zinota OS péc 1 gada bija
78 % un péc 3 gadiem — 69 %. Triju gadu EFS bija 84 % pacientiem, kuriem san€ma saglabasanu no
radnieciga donora ar saderigiem cilveka leikocttu antigéniem (HLA), salidzinot ar EFS raditaju 64 %,
57 % un 14 % pacientiem, kuriem attiecigi veica saglabaSanu no saderiga neradnieciga donora, no
donora ar vienu nesaderigu al€li un no donora ar divam nesaderigam aléléem (P <0,001). Transplantata
zaud@Sanas d€] 5 % pacientu bija nepiecieSama atkartota transplantacija.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Iekskigi lietota melfalana uzsiikSanas ir Joti mainiga gan attieciba uz laiku, kad zales pirmoreiz paradas
asins plazma, gan maksimalo koncentraciju plazma.

Melfalana absoliitas biopieejamibas p&tijumos vidgja absoliita biopieejamiba bija robezas no 56 lidz

85 %.

Lai izvairitos no uzstkSanas mainibas saistiba ar mieloablativo terapiju, var izmantot intravenozu
ievadisanu.
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Izkliede

Melfalans izplatas lielakaja dala organisma audu. Tas vidgji specigi saistas ar plazmas proteiniem, un
zinotais saistiSanas diapazons ir no 69 % Iidz 78 %. Pieradits, ka saistiSanas ar proteTniem ir lineara
tada plazmas koncentracijas diapazona, kadu parasti sasniedz standarta devu terapija, bet saistiSanas
var klut atkariga no koncentracijas tadu koncentraciju gadijuma, kadas novero lielu devu terapija.
Seruma albumins ir galvenais saistiSanas proteins, ar kuru saistas 55—60 %, un 20 % saistas ar al-
skabes glikoproteinu. Turklat melfalana saistiSanas p&tijumos atklats, ka pastav neatgriezenisks
komponents, kas attiecinams uz plazmas proteinu alkiléSanas reakciju.

28 pacientiem ar dazadiem laundabigajiem audzgjiem, kuriem ievadija devas no 70 Iidz 200 mg/m?
kermena virsmas laukuma 2-20 miniiSu ilgas infuzijas veida, vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara
koncentracija un centralaja nodalijuma bija attiecigi 40,2 + 18,3 litri un 18,2 + 11,7 litri.

Melfalanam ir ierobezotas sp&jas $k&rsot hematoencefalisko barjeru. Vairaki pétnieki ir némusi
cerebrospinala Skidruma paraugus un nav atklajusi izméramu zalu daudzumu. Viena lielu devu
petjuma beérniem tika noverota zema zalu koncentracija cerebrospinalaja skidruma (~10 % no
koncentracijas plazma).

Biotransformacija

Melfalana kimiska hidroliz€Sana par monohidroksimelfalanu un dihidroksimelfalanu ir svarigakais
metabolisma cel$ picaugusajiem. Sie metaboliti ir neaktivi.

In vivo un in vitro dati liecina, ka galvenais zalu eliminacijas pusperiodu noteicosais faktors cilvékiem
ir spontana noardisanas, nevis enzimatisks metabolisms.

Eliminacija

15 berniem un 11 pieaugusajiem, kuri sanéma lielas intravenozas melfalana devas (140 mg/m?
kermena virsmas laukuma) ar fors€tu diurézi, vid€jais sakotngjais un terminalais eliminacijas
pusperiods bija attiecigi 6,5 + 3,6 min un 41,4 + 16,5 min. Vidgjais sakotn&jais un terminalais
eliminacijas pusperiods attiecigi 8,8 + 6,6 min un 73,1 + 45,9 min tika registréts 28 pacientiem ar
dazadiem laundabigiem audz&jiem, kuri sanéma devas no 70 Iidz 200 mg/m? kermena virsmas
laukuma 2-20 min ilgu infuziju veida. Vidgjais klirenss bija 564,6 + 159,1 ml/min.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas trauceéjumi

Nieru darbibas traucgjumu gadijuma var bt samazinats melfalana klirenss (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Gados vecaki cilveki

Korelacija starp vecumu un melfalana klirensu vai melfalana terminalo eliminacijas pusperiodu nav
atklata (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3  Preklmiskie dati par droSumu

Mutagenitate

Melfalans bija mutagéns Salmonella typhimurium bakterijas. Melfalans izraisija hromosomu
aberacijas in vitro (ziditaju §tnas) un in vivo (grauzgjiem).
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Kancerogenitate

Zinots, ka melfalans, [1dzigi ka citi alkilgjosi [idzekli, veicina leikozi. Ir zinots par akiitu leikozi, kas
radusies pec melfalana terapijas, arstgjot tadas slimibas ka amiloida, laundabiga melanoma, multipla
melanoma, makroglobulinémija, aukstuma aglutinina sindroms un olnicu vézis.

Apsverot melfalana lietoSanu, potencialajam terapeitiskajam ieguvumam jalidzsvaro iesp&jamais risks.

Toksiska ietekme uz reproduktivo sistému un fertilitati

Reproduktiva toksicitates petijumos melfalans bija teratogéns zurkam pec vienreizgjas devas
iedarbibas. Atkartotu devu reproduktivas toksicitates p&tijumos melfalans bija toksisks matitém un
ierosinadja iedzimtus defektus.

Vienreiz€ja melfalana deva pelu téviniem izraisija citotoksicitati un hromosomu aberaciju sperma.
Pelu matitem noveroja mazulu skaita samazinasanos metiena. Pec zalu iedarbibas beigam mazulu
skaits metiena arT turpmak bija samazinats, un tas bija saistits ar mazaku folikulu skaitu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Salsskabe (pH korekcijai) (E507)
Povidons (E1201)

Skidinatajs

Udens injekcijam
Propilenglikols (E1520)
Etilspirts

Natrija citrats (E331)
6.2. Nesaderiba

PHELINUN nav saderigs ar infuizijas Skidumiem, kas satur glikozi.
leteicams izmantot tikai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.
6.3. Uzglabasanas laiks

PHELINUN 50 mg pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai

Neatvérts flakons
3 gadi.

PHELINUN 200 mg pulveris un $kidinatajs infuziju §kiduma koncentrata pagatavoS$anai

Neatverts flakons
3 gadi.
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P&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas

Pieradits, ka pec sagatavoSanas un atSkaidiSanas kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 1 stundu un
30 miniites 25 °C temperatiira. Tapec kopgjais laiks no sagatavoSanas un atSkaidiSanas lidz infuzijas
pabeigSanai nedrikst parsniegt 1 stundu un 30 miniites.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto uzreiz péc sagatavosanas. Ja tas nelieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

Sagatavoto skidumu nedrikst uzglabat ledusskap, jo var veidoties nogulsnes.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Neatdzesét.
Flakonus uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Pulveris

| klases stikla flakons ar parklatu hlorbutilgumijas aizbazni, noslégts ar noplésamu aluminija vacinu.

w

Skidinatajs
| klases stikla flakons ar parklatu hlorbutilgumijas aizbazni, noslégts ar noplésamu aluminija vacinu.

Iepakojuma lielums: viens flakons ar 50 mg vai 200 mg melfalana un viens flakons ar 10 ml vai 40 ml
skidinataja.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

PHELINUN $kiduma pagatavoSana

Pulveris jaatSkaida uzreiz p&c flakona atverSanas.

PHELINUN japagatavo temperatira, kas neparsniedz 25 °C, sajaucot liofilizéto pulveri ar 10 ml vai
40 ml $kidinataja un uzreiz sakot energiski krafit flakonu, 1idz tiek iegits dzidrs $kidums bez
redzamam dalinam. Drikst lietot tikai dzidru Skidumu bez dalinam.

Ja koncentratu caur injic€Sanas portu neievada atri teko$a infuzijas Skiduma, sagatavotais Skidums
pirms ievadisanas ir papildus jaatSkaida ar atbilstoSu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
skiduma injekcijam, lai iegtitu galigo koncentraciju no 0,45 Iidz 4,0 mg/ml.

PHELINUN koncentratam un §kidumam ir ierobeZota stabilitate, un tie japagatavo tiesi pirms
lietosanas.

Maksimalais laiks no $kiduma pagatavoSanas un atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam 11dz infuzijas pabeigsanai ir 1 stunda 30 mintes.

