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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Kunjett wiehed ta’ trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni fih 50 mg melphalan (bhala
melphalan hydrochloride).

Wara rikostituzzjoni ma’ 10 ml ta’ solvent, il-kon¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni hija 5 mg/ml.

Eccipjenti b’effett maghruf

B

Meta jigi rikostitwit, kunjett wiehed fih 0.68 mmol (15.63 mg) ta’ sodju, 400 mg ta’ etanol u 6.2 g ta
glikol tal-propilen.

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Kunjett wiched ta’ trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni fih 200 mg melphalan (bhala
melphalan hydrochloride).

Wara rikostituzzjoni b’40 ml ta’ solvent, il-konc¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni hija ta’ 5 mg/ml.

Eccipjenti b’effett maghruf

Meta jigi rikostitwit, kunjett wiehed fih 2.72 mmol (62.52 mg) ta’ sodju, 1.6 g ta’ etanol u 24.9 gta’
glikol tal-propilen.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Trab: trab jew kejk abjad ghal isfar ¢ar imnixxef bil-friza.
Solvent: soluzzjoni likwida ¢ara minghajr kulur

I1-pH tas-soluzzjoni rikostitwita huwa bejn 6.0 u 7.0 u I-osmolalita hija 75 mOsmol/kg.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Doza gholja ta” PHELINUN uzata wahidha jew flimkien ma’ prodotti medi¢inali ¢itotossi¢i ohrajn
u/jew irradjazzjoni totali tal-gisem hija indikata fit-trattament ta’:

- mijeloma multipla,

- linfoma malinna (Hodgkin, linfoma mhux ta’ Hodgkin),

- lewkimja limfoblastika u mijeloloblastika akuta,

- newroblastoma fit-tfulija,



- kancer tal-ovarji,
- adenokar¢inoma mammarja.

PHELINUN flimkien ma’ prodotti medicinali ¢itotossici ohra huwa indikat bhala trattament ta’
kundizzjonament ta’ intensita mnaqqsa (RIC) gabel trapjant allogeniku ta¢-celluli staminali
ematopojetici (allo-HSCT) f"mard ematologiku malinn fl-adulti.

PHELINUN flimkien ma’ prodotti medicinali ¢itotossi¢i ohra huwa indikat bhala regimen ta’
kondizzjonament gabel it-trapjant allogeneiku tac-¢elluli staminali ematopojeti¢i f"mard ematologiku
fil-popolazzjoni pedjatrika bhala:

- Trattament ta’ kondizzjonament mijeloablattiv (MAC) f’kaz ta’ mard ematologiku malinn

- Trattament b’RIC fil-kaz ta’ mard ematologiku mhux malinn.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

L-ghoti ta’ PHELINUN ghandu jkun sorveljat minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medicinali
kimoterapewtici u fit-trattament ta’ kondizzjonament gabel trapjant ta¢c-celluli staminali ematopojetici.

Pozologija

Adulti

Mijeloma multipla, linfoma malinna (linfoma ta’ Hodgkin, linfoma mhux ta’ Hodgkin), lewkimja
limfoblastika u mijeloloblastika akuta (ALL u AML), kancer tal-ovarji u adenokarcéinoma mammarja
f'doza gholja

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem
(madwar 2.5 sa 5.0 mg/kg tal-piz tal-gisem). Id-doza tista’ tinqasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem
konsekuttivi. Trapjant awtologu tac¢-¢elluli staminali ematopojeti¢i huwa mehtieg wara dozi ta’ ’1 fuq
minn 140 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem.

Mard ematologiku malinn qabel trapjant allogeneiku tac-celluli staminali ematopojetici
Id-doza rakkomandata hija ta’ 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum jew 70 mg/m? darba kuljum

ghal jumejn konsekuttivi.

Popolazzjoni pedjatrika

Lewkimja limfoblastika u mijeloblastika akuta f’doza gholja

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superfi¢je tal-gisem
(madwar 2.5 sa 5.0 mg/kg tal-piz tal-gisem). Id-doza tista’ tinqasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem
konsekuttivi. Trapjant awtologu tac-celluli staminali ematopojeti¢i huwa mehtieg wara dozi ta’ aktar
minn 140 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem.

Newroblastoma fit-tfulija

Id-doza rakkomandata biex jigi konsolidat rispons miksub bi trattament konvenzjonali hija doza
wahda bejn 100 mg/m? u 240 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem (xi drabi maqsuma ndags fuq 3
ijiem konsekuttivi) flimkien ma’ trapjant awtologu tac-celluli staminali ematopojeti¢i. L-infuzjoni
tintuza kemm wahidha kif ukoll flimkien mar-radjuterapija u/jew ma’ prodotti medicinali ¢itotossici
ohra.

Mard ematologiku qabel trapjant allogeneiku tac-celluli staminali ematopojetici
Id-doza rakkomandata hija kif gej:
- mard ematologiku malinn: 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum;
- mard ematologiku mhux malinn: 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum jew 70 mg/m?
darba kuljum ghal jumejn konsekuttivi.



Kumplikazzjonijiet tromboembolici

[l-profilassi tat-trombozi tehtieg li tinghata matul mill-inqas 1-ewwel 5 xhur tat-trattament, b’mod
partikolari lill-pazjenti li geghdin f’riskju ikbar ta’ trombozi. Id-decizjoni li jittiechdu mizuri profilattici

individwali (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemm |-ebda rakkomandazzjoni ta’ doza ghall-ghoti ta” PHELINUN lill-anzjani.

Madankollu, ta’ spiss, dozi konvenzjonali frekwenti ta’ melphalan jigu applikati fl-anzjani.
L-esperjenza fl-uzu ta’ melphalan f’doza gholja f’pazjenti anzjani hija limitata. Ghalhekk ghandha
tinghata kunsiderazzjoni biex jigi zgurat status tal-prestazzjoni u I-funzjoni tal-organi xierqa, qabel 1-
uzu ta’ doza gholja ta’ melphalan f’pazjenti anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

Il-pozologija ghandha tigi aggustata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.4).

It-tnehhija ta’ melphalan, minkejja li varjabbli, tista’ titnaqqas b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi.
Melphalan f’doza gholja b’salvatagg ta¢-celluli staminali ematopojetici ntuza b’success anki f’pazjenti
dipendenti fuq dijalizi b’insuffi¢jenza tal-kliewi fl-ahhar stadju.

Bhala gwida, ghal trattament b’doza gholja ta’ Melphalan minghajr salvatagg ta’ ¢elluli staminali
ematopojetici f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30 sa

50 ml/min) tnaqqis tad-doza ta’ 50 % huwa normali. Doza gholja ta’ Melphalan (aktar minn

140 mg/m?) minghajr salvatagg ta’ ¢elluli staminali ematopojeti¢i ma ghandhiex tintuza fpazjenti
b’indeboliment tal-kliewi aktar sever. Ghal dozi gholjin gol-vini ta’ melphalan (100 sa 240 mg/m? tal-
erja tas-superficje tal-gisem), il-htiega ghal tnaqqis tad-doza tiddependi mill-grad ta’ indeboliment tal-
kliewi, jekk i¢-¢elluli staminali ematopojetici jergghux jigu infuzi, u l-htiega terapewtika. L-injezzjoni
ta’ melphalan ghandha tinghata ma salvatagg ta¢-celluli staminali ematopojeti¢i f’dozi oghla minn
140 mg/m?,

Indeboliment tal-fwied
M’hemm bzonn I-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied u li

m’hemmx bizzejjed data f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Huwa rakkomandat li tigi zgurata idratazzjoni adegwata tal-pazjenti u dijurezi furzata u 1-ghoti
profilattiku ta’ agenti antiinfettivi (batterjali, fungali, virali) (ara sezzjoni 4.4).

It-trattament minn qabel b’cyclophosphamide jidher li jnaqqas is-severita tal-hsara gastrointestinali
kkawzata minn doza gholja ta’ PHELINUN u ghandha tigi kkonsultata I-letteratura ghad-dettalji (ara
sezzjoni 4.8).

L-adozzjoni ta’ mizuri profilatti¢i bhall-ghoti ta’ agenti anti-infettivi tista’ tkun utli (ara sezzjoni 4.8).

L-okkorrenza ta’ GvHD tista’ tigi evitata bl-uzu ta’ terapija immunosuppressiva wara trapjant ta’
¢elluli staminali ematopojeti¢i bhala profilassi (ara sezzjoni 4.8).

PHELINUN huwa ghal uzu gol-vini biss.

Ir-riskju ta’ ekstravazazzjoni jista’ jigi osservat meta PHELINUN jinghata permezz ta’ rotta periferali
gol-vina. F’kaz ta’ ekstravazazzjoni, I-ghoti ghandu jitwaqqaf immedjatament u ghandha tintuza rotta
ta’ linja venuza cCentrali.

Jekk tinghata doza gholja ma’ trapjant jew minghajru, huwa rakkomandat li jinghata bhala dilwizzjoni
permezz ta’ linja venuza centrali biex tigi evitata l-ekstravazazzjoni.



Huwa rrakkomandat li PHELINUN bhala kon¢entrat (5 mg/ml) jigi injettat bil-mod fil-port ta’
soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr.

Jekk l-injezzjoni tal-koncentrat (5 mg/ml) bil-mod f’soluzzjoni ghal infuzjoni fuq li tghaddi malajr
mhijiex adegwata, PHELINUN jista’ jinghata aktar dilwit ma’ klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 %)
soluzzjoni ghall-injezzjoni f’soluzzjoni “li tghaddi bil-mod” f’borza ta’ infuzjoni. Il-hin totali mill-
preparazzjoni tas-soluzzjoni ghat-tlestija tal-infuzjoni ma ghandux jagbez siegha u 30 minuta. Meta
PHELINUN ikompli jigi dilwit f’soluzzjoni ghal infuzjoni, PHELINUN naqqas l-istabbilta u r-rata ta’
degradazzjoni tizdied rapidament b’Zieda fit-temperatura.

Huwa rakkomandat 1i l-infuzjoni tithalla tghaddi f’temperatura taht i1-25°C.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehidu gabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti |-prodott
medicinali

Il-preparazzjoni ta’ soluzzjonijiet ¢itotossici injettabbli ghandha ssir minn professjonisti tal-kura tas-
sahha kwalifikati b’gharfien fl-immaniggjar tal-agenti alkilanti, taht kundizzjonijiet li jizguraw il-
protezzjoni tal-ambjent u s-sikurezza professjonali tal-kura tas-sahha.

L-eskreti u r-remettar ghandhom jigu mmaniggjati bil-kura. Il-persunal tqal ghandhom jigu avzati u
jevitaw li jimmaniggjaw PHELINUN.

Jekk PHELINUN ac¢c¢identalment imiss mal-gilda, dan ghandu jitlahlah immedjatament bis-sapun u -
ilma.

F’kaz ta’ kuntatt ac¢identali mal-ghajnejn jew mal-membrani mukuzi, lahlah b’hafna ilma.

It-tehid man-nifs tal-prodott ghandu jigi evitat.

Il-fdalijiet tal-prodott medicinali kif ukoll il-materjali kollha li ntuzaw ghar-rikostituzzjoni u 1-ghoti
ghandhom jintremew skont il-pro¢eduri standard applikabbli ghal prodotti ¢itotossici, fir-rigward tar-
rekwiziti lokali relatati mar-rimi ta’ skart perikoluz.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eCCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.
- Tqala (fir-rigward tat-trattament qabel I-HSCT biss) u t-treddigh (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Melphalan jista’ jikkawza hsara fit-tessut lokali. Jekk issehh ekstravazazzjoni, m’ghandux jinghata
permezz ta’ injezzjoni diretta go vina periferali (ara sezzjoni 4.2).

Marda venookkluziva epatika hija kumplikazzjoni ewlenija li tista’ ssehh waqt trattament
b’melphalan.

Monitoragg

Billi melphalan huwa agent majelosoppressiv qawwi, huwa essenzjali li tinghata attenzjoni bir-reqqa
ghall-monitoragg tal-ghadd tad-demm sabiex tigi evitata I-possibbilta ta’ majelosoppressjoni eccessiva
u r-riskju ta’ aplasija tal-mudullun irriversibbli jew insuffi¢jenza tal-mudullun irriversibbli.
Ie-¢itopenija tista’ tkompli tonqos wara li jitwaqqaf it-trattament. Ghalhekk, mal-ewwel sinjal ta’
wagqgha kbira mhux tas-soltu fil-lewkociti jew trombocitopenja severa, it-trattamet ghandu jitwaqqaf
temporanjament.

PHELINUN ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkunu r¢ivew radjoterapija jew kimoterapija ricenti
fid-dawl ta’ Zieda fit-tossicita tal-mudullun.



Huwa rakkomandat 1i tigi zgurata idratazzjoni adegwata tal-pazjenti u dijurezi furzata u I-ghoti
profilattiku ta’ agenti antiinfettivi (batterjali, fungali, virali). Jekk ikun mehtieg, ghandu jigi kkunsidrat
I-ghoti tal-prodotti tad-demm.

Huwa rrakkomandat li jigi mmonitorjat I-istatus generali u tal-kliewi tal-pazjenti li jkunu qed jir¢ievu
dozi gholjin ta’ PHELINUN.

L-in¢idenza ta’ dijarea, remettar u stomatite ssir t-tossicita li tillimita d-doza f’pazjenti li jinghataw
dozi gholjin ta” PHELINUN gol-vini b’rabta ma’ trapjant awtologu tal-mudullun. It-trattament minn
gabel b’cyclophosphamide jidher li jnaqqas is-severita tal-hsara gastrointestinali kkawzata minn doza
gholja ta’ PHELINUN u ghandha tigi kkonsultata I-letteratura ghad-dettalji.

Mutageniéita

Melphalan huwa mutageniku fl-annimali u gew osservati aberrazzjonijiet tal-kromozoma f’pazjenti li
kienu ged jigu ttrattati bil-prodott medicinali.

Kar¢inogenicita

Lewkimja mijelojde akuta (AML) u sindromi mijelodisplastici.

Melphalan gie rrapportat li huwa lewkageniku (lewkimja akuta u sindromi mijelodisplastici). Kien
hemm rapporti ta’ lewkimja akuta li sehhet wara t-trattament b’'melphalan ghal mard bhal amilojde,
melanoma malinna, mijeloma multipla, makroglobulinemija, sindrome ta’ rjihat agglutinin u kancer
tal-ovarji.

Ir-riskju lewkageniku ghandu jkun ibbilan¢jat kontra 1-benefi¢cju terapewtiku potenzjali meta jigi
kkunsidrat 1-uzu ta’ melphalan, b’mod partikolari meta jintuza flimkien ma’ thalidomide jew
lenalidomide u prednisone, minhabba li gie stabbilit i dawn il-kombinazzjonijiet izidu r-riskju
lewkageniku. Qabel, matul u wara t-trattament, it-tabib jehtieg li jezamina l-pazjenti bil-kontrolli tas-
soltu sabiex jidentifika l-kan¢er minn kmieni u jibda t-trattament jekk ikun mehtieg.