RikoSanas un likvidésana

PHELINUN japagatavo lictoSanai Tpasi paredzeéta pagatavoSanas zona. Veselibas apriipes specialistiem
jaizmanto atbilsto$s aprikojums, tai skaita apgérbs ar garam piedurkném, sejas aizsargs, aizsargcepure,
aizsargbrilles, sterili vienreizg€jas lietoSanas cimdi, darba virsmas aizsargparklaji, tvertnes un maisi
atkritumu savaksanai. Visas bojatas tvertnes jauzskata par piesarnotiem atkritumiem un ar tiem
jarikojas, ieverojot tadus paSus piesardzibas pasakumus. Veselibas apriipes specialistiem vai medicinas
darbiniekiem jaieveéro procediiras par drosu rikoSanos ar pretaudzgju lidzekliem un to likvidesanu, ka
arT janem vera speka esosie ieteikumi par citotoksiskam zalém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italija

Talr.: + 39 0240700445
E-pasts: adienne(@adienne.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1487/001

EU/1/20/1487/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 16. novembri.

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

PHELINUN 50 mg pulveris un $kidinatajs infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

melphalan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 50 mg melfalana (melfalana hidrohlorida veida)

P&c sagatavosanas ar 10 ml skidinataja iegtita skiduma koncentracija ir 5 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:
Pulveris: salsskabe un povidons.

Skidinatajs: idens injekcijam, propilenglikols, etilspirts un natrija citrats. Sikaku informaciju skatit
lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Viens flakons ar 50 mg pulvera
Viens flakons ar 10 ml skidinataja

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidisanas.

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks Iidzeklis

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavoSanas/atskaidiSanas: zales jaizlieto nekavgjoties.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzesét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1487/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pulvera flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PHELINUN 50 mg pulveris infliziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
melphalan

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atskaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg

|6. CITA

Citotoksisks Iidzeklis

ADIENNE S.r.l. S.U.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Slgidinﬁtﬁja flakons

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PHELINUN 50 mg kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai skidinaSanai.

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 ml

6. CITA

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Arégja kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

PHELINUN 200 mg pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai

melphalan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 200 mg melfalana (melfalana hidrohlorida veida)

P&c sagatavosanas ar 40 ml skidinataja iegtita skiduma koncentracija ir 5 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:
Pulveris: salsskabe un povidons.

Skidinatajs: idens injekcijam, propilénglikols, etilspirts un natrija citrats. Sikaku informaciju skatit
lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Viens flakons ar 200 mg pulvera
Viens flakons ar 40 ml skidinataja

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atskaidisanas

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks Iidzeklis

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavoSanas/atskaidiSanas: zales jaizlieto nekavgjoties.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzesét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1487/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pulvera flakons

1. ZALU NOSAUKUMS

PHELINUN 200 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
melphalan

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atskaidisanas.

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 200 mg melfalana (melfalana hidrohlorida veida)

P&c sagatavosanas ar 40 ml skidinataja iegtita skiduma koncentracija ir 5 mg/ml.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: salsskabe un povidons. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Viens flakons ar 200 mg pulvera

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atskaidisanas

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks Iidzeklis

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c sagatavoSanas/atskaidiSanas: zales jaizlieto nekavgjoties.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatdzesét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1487/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Slgidinﬁtﬁja flakons

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PHELINUN 200 mg $kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai skidinaSanai.

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 ml

6. CITA

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PHELINUN 50 mg pulveris un $kidinatajs infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
melphalan

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir PHELINUN un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms PHELINUN sanemsSanas
Ka lietot PHELINUN

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat PHELINUN

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN~

1. Kas ir PHELINUN un kadam nolikam tas lieto

PHELINUN satur aktivo vielu melfalanu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par citotoksiskiem
lidzekliem (saukta ar1 par kimijterapiju), un tas darbojas, samazinot noteiktu $tinu skaitu.

PHELINUN var lietot vienas pasSas vai kombinacija ar citam zalém vai visa kermena apstaroSanas
procediiram, lai arst€tu $adas slimibas:
e dazadu veidu kaulu smadzenu audzgjus: multiplo mielomu, akitu limfoblastisko leikozi (saukta
ar1 par akiitu limfocitisko leikozi jeb ALL) un aktitu mieloleikozi (AML);
¢ Jaundabigu limfomu (Hodzkina limfomu un Nehodzkina limfomu) — v&zi, kas ietekmé noteikta
veida baltas asins Stinas jeb limfocitus (Siinas, kas cinas pret infekcijam);
e neiroblastomu — véza veidu, kas aug no patologiskam nervu §inam organisma;
e progresgjosu olnicu vezi;
e progresgjosu kriits vezi.

PHELINUN kombinacija ar citam citotoksiskam zalém lieto ar1 ka sagatavojosas zales pirms
asinsrades cilmes Stinu transplantacijas, lai arsttu asins veézi pieaugusajiem un laundabigus un
nelaundabigus ar asintm saistttus traucgjumus bérniem.
2. Kas Jums jazina pirms PHELINUN sanems$anas
Ja Jums ir kadas Saubas, noteikti konsultgjieties ar arstu.
Jums nedrikst lietot PHELINUN $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret melfalanu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- jaesat stavokli (tikai terapijai pirms asinsrades cilmes $tinu transplantacijas) vai barojat bernu

ar kriiti (skatit 2. punktu “Gritnieciba, barosana ar kruti un fertilitate™).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Jus sanemsiet arst€Sanu ar melfalanu, tiks ripigi kontrol&ta Jiisu asinsaina, jo §is zales ir specigs
citotoksisks ITdzeklis, kas izraisa izteiktu asins §tinu skaita samazinasanos.
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Pirms arstéSanas ar melfalanu pastastiet arstam, ja kaut kas no turpmak minéta attiecas uz Jums:
- Jus nesen san@mat staru terapiju vai pretvéza zales, jo tas biezi samazina asins §tinu skaitu;

- Jums ir infekcijas pazimes (drudzis, drebuli utt.). Veicot arst€Sanu ar melfalanu, arsts var Jums
izraksttt tadas zales ka antibiotikas, pretsénisu Iidzeklus vai pretvirusu Iidzeklus, lai novérstu
infekcijas. Arsts var ar apsveért iespéju dot Jums asins preparatus (pieméram, sarkanas asins
§tinas un trombocitus);

- Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai nieru mazspgja (nieres nedarbojas pietickami labi). Tada
gadijuma PHELINUN deva ir jasamazina;

- Jums kadreiz ir bijis asins receklis véna (tromboze). Melfalana lieto$ana kombinacija ar
lenalidomidu un prednizonu vai talidomidu, vai deksametazonu var paaugstinat asins receklu
veidoSanas risku. Arsts var nolemt dot Jums zales, kas novers to veidoSanos.

Lietojot melfalanu, ieteicams uztur@t pietiekamu skidruma limeni organisma un veikt forséto diurézi
(kad vena pa pilienam ievada lielu daudzumu skidruma).

Lai noverstu un arstetu infekcijas, Jums tiks dotas zales, pieméram, pretinfekcijas lidzekli.
Lai novérstu un arstetu kunga un zarnu trakta komplikacijas, Jums tiks dotas tadas zales ka
pretvemsanas lidzekli.

Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem var biit augstaks nopietnu elpoSanas un kunga-zarnu trakta komplikaciju
attistibas risks. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas elpoSanas vai kunga un zarnu trakta
traucgjumi.

Melfalanu nedrikst lietot ka sagatavojosas zales pirms asinsrades cilmes §iinu transplantacijas
pusaudziem, kuri ir vecaki par 12 gadiem un kuriem ir akiita mieloleikoze.

Melfalana droSums un efektivitate, lietojot ka sagatavojosas zales pirms asinsrades cilmes Stinu
transplantacijas nav pieraditi berniem vecuma lidz 2 gadiem akiitas mieloleikozes un akiitas
limfoblastiskas leikozes arstéSana.