Tumuri solidi

L-uzu ta’ agenti alkilanti kien marbut mal-izvilupp ta’ tumur malinn primarju sekondarju (SPM).
B’mod partikolari meta melphalan jintuza flimkien ma’ lenalidomide u prednisone, u sa livell inqas
flimkien ma’ thalidomide u prednisone, dan gie marbut ma’ zieda fil-probabbilta ta’ SPM solidu ghall-
pazjenti anzjani li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati b’mijeloma multipla.

Kumplikazzjonijiet tromboemboli¢i

L-uzu ta’ melphalan flimkien ma’ lenalidomide u prednisone jew thalidomide jew dexamethasone gie
assocjat ma’ zieda fir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet tromboembolici.

Spec¢jalment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju mizjuda ghal trombozi, jehtieg li jigu kkunsidrati mizuri
profilattici antitrombotiCi (ara sezzjoni 4.2 u 4.8).

Jekk isehhu kumplikazzjonijiet tromboembolici ghall-pazjent, it-trattament jehtieg li jitwaqqaf u jkun
jehtieg li jinbeda trattament antikoagulanti standard. Hekk kif il-pazjent jigi stabbilizzat mit-terapija
antikoagulanti u 1-kumplikazzjonijiet tal-in¢ident tromboemboliku jkunu taht kontroll, melphalan jista’
jintuza flimkien ma’ lenalidomide u prednisone, jew thalidomide u prednisone jew dexamethasone
jista’ jitkompla fid-doza originali kontingenti fuq il-valutazzjoni tar-riskji u I-benefic¢ji. Il-pazjent
ghandu bzonn ikompli t-terapija antikoagulanti waqt it-trattament b’melphalan.

Indeboliment tal-kliewi

Minhabba li pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jista’ jkollhom soppressjoni sinifikanti tal-mudullun,
dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib.

It-tnehhija ta’ melphalan tista’ titnaqqas f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi li jista’ jkollhom ukoll
suppressjoni tal-mudullun uremiku. Ghalhekk jista’ jkun hemm il-htiega ta’ tnaqqis fid-doza u dawn
il-pazjenti ghandhom jigu kkontrollati mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).



Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ melphalan segwit minn allo-HSCT fit-tfal taht I-eta ta’ sentejn b>’AML ma
gietx determinata minhabba li d-data dwar is-sigurta u s-sopravivenza globali (OS) mhijiex
irrapportata separatament ghal din il-kategorija tal-cta (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Is-sigurta u l-effikacja ta’ melphalan bhala parti mir-regimen ta’ kondizzjonament qabel 1-allo-HSCT
fit-tfal taht |-eta ta’ sentejn b’ALL ma gewx determinati.

Melphalan m’ghandux jintuza f’adoloxxenti ta’ eta ta’ aktar minn 12-il sena b’ AML bhala trattament
ta’ kondizzjonament segwit minn allo-HSCT minhabba Zieda fir-rata ta’ mortalita relatata mat-trapjant
(ara sezzjoni 5.1).

Eccipjenti b’effett maghruf
Etanol
PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Dan il-prodott medic¢inali fih 0.4 g ta’ alkohol (etanol) f’kull kunjett tas-solvent li huwa ekwivalenti
ghal 42 mg/ml (0.42 % w/v). L-ammont £ 10 ml ta’ din il-medi¢ina huwa ekwivalenti ghal 10 ml ta’
birra jew 4 ml ta’ nbid.

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Dan il-prodott medicinali fih 1.6 g ta’ alkohol (etanol) f’kull kunjett tas-solvent 1i huwa ekwivalenti
ghal 42 mg/ml (0.42 % w/v). L-ammont 40 ml ta’ din il-medi¢ina huwa ekwivalenti ghal 40 ml ta’
birra jew 17 ml ta’ nbid.

Biex jitqabbel, ghal adult li jixrob tazza nbid jew 500 ml ta’ birra, il-koncentrazzjoni ta’ alkohol fid-
demm (BAC) x’aktarx tkun madwar 50 mg/100 ml.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medicinali li fihom glikol tal-propilen jew etanol jista’ jwassal ghal
akkumulazzjoni ta’ etanol u jindu¢i effetti avversi, b’mod partikolari fi tfal zghar b’kapacita
metabolika baxxa jew mhux matura.

Adulti

Doza ta’ 200 mg/m? ta’ din il-medi¢ina moghtija lil adult 1i jizen 70 kg twassal ghal esponiment ghal
40 mg/kg ta’ etanol li jista’ jikkawza zieda fil-BAC ta’ madwar 6.67 mg/100 ml.

L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina mhux probabbli li jkollu effett fl-adulti.

Tfal u adolexxenti

Doza ta’ 240 mg/m? ta’ din il-medi¢ina moghtija lil tifel/tifla ta’ eta ta’ 8 snin u li j/tizen 30 kg twassal
ghal esponiment ghal 76.8 mg/kg ta’ etanol li jista’ jikkawza Zieda fil-konc¢entrazzjoni tal-alkohol fid-
demm (BAC) ta’ madwar 12.8 mg/100 ml.

Doza ta’ 240 mg/m? ta’ din il-medi¢ina moghtija lil adolexxent ta’ et ta’ 12-il sena u li jizen 40 kg
twassal ghal esponiment ghal 110 mg/kg ta’ etanol li jista’ jikkawza Zieda fil-koncentrazzjoni tal-
alkohol fid-demm (BAC) ta’ madwar 18.3 mg/100 ml.

L-alkohol f’din il-preparazzjoni huwa probabbli li jaffettwa t-tfal u I-adolexxenti. Dawn l-effetti
jistghu jinkludu nghas u tibdil fl-imgiba. Dan jista’ jaffettwa wkoll il-kapacita taghhom li
jikkon¢entraw u jiehdu sehem f attivitajiet fizi¢i.

Dan ghandu jigi kkunsidrat fit-tfal u fl-adolexxenti u gruppi ta’ riskju gholi bhal pazjenti b’mard tal-
fwied jew b’epilessija.



Glikol tal-propilen

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Dan il-prodott medicinali fih 6.2 g glikol tal-propilen f’kull 10 ml ta’ solvent li huwa ekwivalenti ghal
0.62 g/ml.

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Dan il-prodott medic¢inali fih 24.9 g glikol tal-propilen f’kull 40 ml ta’ solvent li huwa ekwivalenti
ghal 0.62 g/ml.

L-ghoti flimkien ma’ kwalunkwe substrat ghal deidrogenazi tal-alkohol bhall-etanol jista’ jwassal ghal
effetti avversi serji fi tfal izghar minn 5 snin.

Filwagqt li glikol tal-propilen ma ntweriex li jikkawza tossicita riproduttiva jew tal-izvilupp fl-annimali
jew fil-bnedmin, jista’ jilhaq il-fetu u nstab fil-halib. Bhala konsegwenza, ghandu jigi kkunsidrat,
abbazi ta’ kaz b’kaz, 1-ghoti ta’ glikol tal-propilen lil pazjenti tqal jew li ged ireddghu.

Huwa mehtieg monitoragg mediku f’pazjenti b’indeboliment tal-funzjonijiet tal-kliewi jew tal-fwied
minhabba li gew irrappurtati diversi avvenimenti avversi attribwiti ghal glikol tal-propilen bhal
disfunzjoni tal-kliewi (nekrozi tubulari akuta), insuffi¢jenza akuta tal-kliewi u disfunzjoni tal-fwied.
B’dozi gholjin jew uzu fit-tul ta’ glikol tal-propilen, gew irrappurtati diversi avvenimenti avversi, bhal
iperozmolita, acidozi lattika; disfunzjoni tal-kliewi (nekrozi tubulari akuta), insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi; kardjotossicita (arritmija, ipotensjoni); disturbi fis-sistema nervuza ¢entrali (dipressjoni, koma,
accessjonijiet); dipressjoni respiratorja, dispnea; disfunzjoni tal-fwied; reazzjoni emolitika (emolizi
intravaskulari) u emoglobinurja; jew disfunzjoni tal-organi ta’ hafna sistemi.

Avvenimenti avversi normalment jergghu lura wara li jkun tnaqqas gradwalment l-uzu ta’ glikol tal-
propilen, u f’kazijiet aktar severi wara l-emodijalizi.

Huwa mehtieg monitoragg mediku.

Sodju

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodju’.

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Dan il-prodott medic¢inali fih 62.52 mg sodju f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 3 % tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodju li ghandu jittiched kuljum minn adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Nalidixic acid

L-ghoti ta’ doza gholja gol-vini ta’ PHELINUN flimkien ma’ nalidixic acid fit-tfal ikkawza enterkolite
emorragika b’rizultat fatali. It-trattament ikkombinat ta’ melphalan ma’ nalidixic acid ghandu jigi
evitat.

Busulfan

Fil-popolazzjoni pedjatrika, ghar-regimen busulfan-melphalan gie rrapportat li 1-ghoti ta’ melphalan
inqas minn 24 siegha wara I-ahhar ghoti orali ta’ busulfan jista’ jinfluwenza l-izvilupp ta’ tossicitajiet.
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Cyclosporin
Giet deskritta funzjoni tal-kliewi indebolita fpazjenti bi trapjant tal-mudullun li kienu
prekondizzjonati b’doza gholja gol-vini ta’ melphalan u sussegwentement ircevew cyclosporin biex

jipprevjeni I-marda tat-trapjant kontra 1-ospitu.

Vaccini hajjin attenwati

Gie deskritt riskju ta’ mard generali li jista’ jwassal ghal rizultat fatali. Dan ir-riskju jizdied f*pazjenti
li huma diga immunosoppressi minhabba l-marda sottostanti taghhom. Meta jkun jezisti vac¢in bhal
dan (poljomijelite) ghandhom jintuzaw vaccini inattivati.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Bhal fil-kaz tat-trattamenti ¢itotossici kollha, il-pazjenti rgiel u nisa li jir¢ievu melphalan ghandhom
juzaw metodi effettivi u affidabbli ta’ kontra¢ezzjoni sa sitt xhur wara li jitwaqqaf it-trattament.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar l-uzu ta’ melphalan f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3) Ir-riskju ghall-bnedmin mhuwiex maghruf, izda
minhabba 1-proprjetajiet mutagenici u s-similarita strutturali ta’ melphalan ma’ komposti teratogenici
maghrufa, huwa possibbli li melphalan jista’ jinduc¢i malformazzjonijiet kongenitali fl-ulied ta’
pazjenti ttrattati.

L-uzu ta’ melphalan bhala trattament kontra I-kancer ghandu jigi evitat kull meta jkun possibbli waqt
it-tqala, b’mod partikolari waqt 1-ewwel trimestru. F’kull kaz, ghandu jigi evalwat il-benefi¢¢ju tat-
trattament li jkun akbar mir-riskju potenzjali ghall-fetu.

L-HSCT huwa kontraindikat f’nisa tqal. Ghaldagstant melphalan hu kontra-indikat waqt it-tqala ghal
din l-indikazzjoni (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh

Mhux maghruf jekk melphalan jew il-metaboliti humiex eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Minhabba l-proprjetajiet mutagenici tieghu, melphalan hu kontra-indikat waqt treddigh (ara sezzjoni
4.3).

Fertilita

Melphalan jikkawza soppressjoni tal-funzjoni tal-ovarji f’nisa ta’ qabel il-menopawza li jirrizulta
f’amenorrea f numru sinifikanti ta’ pazjenti.

Hemm evidenza minn studji f’annimali 1i melphalan jista’ jkollu effett avvers fuq l-ispermatogenezi
(ara sezzjoni 5.3). Ghaldagstant, huwa possibbli li melphalan jista’ jikkawza sterilita temporanja jew
permanenti f’pazjenti rgiel. Huwa rrakkomandat li ssir krijopriservazzjoni tas-semen qabel it-
trattament.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Melphalan ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Huwa probabbli li ¢erti

reazzjonijiet avversi ta’ melphalan, bhal dardir u remettar, jistghu jaffettwaw din il-hila. Dan il-prodott
medi¢inali fih ukoll 1-alkohol, li x’aktarx jaffettwa t-tfal u I-adoloxxenti (ara sezzjoni 4.4).



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod l-aktar frekwenti kienu tossicitajiet ematologici u
gastrointestinali, u disturbi fis-sistema immuni, u dawn gew ikkunsidrati bhala konsegwenzi
mistennija tal-majelosoppressjoni. Infezzjonijiet, Marda tat-Trapjant kontra 1-Ospitu (GvHD) akuta u
kronika gew irrapportati bhala 1-kawzi ewlenin ta’ morbidita u mortalita fl-ambjent tal-allo-HSCT.
Insuffi¢jenza tal-mudullun, stomatite, inffammazzjoni tal-mukuza, emorragija gastrointestinali,
dijarea, nawsja, remettar, amenorrea, disturbi fl-ovarji u menopawza prematura gew irrapportati wkoll
b’mod komuni.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) deskritti f*din is-sezzjoni gew identifikati minn
informazzjoni inkluza fi prodotti ohrajn li fihom melphalan, l-iskrinjar tal-letteratura ppubblikata u I-
bazi tad-data Ewropea EudraVigilance li tikkon¢erna 1-uzu ta’ melphalan bhala parti minn regimens
ta’ kombinazzjoni ghall-ambjent tal-allo-HSCT. Bl-e¢¢ezzjoni tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson u n-
Nekrolizi epidermali tossika identifikati ghal pazjent wiehed biss, I-ADRSs irrapportati ghal mill-inqas
zewg pazjenti gew deskritti fit-tabella hawn taht.

Il-frekwenzi huma deskritti bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni
(>1/1 000 sa <1/100), rari (=1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000), u mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
mnizzla bl-aktar serju l-ewwel segwit minn dawk anqas serji.