Citas zales un PHELINUN
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat vai p&dg€ja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

It 1pasi informgjiet arstu vai medmasu, ja lietojat kadas no $Tm zaleém:

e citas citotoksiskas zales (kimijterapija);

e nalidikskabe (antibiotika, ko lieto urincelu infekciju arst€sanai). Ja to lieto kombinacija ar
melfalanu, ta bérniem var izraisit hemoragisko enterokolitu ar letalu iznakumu;

e busulfans (to izmanto noteiktu véza veidu arsté€Sana). Zinots, ka melfalana lietoSana mazak
neka 24 stundas pec pedgjas iekskigas busulfana devas var ietekmét toksicitates attistibu
bérniem;

e Jums paredzeta vakcinacija vai nesen veikta vakcinacija. Tas ir tapéc, ka dazas novajinatas
dzivas vakcinas (piemé&ram, poliomielita, masalu, parotita un masalinu vakcinas) var izraisit
infekciju, kamer Jus arst€ ar melfalanu.

Lietojot ciklosporinu transplantata atgriiSanas slimibas novérSanai péc asinsrades cilmes $tinu
transplantacijas, ir zinots par nieru darbibas traucgjumu gadijumiem.

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Griutnieciba

Asinsrades cilmes $iinu transplantacija gritnieceém ir kontrindiceta. Citu indikaciju gadijuma arstesana
ar melfalanu gritniecibas laika nav ieteicama, jo tas var izraisit paliekosu kaitg§jumu auglim.

Ja Jums jau ir iestajusies griitnieciba, pirms melfalana sanemsanas ir svarigi konsultéties ar arstu.
Arsts kopa ar Jums apsvers ar melfalana terapiju saistitos riskus un ieguvumus Jums un Jisu b&rnam.

Jums jaizmanto atbilsto$i kontracepcijas pasakumi, lai izsargatos no griitniecibas, kamér Jus vai Jisu
dzimumpartneris sanem arstéSanu ar melfalanu un 6 ménesus pec tas beigam.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai melfalans izdalas mates piena. PHELINUN lietoSanas laika nebarojiet bernu ar kriiti.
Fertilitate

Melfalans var ietekmét olnicas vai spermatozoidus un var izraisit neauglibu (nesp&ju radit bérnu).
Sievieteém var izzust ovulacija un Iidz ar to arT ménesreizes (amenoreja). Pamatojoties uz pétijumu ar
dzivniekiem rezultatiem, virieSiem var bt pilnigs dzivotspgjigu spermatozoidu trikums vai neliels to

skaits. Tapéc virieSiem pirms arstéSanas ieteicams konsultéties par spermas saglabasanu.

Virie$u un sievieSu kontracepcija

VirieSiem un sievietém, kuri sanem melfalanu, arstéSanas laika un l1idz 6 ménesiem péc tas beigam
ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas pasakumus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Sis zales var izraisit sliktu diisu un vemsanu, kas var pasliktinat Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus. Sis zales satur ari alkoholu, kas var ietekm&t bernus un pusaudzus (skatit

2. punktu “PHELINUN satur etilspirtu (alkoholu)”).

PHELINUN satur etilspirtu (alkoholu)
Sis zales satur 0,4 g alkohola (etilspirta) katra skidinataja flakona, kas ir lidzveértigi 42 mg/ml (0,42 %
w/Vv). So zalu daudzums skidinataja flakona ir Iidzvertigs 10 ml alus vai 4 ml vina.

Pieaugusie
Alkohola daudzums $ajas zal€s, visticamak, neietekmés pieaugusos.

Alkohola daudzums §ajas zal€s var ietekmet citu zalu iedarbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat citas zales.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Izlasiet arT informaciju punkta par griitniecibu.

Ja Jums ir atkariba no alkohola, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Berni un pusaudzi

Alkohola daudzums $aja preparata, visticamak, ietekm&s bérnus un pusaudzus. ST ietekme var
izpausties ka miegainiba un uzvedibas izmainas. Ta var arT ietekmét sp&ju koncentréties un piedalities
fiziskas aktivitat€s. Ja Jums ir epilepsija vai aknu darbibas trauc€jumi, pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alkohola daudzums $ajas zal€s var ietekmet citu zalu iedarbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat citas zales.

Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Izlasiet arT informaciju punkta par griitniecibu.

Ja Jums ir atkariba no alkohola, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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PHELINUN satur propilenglikolu

Sis zales satur 6,2 g propilénglikola katros 10 ml $kidinataja, kas ir lidzvértigi 0,62 g/ml.

Ja Jusu bérns ir jaunaks par 5 gadiem, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu,
it Tpasi, ja bernam tiek dotas citas zales, kas satur propilénglikolu vai alkoholu.

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, nelietojiet §Ts zales, ja vien to nav ieteicis arsts. Izlasiet ar1
informaciju punkta par griitniecibu.

Ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, nelietojiet §Ts zales, ja vien to nav ieteicis arsts. Arsts Jums var veikt
papildu parbaudes So zalu lietosanas laika.

Sajas zales eso$ajam propilénglikolam var bit tada pati iedarbiba ka iedzerot alkoholu, un tas var
palielinat blakusparadibu iespg&jamibu.

Lietojiet $Ts zales tikai tad, ja tas iesaka arsts. Arsts Jums var veikt papildu parbaudes $o zalu
lietoSanas laika.

PHELINUN satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PHELINUN

PHELINUN Jums vienmér ievadis veselibas apriipes specialists ar pieredzi pretvéza zalu lietosana vai
cilmes §tinu transplantacija.

Arsts aprekinas PHELINUN devu atbilsto$i Jiisu kermena virsmas laukumam vai kermena masai, Jtisu
slimibai un nieru darbibas stavoklim.

Ja PHELINUN lieto ka arstéSanu pirms asinsrades cilmes §iinu transplantacijas, tas vienmer lieto
kombinacija ar citam zaleém.

LietoSana pieauguSiem pacientiem
leteicama deva ir no 100 Iidz 200 mg/m? kermena virsmas laukuma. Devu var sadalit vienadas dalas
ievadiSanai 2 vai 3 dienas péc kartas.

LietoSana bérniem
Doze$anas shéma ir $ada: viena deva no 100 Iidz 240 mg/m? kermena virsmas laukuma. Devu var
sadaltt vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas.

LietoSana pacientiem ar pasliktinatu nieru darbibu
Devu parasti samazina atkariba no nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapes.

IevadiSana
PHELINUN ievada ar infuziju (pa pilienam) véna.

Ja PHELINUN infuziju nejausi ievada arpus vénas un apkartgjos audos vai §1s zales no vénas nopliist
apkartgjos audos, PHELINUN ievadiSana nekav&joties japartrauc, jo tas var izraisit smagus audu
bojajumus. Parasti rodas sapes, pieméram, dursto$a un dedzinosa sajiita. Ja pacients nespgj pateikt, ka

izjut sapes, javero, vai nerodas citas pazimes, pieméram, apsartums un pietikums injekcijas vieta.

Ja Jums PHELINUN ievadits vairak neka noteikts
Ja domajat, ka Jums ir ievadita parak liela deva vai ir izlaista deva, pasakiet to arstam vai medmasai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Ja Jums rodas kadas no talak mingtajam blakusparadibam, nekavejoties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas jebkas no talak minéta, nekav&joties konsult&jieties ar arstu specialistu vai dodieties uz
slimnicu:

transplantata reakcijas pret saimnieku slimiba p&c asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (kad
transplant€tas Stinas uzbriik Jiisu organismam, kas var biit bistami dzivibai);

asinsrit€ eso$o asins $linu un trombocTtu skaita samazina$anas, kas var izraisit anémiju jeb
mazasinibu (samazinatu sarkano asins $tinu skaitu), patologisku asino$anu, hematomu;
infekcija, reiz€m smaga un dzivibai bistama;

kunga un zarnu trakta asinoSana;

divu vai vairak organu sistému darbibas trauc€jumi, kas var izraisit diskomfortu un var bt
bistami dzivibai;

sievieSu reproduktivas funkcijas traucgumi, kas var izraisit olnicu darbibas traucgjumus un
priekslaicigu menopauzi;

virieSiem: spermatozoidu trikums sperma (azoospermija);

septiskais Soks;

vEZa progresesana, atkartoSanas (recidivs) vai atgrieSanas, jauna véZa paradisSanas;

leikoze, mielodisplastiskais sindroms (noteikta veida asins vezis);

elposanas traucgjumi: elposanas mazspgja, elpas trikums (akiits respiratora distresa sindroms),
plausu iekaisums (pneimonits, idiopatiskas pneimonijas sindroms), sabiez&jumi plausu audos
(intersticiala plausu slimiba, plausu fibroze), asinosana plausas;