Sistema tal-Klassifika tal-Organi MedDRA Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi ghal

Medic¢ina
Komuni Infezzjoni
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Mhux
. Xokk settiku
komuni
Tumuri malinni primarji
Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux Mhux sekon.dagl, e
iy . b e . . . Lewkimja mijelojde akuta
specifikati (inkluzi ¢esti u polipi) komuni .
sekondarja
Sindrome mijelodisplastiku
Majelosoppressjoni li twassal
Komuni ghal Newtropenja,
Hafna Trombocitopenja
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika v Anemija
ux . .. .. .
Komuni Mikroangjopatija trombotika
Rari Anemija emolitika
Marda tat-trapjant kontra l-ospitu
Komuni akuta,
hafna Marda tat-trapjant kontra l-ospitu
kronika
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva (urtikarja,
cari edema,
raxx tal-gilda,
u xokk anafilattiku)
Mhux TS .
maghruf Limfoisti¢itozi epemofagotika
Disturbi fis-sistema nervuza Mhux . Emorragija intrakranjali
komuni
Disturbi fil-qalb Rari Attakk tal-qalb
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Sistema tal-Klassifika tal-Organi MedDRA Frekwenza | Reazzjonijiet Avversi ghal
Medic¢ina
Mhux Insufﬁéjgpza kﬁ.rdij aka,
maghruf Kard.J.o mijopatija, =
Effuzjoni perikardijali
N Mho | Bomgii,
Disturbi vaskulari Trombozi venuza profonda
maghruf ..
u Embolizmu tal-pulmun
Mard interstizjali tal-pulmun,
Fibrozi pulmonari,
Sindrome tal-pulmonite
Mhux idjop atil'<.a., .
Komuni Emorrggua pulmqnan, '
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali Insuffi¢jenza respiratorja,
Sindrome ta’ diffikulta
respiratorja akuta,
Pulmonite
Mhux Inertensioni pul .
maghruf pertensjoni pulmonari
Dijarea,
Dardir,
Disturbi gastro-intestinali Komuni Remettar,
Stomatite,
Emorragija gastrointestinali
Mhux Epatotossicita,
komuni Mard venookkluziv tal-fwied
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Test anormali tal-funzjoni tal-
Rari fwied,
Suffejra
Komuni Alopecja wara doza gholja
hafna
Komuni Alopecja wara doza
konvenzjonali
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda | Mhux Raxx makulopapulari,
komuni alopecdja
Rari Hakk
Mhux Sindrome ta’ Stevens-Johnson,
maghruf Nekrolizi epidermali tossika
Mhux Hsara akuta tal-kliewi,
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja Komuni I'n'su.f ficjenza t?ykher
Mhux Cistite emorragika,
maghruf Sindrome nefrotiku
Amenorrea,
Insuffi¢jenza tal-ovarji,
Disturbi fis-sistema riproduttiva u s-sider Komuni Disturb tal-ovarji,
Menopawza prematura,
Azoospermja
Infjammazzjoni tal-mukuza,
Komuni Sindrome ta’ disfunzjoni tal-
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn organi multipla,
jinghata Deni
Mhux Sensazzjoni ta’ shana,
komuni Parestezija
. s Mhux . ..
Investigazzjonijiet Zieda fil-kreatinina fid-demm
maghruf
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Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet u GvHD ghalkemm mhumiex direttament relatati ma’ melphalan, kienu I-kawzi ewlenin
ta’ morbidita u mortalita, spec¢jalment fil-kuntest ta’ trapjant allogeneiku.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Il-pazjenti kollha fil-popolazzjoni fil-mira qeghdin f’riskju ta’ infezzjonijiet minhabba l-istatus
immunodefi¢jenti taghhom. Il-majelosoppressjoni u I-effetti immunosoppressivi kkawzati minn
melphalan jistghu jiffacilitaw l-izvilupp ta’ infezzjonijiet li jista’ jkollhom rizultat fatali fil-
manifestazzjonijiet l-aktar severi. L-adozzjoni ta’ mizuri protilatti¢i bhall-ghoti ta’ agenti anti-infettivi
tista’ tkun utli.

Marda tat-trapjant kontra [-0spitu

GvHD hija kumplikazzjoni komuni hafna fl-ambjent ta> HSCT allogeneiku. Sa =60 % tal-pazjenti
jizviluppaw GvHD akuta u/jew kronika. Is-severita tal-GvHD tista’ tvarja minn hafifa sa fatali fil-
manifestazzjonijiet 1-aktar severi tal-marda.

L-okkorrenza ta’ GvHD tista’ tigi evitata bl-uzu ta’ terapija immunosuppressiva wara trapjant ta’
¢elluli staminali ematopojetic¢i bhala profilassi.

Popolazzjoni pedjatrika

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali

Fuq il-bazi tar-rapporti ta’ sigurta identifikati fil-letteratura, il-popolazzjoni pedjatrika tidher aktar
suxxettibbli li tizviluppa kumplikazzjonijiet respiratorji mill-adulti. B’mod partikolari, kienu
rrapportati kumplikazzjonijiet respiratorji fatali bhala oghla ghat-trabi taht is-sentejn milli ghat-tfal u
ghall-adoloxxenti.

Disturbi gastro-intestinali

Fuq il-bazi tar-rapporti ta’ sigurta identifikati fil-letteratura, il-popolazzjoni pedjatrika tidher aktar
suxxettibbli li tizviluppa kumplikazzjonijiet gastrointestinali.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medi¢inali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendiéi V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi u sinjali

Effetti gastrointestinali, inkluzi nawsja u remettar huma l-aktar sinjali probabbli ta’ doza ec¢essiva
gol-vini akuta. Tista’ ssehh ukoll hsara lill-mukoza gastrointestinali. Giet irrappurtata dijarea, xi drabi
emorragika, wara doza eccessiva gol-vini. L-effett tossiku princ¢ipali huwa s-soppressjoni tal-
mudullun, li jwassal ghal anemija, newtropenja u trombocitopenja.

Trattament

M’hemm I-ebda antidotu specifiku. L-istampa tad-demm ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib ghal
mill-inqas erba’ gimghat wara d-doza eccessiva sakemm ikun hemm evidenza ta’ rkupru.
It-trattament ghandu jkun sintomatiku: trasfuzjoni tad-demm, terapija antibijotika, fatturi tat-tkabbir

ematopojetici jekk ikun hemm bzonn.
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5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Kwalitajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplasti¢i, analogi tal-mustarda tan-nitrogenu, Kodici
ATC: LO1AAO3.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Melphalan huwa agent alkilanti bifunzjonali li jipprevjeni s-separazzjoni u r-replikazzjoni tad-DNA.
Il-formazzjoni ta’ agenti intermedji tal-karbonju minn kull wieched miz-zewg gruppi ta’ bis-2-
chloroethyl tippermetti alkilazzjoni permezz tal-irbit kovalenti ma’ 7-nitrogen ta’ gwanina fuq id-
DNA, li tghaqqad iz-zewg razez tad-DNA u b’hekk tipprevjeni r-replikazzjoni ta¢-¢elluli.

Effikacja klinika u sigurta

Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurta u I-effika¢ja ta” PHELINUN flimkien ma’ prodotti medicinali
¢itotossici ohra gejja mir-revizjoni tal-letteratura. B’kollox, 1-istudji jirrapportaw rizultati tal-effikacja
ghal 3,096 pazjent li minnhom 607 kienu minn studji li rrapportaw rizultati biss fil-popolazzjoni
pedjatrika (taht 1-eta ta’ 18-il sena). Il-punti ta’ tmiem f’dawn l-istudji kienu s-sopravivenza globali
(OS), is-sopravivenza minghajr mard (DFS), is-sopravivenza hielsa mill-avvenimenti (EFS) u I-
mortalita mhux rikaduta (NRM). Ir-rizultati ta’ studji klini¢i ppubblikati li jappoggjaw l-effikacja ta’
melphalan huma mqassra hawn isfel divizi bejn il-popolazzjoni adulta u dik pedjatrika.

Adulti

Baron et al., 2015

Dan l-istudju retrospettiv, li sar mill-Grupp ta’ Hidma dwar il-Lewkemija Akuta tal-Grupp Ewropew
ghat-Trapjant tad-Demm u tal-Mudullun, qabbel ir-rizultati ghal koorti ta’ 394 pazjent bl-AML li
r¢evew HSCT tal-ahwa wara fludarabine-busulfan (n=218) jew fludarabine-melphalan (n=176). Id-
doza ta’ busulfan kienet tvarja minn 7.1 sa 8.9 mg/kg [orali] jew minn 6.0 sa 6.9 mg/kg [gol-vini]; id-
doza ta’ melphalan kienet tvarja bejn 130 sa 150 mg/m?. It-tnejn huma kkunsidrati RIC.

Kien hemm tnaqqis statistikament sinifikanti fir-riskju ta’ rikaduta wara sentejn ghal fludarabine-
melphalan (FM) kontra fludarabine-busulfan (FB) f’pazjenti b>’AML (FM 20%, FB 30%; p=0.007) li
gie kkonfermat f*analizi multivarjata (HR 0.5, 95%CI 0.3-0.8, p=0.01).

Kawamura et al., 2017

Dan l-istudju retrospettiv sar fil-Gappun li gabbel ir-rizultati tat-trapjant ta’ pazjenti li kellhom 50 sena
jew aktar b’ AML, ALL jew MDS wara fludarabine ma’ melphalan (140 mg/m?i.v.) (FM, n=423),
fludarabine ma’ dozi intermedji ta’ busulfan (6.4 mg/kg i.v.) (FB2, n=463) u fludarabine ma’ dozi
oghla ta’ busulfan (12.8 mg/kg i.v.) (FB4, n=721). FM u FB2 huma meqjusin regimens RIC u FB4
huwa megqjus bhala regimen MAC. Kien hemm tnaqqis statistikament sinifikanti fir-riskju ta’ rikaduta
wara 3 snin ghal doza intermedja ta’ fludarabine-melphalan kontra fludarabine-busulfan (FB2)
f’pazjenti b’ AML/ALL/MDS (FM 27.4%, FB2 37.2%; p=0.0027), ikkonfermat f’analizi multivarjata
(HR 0.56, 95% CI1 0.42-0.74, p<0.001).

Eometal., 2013

Dan l-istudju ta’ kontroll tal-kaz li sar fil-Korea t’Isfel f’pazjenti b’ ALL ta’ riskju gholi fl-ewwel jew
fit-tieni remissjoni kompluta, qabbel ir-rizultati wara RIC (melphalan 140 mg/m2 u fludarabine

150 mg/m2; n=60) jew MAC (TBI 13,2 Gy + cyclophosphamide 120 mg/kg; n=120) allo-HSCT. Ir-
rata tal-OS wara 5 snin ghal fludarabine melphalan kienet 54.5 %. Ma kien hemm I-ebda differenza
statistikament sinifikanti fir-rata tal-OS wara 5 snin ghal fludarabine-melphalan kontra
TBIl-cyclophosphamide f’pazjenti b’ALL ta’ riskju gholi, minkejja li I-pazjenti ta’ RIC kienu akbar fl1-
eta jew kellhom aktar komorbiditajiet u ghalhekk ma kinux elegibbli ghal kondizzjonament
mijeloblattiv.
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Popolazzjoni pedjatrika

Mard ematologiku malinn

Tliet studji retrospettivi wrew is-sigurta u l-effikacja ta” PHELINUN flimkien ma’ prodotti medi¢inali
¢itotossici ohra qabel HPCT allogeneiku fil-popolazzjoni pedjatrika b’mard ematologiku malinn
inkluz AML u MDS.

Lucchini et al. 2017

Dan I-istudju retrospettiv, li sar mill-Grupp ta’ Hidma dwar il-Lewkimja Akuta tal-Grupp Ewropew
ghat-Trapjant tad-Demm u tal-Mudullun, qabbel ir-rizultati ghat-tfal ta’ eta ta’ > sentejn sa <18-
il sena li sarilhom l-ewwel HSCT allogeneiku minn ahwa mqgabbla jew donatur mhux relatat ghal
AML P CR1 wara jew Busulfan-Cyclophosphamide-Melphalan (140 mg/m?) (n=133), Busulfan-
Cyclophosphamide (n=389) jew TBI-cyclophosphamide (n=109). Kollha huma kkunsidrati MAC.
Kien hemm tnaqqis statistikament sinifikanti fir-rata ta’ rikaduta wara 5 snin ghal busulfan-
cyclophosphamide-melphalan (BuCyMel) kontra TBI-cyclophosphamide (TBICy) u
busulfan-cyclophosphamide (BuCy): (BuCyMel 14.7%, TBICy 30%, BuCy 31.5%; p<0.01)
ikkonfermat f’analizi multivarjata (OR 0.44, 95% CI 0.25-0.80; p<0.01).

Ir-rata ta’ OS u NRM wara 5 snin ghar-regimen ta’ BuCyMel kienet ta’ 76.6 % u 10.8 %, bl-ebda
differenza statistikament sinifikanti bejn il-gruppi fir-rata ta’ OS jew NRM wara 5 snin f’analizi
multivarjata.

Locatelli et al., 2015

Dan l-istudju retrospettiv, imwettaq mill-grupp AIEOP analizza r-rizultati ta’ 143 tifel u tifla inkluzi
39 pazjent ta’ eta bejn 0-sena u 17 bejn sena u sentejn li nghataw allo-HSCT ghar-remissjoni
konsolidanti wara l-kisba ta’ CR1 f’AML. Ir-regimen ta’ kondizzjonament kien busulfan,
cyclophosphamide u melphalan (140 mg/m?).

F’analizi tas-sottogrupp ta’ kategoriji ta’ eta differenti (<sena, sena sa sentejn, 2-10 snin >10 snin) ma
kien hemm I-ebda differenza statistikament sinifikanti fis-sopravivenza minghajr mard wara 8 snin. L-
analizi tal-asso¢jazzjoni tal-eta u l-punti ta’ tmiem tal-OS u t-TRM ma gietx irrapportata.

Strahm et al., 2011

Dan l-istudju retrospettiv, li sar mill-Grupp ta’ Hidma Ewropew tal-MDS fit-Tfal, analizza 97 tifel u
tifla b’MDS ittrattati b’allo-HSCT wara induzzjoni minn BuCyMel (melphalan 140 mg/m? doza
wahda). Ir-rata tal-OS kienet ta’ 63 %, ir-rata tal-EFS kienet ta’ 59 % u r-rata ta’ rikaduta kienet ta’
21 % wara 5 snin.

L-istudju minn Lucchini et al., 2017, ma kienx jinkludi tfal taht 1-eta ta’ sentejn, u l-istudju minn
Locatelli et al., 2015, ma rrapportax OS, data dwar is-sigurta u TRM separatament ghal din il-
kategorija ta’ eta. Barra minn hekk, fl-istudju minn Sauer et al., 2019, li evalwa r-regimen BuCyMel fi
tfal b>’AML, it-TRM ikkorrelatat mal-eta b’rata ta’ 9 % fi tfal izghar minn 12-il sena u 31 % fi tfal
akbar u adolexxenti. Ghalhekk, is-sigurta u 1-effikacja fit-tfal ta’ <sentejn b>’AML ma gewx
determinati u melphalan ma ghandux jintuza fi tfal b>’AML ta’ eta ta’ > 12-il sena (ara sezzjoni 4.4).

Mard ematologiku mhux malinn

Ghaxar studji vvalutaw is-sigurta u l-effikacja ta’ PHELINUN flimkien ma’ prodotti medicinali
¢itotossici ohrajn gabel HSCT allogeneiku f’total ta’ 504 pazjenti inkluz il-popolazzjoni pedjatrika
(medda ta’ eta ta’ xahrejn — 18-il sena) b’mard ematologiku mhux malinn inkluz talassemija, mard tas-
sickle-cell, limfoistjoc¢itozi emofagocitika (HLH), u mard limfoproliferattiv relatat ma’ X, defi¢jenza
immuni kombinata u immunodefi¢jenza varjabbli komuni, defi¢jenza immuni kombinata severa
(SCID), disturbi ta’ falliment tal-mudullun ta’ anemija mhux ta’ Fanconi u disturbi metabolici.
II-bi¢ca I-kbira tal-istudji uzaw regmen ta’ RIC ta’ alemtuzumab, fludarabine u melphalan 140 mg/m?.
L-akbar studju sar minn Marsh et al. 2015.

Marsh et al. 2015
F’dan l-istudju restrospettiv dwar 1-allo-HSCT f’mard ematologiku mhux malinn, 210 tifel u tifla
ircevew regimen ta’ RIC ta’ alemtuzumab, fludarabine, u melphalan 140 mg/m?. L-OS irrapportata
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wara sena kienet ta’ 78 % u wara 3 snin kienet ta’ 69 %. L-EFS ta’ tliet snin kienet ta’ 84 % ghal
pazjenti li sarilhom trapjant b’donatur relatat imgabbel mal-HLA meta mgabbel ma’ 64 %, 57 % u

14 % ghal pazjenti li sarilhom trapjant b’donatur li ma kienx relatat imqabbel, donatur 1 bl-allel li ma
jagbilx, jew 2 donaturi bl-allel li ma jaqgbilx, rispettivament (P <.001). Hames% tal-pazjenti kienu
jehtiegu trapjant mill-gdid minhabba t-telf tat-trapjant.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-assorbiment ta’ melphalan orali huwa varjabbli hatna fir-rigward kemm tal-hin sal-ewwel dehra tal-
prodott medicinali fil-plazma kif ukoll fl-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma.

Fi studji tal-bijodisponibilita assoluta ta’ melphalan, il-bijodisponibilita assoluta medja kienet tvarja
minn 56 sa 85 %.

L-ghoti gol-vini jista’ jintuza biex tigi evitata I-varjabbilta fl-assorbiment assoc¢jata mat-trattament
majeloblattiv.

Distribuzzjoni

Melphalan jigi distribwit f"hafna mit-tessuti tal-gisem. Dan jintrabat b’mod moderat mal-proteini tal-
plazma bi rbit irrapportat li jvarja minn 69 % sa 78 %. Hemm evidenza li 1-irbit tal-proteini huwa
lineari fil-firxa ta’ kon¢entrazzjonijiet fil-plazma li normalment jintlahqu fit-terapija bid-doza
standard, izda li 1-irbit jista’ jiddependi fuq il-kon¢entrazzjoni fil-konéentrazzjonijiet osservati
f’terapija b’doza gholja. L-albumina fis-seru hija l-proteina li tehel 1-aktar, li tammonta ghal madwar
55 sa 60 % tal-irbit, u 20 % jintrabat mal-al-acid glycoprotein. Barra minn hekk, 1-istudji dwar l-irbit
ta’ melphalan urew l-ezistenza ta’ komponent irriversibbli li jista’ jigi attribwit ghar-reazzjoni ta’
alkilazzjoni bi proteini fil-plazma.

Fi 28 pazjent b’diversi tumuri malinni li nghataw dozi bejn 70 u 200 mg/m? erja tas-superficje tal-
gisem bhala infuzjoni ta’ 2 sa 20 minuta, il-volumi medji ta’ distribuzzjoni fi stat fiss u fil-
kompartiment ¢entrali kienu, rispettivament, 40.2 + 18.3 litriu 18.2 + 11.7 litri.

Melphalan juri penetrazzjoni limitata tal-barriera ematoenc¢efalika. Diversi investigazzjonijiet hadu
kampjuni ta’ fluwidu ¢erebrospinali u ma sabu lI-ebda prodott medicinali li jista’ jitkejjel. Fi studju

wiehed b’doza gholja fit-tfal kienu osservati konc¢entrazzjonijiet baxxi ta’ fluwidu ¢erebrospinali (~
10 % ta’ dawk fil-plazma).

Biotrasformazzjoni

L-idrolizi kimika ta’ melphalan ma’ monohydroxymelphalan u dihydroxy melphalan hija 1-aktar rotta
metabolika importanti fil-bnedmin. Dawn il-metaboliti mhumiex attivi.

Data in vivo u in vitro tissuggerixxi li degradazzjoni spontanja aktar milli metabolizmu enzimatiku
huwa d-determinant ewlieni tal-half-life tal-prodott medi¢inali fil-bniedem.

Eliminazzjoni

Fi 15-il tifel u tifla u 11-il adult li nghataw melphalan f*doza gholja gol-vini (140 mg/m? erja tas-
superficje tal-gisem) b’dijurezi furzata, il-half-lives inizjali u terminali medja nstabu li kienu ta’ 6.5
3.6 min u 41.4 + 16.5 min, rispettivament. Half-lives medji inizjali u terminali ta’ 8.8 £ 6.6 min u
73.1 £ 45.9 min, rispettivament, gew irregistrati fi 28 pazjent b’diversi tumuri malinni li nghataw dozi
ta’ bejn 70 u 200 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem bhala infuzjoni ta’ bejn 2 u 20 minuta. It-
tnehhija medja kienet ta’ 564.6 £ 159.1 ml/min.
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija ta’ melphalan tista’ titnaqqas fl-indeboliment tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Anzjani

Ma ntweriet 1-ebda korrelazzjoni bejn I-eta u t-tnehhija ta’ melphalan jew mal-half-life tal-
eliminazzjoni terminali ta’ melphalan (ara sezzjoni 4.2).

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Mutageniéita
Melphalan kien mutageniku f*Salmonella typhimurium. Melphalan ikkawza aberrazzjonijiet

kromozomali in vitro (¢elluli mammiferi) u in vivo (annimali gerriema).
Informazzjoni klinika dwar it-tossicita potenzjali ta’ melphalan hija pprovduta f’sezzjonijiet 4.4 u 4.6.

Kar¢inogenicita

Melphalan, b’mod komuni ma’ agenti alkilanti ohrajn, gie rrapportat li huwa lewkageniku. Kien hemm
rapporti ta’ lewkimja akuta li sehhet wara t-trattament b’melphalan ghal mard bhal amilojde,
melanoma malinna, mijeloma multipla, makroglobulinemija, sindrome ta’ rjihat agglutinin u kancer

tal-ovarji.

Il-beneficcju terapewtiku potenzjali meta jigi kkunsidrat I-uzu ta’ melphalan ghandu jkun ibbilancjat
kontra r-riskju li jista’ jsehh.

Tossic¢ita riproduttiva u fertilita

Melphalan kien teratogeniku fil-firien wara esponiment ghal doza wahda fi studji dwar it-tossicita
riproduttiva. Fi studji dwar it-tossi¢ita riproduttiva minn dozi ripetuti, melphalan kien tossiku ghall-
omm u kkawza malformazzjonijiet kongenitali.

Doza wahda ta’ melphalan fil-grieden irgiel ikkawzat ¢itotossicita u aberrazzjonijiet kromozomali fi¢-
¢elluli tal-isperma. Fil-grieden nisa kien osservat tnaqqis fl-ghadd ta’ frieh ghal kull ghalla. Wara 1-
irkupru, I-ghadd ta’ frieh ghal kull ghalla tnaqqas ukoll maz-zmien, li kien relatat ma’ ghadd imnaqqas
ta’ follikuli.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Acidu idrokloriku (aggustament tal-pH) (E507)
Povidon (E1201)

Solvent

[lma ghall-injezzjonijiet

Glikol tal-propilen (E1520)

Etanol

Citrat tas-sodju (E331)

6.2 Inkompatibbiltajiet

PHELINUN mhuwiex kompatibbli ma’ soluzzjonijiet ta’ infuzjoni li fihom glukozju.
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Huwa rakkomandat li jintuza biss klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Kunjett mhux miftuh
3 snin.

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Kunjett mhux miftuh
3 snin.

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, l-istabbilta kimika u fizika ntweriet ghal siegha u 30 minuta
f’temperatura ta’ 25°C. Ghalhekk il-hin totali mir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghat-tlestija tal-
infuzjoni ma ghandux jagbez siegha u 30 minuta.

Minn perspettiva mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza immedjatament wara r-rikostituzzjoni.
Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet tal-hazna waqt I-uzu u I-kundizzjonijiet qabel l-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent.

Is-soluzzjoni rikostitwita m’ghandhiex tinzamm fil-frigg billi din tikkawza precipitazzjoni.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Taghmlux fil-frigg.
Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Trab

Kunjett tal-hgieg ta’ Tip [ maghluq b’tapp tal-gomma chlorobutyl miksi u ssigillat b’tapp flip-off tal-
aluminju.

Solvent

Kunjett tal-hgieg ta’ Tip I maghluq b’tapp tal-gomma chlorobutyl miksi u ssigillat b’tapp flip-off tal-
aluminju.

Dags tal-pakkett: kunjett wiched li fih 50 mg jew 200 mg melphalan u kunjett wiched li fih 10 ml jew
40 ml ta’ solvent.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ta” PHELINUN

It-trab ghandu jigi rikostitwit immedjatament wara li jinfetah il-kunjett.
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PHELINUN ghandu jigi ppreparat f"temperatura taht 25 C, permezz tar-rikostituzzjoni tat-trab
mnixxef bil-friza b’10 ml jew 40 ml solvent u ghandu jigi mhawwad immedjatament sakemm tinkiseb
soluzzjoni ¢ara, minghajr frak vizibbli. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara minghajr frak.

Sakemm il-konc¢entrat jinghata f’soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr permezz ta’ port tal-
injezzjoni, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita aktar qabel 1-ghoti b’volum xieraq ta’ klorur
tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni sabiex tinkiseb konc¢entrazzjoni finali bejn 0.45 u
4.0 mg/ml.

Il-konc¢entrat u s-soluzzjoni ta’ PHELINUN ghandhom stabbilita limitata u ghandhom jithejjew
immedjatament qabel 1-uzu.

Il-hin massimu bejn ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tas-soluzzjoni fi klorur tas-sodju

9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni u t-tmiem tal-infuzjoni huwa ta’ siegha u 30 minuta.

L-immaniggar u r-rimi

PHELINUN ghandu jithejja ghall-uzu f’qasam ta’ preparazzjoni apposta. I1-professjonisti tal-kura tas-
sahha ghandu jkollhom taghmir xieraq, inkluz ilbies bil-komma twila, protezzjoni tal-wi¢¢, kapep
protettivi, gogils ta’ sikurezza, ingwanti sterili li jintremew wara l-uzu, kampijiet ta’ protezzjoni fuq il-
post tax-xoghol, kontenituri u boroz ghall-gbir ta’ skart. Kwalunkwe kontenitur miksur ghandu jigi
ttrattat bl-istess prekawzjonijiet u ghandu jigi kkunsidrat bhala skart ikkontaminat. Il-pro¢eduri ghall-
immaniggar u r-rimi sikur ta’ agenti antineoplasti¢i ghandhom ikunu segwiti mill-professjonisti tal-
kura tas-sahha jew il-persunal mediku u ghandhom ikunu konformi mar-rakkomandazzjonijiet attwali
ghal prodotti medi¢inali ¢itotossici (ara sezzjoni 4.2).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

L-Italja

tel: +39 0240700445

posta elettronika: adienne@adienne.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/20/1487/001

EU/1/20/1487/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 Novembru 2020

Data tal-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR (I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.

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

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) L-Italja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonéernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR

22



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

melphalan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kunjett wiehed ta’ trab fih 50 mg melphalan (bhala melphalan hydrochloride)

Wara r-rikostituzzjoni b’ 10 ml ta’ solvent, il-koncentrazzjoni finali tas-soluzzjoni hija ta’ 5 mg/ml.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti ohra:
Trab: ac¢idu idrokloriku u povidon

Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet, glikol tal-propilen, etanol u ¢Citrat tas-sodju. Ara l-fuljett ghal aktar
ainformazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed ta’ 50 mg trab
Kunjett wiched ta’ 10 ml solvent

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara r-rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni: il-prodott ghandu jintuza immedjatament.
Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-frigg.
Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
L-Italja

‘ 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1487/001

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

24



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Kunjett tat-trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

PHELINUN 50 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
melphalan

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

50 mg

| 6. OHRAJN

Citotossiku

ADIENNE S.r.l. S.U.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Kunjett tas-solvent

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal PHELINUN 50 mg

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghal finijiet ta’ dissoluzzjoni biss.

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

|4 NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 ml

| 6. OHRAJIN

Adienne S.r.l. S.U.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

melphalan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kunjett wiched ta’ trab fih 200 mg melphalan (bhala melphalan hydrochloride)

Wara rikostituzzjoni b’40 ml ta’ solvent, il-konc¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni hija ta’ 5 mg/ml.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:
Trab: ac¢idu idrokloriku u povidon

Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet, glikol tal-propilen, etanol u ¢itrat tas-sodju. Ara I-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed ta’ 200 mg trab
Kunjett wiched ta’ 40 ml solvent

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara r-rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni: il-prodott ghandu jintuza immedjatament.
Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-frigg.
Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
L-Italja

‘ 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1487/002

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Kunjett tat-trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

PHELINUN 200 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
melphalan

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kunjett wiehed ta’ trab fih 200 mg melphalan (bhala melphalan hydrochloride)

Wara rikostituzzjoni b’40 ml ta’ solvent, il-konc¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni hija ta’ 5 mg/ml.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: hydrochloric acid u povidone. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed ta” 200 mg trab

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara r-rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni: il-prodott ghandu jintuza immedjatament.
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-frigg.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
L-Italja

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1487/002

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Kunjett tas-solvent

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal PHELINUN 200 mg

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghal finijiet ta’ dissoluzzjoni biss.

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

|4 NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

40 ml

| 6. OHRAJIN

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
melphalan

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu PHELINUN u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PHELINUN
Kif ghandek tuza PHELINUN

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen PHELINUN

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR =

1. X’inhu PHELINUN u ghalxiex jintuza

PHELINUN fih is-sustanza attiva msejha melphalan li taghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha
¢itotossici (imsejha wkoll kimoterapija) u tahdem billi tnaqqas in-numru ta’ certi ¢elluli.