asins recek]u veidoSanas mazajos asinsvados visa organisma, izraisot smadzenu, nieru un sirds
bojajumus;

asino$ana smadzenés;

aknu darbibas traucgjumi: toksisks aknu bojajums, aknu vénas nosprostosanas;

nieru bojajumi (akits nieru bojajums, nefrotiskais sindroms), pasliktinata nieru darbiba;
alergiska reakcija; tas pazimes var bt natrene, tiiska, izsitumi uz adas, samanas zudums,
apgritinata elposana, zems asinsspiediens, sirds mazspé&ja un nave;

kolapss (sirdsdarbibas apstasanas dél);

slimiba, kad priekslaicigi noardas sarkanas asins $iinas. Tas var izraisit Jums spécigu nogurumu,
elpas triikumu un reiboni, var biit galvassapes vai dzeltena ada vai acis;

sirds un asinsvadu sisteémas traucgjumi: sirds stiknéSanas sp&jas izmainas un patologijas, kas
izraisa Skidruma aizturi, elpas trikumu, nogurumu (sirds mazspgja, kardiomiopatija) un
iekaisums ap sirdi (izsvidums perikarda);

paaugstinats asinsspiediens plausu artrijas;

smagas iekaisuma un imunologiskas komplikacijas (hemofagocitiska limfohistiocitoze);

smagi adas bojajumi (piemeéram, pusumi, tulznas, adas pleksnosanas, smagos gadijumos
lobisanas), kas var skart visu kermena virsmu un var biit dzivibai bistami (Stivensa-DZonsona
sindroms, toksiska epidermas nekrolize);

asinosana;

asins receklu veidosanas dzilajas vénas, it Tpasi kajas (dzilo vénu tromboze), un plausu arterijas
noslégsanas (plausu embolija).

Citas blakusparadibas ir:

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

alop&cija (matu izkri$ana) — lietojot lielas devas.
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BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e slikta diiSa;

vemsana,

caureja;

iekaisums mutes dobuma un ap to (stomatits);

drudzis, drebuli;

meénesreiZu izzusana (amenoreja);

alopécija (matu izkriSana) — lietojot parastas devas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
e adas bojajumi: adas apsartums ar nelieliem sapludusiem izcilniem (makulopapulozi izsitumi);
e pacienti ar nopietnu asins slimibu var sajust karstumu vai tirpSanu.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
e nieze;
e aknu darbibas traucgjumi, kas var buit redzami asins analizes vai izraisit dzelti (acu baltumu un
adas dzeltésanu).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
e urinpus]a iekaisums un asinis uring;
e paaugstinats kreatinina ITmenis asinis.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem var bt augstaks nopietnu elposanas un kunga un zarnu trakta komplikaciju
attistibas risks.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat PHELINUN

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites mark&uma pé&c
“Derigs lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatdzesgt.

Flakonus uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c sagatavoSanas un atSkaidisanas kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 1 stundu un 30 mindites
25 °C temperatiira. Tapéc kopgjais laiks no sagatavosanas un atSkaidiSanas lidz inflizijas pabeig$anai
nedrikst parsniegt 1 stundu un 30 miniites.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto uzreiz péc sagatavosanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PHELINUN satur
- Aktiva viela ir melfalans. Viens pulvera flakons satur 50 mg melfalana (melfalana hidrohlorida

38


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

veida). P&c sagatavosSanas ar 10 ml skidinataja iegiita Skiduma koncentracija ir 5 mg/ml melfalana.

- Citas sastavdalas:
pulveris: salsskabe (E507) un povidons (E1201);
skidinatajs: tidens injekcijam, propilénglikols (E1520), etilspirts un natrija citrats (E331) (skatit
2. punktu).

PHELINUN aregjais izskats un iepakojums

PHELINUN ir pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavosSanai.

Pulveris ir pieejams caurspidiga stikla flakona ar baltu vai gaisi dzeltenu pulveri vai pulvera masu.
Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains $kidums, kas iepildits caurspidiga stikla flakona.

Katrs PHELINUN iepakojums satur: vienu flakonu ar 50 mg pulvera (melfalans) un vienu flakonu ar
10 ml 8kidinataja.

Registracijas apliecibas ipasnieks
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italija

Talr.: +39 0240700445

E-pasts: adienne@adienne.com

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

Talr.: +39 0331 581111

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italija

Tel. +39-02 40700445

adienne@adienne.com

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita GGGG. gada ménesi.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu

Tapat ka ar visiem lielas devas kimijterapijas lidzekliem, pagatavojot §1s zales un rikojoties ar tam, ir
jaievero vairaki piesardzibas pasakumi, lai garantétu gan veselibas apriipes specialistu, gan vides
drosibu, nemot vera pacientam nepiecieSamos drosos apstaklus.

Lidztekus parastajiem piesardzibas pasakumiem, ar kuriem saglaba injicgjamo preparatu sterilitati, ir
javeic art §adi pasakumi:
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e valkat apgérbu ar garam piedurkn@m un cie$am aprocém, kas nelaus $kidumam uzslakstities
uz adas;

valkat vienreizlietojamu kirurgisko masku un aizsargbrilles;

pec aseptiskas roku mazgasanas uzvilkt vienreizgjas lietoSanas cimdus;

pagatavot Skidumu 1pasi paredzeta zona;

partraukt infuziju, ja notiek ekstravazacija;

Skiduma pagatavoSana izmantotos materialus (Slirces, kompreses, parklajus, flakonu) izmest
$adam mérkim paredzetos konteineros;

likvidet piesarnotos atkritumus;

ar ekskrementiem un vémekliem rikoties piesardzigi.

Ja PHELINUN nejausi nonak saskarg ar adu, ta nekavegjoties rlipigi janomazga ar ziep€m un tideni.
Ja Skidums nejausi nokliist acts vai uz glotadam, tas jaskalo ar lielu tdens daudzumu.
Jaizvairas no zalu ieelpoSanas.

Griitniecem jaizvairas no rikosanas ar citotoksiskam zalém.

Devas

Pieaugusie

Multipla mieloma, laundabiga limfoma (Hodzkina, Nehodzkina limfoma), akita limfoblastiska un
mieloblastiska leikoze (ALL un AML), olnicu vézis un kriusu adenokarcinoma, lietojot lield deva
Doze$anas shéma ir §ads: viena deva 100-200 mg/m? kermena virsmas laukuma (aptuveni 2,5—

5,0 mg/kg kermena masas). Devu var sadalit vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas. Pec

devam, kas parsniedz 140 mg/m? kermena virsmas laukuma, ir nepiecieSama autologa asinsrades
cilmes $tinu transplantacija.

Laundabigas hematologiskas slimibas pirms alogénas asinsrades cilmes Sinu transplantacijas
Ieteicama deva ir 140 mg/m?ka inflizija viena diena vai pa 70 mg/m? diena divas dienas péc kartas.

Pediatriska populacija

Akiita limfoblastiska un mieloblastiska leikoze, lietojot lield deva

Dozée$anas rezims ir $ads: viena deva 100-200 mg/m? kermena virsmas laukuma (aptuveni 2,5~

5,0 mg/kg kermena masas). Devu var sadalit vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas. Péc
devam, kas parsniedz 140 mg/m? kermena virsmas laukuma, ir nepiecieSama autologa asinsrades
cilmes $tnu transplantacija.

Beérnu neiroblastoma

Ieteicama deva, lai konsolidetu atbildes reakciju, kas panakta ar konvencionalo arstéSanu, ir viena
vienreizgja deva no 100 mg/m? Iidz 240 mg/m? kermena virsmas laukuma (dazreiz devu sadala
vienadas dalas ievadiSanai 3 dienas péc kartas) kopa ar autologu asinsrades cilmes §tinu saglabasanu.
Inftziju lieto vienu pasu vai kombinacija ar staru terapiju un/vai citam citotoksiskam zalém.

Hematologiskas slimibas pirms alogénas asinsrades cilmes Sinu transplantacijas
Ieteicama deva ir $ada:
- laundabigas hematologiskas slimibas: 140 mg/m? ka infiizija viena diena;
- nelaundabigas hematologiskas slimibas: 140 mg/m?ka inflzija viena diena vai pa 70 mg/m?
diena divas dienas péc kartas.