PHELINUN jista’ jintuza, wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra jew ma’ irradjazzjoni totali tal-
gisem ghat-trattament ta’:
e tipi differenti ta’ kancer tal-mudullun: mijeloma multipla, lewkimja limfoblastika akuta
(imsejha wkoll lewkimja limfocitika akuta ALL) u lewkimja mijelojde akuta (AML)
¢ linfoma malinna (linfoma ta’ Hodgkin u linfoma mhux ta’ Hodgkin) - kancer li jaffettwa xi tipi
ta’ celluli bojod tad-demm imsejha linfociti (celluli i jiggieldu kontra I-infezzjonijiet)
e newroblastoma, tip ta’ kancer li jikber minn ¢elluli anormali tan-nervituri fil-gisem
e kancer tal-ovarji avvanzat
e kancer tas-sider avvanzat

PHELINUN jintuza wkoll, flimkien ma’ medicini ¢itotossici ohrajn, bhala medicina ta’ thejjija qabel
trapjant tac-celluli staminali tad-demm biex jittratta kancer tad-demm fl-adulti u kancer u disturbi
mhux kanceruzi tad-demm fil-popolazzjoni pedjatrika.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PHELINUN
Jekk ghandek xi dubju, tiddejjagx titlob il-parir tat-tabib tieghek.
Ma ghandekx tinghata PHELINUN
- jekk inti allergiku ghal melphalan jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

- jekk inti tqila (fir-rigward biss tat-trattament qabel it-trapjant tac-celluli staminali tad-demm )
jew treddigh (ara sezzjoni 2 “Tqala, treddigh u fertilita”).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk se tigi ttrattat b’melphalan ghandu jsir monitoragg bir-reqqa tad-demm minhabba li din il-
medic¢ina hija ¢itotossika qawwija li twassal ghal tnaqqis profond tac-celluli tad-demm.

Qabel it-trattament b’melphalan, ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn li gejja tapplika
ghalik:
- jekk ir¢ivejt radjoterapija jew medicini kontra I-kanc¢er re¢enti minhabba i spiss inaqqsu n-
numru ta’ livelli ta’ ¢elluli tad-demm;

- jekk ghandek sinjali ta’ infezzjoni (deni, tertir ta’ bard, ecc.). Fil-kaz ta’ trattament
b’melphalan, it-tabib tieghek jista’ jordnalek medi¢ini bhal antibijoti¢i, antifungali jew
antivirali ghall-prevenzjoni ta’ infezzjonijiet. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra wkoll li jaghtik
prodotti tad-demm (perezempju, ¢elluli homor tad-demm u pjastrini);

- jekk ghandek problemi fil-kliewi jew insuffi¢jenza tal-kliewi (il-kliewi tieghek ma jahdmux
tajjeb bizzejjed). F’dan il-kaz id-doza ta’ PHELINUN ghandha titnaqqas;

- jekk qatt kellek embolu tad-demm fil-vina tieghek (trombozi). L-uzu ta’ melphalan flimkien
ma’ lenalidomide u prednisone jew thalidomide jew dexamethasone jista’ jzid ir-riskju ta’
zvilupp ta’ emboli tad-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghtik medikazzjoni biex
jipprevjeni din tal-ahhar milli ssehh.

Idratazzjoni adegwata u dijurezi furzata (volum kbir ta’ fluwidi moghtija gol-vina permezz ta’ dripp)
huma rakkomandati meta tinghata melphalan.

Sabiex jigu evitati u ttrattati infezzjonijiet, se tinghata medicini, bhal anti-infettivi.
Sabiex jigu evitati u ttrattati kumplikazzjonijiet gastrointestinali se tinghata medicini bhal anti-emetici.

Tfal u adolexxenti

It-tfal u l-adolexxenti jista’ jkollhom probabbilta akbar li jizviluppaw kumplikazzjonijiet serji fit-tehid
tan-nifs u dawk gastrointestinali. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk isehh xi
disturb fit-tehid tan-nifs jew gastrointestinali.

Melphalan ma ghandux jintuza bhala medicina ta’ preparazzjoni qabel trapjant tac-celluli staminali
tad-demm, f’adoloxxenti ta’ eta ’l fuq minn 12-il sena b’ lewkimja mijelojde akuta.

Is-sigurta u l-effikacja tal-uzu ta’ melphalan bhala medic¢ina ta’ preparazzjoni qabel trapjant tac-celluli
staminali tad-demm fi tfal anqas minn sentejn ghat-trattament ta’ lewkimja mijelojde akuta u
lewkemija limfoblastika akuta ma gewx determinati.

Medicini ohra u PHELINUN
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi medicini ohra inkluz
medic¢ini miksuba minghajr ricetta.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn li
gejjin:
e medicini ¢itotossi¢i ohra (kimoterapija)
e nalidixic acid (antibijotiku uzat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina). Jista’
jikkawza enterokolite emorragika b’ezitu fatali fit-tfal meta jinghata flimkien ma’ melphalan
e Dbusulfan (uzat ghat-trattament ta’ ¢ertu tip ta’ kancer). Fit-tfal, gie rrapportat li 1-ghoti ta’
melphalan inqas minn 24 siegha wara l-ahhar ghoti orali ta’ busulfan orali jista’ jinfluwenza I-
izvilupp ta’ tossicitajiet;
e jekk se tirCievi tilgima jew gejt imlaggam/imlaqggma dan 1-ahhar. Dan minhabba li xi vac¢¢ini
attenwati hajjin (bhal poljo, hosba, gattone u rubella) jistghu jaghtuk infezzjoni wagqt li tkun
ged tigi ttrattat b’'melphalan.
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Gew irrapportati kazijiet ta’ indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi meta cyclosporin jintuza ghall-
prevenzjoni tal-marda tat-trapjant kontra l-ospitu wara trapjant ta¢-celluli staminali tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tir¢ievi din il-medicina.

Tqala

It-trapjant ta’ ¢elluli staminali tad-demm huwa kontraindikat f’nisa tqal. Ghall-indikazzjonijiet 1-ohra,
it-trattament b’melphalan mhuwiex rakkomandat waqt it-tqala minhabba li jista’ jikkawza hsara
permanenti lill-fetu.

Jekk inti diga tqila, huwa importanti li tkellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata melphalan.
Inti u t-tabib tieghek se jkollkom bzonn tikkunsidraw ir-riskji u 1-benefic¢ji ta’ trattament b’melphalan
ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Ghandek tiehu prekawzjonijiet xierqa ta’ kontracezzjoni biex tevita t-tqala waqt li inti jew is-
siecheb/siehba tieghek tir¢ievu melphalan u matul 6 xhur minn hemm ’il quddiem.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk melphalan jghaddix fil-halib tas-sider. Treddax waqt it-trattament b’
PHELINUN.

Fertilita

Melphalan jista’ jaffettwa l-ovarji jew l-isperma, li jista’ jikkawza infertilita (inkapacita li jkollok
tarbija).

Fin-nisa, l-ovulazzjoni, u bhala konsegwenza I-mestruwazzjoni, tista’ tieqaf (amenorrea). Fl-irgiel,
abbazi ta’ sejbiet fi studji f’annimali, jista’ jkun hemm nuqqas jew ammont baxx ta’ ¢elluli tal-isperma
vijabbli. Ghalhekk, qabel it-trattament, I-irgiel huma rakkomandati biex ikollhom konsultazzjoni dwar
il-preservazzjoni tal-isperma.

Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Huwa rakkomandat li rgiel u nisa li jkunu ged jir¢ievu melphalan juzaw prekawzjonijiet effettivi ta’
kontra¢ezzjoni waqt it-trattament u sa 6 xhur wara.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medic¢ina tista’ tikkawza dardir u remettar, li jistghu jnaqqsu l-hila tieghek li ssuq jew thaddem
magni. Din il-medi¢ina fiha wkoll 1-alkohol, li x’aktarx jaffettwa lit-tfal u lill-adolexxenti (ara sezzjoni
2 “PHELINUN fih I-etanol (alkohol)”).

PHELINUN fih I-etanol (alkohol)

Din il-medi¢ina fiha 0.4 g ta’ alkohol (etanol) f’kull kunjett tas-solvent, 1i huwa ekwivalenti ghal
42 mg/ml (0.42% w/v). L-ammont fil-kunjett tas-solvent ta’ din il-medi¢ina huwa ekwivalenti ghal
10 ml ta’ birra jew 4 ml ta’ nbid.

Adulti
L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina mhux probabbli li jkollu effett fl-adulti.

L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina jista’ jibdel 1-effetti ta’ medic¢ini ohrajn.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tuza medicini ohra.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza din il-medic¢ina. Ara
wkoll I-informazzjoni taht tqala hawn fugq.

Jekk inti dipendenti mill-alkohol, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.
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Tfal u adolexxenti

L-alkohol f’din il-preparazzjoni huwa probabbli li jaffettwa lit-tfal u lill-adolexxenti. Dawn |-effetti
jistghu jinkludu nghas u tibdil fl-imgiba. Dan jista’ jaffettwa wkoll il-kapacita taghhom li
jikkon¢entraw u jiehdu sehem fattivitajiet fizi¢i. Jekk ghandek epilessija jew problemi tal-fwied,
kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tuza din il-medicina.

L-ammont ta’ alkohol f’dan il-prodott medicina jista’ jibdel 1-effetti ta’ medicini ohrajn.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tuza medicini ohra.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza din il-medic¢ina. Ara
wkoll l-informazzjoni taht tqala hawn fugq.

Jekk inti dipendenti mill-alkohol, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.

PHELINUN fih il-glikol tal-propilen

Din il-medic¢ina fiha 6.2 g il-glikol tal-propilen f’kull 10 ml ta’ solvent li huwa ekwivalenti ghal

0.62 g/ml.

Jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ha inqas minn 5 snin, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel
taghtihom din il-medi¢ina, b’mod partikolari jekk juzaw medi¢ini ohrajn li fihom il-glikol tal-propilen
jew l-alkohol.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tihux din il-medic¢ina sakemm ma jkunx irrakkomandat mit-tabib
tieghek. Ara wkoll l-informazzjoni taht tqala hawn fugq.

Jekk tbati minn mard tal-fwied jew tal-kliewi, tihux din il-medi¢ina sakemm ma jkunx irrakkomandat
mit-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jaghmel kontrolli addizzjonali wagqt li tkun ged tuza din il-
medicina.

l1--glikol tal-propilen f’din il-medi¢ina jista’ jkollu l-istess effetti bhax-xorb tal-alkohol u jzid il-
probabbilta tal-effetti sekondarji.

Uza din il-medi¢ina biss jekk ikun irrakkomandat minn tabib. It-tabib tieghek jista’ jaghmel kontrolli
addizzjonali wagqt li tkun ged tuza din il-medicina.

PHELINUN fih is-sodju
Din il-medic¢ina fiha angas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodju’.

3. Kif jinghata PHELINUN

PHELINUN dejjem jinghatalek minn professjonista tal-kura tas-sahha b’esperjenza fl-uzu ta’ medicini
kontra 1-kancer jew trapjant tac-celluli staminali.

It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza ta” PHELINUN skont is-superfi¢je jew il-piz tal-gisem
tieghek u I-marda tieghek u kemm qed jahdmu tajjeb il-kliewi tieghek.

Meta PHELINUN jintuza bhala trattament qabel it-trapjant ta¢-celluli staminali tad-demm, jinghata
dejjem flimkien ma’ medi¢ini ohrajn.

Uzu fl-adulti
Il-medda tad-doza rakkomandata hija bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem. Id-doza
tista’ tinqasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem konsekuttivi.

Uzu fil-popolazzjoni pedjatrika

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 240 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem. Id-
doza tista’ tinqgasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem konsekuttivi.

36



Uzu f’pazjenti b’funzjoni mnaqgqsa tal-kliewi
Generalment id-doza tkun aktar baxxa skont il-gravita tal-problema tal-kliewi.

Ghoti
PHELINUN jinghata permezz ta’ infuzjoni (dripp) gol-vina tieghek.

Jekk PHELINUN jigi a¢cidentalment infuz barra 1-vina u fit-tessut ta’ madwarha jew inixxi mill-vina
ghat-tessut ta’ madwarha, I-ghoti ta” PHELINUN ghandu jitwaqqaf immedjatament minhabba i jista’
jikkawza hsara serja fit-tessut. Normalment dan jirrizulta f ugigh bhal tingiz u hruq. Jekk il-pazjenti
ma jkunux jistghu jesprimu li jesperjenzaw ugigh, ghandu jigi osservat jekk isehhu sinjali ohrajn bhal
hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni.

Jekk tinghata PHELINUN aktar milli suppost
Jekk tahseb li nghatajt doza e¢cessiva jew gbizt doza, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi it-tabib jew lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghandek tikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tesperjenza xi
wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin.

Effetti sekondarji serji
Jekk ikollok xi wiehed minn dawn li gejjin, kellem lit-tabib specjalist tieghek jew mur minnufih I-
isptar:
e Marda tat-trapjant kontra I-ospitu wara trapjant ta’ ¢elluli staminali tad-demm (fejn ¢elluli
transplantati jattakkaw il-gisem tieghek, 1i huwa potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja)
e Tnaqqis fic-celluli u fil-pjastrini 1i jic¢irkolaw id-demm, li jista’ jwassal ghall-anemija (tnaqqis
fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm), fsada anormali, ematoma
e Infezzjoni xi kultant severa u ta’ periklu ghall-hajja
e Fsada gastrointestinali
e Disfunzjoni ta’ zewg sistemi tal-organi jew aktar li jistghu jikkawzaw skumdita u jistghu jkunu
ta’ periklu ghall-hajja
e Disturbi fil-funzjoni riproduttiva femminili li jistghu jikkawzaw disfunzjoni tal-ovarji u
menopawza prematura
Ghall-irgiel: nuqqas ta’ sperma fis-semen (azoospermja)
Xokk settiku
Progressjoni, rikaduta jew rikorrenza tal-kancer, il-fegga ta’ kancer gdid
Lewkimyja, sindrome mijelodisplastiku (¢ertu tip ta’ kancer tad-demm)
Disturbi respiratorji: insuffi¢jenza respiratorja, qtugh ta’ nifs (sindrome ta’ insuffi¢jenza
respiratorja akuta), infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite, sindrome tal-pulmonite idjopatiku),
thaxxin tat-tessuti fil-pulmun (marda tal-pulmun interstizjali, fibrozi pulmonari), fsada fil-
pulmun
e Formazzjoni ta’ emboli tad-demm f’vazi zghar madwar il-gisem li jaghmlu hsara lill-mohh, lill-
kliewi u lill-qalb

e Fsada fil-mohh

e Disturbi tal-fwied: hsara tossika lill-fwied, sadd ta’ vina fil-fwied

e Hsara fil-kliewi (hsara akuta fil-kliewi, sindrome nefrotiku), tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi

e Reazzjoni allergika; is-sinjali jistghu jinkludu urtikarja, edema, eruzzjonijiet tal-gilda, telf mis-
sensi, tehid tan-nifs imghajjien, pressjoni tad-demm baxxa, insuffi¢jenza tal-qalb u mewt

o Kollass (minhabba attakk tal-qalb)

e Marda fejn i¢-celluli homor tad-demm ikunu qeghdin jitkissru gabel iz-zmien - dan jista’
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jeieghlek thossok ghajjien hafna, bla nifs u thoss sturdament u jista’ jaghtik ugigh ta’ ras jew
jaghmel il-gilda jew ghajnejk sofor

e Disturbi kardjovaskulari: tibdil u anormalitajiet fl-abilita tal-qalb li tippompja li tikkawza
zamma ta’ fluwidi, qtugh ta’ nifs, thossok ghajjien (kardjomijopatija ta’ insuffi¢jenza
kardijaka), u infjammazzjoni madwar il-qalb (effuzjoni perikardijaka)

e Zieda fil-pressjoni tad-demm fl-arterji tal-pulmun

e Kumplikazzjonijiet infjammatorji u immunologici severi (limfoistjo¢itozi emofagocitika)

e Hsara severa fil-gilda (ez. lezjonijiet, bullae, tqaxxir f’kazijiet severi) li potenzjalment tinvolvi
s-superfi¢je tal-gisem kollu u li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja (Sindrome ta’ Steven-Johnson,
nekrolizi epidermali tossika)

e Fsada

e Emboli tad-demm li jifformaw f’vina fonda, b’mod partikolari fir-riglejn (trombozi venuza
fonda) u gheluq tal-arterja tal-pulmun (embolizmu tal-pulmun)

Effetti sekondarji ohrajn jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
o Alopecja (telf ta’ xaghar) - ghal dozi gholjin

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
e Dardir

Rimettar

Dijarea

Infjammazzjoni gewwa u madwar il-halq (stomatite)

Deni, tertir ta’ bard

Nuqgqas ta’ perjodi mestrwali (amenorrea)

Alopecja (telf ta’ xaghar) - ghal dozi normali

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
e Disturb tal-gilda: hmura tal-gilda b’boc¢¢i zghar konfluenti (raxx makulopapulari)
e Pazjenti b’mard tad-demm serju jistghu jhossu s-shana jew ikollhom sensazzjoni ta’ tingiz

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000):
e Hakk
e Problemi fil-fwied li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm tieghek jew jikkawzaw suffejra
(sfurija tal-abjad tal-ghajnejn u tal-gilda)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):
e Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina b’demm fl-awrina
e Livell gholi ta’ kreatinina fid-demm

Effetti sekondarji addizzjonali fi tfal u adolexxenti

It-tfal u I-adoloxxenti jistghu jkunu aktar probabbli li jizviluppaw kumplikazzjonijiet serji fit-tehid tan-
nifs u dawk gastrointestinali.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.
Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen PHELINUN

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjetti u 1-kartuna wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Taghmlux fil-frigg.

Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, il-prodott huwa stabbli ghal siegha u 30 minuta f"temperatura
ta’ 25°C. Ghalhekk il-hin totali mir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghat-tlestija tal-infuzjoni ma
ghandux jagbez siegha u 30 minuta.

Minn perspettiva mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza immedjatament wara r-rikostituzzjoni.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih PHELINUN

- Is-sustanza attiva hi melphalan. Kunjett wiehed ta’ trab fih 50 mg melphalan (bhala melphalan
hydrochloride). Wara r-rikostituzzjoni b’10 ml ta’ solvent, il-kon¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni
hija ta’ 5 mg/ml melphalan.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Trab: hydrochloride acid (E507) u povidon (E1201)
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet, glikol tal-propilen (E1520), etanol u ¢itrat tas-sodju (E331) (ara
sezzjoni 2).

Kif jidher PHELINUN u I-kontenut tal-pakkett

PHELINUN huwa trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni.

It-trab jigi pprovdut f’kunjett tal-hgieg ¢ar bi trab jew kejk abjad sa isfar ¢ar. Is-solvent huwa
soluzzjoni ¢ara minghajr kulur li tigi pprovduta f’kunjett tal-hgieg c¢ar.

Kull pakkett ta” PHELINUN fih: kunjett wiched b’50 mg ta’ trab (melphalan) u kunjett wiehed
b’10 ml ta’ solvent.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

L-Italja

tel: +39 0240700445

posta elettronika: adienne(@adienne.com

Manifattur
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
L-Italja

tel: +39.0331.581111

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) L-Italja
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Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar f’xahar SSSS.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

PHELINUN 50 mg trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Bhalma jigri fil-kimoterapija kollha ta’ doza gholja, il-preparazzjoni u I-immaniggjar ta’ dan il-prodott
jehtiegu ghadd ta’ prekawzjonijiet biex tigi zgurata l-protezzjoni kemm tal-professjonisti tal-kura tas-
sahha kif ukoll tal-ambjent taghhom, filwaqt 1i jitqiesu l-kundizzjonijiet ta’ sikurezza mehtiega ghall-
pazjent.

Minbarra l-prekawzjonijiet tas-soltu li tinzamm l-isterilita ta’ preparazzjonijiet injettabbli, huwa
mehtieg li:
e tilbes hwejjeg bi kmiem twal u bit-tarf tal-komma jaghlaq sew biex jigi evitat kull tixrid tas-
soluzzjoni fuq il-gilda;
tilbes maskra kirurgika li tintrema wara 1-uzu u gogils tas-sigurta;
tilbes ingwanti li jintremew wara li tahsel 1-idejn b’mod asettiku;
tipprepara s-soluzzjoni f"zona dedikata;
tinterrompi l-infuzjoni f’kaz ta’ ekstravazazzjoni;
tarmi I-materjali uzati ghat-thejjija tas-soluzzjoni (siringi, kompressi, fields, kunjett)
f’kontenituri rizervati ghal dan l-iskop;
e teqred l-iskart ikkontaminat;
e timmaniggja l-eskrezzjoni u r-remettar bi prekawzjoni.

Jekk PHELINUN ac¢¢identalment tmiss mal-gilda, dan ghandu jitlahlah immedjatament bis-sapun u |-
ilma.

F’kaz ta’ kuntatt ac¢identali mal-ghajnejn jew mal-membrani mukuzi, lahlah b’hafna ilma.

It-tehid man-nifs tal-prodott ghandu jigi evitat.

Nisa tqal ghandhom jevitaw li jimmaniggjaw prodotti medicinali ¢itotossici.
Pozologija
Adulti

Mijeloma multipla, linfoma malinna (linfoma ta” Hodgkin, linfoma mhux ta’ Hodgkin), lewkimja
limfoblastika u mijeloblastika akuta (ALL u AML), kancer tal-ovarji u adenokarcinoma mammarja
f'doza gholja

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superfi¢je tal-gisem
(madwar 2.5 sa 5.0 mg/kg tal-piz tal-gisem). Id-doza tista’ tinqasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem
konsekuttivi. Trapjant awtologu tac-celluli staminali ematopojeti¢i huwa mehtieg wara dozi ta’ ’1 fuq
minn 140 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem.

Mard ematologiku malinn qabel it-trapjant allogeneiku tac-celluli staminali ematopojetici
Id-doza rakkomandata hija ta’ 140 mg/m?bhala infuzjoni wahda kuljum jew 70 mg/m? darba kuljum
ghal jumejn konsekuttivi.
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Popolazzjoni pedjatrika

Lewkimja limfoblastika u mijeloblastika akuta f’doza gholja

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superfi¢je tal-gisem
(madwar 2.5 sa 5.0 mg/kg tal-piz tal-gisem). Id-doza tista’ tingasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem
konsekuttivi. Trapjant awtologu tac¢-celluli staminali ematopojeti¢i huwa mehtieg wara dozi ta’ aktar
minn 140 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem.

Newroblastoma fit-tfulija

Id-doza rakkomandata biex jigi konsolidat rispons miksub bi trattament konvenzjonali hija doza
wahda bejn 100 mg/m? u 240 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem (xi drabi maqsuma ndags fuq 3
ijiem konsekuttivi) flimkien ma’ trapjant awtologu tac-celluli staminali ematopojeti¢i. L-infuzjoni
tintuza kemm wahidha kif ukoll flimkien mar-radjuterapija u/jew ma’ prodotti medicinali ¢itotossici
ohra.

Mard tad-demm qabel trapjant allogeneiku tac-celluli staminali ematopojetici
Id-doza rakkomandata hija kif gej:
- mard ematologiku malinn: 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum;
- mard ematologiku mhux malinn: 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum jew 70 mg/m?
darba kuljum ghal jumejn konsekuttivi.

Kumplikazzjonijiet tromboemboli¢i

Il-profilassi tat-trombozi tehtieg li tinghata matul mill-inqas l-ewwel 5 xhur tat-trattament, b’mod
partikolari lill-pazjenti li geghdin f’riskju ikbar ta’ trombozi. Id-decizjoni li jittichdu mizuri profilattici

individwali (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Huwa rakkomandat 1i tigi Zgurata idratazzjoni adegwata tal-pazjenti u dijurezi furzata u 1-ghoti
profilattiku ta’ agenti antiinfettivi (batterjali, fungali, virali) (ara sezzjoni 4.4).

It-trattament minn qabel b’cyclophosphamide jidher li jnaqqas is-severita tal-hsara gastrointestinali
kkawzata minn doza gholja ta’ PHELINUN u ghandha tigi kkonsultata 1-letteratura ghad-dettalji (ara
sezzjoni 4.8).

L-adozzjoni ta’ mizuri profilatti¢i bhall-ghoti ta’ agenti anti-infettivi tista’ tkun utli (ara sezzjoni 4.8).

L-okkorrenza ta’ GvHD tista’ tigi evitata bl-uzu ta’ terapija immunosuppressiva wara trapjant ta’
¢elluli staminali ematopojeti¢i bhala profilassi (ara sezzjoni 4.8).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemm |-ebda rakkomandazzjoni ta’ doza ghall-ghoti ta” PHELINUN lill-anzjani.

Madankollu, ta’ spiss, dozi konvenzjonali ta’ melphalan jigu applikati fl-anzjani.

L-esperjenza fl-uzu ta’ melphalan f’doza gholja f’pazjenti anzjani hija limitata. Ghalhekk ghandha
tinghata kunsiderazzjoni biex jigi zgurat status tal-prestazzjoni u I-funzjoni tal-organi xierqa, qabel 1-
uzu ta’ doza gholja ta’ melphalan f’pazjenti anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

Il-pozologija ghandha tigi aggustata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.4).

It-tnehhija ta’ melphalan, minkejja 1i varjabbli, tista’ titnaqqas b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi.
Melphalan f’doza gholja b’salvatagg ta¢-celluli staminali ematopojetici ntuza b’success anki f’pazjenti
dipendenti fuq dijalizi b’insuffi¢jenza tal-kliewi fl-ahhar stadju.

Bhala gwida, ghal trattament b’doza gholja ta’ Melphalan minghajr salvatagg ta’ ¢elluli staminali
ematopojeti¢i f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30 sa
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50 ml/min) tnaqgqis tad-doza ta’ 50 % huwa normali. Doza gholja ta’ Melphalan (aktar minn

140 mg/m?) minghajr salvatagg ta’ ¢elluli staminali ematopojeti¢i ma ghandhiex tintuza fpazjenti
b’indeboliment tal-kliewi aktar sever.

Ghal dozi gholjin gol-vini ta’ melphalan (100 sa 240 mg/m? tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem), il-htiega
ghal tnaqqis tad-doza tiddependi mill-grad ta’ indeboliment tal-kliewi, jekk i¢-celluli staminali
ematopojetici jergghux jigu infuzi, u 1-htiega terapewtika. L-injezzjoni ta’ melphalan ghandha tinghata
ma salvatagg tac-celluli staminali ematopojeti¢i °dozi oghla minn 140 mg/m?,

Indeboliment tal-fwied
M’hemm bzonn I-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied u li

m’hemmx bizzejjed data f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied.

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ta” PHELINUN

Tuzax din il-medicina jekk tinnota sinjali vizibbli ta’ deterjorament.

PHELINUN ghandu jithejja f’temperatura taht 25 C, billi jigi rikostitwit t-trab imnixxef bil-friza
b’10 ml solvent u billi jigi mhawwad immedjatament sakemm tinkiseb soluzzjoni ¢ara, minghajr frak
vizibbli. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet ¢ari minghajr frak.

Sakemm il-konc¢entrat jinghata fil-port ta’ soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr permezz ta’ port
tal-injezzjoni, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita aktar qabel 1-ghoti b’volum xieraq ta’
klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni sabiex tinkiseb koncentrazzjoni finali bejn
0.45u 4.0 mg/ml.

Il-konc¢entrat u s-soluzzjoni ta” PHELINUN ghandhom stabbilita limitata u ghandhom jithejjew
immedjatament qabel 1-uzu. I1-hin massimu bejn ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni fi klorur tas-sodju
9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni u t-tmiem tal-infuzjoni huwa ta’ siegha u 30 minuta.

PHELINUN mhuwiex kompatibbli ma’ soluzzjonijiet ta’ infuzjoni li fihom glucose.
Huwa rakkomandat li jintuza biss klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni.

Jekk ikun hemm turbidita jew kristallizzazzjoni vizibbli fis-Soluzzjonijiet rikostitwiti jew dilwiti, il-
preparazzjoni ghandha tintrema.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

PHELINUN huwa biss ghal uzu ghal gol-vini.

Ir-riskju ta’ ekstravazazzjoni jista’ jigi osservat meta PHELINUN jinghata permezz ta’ rotta periferali
gol-vini. F’kaz ta’ ekstravazazzjoni , I-ghoti ghandu jitwaqqaf immedjatament u ghandha tintuza rotta
permezz ta’ linja venuza centrali.

Huwa rakkomandat 1i PHELINUN bhala koncentrat (5 mg/ml) jigi injettat bil-mod fil-port ta’
soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr.

Jekk PHELINUN jinghata ma’ trapjant jew minghajru, huwa rakkomandat li jinghata bhala
dilwizzjoni permezz ta’ linja venuza ¢entrali biex tigi evitata l-ekstravazazzjoni. Jekk 1-injezzjoni tal-
koncentrat (5 mg/ml) bil-mod f’soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr ma tkunx xierqa,
PHELINUN jista’ jinghata aktar dilwit ma’ klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 %) soluzzjoni ghal
injezzjoni f’soluzzjoni “li tghaddi bil-mod” f’borza ta’ infuzjoni.

Meta PHELINUN ikompli jigi dilwit fsoluzzjoni ghal infuzjoni, dan ghandu stabbilta mnaqqsa u r-
rata ta’ degradazzjoni tizdied rapidament b’ zieda fit-temperatura.

Huwa rakkomandat 1i 1-infuzjoni tithalla ssir f’temperatura taht 25 C.

Rimi

Kwalunkwe soluzzjoni li ma tkunx intuzat wara 1.5 sighat ghandha tintrema skont il-linji gwida
standard ghall-immaniggjar u r-rimi ta’ prodotti medic¢inali ¢itotossici.
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Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu r-rekwiziti lokali ghall-prodotti medi¢inali ¢itotossici.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
melphalan

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu PHELINUN u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PHELINUN
Kif ghandek tuza PHELINUN

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen PHELINUN

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR =

1. X’inhu PHELINUN u ghalxiex jintuza

PHELINUN fih is-sustanza attiva msejha melphalan li taghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha
¢itotossici (imsejha wkoll kimoterapija) u tahdem billi tnaqqas in-numru ta’ certi ¢elluli.

PHELINUN jista’ jintuza, wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra jew ma’ irradjazzjoni totali tal-
gisem ghat-trattament ta’:
e tipi differenti ta’ kancer tal-mudullun: mijeloma multipla, lewkimja limfoblastika akuta
(imsejha wkoll lewkimja limfocitika akuta ALL) u lewkimja mijelojde akuta (AML)
¢ linfoma malinna (linfoma ta’ Hodgkin u linfoma mhux ta’ Hodgkin) - kancer li jaffettwa xi tipi
ta’ celluli bojod tad-demm imsejha linfociti (celluli i jiggieldu kontra I-infezzjonijiet)
e newroblastoma, tip ta’ kancer li jikber minn ¢elluli anormali tan-nervituri fil-gisem
e kancer tal-ovarji avvanzat
e kancer tas-sider avvanzat

PHELINUN jintuza wkoll, flimkien ma’ medicini ¢itotossici ohrajn, bhala medicina ta’ thejjija qabel
trapjant tac-celluli staminali tad-demm biex jittratta kancer tad-demm fl-adulti u kancer u disturbi
mhux kanceruzi tad-demm fil-popolazzjoni pedjatrika.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata PHELINUN
Jekk ghandek xi dubju, tiddejjagx titlob il-parir tat-tabib tieghek.
Ma ghandekx tinghata PHELINUN
- jekk inti allergiku ghal melphalan jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

- jekk inti tqila (fir-rigward biss tat-trattament qabel it-trapjant tac-celluli staminali tad-demm )
jew treddigh (ara sezzjoni 2 “Tqala, treddigh u fertilita”).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk se tigi ttrattat b’melphalan ghandu jsir monitoragg bir-reqqa tad-demm minhabba li din il-
medic¢ina hija ¢itotossika qawwija li twassal ghal tnaqqis profond tac-celluli tad-demm.

Qabel it-trattament b’melphalan, ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn li gejja tapplika
ghalik:
- jekk irc¢ivejt radjoterapija jew medicini kontra I-kanc¢er re¢enti minhabba li spiss inaqqsu n-
numru ta’ livelli ta’ ¢elluli tad-demm;

- jekk ghandek sinjali ta’ infezzjoni (deni, tertir ta’ bard, ec¢.). Fil-kaz ta’ trattament
b’melphalan, it-tabib tieghek jista’ jordnalek medi¢ini bhal antibijoti¢i, antifungali jew
antivirali ghall-prevenzjoni ta’ infezzjonijiet. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra wkoll li jaghtik
prodotti tad-demm (perezempju, ¢elluli homor tad-demm u pjastrini);

- jekk ghandek problemi fil-kliewi jew insuffi¢jenza tal-kliewi (il-kliewi tieghek ma jahdmux
tajjeb bizzejjed). F’dan il-kaz id-doza ta” PHELINUN ghandha titnaqqas;

- jekk qatt kellek embolu tad-demm fil-vina tieghek (trombozi). L-uzu ta’ melphalan flimkien
ma’ lenalidomide u prednisone jew thalidomide jew dexamethasone jista’ jzid ir-riskju ta’
zvilupp ta’ emboli tad-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghtik medikazzjoni biex
jipprevjeni din tal-ahhar milli ssehh.

Idratazzjoni adegwata u dijurezi furzata (volum kbir ta’ fluwidi moghtija gol-vina permezz ta’ dripp)
huma rakkomandati meta tinghata melphalan.

Sabiex jigu evitati u ttrattati infezzjonijiet, se tinghata medicini, bhal anti-infettivi.

Sabiex jigu evitati u ttrattati kumplikazzjonijiet gastrointestinali se tinghata medi¢ini bhal anti-emetici.

Tfal u adolexxenti

It-tfal u l-adolexxenti jista’ jkollhom probabbilta akbar li jizviluppaw kumplikazzjonijiet serji fit-tehid
tan-nifs u dawk gastrointestinali. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk isehh xi
disturb fit-tehid tan-nifs jew gastrointestinali.

Melphalan ma ghandux jintuza bhala medic¢ina ta’ preparazzjoni qabel trapjant tac-¢elluli staminali
tad-demm, f’adoloxxenti ta’ eta ’l fuq minn 12-il sena b’ lewkimja mijelojde akuta.

Is-sigurta u l-effikacja tal-uzu ta’ melphalan bhala medi¢ina ta’ preparazzjoni qabel trapjant tac-celluli
Staminali tad-demm fi tfal anqas minn sentejn ghat-trattament ta’ lewkimja mijelojde akuta u
lewkemija limfoblastika akuta ma gewx determinati.

Medicini ohra u PHELINUN
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qged tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi medi¢ini ohra inkluz
medic¢ini miksuba minghajr ricetta.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tichu xi wahda minn dawn li
gejjin:
e medicini ¢itotossici ohra (kimoterapija);
¢ nalidixic acid (antibijotiku uzat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina). Jista’
jikkawza enterokolite emorragika b’ezitu fatali fit-tfal meta jinghata flimkien ma’ melphalan;
e busulfan (uzat ghat-trattament ta’ ¢ertu tip ta’ kancer). Fit-tfal, gie rrapportat li I-ghoti ta’
melphalan inqas minn 24 siegha wara l-ahhar ghoti orali ta’ busulfan orali jista’ jinfluwenza I-
izvilupp ta’ tossicitajiet;
e jekk se tirc¢ievi tilqima jew gejt imlagqam/imlagqma dan l-ahhar. Dan minhabba 1i xi va¢¢ini
attenwati hajjin (bhal poljo, hosba, gattone u rubella) jistghu jaghtuk infezzjoni waqt li tkun
ged tigi ttrattat b’'melphalan.

Gew irrapportati kazijiet ta’ indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi meta cyclosporin jintuza ghall-
prevenzjoni tal-marda tat-trapjant kontra l-ospitu wara trapjant ta¢-celluli staminali tad-demm.
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Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tir¢ievi din il-medicina.

Tqala

It-trapjant ta’ ¢elluli staminali tad-demm huwa kontraindikat f’nisa tqal. Ghall-indikazzjonijiet 1-ohra,
it-trattament b’melphalan mhuwiex rakkomandat waqt it-tqala minhabba li jista’ jikkawza hsara
permanenti lill-fetu.

Jekk inti diga tgila, huwa importanti li tkellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata melphalan.
Inti u t-tabib tieghek se jkollkom bzonn tikkunsidraw ir-riskji u I-benefic¢ji ta’ trattament b’melphalan
ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Ghandek tichu prekawzjonijiet xierga ta’ kontracezzjoni biex tevita t-tqala waqt li inti jew is-
sieheb/siehba tieghek tir¢ievu melphalan u matul 6 xhur minn hemm ’il quddiem.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk melphalan jghaddix fil-halib tas-sider. Treddax wagqt it-trattament b’
PHELINUN.

Fertilita

Melphalan jista’ jaffettwa l-ovarji jew l-isperma, li jista’ jikkawza infertilita (inkapacita li jkollok
tarbija).

Fin-nisa, l-ovulazzjoni, u bhala konsegwenza I-mestruwazzjoni, tista’ tieqaf (amenorrea). Fl-irgiel,
abbazi ta’ sejbiet fi studji f’annimali, jista’ jkun hemm nuqqgas jew ammont baxx ta’ ¢elluli tal-isperma
vijabbli. Ghalhekk, qabel it-trattament, l-irgiel huma rakkomandati biex ikollhom konsultazzjoni dwar
il-preservazzjoni tal-isperma.

Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Huwa rakkomandat 1i rgiel u nisa li jkunu qged jir¢ievu melphalan juzaw prekawzjonijiet effettivi ta’
kontra¢ezzjoni waqt it-trattament u sa 6 xhur wara.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina tista’ tikkawza dardir u remettar, li jistghu jnaqqsu l-hila tieghek li ssuq jew thaddem
magni. Din il-medi¢ina fiha wkoll l-alkohol, li x’aktarx jaffettwa lit-tfal u lill-adolexxenti (ara sezzjoni
2 “PHELINUN fih I-etanol (alkohol)”).

PHELINUN fih I-etanol (alkohol)

Din il-medic¢ina fiha 1.6 g ta’ alkohol (etanol) f’kull kunjett tas-solvent, li huwa ekwivalenti ghal
42 mg/ml (0.42% w/v). L-ammont fil-kunjett tas-solvent ta’ din il-medic¢ina huwa ekwivalenti ghal
40 ml ta’ birra jew 17 ml ta’ nbid.

Adulti
L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina mhux probabbli li jkollu effett fl-adulti.

L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina jista’ jibdel I-effetti ta’ medicini ohrajn.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza medic¢ini ohra.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza din il-medic¢ina. Ara
wkoll l-informazzjoni taht tqala hawn fugq.

Jekk inti dipendenti mill-alkohol, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

46



Tfal u adolexxenti

L-alkohol fdin il-preparazzjoni huwa probabbli li jaffettwa lit-tfal u lill-adolexxenti. Dawn l-effetti
jistghu jinkludu nghas u tibdil fl-imgiba. Dan jista’ jaffettwa wkoll il-kapacita taghhom li
jikkon¢entraw u jiehdu sehem f attivitajiet fizici. Jekk ghandek epilessija jew problemi tal-fwied,
kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tuza din il-medicina.

L-ammont ta’ alkohol f’dan il-prodott medicina jista’ jibdel I-effetti ta’ medicini ohrajn.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tuza medicini ohra.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tuza din il-medicina. Ara
wkoll l-informazzjoni taht tqala hawn fugq.

Jekk inti dipendenti mill-alkohol, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

PHELINUN fih il-glikol tal-propilen

Din il-medic¢ina fiha 24.9 g il-glikol tal-propilen f’kull 40 ml ta’ solvent li huwa ekwivalenti ghal

0.62 g/ml.

Jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ha ingas minn 5 snin, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel
taghtihom din il-medi¢ina, b’mod partikolari jekk juzaw medic¢ini ohrajn li fihom il-glikol tal-propilen
jew l-alkohol.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tihux din il-medi¢ina sakemm ma jkunx irrakkomandat mit-tabib
tieghek. Ara wkoll l-informazzjoni taht tqala hawn fugq.

Jekk tbati minn mard tal-fwied jew tal-kliewi, tihux din il-medi¢ina sakemm ma jkunx irrakkomandat
mit-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jaghmel kontrolli addizzjonali wagqt li tkun qed tuza din il-
medicina.

l1--glikol tal-propilen f’din il-medi¢ina jista’ jkollu l-istess effetti bhax-xorb tal-alkohol u jzid il-
probabbilta tal-effetti sekondarji.

Uza din il-medi¢ina biss jekk ikun irrakkomandat minn tabib. It-tabib tieghek jista’ jaghmel kontrolli
addizzjonali wagqt li tkun ged tuza din il-medicina.

PHELINUN fih is-sodju

Din il-medi¢ina fiha 62.52 mg sodju (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 3 % tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodju li ghandu
jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

3. Kif jinghata PHELINUN

PHELINUN dejjem jinghatalek minn professjonista tal-kura tas-sahha b’esperjenza fl-uzu ta’ medicini
kontra 1-kancer jew trapjant tac-celluli staminali.

It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza ta” PHELINUN skont is-superfi¢je jew il-piz tal-gisem
tieghek u lI-marda tieghek u kemm ged jahdmu tajjeb il-kliewi tieghek.

Meta PHELINUN jintuza bhala trattament qabel it-trapjant ta¢-celluli staminali tad-demm, jinghata
dejjem flimkien ma’ medi¢ini ohrajn.

Uzu fl-adulti
Il-medda tad-doza rakkomandata hija bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem. Id-doza
tista’ tinqasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem konsekuttivi.

Uzu fil-popolazzjoni pedjatrika

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 240 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem. Id-
doza tista’ tinqgasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem konsekuttivi.
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Uzu f’pazjenti b’funzjoni mnaqgqsa tal-kliewi
Generalment id-doza tkun aktar baxxa skont il-gravita tal-problema tal-kliewi.

Ghoti
PHELINUN jinghata permezz ta’ infuzjoni (dripp) gol-vina tieghek.

Jekk PHELINUN jigi a¢cidentalment infuz barra 1-vina u fit-tessut ta’ madwarha jew inixxi mill-vina
ghat-tessut ta’ madwarha, I-ghoti ta” PHELINUN ghandu jitwaqqaf immedjatament minhabba i jista’
jikkawza hsara serja fit-tessut. Normalment dan jirrizulta f"ugigh bhal tingiz u hruq. Jekk il-pazjenti
ma jkunux jistghu jesprimu li jesperjenzaw ugigh, ghandu jigi osservat jekk isehhu sinjali ohrajn bhal
hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni.

Jekk tinghata PHELINUN aktar milli suppost
Jekk tahseb li nghatajt doza ec¢cessiva jew gbizt doza, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi it-tabib jew lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghandek tikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk tesperjenza xi
wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin.