Trombemboliskas komplikacijas

Vismaz pirmajos 5 arst€Sanas meénesos ir janodrosina trombozes profilakse, it Ipasi pacientiem ar
paaugstinatu trombozu risku. Lemums par antitrombotiskajiem profilakses pasakumiem japienem pec
konkreta pacienta esoSo risku riipigas izvertésanas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).
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Ieteicams nodrosinat pacientiem pietickamu hidrataciju un forsétu diurézi, ka ari profilaktisku
pretinfekcijas Iidzek]u lietosanu (pret baktérijam, sénitém, virusiem) (skatit 4.4. apakSpunktu).

IeprieksEja terapija ar ciklofosfamidu samazina lieclu PHELINUN devu izraisito kunga un zarnu trakta
bojajumu smaguma pakapi, un sikaka informacija ir atrodama zinatniskajas publikacijas (skatit

4.8. apakspunktu).

Profilaktiskie pasakumi, pieméram, pretinfekcijas lidzeklu lietosanu, var biit lietderigi skatit
4.8. apakspunktu).

GvHD var noverst, profilaktiski lietojot imtinsupresivu terapiju péc asinsrades cilmes Stinu
transplantacijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki

Nav 1pasu ieteikumu par PHELINUN devam gados vecakiem cilvékiem.

Tacu gados vecakiem cilvékiem biezi licto konvencionalas melfalana devas.

Pieredze ar lielu melfalana devu lietoSanu gados vecakiem cilvékiem ir ierobeZota. Tap&c pirms lielu
melfalana devu lietoSanas gados vecakiem pacientiem jaievero piesardziba, lai nodroSinatu atbilstosu
iedarbigumu un organu darbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas ir japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai gan melfalana klirenss ir mainigs, nieru darbibas traucgjumu gadijuma tas var samazinaties.
Lielas melfalana devas ar asinsrades cilmes $tinu saglabasanu ir tikuas sekmigi izmantotas pat no
dializes atkarigiem pacientiem ar nieru mazsp&ju terminala stadija.

Ka vadlinijas arst€Sanai ar lielu melfalana devu bez hematopogtisko cilmes Stinu saglabasanas
pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss no 30 Iidz 50 ml/min)
parasti deva jasamazina par 50 %. Lielas melfalana devas (virs 140 mg/m?) bez hematopoétisko cilmes
Stnu saglabasanas nedrikst lietot pacientiem ar smagakiem nieru darbibas traucg€jumiem.

Lielu intravenozu melfalana devu gadijuma (100-240 mg/m? kermena virsmas laukuma) vajadziba
samazinat devu ir atkariga no nieru darbibas trauc€jumu pakapes, no ta, vai tiek veikta asinsrades
cilmes $tinu atkartota infiizija, un no terapeitiskas nepiecieSamibas. Melfalana injekcijas deva, kas
parsniedz 140 mg/m?, jaievada saglabajot asinsrades cilmes $iinas.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama, un dati par

pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pietiekami.

PHELINUN $kiduma pagatavo$ana

Nelietojiet §is zales, ja pamanat redzamas kvalitates pasliktinaSanas pazimes.

PHELINUN japagatavo temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sajaucot liofilizéto pulveri ar 10 ml
Skidinataja un uzreiz sakot energiski kratit flakonu, 1idz tiek iegats dzidrs $kidums bez redzamam
dalinam. Drikst lietot tikai Skidumu bez dalinam.

Ja koncentratu caur injicgSanas portu neievada atri tekosa infuzijas skiduma, sagatavotais skidums
pirms ievadiSanas ir papildus jaatSkaida ar atbilstosu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
skiduma injekcijam, lai iegtitu galigo koncentraciju no 0,45 Iidz 4,0 mg/ml.

PHELINUN koncentratam un $kidumam ir ierobezota stabilitate, un tie japagatavo tiesi pirms
lietoSanas. Maksimalais laiks no sagatavoSanas un atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam 11dz infuzijas pabeigsanai ir 1 stunda 30 mintes.

PHELINUN nav saderigs ar infuizijas Skidumiem, kas satur glikozi.
Ieteicams izmantot tikai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam.
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Ja sagatavotaja vai atSkaiditaja Skiduma ir redzama dulkainiba vai kristalizacija, preparats ir jaizmet.

LietoSanas veids

PHELINUN ir paredzgtas tikai intravenozai lietoSanai.

Ja PHELINUN ievada intravenozi periféra véna, var tikt noverots ekstravazacijas risks.
Ekstravazacijas gadijuma zalu ievadiSana ir nekavgjoties japartrauc un javeic ievadiSana ar centralo
venozo sistému.

PHELINUN koncentratu (5 mg/ml) ieteicams [énam injicét porta ar atri tekosu infuzijas skidumu.

Ja lielu PHELINUN devu ievada ar saglabasanu vai bez tas, ieteicams ievadit atSkaiditas zales ar
centralo venozo sist€mu, lai izvairitos no ekstravazacijas. Ja koncentrata (5 mg/ml) 1€na injicéSana atri
tekosa infiizijas $kiduma nav piemérota, PHELINUN p&c papildu atskaidiSanas ar natrija hlorida

9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam var ievadit “1eni teko$a” skiduma infiizijas maisa.

Kad PHELINUN papildus atSkaida infiizijas skiduma, zalém ir mazaka stabilitate, un, paaugstinoties
temperatirai, strauji palielinas to noardisanas temps.

Ieteicams infuiziju veikt temperatiira, kas neparsniedz 25 °C.

Atkritumu likvidéSana

Viss neizlietotais Skidums p&c 1,5 stundam ir jalikvide saskana ar standarta vadliijam par rikoSanos
ar citotoksiskam zalém un to likvidésanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam par citotoksiskam
zalem.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PHELINUN 200 mg pulveris un $kidinatajs infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavosanai
melphalan

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir PHELINUN un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms PHELINUN sanemsanas
Ka lietot PHELINUN

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat PHELINUN

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wN -

1. Kas ir PHELINUN un kadam noliikam tas lieto

PHELINUN satur aktivo vielu melfalanu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par citotoksiskiem
lidzekliem (saukta arT par kimijterapiju), un tas darbojas, samazinot noteiktu $tinu skaitu.

PHELINUN var lietot vienas paSas vai kombinacija ar citam zalém vai visa kermena apstaroSanas
procediiram, lai arst€tu $adas slimibas:
e dazadu veidu kaulu smadzenu audzgjus: multiplo mielomu, akaitu limfoblastisko leikozi (saukta
ar1 par akiitu limfocitisko leikozi jeb ALL) un aktitu mieloleikozi (AML);
e laundabigu limfomu (HodZkina limfomu un Nehodzkina limfomu) — vézi, kas ietekmée noteikta
veida baltas asins $tinas jeb limfocttus (Stinas, kas cinas pret infekcijam);
neiroblastomu — v&za veidu, kas aug no patologiskam nervu §inam organisma,;
e progresgjosu olnicu vezi;
e progresgjosu kriits vezi.

PHELINUN kombinacija ar citam citotoksiskam zalém lieto ar1 ka sagatavojosas zales pirms
asinsrades cilmes Stinu transplantacijas, lai arst€tu asins vézi pieaugusajiem un laundabigus un
nelaundabigus ar asintm saistttus traucg€jumus bérniem.
2. Kas Jums jazina pirms PHELINUN sanemS$anas
Ja Jums ir kadas Saubas, noteikti konsultgjieties ar arstu.
Jums nedrikst lietot PHELINUN $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret melfalanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- jaesat stavokli (tikai terapijai pirms asinsrades cilmes $tinu transplantacijas) vai barojat bernu

ar kraiti (skatit 2. punktu “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate”).

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Ja Jus sanemsiet arst€Sanu ar melfalanu, tiks ripigi kontrol&ta Jiisu asinsaina, jo §s zales ir specigs
citotoksisks ITdzeklis, kas izraisa izteiktu asins §tinu skaita samazinasanos.
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Pirms arstéSanas ar melfalanu pastastiet arstam, ja kaut kas no turpmak minéta attiecas uz Jums:
- Jus nesen san@mat staru terapiju vai pretvéza zales, jo tas biezi samazina asins §tinu skaitu;

- Jums ir infekcijas pazimes (drudzis, drebuli utt.). Veicot arst€Sanu ar melfalanu, arsts var Jums
izraksttt tadas zales ka antibiotikas, pretsénisu Iidzeklus vai pretvirusu Iidzeklus, lai novérstu
infekcijas. Arsts var arT apsvert iesp&ju dot Jums asins preparatus (pieméram, sarkanas asins
§tinas un trombocitus);

- Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai nieru mazspgja (nieres nedarbojas pietickami labi). Tada
gadijuma PHELINUN deva ir jasamazina;

- Jums kadreiz ir bijis asins receklis véna (tromboze). Melfalana lieto$ana kombinacija ar
lenalidomidu un prednizonu vai talidomidu, vai deksametazonu var paaugstinat asins receklu
veidoS§anas risku. Arsts var nolemt dot Jums zales, kas novers to veidoSanos.

Lietojot melfalanu, ieteicams uzturét pietickamu $kidruma Iimeni organisma un veikt forséto diurézi
(kad vena pa pilienam ievada lielu daudzumu skidruma).

Lai noverstu un arst€tu infekcijas, Jums tiks dotas zales, piem&ram, pretinfekcijas lidzekli.

Lai noverstu un arstétu kunga un zarnu trakta komplikacijas, Jums tiks dotas tadas zales ka
pretvemsanas lidzekli.

Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem var biit augstaks nopietnu elpoSanas un kunga-zarnu trakta komplikaciju
attistibas risks. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas elposanas vai kunga un zarnu trakta
traucgjumi.

Melfalanu nedrikst lietot ka sagatavojosas zales pirms asinsrades cilmes $tinu transplantacijas
pusaudziem, kuri ir vecaki par 12 gadiem un kuriem ir akiita mieloleikoze.

Melfalana droSums un efektivitate, lietojot ka sagatavojosas zales pirms asinsrades cilmes Stinu
transplantacijas nav pieraditi berniem vecuma Iidz 2 gadiem akiitas mieloleikozes un akiitas
limfoblastiskas leikozes arstesana.

Citas zales un PHELINUN
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat vai p&d&ja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

It Tpasi informgjiet arstu vai medmasu, ja lietojat kadas no $tm zaleém:

e citas citotoksiskas zales (kimijterapija);

o nalidikskabe (antibiotika, ko lieto urincelu infekciju arsté€sanai). Ja to lieto kombinacija ar
melfalanu, ta bérniem var izraisit hemoragisko enterokolitu ar letalu iznakumu;

e busulfans (to izmanto noteiktu véza veidu arstéSana). Zinots, ka melfalana lietosana mazak
neka 24 stundas péc pedejas iekskigas busulfana devas var ietekmét toksicitates attistibu
b&rniem

e Jums paredz€ta vakcinacija vai nesen veikta vakcinacija. Tas ir tapéc, ka dazas novajinatas
dzivas vakcinas (piemé&ram, poliomielita, masalu, parotita un masalinu vakcinas) var izraisit
infekciju, kamer Jis arsté ar melfalanu.

Lietojot ciklosporinu transplantata atgriiSanas slimibas novérSanai p&c asinsrades cilmes §tinu
transplantacijas, ir zinots par nieru darbibas traucgjumu gadijumiem.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Griutnieciba

Asinsrades cilmes $iinu transplantacija gratnieceém ir kontrindiceta. Citu indikaciju gadijuma arstesana
ar melfalanu gritniecibas laika nav ieteicama, jo tas var izraisit paliekosu kaitg§jumu auglim.

Ja Jums jau ir iestajusies griitnieciba, pirms melfalana sanemsanas ir svarigi konsultéties ar arstu.
Arsts kopa ar Jums apsvers ar melfalana terapiju saistitos riskus un ieguvumus Jums un Jisu bérnam.

Jums jaizmanto atbilsto$i kontracepcijas pasakumi, lai izsargatos no griitniecibas, kamér Jus vai Jisu
dzimumpartneris sanem arstéSanu ar melfalanu un 6 ménesus pec tas beigam.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai melfalans izdalas mates piena. PHELINUN lietoSanas laika nebarojiet bernu ar kriiti.
Fertilitate

Melfalans var ietekmét olnicas vai spermatozoidus un var izraisit neauglibu (nesp&ju radit bérnu).
Sievieteém var izzust ovulacija un Iidz ar to arT ménesreizes (amenoreja). Pamatojoties uz pétijumu ar
dzivniekiem rezultatiem, virieSiem var bt pilnigs dzivotspgjigu spermatozoidu trikums vai neliels to

skaits. Tapéc virieSiem pirms arstéSanas ieteicams konsultéties par spermas saglabasanu.

Virie$u un sievieSu kontracepcija

VirieSiem un sievietém, kuri sanem melfalanu, arstéSanas laika un l1idz 6 ménesiem péc tas beigam
ieteicams izmantot efektivus kontracepcijas pasakumus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Sis zales var izraisit sliktu dii§u un vemganu, kas var pasliktinat Jasu sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus. Sis zales satur ari alkoholu, kas var ietekm&t bernus un pusaudzus (skatit

2. punktu “PHELINUN satur etilspirtu (alkoholu)”).

PHELINUN satur etilspirtu (alkoholu)
Sis zales satur 1,6 g alkohola (etilspirta) katra skidinataja flakona, kas ir lidzveértigi 42 mg/ml (0,42 %
w/v). So zalu daudzums $kidinataja flakona ir lidzvertigs 40 ml alus vai 17 ml vina.

Pieaugusie
Alkohola daudzums $ajas zal€s, visticamak, neietekmés pieaugusos.

Alkohola daudzums $ajas zal€s var ietekmet citu zalu iedarbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat citas zales.

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Izlasiet arT informaciju punkta par griitniecibu.

Ja Jums ir atkariba no alkohola, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Berni un pusaudzi

Alkohola daudzums $aja preparata, visticamak, ietekmes bérnus un pusaudzus. ST ietekme var
izpausties ka miegainiba un uzvedibas izmainas. Ta var arT ietekmét sp&ju koncentréties un piedalities
fiziskas aktivitat€s. Ja Jums ir epilepsija vai aknu darbibas trauc€jumi, pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alkohola daudzums $ajas zal€s var ietekmet citu zalu iedarbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat citas zales.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Izlasiet arT informaciju punkta par griitniecibu.

Ja Jums ir atkariba no alkohola, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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PHELINUN satur propilenglikolu

Sis zales satur 24,9 g propilénglikola katros 40 ml $kidinataja, kas ir lidzvertigi 0,62 g/ml.

Ja Jusu bérns ir jaunaks par 5 gadiem, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu,
it Tpasi, ja bernam tiek dotas citas zales, kas satur propilénglikolu vai alkoholu.

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, nelietojiet §Ts zales, ja vien to nav ieteicis arsts. Izlasiet ar1
informaciju punkta par griitniecibu.

Ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, nelietojiet §Ts zales, ja vien to nav ieteicis arsts. Arsts Jums var veikt
papildu parbaudes So zalu lietosanas laika.

Sajas zal@s eso$ajam propilénglikolam var bit tada pati iedarbiba ka iedzerot alkoholu, un tas var
palielinat blakusparadibu iespgjamibu.

Lietojiet $Ts zales tikai tad, ja tas iesaka arsts. Arsts Jums var veikt papildu parbaudes $o zalu
lietoSanas laika.

PHELINUN satur natriju
Sis zales satur 62,52 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas
ir [idzvertigi 3 % no ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lietot PHELINUN

PHELINUN Jums vienmér ievadis veselibas apriipes specialists ar pieredzi pretvéza zalu lietosana vai
cilmes §tinu transplantacija.

Arsts aprekinas PHELINUN devu atbilsto$i Jiisu kermena virsmas laukumam vai kermena masai, Jtisu
slimibai un nieru darbibas stavoklim.

Ja PHELINUN lieto ka arstéSanu pirms asinsrades cilmes $iinu transplantacijas, tas vienmer lieto
kombinacija ar citam zalém.

LietoSana pieauguSiem pacientiem
leteicama deva ir no 100 Iidz 200 mg/m? kermena virsmas laukuma. Devu var sadalit vienadas dalas
ievadiSanai 2 vai 3 dienas péc kartas.

LietoSana bérniem
Doze$anas shéma ir $ada: viena deva no 100 Iidz 240 mg/m? kermena virsmas laukuma. Devu var
sadaltt vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas.

LietoSana pacientiem ar pasliktinatu nieru darbibu
Devu parasti samazina atkariba no nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapes.

IevadiSana
PHELINUN ievada ar infuziju (pa pilienam) véna.

Ja PHELINUN infuziju nejausi ievada arpus vénas un apkartgjos audos vai §1s zales no vénas nopliist
apkartgjos audos, PHELINUN ievadiSana nekav&joties japartrauc, jo tas var izraisit smagus audu
bojajumus. Parasti rodas sapes, pieméram, dursto$a un dedzinosa sajiita. Ja pacients nespgj pateikt, ka

izjut sapes, javero, vai nerodas citas pazimes, pieméram, apsartums un pietikums injekcijas vieta.

Ja Jums PHELINUN ievadits vairak neka noteikts
Ja domajat, ka Jums ir ievadita parak liela deva vai ir izlaista deva, pasakiet to arstam vai medmasai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Ja Jums rodas kadas no talak min&tajam blakusparadibam, nekavejoties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Nopietnas blakusparadibas
Ja Jums rodas jebkas no talak minéta, nekavg&joties konsult&jieties ar arstu specialistu vai dodieties uz
slimnicu:

transplantata reakcijas pret saimnieku slimiba p&c asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (kad
transplant€tas Stinas uzbriik Jiisu organismam, kas var biit bistami dzivibai);

asinsrit€ eso$o asins §linu un trombocTtu skaita samazina$anas, kas var izraisit anémiju jeb
mazasinibu (samazinatu sarkano asins $tinu skaitu), patologisku asino$anu, hematomu;
infekcija, reiz€m smaga un dzivibai bistama;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

divu vai vairak organu sist€ému darbibas trauc€jumi, kas var izraisit diskomfortu un var biit
bistami dzivibai;

sievieSu reproduktivas funkcijas traucgumi, kas var izraisit olnicu darbibas traucgjumus un
priekslaicigu menopauzi;

virieSiem: spermatozoidu trikums sperma (azoospermija);

septiskais Soks;

vEZa progresesana, atkartoSanas (recidivs) vai atgrieSanas, jauna véZa paradiSanas;

leikoze, mielodisplastiskais sindroms (noteikta veida asins vezis);

elposanas traucgjumi: elposanas mazspgja, elpas trikums (akiits respiratora distresa sindroms),
plausu iekaisums (pneimonits, idiopatiskas pneimonijas sindroms), sabiez&jumi plausu audos
(intersticiala plausu slimiba, plausu fibroze), asinosana plausas;

asins receklu veidosanas mazajos asinsvados visa organisma, izraisot smadzenu, nieru un sirds
bojajumus;

asino$ana smadzengs;

aknu darbibas traucgjumi: toksisks aknu bojajums, aknu vénas nosprostosanas;

nieru bojajumi (akits nieru bojajums, nefrotiskais sindroms), pasliktinata nieru darbiba;
alergiska reakcija; tas pazimes var bit natrene, tiiska, izsitumi uz adas, samanas zudums,
apgriitinata elpoSana, zems asinsspiediens, sirds mazsp&ja un nave;

kolapss (sirdsdarbibas apstaSanas dél);

slimiba, kad priekslaicigi noardas sarkanas asins $tinas. Tas var izraisit Jums spécigu nogurumu,
elpas trikumu un reiboni, var biit galvassapes vai dzeltena ada vai acis;

sirds un asinsvadu sisteémas traucgjumi: sirds stiknéSanas sp&jas izmainas un patologijas, kas
izraisa Skidruma aizturi, elpas trikumu, nogurumu (sirds mazspgja, kardiomiopatija) un
iekaisums ap sirdi (izsvidums perikarda);

paaugstinats asinsspiediens plausu arterijas;

smagas ieckaisuma un imunologiskas komplikacijas (hemofagocitiska limfohistiocitoze);

smagi adas bojajumi (piemeéram, pusumi, tulznas, adas pleksnosanas, smagos gadijumos
lobi8anas), kas var skart visu kermena virsmu un var biit dzivibai bistami (Stivensa-Dzonsona
sindroms, toksiska epidermas nekrolize);

asinoSana;

asins receklu veidosanas dzilajas venas, it Tpasi kajas (dzilo vénu tromboze), un plausu arterijas
noslégsanas (plausu embolija).

Citas blakusparadibas ir:

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

alop&cija (matu izkrisana) — lietojot lielas devas.

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem):

slikta diisa;
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vemsana,

caureja;

iekaisums mutes dobuma un ap to (stomatits);
drudzis, drebuli;

meénesreizu izzusana (amenoreja);

alopécija (matu izkriSana) — lietojot parastas devas.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
e adas bojajumi: adas apsartums ar nelieliem saplidusiem izcilniem (makulopapulozi izsitumi);
e pacienti ar nopietnu asins slimibu var sajust karstumu vai tirp$anu.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
e nieze;
e aknu darbibas traucgumi, kas var biit redzami asins analiz€s vai izraisit dzelti (acu baltumu un
adas dzeltesanu).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
e urinpus]a iekaisums un asinis urina;
e paaugstinats kreatinTna ITmenis asins.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem var bt augstaks nopietnu elposanas un kunga un zarnu trakta komplikaciju
attistibas risks.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat PHELINUN

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites mark&uma pé&c
“Derigs Iidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Neatdzesét.

P&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas ktmiska un fizikala stabilitate saglabajas 1 stundu un 30 mindites
25 °C temperatiira. Tapec kopégjais laiks no sagatavoSanas un atSkaidiSanas Iidz infiizijas pabeigSanai
nedrikst parsniegt 1 stundu un 30 mindtes.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto uzreiz p&c sagatavosanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PHELINUN satur

- Aktiva viela ir melfalans. Viens pulvera flakons satur 200 mg melfalana (melfalana hidrohlorida
veida). P&c sagatavoSanas ar 40 ml $kidinataja iegtita Skiduma koncentracija ir 5 mg/ml melfalana.
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- Citas sastavdalas:
pulveris: salsskabe (E507) un povidons (E1201);
Skidinatajs: tidens injekcijam, propileénglikols (E1520), etilspirts un natrija citrats (E331) (skatit
2. punktu).

PHELINUN arejais izskats un iepakojums

PHELINUN ir pulveris un $kidinatajs infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai.

Pulveris ir pieejams caurspidiga stikla flakona ar baltu vai gaisi dzeltenu pulveri vai pulvera masu.
Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains $kidums, kas iepildits caurspidiga stikla flakona.

Katrs PHELINUN iepakojums satur: vienu flakonu ar 200 mg pulvera (melfalans) un vienu flakonu ar
40 ml skidinataja.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italija

Talr.: +39 0240700445

E-pasts: adienne@adienne.com

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

Talr.: +39 0331 581111

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italija

Tel. +39-02 40700445

adienne@adienne.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita GGGG. gada ménesi.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu

______

Tapat ka ar visiem lielas devas kimijterapijas lidzekliem, pagatavojot §1s zales un rikojoties ar tam, ir
jaievero vairaki piesardzibas pasakumi, lai garant€tu gan veselibas apriipes specialistu, gan vides
drosibu, nemot vera pacientam nepiecieSamos drosos apstak]us.

Lidztekus parastajiem piesardzibas pasakumiem, ar kuriem saglaba injicgjamo preparatu sterilitati, ir
javeic ar1 §adi pasakumi:
e valkat apgerbu ar garam piedurkném un cie$am aprocém, kas nelaus Skidumam uzslakstities

uz adas;
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valkat vienreizlietojamu kirurgisko masku un aizsargbrilles;

pec aseptiskas roku mazgasanas uzvilkt vienreizgjas lietosanas cimdus;

pagatavot skidumu 1pasi paredzeta zona;

partraukt infuziju, ja notiek ekstravazacija;

Skiduma pagatavosana izmantotos materialus (Slirces, kompreses, parklajus, flakonu) izmest
$adam mérkim paredzetos konteineros;

likvidet piesarnotos atkritumus;

e ar ekskrementiem un v€mekliem rikoties piesardzigi.

Ja PHELINUN nejausi nonak saskarg ar adu, ta nekav@gjoties riipigi janomazga ar ziep€m un tideni.
Ja Skidums nejausi nokluist acts vai uz glotadam, tas jaskalo ar lielu Gdens daudzumu.
Jaizvairas no zalu ieelpoSanas.

Griitniec€m jaizvairas no rikosanas ar citotoksiskam zaleém.

Devas

Pieaugusie

Multipla mieloma, laundabiga limfoma (Hodzkina, Nehodzkina limfoma), akita limfoblastiska un
mieloblastiska leikoze (ALL un AML), olnicu vézis un krisu adenokarcinoma, lietojot liela deva
Doze$anas shéma ir §ads: viena deva 100-200 mg/m? kermena virsmas laukuma (aptuveni 2,5—

5,0 mg/kg kermena masas). Devu var sadalit vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas. Péc
devam, kas parsniedz 140 mg/m? kermena virsmas laukuma, ir nepiecieS8ama autologa asinsrades

cilmes $tinu transplantacija.

Laundabigas hematologiskas slimibas pirms alogénas asinsrades cilmes Sinu transplantacijas
leteicama deva ir 140 mg/m?ka infuzija viena diend vai pa 70 mg/m? diena divas dienas péc kartas.

Pediatriska populacija

Akiita limfoblastiska un mieloblastiska leikoze, lietojot lield deva

Dozge$anas rezims ir $ads: viena deva 100-200 mg/m? kermena virsmas laukuma (aptuveni 2,5—

5,0 mg/kg kermena masas). Devu var sadalit vienadas dalas ievadiSanai 2 vai 3 dienas p&c kartas. Pec
devam, kas parsniedz 140 mg/m? kermena virsmas laukuma, ir nepiecieSama autologa asinsrades
cilmes $tinu transplantacija.

Bérnu neiroblastoma

Ieteicama deva, lai konsolidétu atbildes reakciju, kas panakta ar konvencionalo arsté€Sanu, ir viena
vienreizgja deva no 100 mg/m? Iidz 240 mg/m? kermena virsmas laukuma (dazreiz devu sadala
vienadas dalas ievadiSanai 3 dienas p&c kartas) kopa ar autologu asinsrades cilmes $tnu saglabasanu.
Inftziju lieto vienu pasu vai kombinacija ar staru terapiju un/vai citam citotoksiskam zalem.

Hematologiskas slimibas pirms alogenas asinsrades cilmes Siinu transplantdcijas
Ieteicama deva ir $ada:
- laundabigas hematologiskas slimibas: 140 mg/m? ka infuizija viena diena;
- nelaundabigas hematologiskas slimibas: 140 mg/m?ka infuzija viena diena vai pa 70 mg/m?
diena divas dienas pec kartas.

Trombemboliskas komplikacijas

Vismaz pirmajos 5 arst€Sanas meénesos ir janodrosina trombozes profilakse, it Ipasi pacientiem ar
paaugstinatu trombozu risku. Lémums par antitrombotiskajiem profilakses pasakumiem japienem péc
konkr&ta pacienta esoSo risku ripigas izverteSanas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Ieteicams nodrosinat pacientiem pietickamu hidrataciju un forsétu diurézi, ka art profilaktisku
pretinfekcijas Iidzeklu lietosanu (pret bakterijam, sénitém, virusiem) (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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IeprieksEja terapija ar ciklofosfamidu samazina lielu PHELINUN devu izraisito kunga un zarnu trakta
bojajumu smaguma pakapi, un sikaka informacija ir atrodama zinatniskajas publikacijas (skatit
4.8. apakspunktu).

Profilaktiskie pasakumi, pieméram, pretinfekcijas lidzeklu lietosanu, var biit lietderigi skatit
4.8. apakspunktu).

GvHD var noverst, profilaktiski lietojot imtinsupresivu terapiju p&c asinsrades cilmes $tinu
transplantacijas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilveki

Nav 1pasu ieteikumu par PHELINUN devam gados vecakiem cilvékiem.

Tacu gados vecakiem cilvékiem biezi lieto konvencionalas melfalana devas.

Pieredze ar lielu melfalana devu lietoSanu gados vecakiem cilvekiem ir ierobezota. Tap&c pirms lielu
melfalana devu lietosanas gados vecakiem pacientiem jaievero piesardziba, lai nodrosinatu atbilstoSu
iedarbigumu un organu darbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas ir japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai gan melfalana klirenss ir mainigs, nieru darbibas trauc€jumu gadijuma tas var samazinaties.
Lielas melfalana devas ar asinsrades cilmes Stinu saglabasanu ir tikuSas sekmigi izmantotas pat no
dializes atkarigiem pacientiem ar nieru mazsp&ju terminala stadija.

Ka vadlinijas arstésanai ar liclu melfalana devu bez hematopogtisko cilmes $tinu saglabasanas
pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgumiem (kreatinina klirenss no 30 lidz 50 ml/min)
parasti deva jasamazina par 50 %. Lielas melfalana devas (virs 140 mg/m?) bez hematopoétisko cilmes
Stnu saglabasanas nedrikst lietot pacientiem ar smagakiem nieru darbibas trauc&jumiem.

Lielu intravenozu melfalana devu gadijuma (100-240 mg/m? kermena virsmas laukuma) vajadziba
samazinat devu ir atkariga no nieru darbibas traucgjumu pakapes, no ta, vai tiek veikta asinsrades
cilmes §tinu atkartota inflizija, un no terapeitiskas nepiecieSamibas. Melfalana injekcijas deva, kas
parsniedz 140 mg/m?, jaievada saglabajot asinsrades cilmes $iinas.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama, un dati par

pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pietiekami.

PHELINUN $kiduma pagatavoSana

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat redzamas kvalitates pasliktinasanas pazimes.

PHELINUN japagatavo temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sajaucot liofilizéto pulveri ar 40 ml
Skidinataja un uzreiz sakot energiski kratit flakonu, 1idz tiek iegats dzidrs $kidums bez redzamam
dalinam. Drikst lietot tikai $kidumu bez dalinam.

Ja koncentratu caur injic€Sanas portu neievada atri teko$a infuzijas Skiduma, sagatavotais Skidums
pirms ievadisanas ir papildus jaatSkaida ar atbilstoSu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
skiduma injekcijam, lai iegtitu galigo koncentraciju no 0,45 Iidz 4,0 mg/ml.

PHELINUN koncentratam un $kidumam ir ierobeZota stabilitate, un tie japagatavo tiesi pirms
lietoSanas. Maksimalais laiks no sagatavoSanas un atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam l1dz infuzijas pabeigSanai ir 1 stunda 30 minttes.

PHELINUN nav saderigs ar infiizijas Skidumiem, kas satur glikozi.

Ieteicams izmantot tikai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam.

Ja sagatavotaja vai atSkaiditaja skiduma ir redzama dulkainiba vai kristalizacija, preparats ir jaizmet.
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LietoSanas veids

PHELINUN ir paredzgtas tikai intravenozai lietoSanai.

Ja PHELINUN ievada intravenozi periféra véna, var tikt novérots ekstravazacijas risks.
Ekstravazacijas gadijuma zalu ievadiSana ir nekavgjoties japartrauc un javeic ievadiSana ar centralo
venozo sistému.

PHELINUN koncentratu (5 mg/ml) ieteicams Iénam injicét porta ar atri tekoSu infuzijas Skidumu.

Ja lielu PHELINUN devu ievada ar saglabasanu vai bez tas, ieteicams ievadit atSkaiditas zales ar
centralo venozo sist€mu, lai izvairTtos no ekstravazacijas. Ja koncentrata (5 mg/ml) 1€na injic€Sana atri
tekosa infiizijas Skiduma nav piemérota, PHELINUN p&c papildu atSkaidiSanas ar natrija hlorida

9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam var ievadit “Ieni teko$a” skiduma infiizijas maisa.

Kad PHELINUN papildus atskaida infiizijas skiduma, zalém ir mazaka stabilitate, un, paaugstinoties
temperatirai, strauji palielinas to noardisanas temps.

Ieteicams infuziju veikt temperatiira, kas neparsniedz 25 °C.

Atkritumu likvidéSana

Viss neizlietotais Skidums p&c 1,5 stundam ir jalikvide saskana ar standarta vadliijam par rikoSanos
ar citotoksiskam zalém un to likvidéSanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam par citotoksiskam
zaleém.
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