Effetti sekondarji serji
Jekk ikollok xi wiehed minn dawn li gejjin, kellem lit-tabib specjalist tieghek jew mur minnufih I-
isptar:
e Marda tat-trapjant kontra I-ospitu wara trapjant ta’ ¢elluli staminali tad-demm (fejn ¢elluli
transplantati jattakkaw il-gisem tieghek, 1i huwa potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja)
e Tnaqqis fic-celluli u fil-pjastrini 1i jic¢irkolaw id-demm, li jista’ jwassal ghall-anemija (tnaqqis
fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm), fsada anormali, ematoma
e Infezzjoni xi kultant severa u ta’ periklu ghall-hajja
e Fsada gastrointestinali
e Disfunzjoni ta’ zewg sistemi tal-organi jew aktar li jistghu jikkawzaw skumdita u jistghu jkunu
ta’ periklu ghall-hajja
e Disturbi fil-funzjoni riproduttiva femminili li jistghu jikkawzaw disfunzjoni tal-ovarji u
menopawza prematura
Ghall-irgiel: nuqqas ta’ sperma fis-semen (azoospermja)
Xokk settiku
Progressjoni, rikaduta jew rikorrenza tal-kancer, il-fegga ta’ kancer gdid
Lewkimyja, sindrome mijelodisplastiku (¢ertu tip ta’ kancer tad-demm)
Disturbi respiratorji: insuffi¢jenza respiratorja, qtugh ta’ nifs (sindrome ta’ insuffi¢jenza
respiratorja akuta), infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite, sindrome tal-pulmonite idjopatiku),
thaxxin tat-tessuti fil-pulmun (marda tal-pulmun interstizjali, fibrozi pulmonari), fsada fil-
pulmun
e Formazzjoni ta’ emboli tad-demm f’vazi zghar madwar il-gisem li jaghmlu hsara lill-mohh, lill-
kliewi u lill-qalb

e Fsada fil-mohh

e Disturbi tal-fwied: hsara tossika lill-fwied, sadd ta’ vina fil-fwied

o Hsara fil-kliewi (hsara akuta fil-kliewi, sindrome nefrotiku), tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi

e Reazzjoni allergika; is-sinjali jistghu jinkludu urtikarja, edema, eruzzjonijiet tal-gilda, telf mis-
sensi, tehid tan-nifs imghajjien, pressjoni tad-demm baxxa, insuffi¢jenza tal-qalb u mewt

e Kollass (minhabba attakk tal-qalb)

e Marda fejn i¢-celluli homor tad-demm ikunu qeghdin jitkissru gabel iz-zmien - dan jista’
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jeieghlek thossok ghajjien hafna, bla nifs u thoss sturdament u jista’ jaghtik ugigh ta’ ras jew
jaghmel il-gilda jew ghajnejk sofor

e Disturbi kardjovaskulari: tibdil u anormalitajiet fl-abilita tal-qalb li tippompja li tikkawza
zamma ta’ fluwidi, qtugh ta’ nifs, thossok ghajjien (kardjomijopatija ta’ insuffi¢jenza
kardijaka), u infjammazzjoni madwar il-qalb (effuzjoni perikardijaka)

e Zieda fil-pressjoni tad-demm fl-arterji tal-pulmun

e Kumplikazzjonijiet infjammatorji u immunologici severi (limfoistjo¢itozi emofagocitika)

e Hsara severa fil-gilda (ez. lezjonijiet, bullae, tqaxxir f’kazijiet severi) li potenzjalment tinvolvi
s-superfi¢je tal-gisem kollu u li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja (Sindrome ta’ Steven-Johnson,
nekrolizi epidermali tossika)

e Fsada

e Emboli tad-demm li jifformaw f’vina fonda, b’mod partikolari fir-riglejn (trombozi venuza
fonda) u gheluq tal-arterja tal-pulmun (embolizmu tal-pulmun)

Effetti sekondarji ohrajn jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
e Alopecja (telf ta’ xaghar) - ghal dozi gholjin

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
e Dardir

Rimettar

Dijarea

Infjammazzjoni gewwa u madwar il-halq (stomatite)

Deni, tertir ta’ bard

Nuqgas ta’ perjodi mestrwali (amenorrea)

Alopecja (telf ta’ xaghar) - ghal dozi normali

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
e Disturb tal-gilda: hmura tal-gilda b’boc¢¢i zghar konfluenti (raxx makulopapulari)
e Pazjenti b’mard tad-demm serju jistghu jhossu s-shana jew ikollhom sensazzjoni ta’ tingiz

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000):
e Hakk
e Problemi fil-fwied li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm tieghek jew jikkawzaw suffejra
(sfurija tal-abjad tal-ghajnejn u tal-gilda)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):
e Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina b’demm fl-awrina
e Livell gholi ta’ kreatinina fid-demm

Effetti sekondarji addizzjonali fi tfal u adolexxenti

It-tfal u I-adoloxxenti jistghu jkunu aktar probabbli li jizviluppaw kumplikazzjonijiet serji fit-tehid tan-
nifs u dawk gastrointestinali.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.
Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen PHELINUN

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjetti u 1-kartuna wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Taghmlux fil-frigg.

Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, il-prodott huwa stabbli ghal siegha u 30 minuta f"temperatura
ta’ 25°C. Ghalhekk il-hin totali mir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghat-tlestija tal-infuzjoni ma
ghandux jagbez siegha u 30 minuta.

Minn perspettiva mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza immedjatament wara r-rikostituzzjoni.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih PHELINUN

- Is-sustanza attiva hi melphalan. Kunjett wiehed ta’ trab fih 200 mg melphalan (bhala melphalan
hydrochloride). Wara r-rikostituzzjoni b’40 ml ta’ solvent, il-kon¢entrazzjoni finali tas-soluzzjoni
hija ta’ 5 mg/ml melphalan.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Trab: hydrochloride acid (E507) u povidon (E1201)
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet, glikol tal-propilen (E1520), etanol u ¢itrat tas-sodju (E331) (ara
sezzjoni 2).

Kif jidher PHELINUN u I-kontenut tal-pakkett

PHELINUN huwa trab u solvent ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni.

It-trab jigi pprovdut f’kunjett tal-hgieg ¢ar bi trab jew kejk abjad sa isfar ¢ar. Is-solvent huwa
soluzzjoni ¢ara minghajr kulur li tigi pprovduta f’kunjett tal-hgieg car.

Kull pakkett ta” PHELINUN fih: kunjett wieched b’200 mg ta’ trab (melphalan) u kunjett wiched
b’40 ml ta’ solvent.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

L-Italja

tel: +39 0240700445

posta elettronika: adienne@adienne.com

Manifattur
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
L-Italja

tel: +39.0331.581111

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) L-Italja
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Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar f’xahar SSSS.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

PHELINUN 200 mg trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

Bhalma jigri fil-kimoterapija kollha ta’ doza gholja, il-preparazzjoni u l-immaniggjar ta’ dan il-prodott
jehtiegu ghadd ta’ prekawzjonijiet biex tigi zgurata l-protezzjoni kemm tal-professjonisti tal-kura tas-
sahha kif ukoll tal-ambjent taghhom, filwaqt 1i jitqiesu l-kundizzjonijiet ta’ sikurezza mehtiega ghall-
pazjent.

Minbarra 1-prekawzjonijiet tas-soltu li tinzamm l-isterilita ta’ preparazzjonijiet injettabbli, huwa
mehtieg li:
o tilbes hwejjeg bi kmiem twal u bit-tarf tal-komma jaghlaq sew biex jigi evitat kull tixrid tas-
soluzzjoni fuq il-gilda;
tilbes maskra kirurgika li tintrema wara 1-uzu u gogils tas-sigurta;
tilbes ingwanti li jintremew wara li tahsel 1-idejn b’mod asettiku;
tipprepara s-soluzzjoni f"zona dedikata;
tinterrompi l-infuzjoni f’kaz ta’ ekstravazazzjoni;
tarmi I-materjali uzati ghat-thejjija tas-soluzzjoni (siringi, kompressi, fields, kunjett)
f’kontenituri rizervati ghal dan I-iskop;
e teqred l-iskart ikkontaminat;
e timmaniggja l-eskrezzjoni u r-remettar bi prekawzjoni.

Jekk PHELINUN acc¢identalment tmiss mal-gilda, dan ghandu jitlahlah immedjatament bis-sapun u I-
ilma.

F’kaz ta’ kuntatt ac¢identali mal-ghajnejn jew mal-membrani mukuzi, lahlah b’hafna ilma.

It-tehid man-nifs tal-prodott ghandu jigi evitat.

Nisa tqal ghandhom jevitaw li jimmaniggjaw prodotti medi¢inali ¢itotossici.
Pozologija

Adulti

Mijeloma multipla, linfoma malinna (linfoma ta” Hodgkin, linfoma mhux ta’ Hodgkin), lewkimja
limfoblastika u mijeloblastika akuta (ALL u AML), kancer tal-ovarji u adenokarcéinoma mammarja
f'doza gholja

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem
(madwar 2.5 sa 5.0 mg/kg tal-piz tal-gisem). Id-doza tista’ tingasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem
konsekuttivi. Trapjant awtologu tac¢-celluli staminali ematopojeti¢i huwa mehtieg wara dozi ta’ ’1 fuq
minn 140 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem.

Mard ematologiku malinn qabel it-trapjant allogeneiku tac-celluli staminali ematopojetici

Id-doza rakkomandata hija ta’ 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum jew 70 mg/m? darba kuljum
ghal jumejn konsekuttivi.
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Popolazzjoni pedjatrika

Lewkimja limfoblastika u mijeloblastika akuta f’doza gholja

Ir-regimen tad-doza huwa kif gej: doza wahda bejn 100 u 200 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem
(madwar 2.5 sa 5.0 mg/kg tal-piz tal-gisem). Id-doza tista’ tingasam b’mod ugwali fuq 2 jew 3 ijiem
konsekuttivi. Trapjant awtologu ta¢-¢elluli staminali ematopojetici huwa mehtieg wara dozi ta’ aktar
minn 140 mg/m? tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem.

Newroblastoma fit-tfulija

Id-doza rakkomandata biex jigi konsolidat rispons miksub bi trattament konvenzjonali hija doza
wahda bejn 100 mg/m? u 240 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem (xi drabi magsuma ndags fuq 3
ijiem konsekuttivi) flimkien ma’ trapjant awtologu ta¢-¢elluli staminali ematopojetici. L-infuzjoni
tintuza kemm wahidha kif ukoll flimkien mar-radjuterapija u/jew ma’ prodotti medicinali ¢itotossici
ohra.

Mard tad-demm qabel trapjant allogeneiku tac-celluli staminali ematopojetici
Id-doza rakkomandata hija kif gej:
- mard ematologiku malinn: 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum;
- mard ematologiku mhux malinn: 140 mg/m? bhala infuzjoni wahda kuljum jew 70 mg/m?
darba kuljum ghal jumejn konsekuttivi.

Kumplikazzjonijiet tromboembolici

[l-profilassi tat-trombozi tehtieg li tinghata matul mill-inqas 1-ewwel 5 xhur tat-trattament, b’mod
partikolari lill-pazjenti li geghdin f’riskju ikbar ta’ trombozi. Id-decizjoni li jittichdu mizuri profilattici

individwali (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Huwa rakkomandat 1i tigi zgurata idratazzjoni adegwata tal-pazjenti u dijurezi furzata u I-ghoti
profilattiku ta’ agenti antiinfettivi (batterjali, fungali, virali) (ara sezzjoni 4.4).

It-trattament minn gabel b’cyclophosphamide jidher li jnagqas is-severita tal-hsara gastrointestinali
kkawzata minn doza gholja ta” PHELINUN u ghandha tigi kkonsultata 1-letteratura ghad-dettalji (ara
sezzjoni 4.8).

L-adozzjoni ta’ mizuri profilatti¢i bhall-ghoti ta” agenti anti-infettivi tista’ tkun utli (ara sezzjoni 4.8).

L-okkorrenza ta’ GvHD tista’ tigi evitata bl-uzu ta’ terapija immunosuppressiva wara trapjant ta’
¢elluli staminali ematopojeti¢i bhala profilassi (ara sezzjoni 4.8).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemm I-ebda rakkomandazzjoni ta’ doza ghall-ghoti ta” PHELINUN lill-anzjani.

Madankollu, ta’ spiss, dozi konvenzjonali ta’ melphalan jigu applikati fl-anzjani.

L-esperjenza fl-uzu ta’ melphalan f’doza gholja f’pazjenti anzjani hija limitata. Ghalhekk ghandha
tinghata kunsiderazzjoni biex jigi zgurat status tal-prestazzjoni u I-funzjoni tal-organi xierqa, qabel I-
uzu ta’ doza gholja ta’ melphalan f’pazjenti anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

Il-pozologija ghandha tigi aggustata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.4).

It-tnehhija ta’ melphalan, minkejja 1i varjabbli, tista’ titnaqqas b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi.
Melphalan f’doza gholja b’salvatagg ta¢-celluli staminali ematopojeti¢i ntuza b’suééess anki f’pazjenti
dipendenti fuq dijalizi b’insuffi¢jenza tal-kliewi fl-ahhar stadju.

Bhala gwida, ghal trattament b’doza gholja ta’ melphalan minghajr salvatagg ta’ ¢celluli staminali
ematopojetici f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30 sa

50 ml/min) tnaqqis tad-doza ta’ 50 % huwa normali. Doza gholja ta’ melphalan (aktar minn
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140 mg/m?) minghajr salvatagg ta’ ¢elluli staminali ematopojeti¢i ma ghandhiex tintuza fpazjenti
b’indeboliment tal-kliewi aktar sever.

Ghal dozi gholjin gol-vini ta’ melphalan (100 sa 240 mg/m? tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem), il-htiega
ghal tnaqqis tad-doza tiddependi mill-grad ta’ indeboliment tal-kliewi, jekk i¢-celluli staminali
ematopojetici jergghux jigu infuzi, u 1-htiega terapewtika. L-injezzjoni ta’ melphalan ghandha tinghata
ma salvatagg tac-celluli staminali ematopojeti¢i dozi oghla minn 140 mg/m?2.

Indeboliment tal-fwied
M’hemm bzonn l-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied u li

m’hemmx bizzejjed data f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied.

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ta’ PHELINUN

Tuzax din il-medicina jekk tinnota sinjali vizibbli ta’ deterjorament.

PHELINUN ghandu jithejja f’temperatura taht 25 C, billi jigi rikostitwit t-trab imnixxef bil-friza
b’40 ml solvent u billi jigi mhawwad immedjatament sakemm tinkiseb soluzzjoni ¢ara, minghajr frak
vizibbli. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet ¢ari minghajr frak.

Sakemm il-kon¢entrat jinghata fil-port ta’ soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr permezz ta’ port
tal-injezzjoni, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita aktar gabel 1-ghoti b’volum xieraq ta’
klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni sabiex tinkiseb koncentrazzjoni finali bejn
0.45u 4.0 mg/ml.

Il-kon¢entrat u s-soluzzjoni ta’ PHELINUN ghandhom stabbilita limitata u ghandhom jithejjew
immedjatament qabel 1-uzu. Il-hin massimu bejn ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni fi klorur tas-sodju
9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni u t-tmiem tal-infuzjoni huwa ta’ siegha u 30 minuta.

PHELINUN mhuwiex kompatibbli ma’ soluzzjonijiet ta’ infuzjoni li fihom glucose.
Huwa rakkomandat li jintuza biss klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni.

Jekk ikun hemm turbidita jew kristallizzazzjoni vizibbli fis-soluzzjonijiet rikostitwiti jew dilwiti, il-
preparazzjoni ghandha tintrema.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

PHELINUN huwa biss ghal uzu ghal gol-vini.

Ir-riskju ta’ ekstravazazzjoni jista’ jigi osservat meta PHELINUN jinghata permezz ta’ rotta periferali
gol-vini. F’kaz ta’ ekstravazazzjoni , 1-ghoti ghandu jitwaqqaf immedjatament u ghandha tintuza rotta
permezz ta’ linja venuza centrali.

Huwa rakkomandat 1i PHELINUN bhala koncentrat (5 mg/ml) jigi injettat bil-mod fil-port ta’
soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr.

Jekk PHELINUN jinghata ma’ trapjant jew minghajru, huwa rakkomandat li jinghata bhala
dilwizzjoni permezz ta’ linja venuza ¢entrali biex tigi evitata l-ekstravazazzjoni. Jekk 1-injezzjoni tal-
kon¢entrat (5 mg/ml) bil-mod f’soluzzjoni ghal infuzjoni li tghaddi malajr ma tkunx xierqa,
PHELINUN jista’ jinghata aktar dilwit ma’ klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 %) soluzzjoni ghal
injezzjoni f’soluzzjoni “li tghaddi bil-mod” f’borza ta’ infuzjoni.

Meta PHELINUN ikompli jigi dilwit f’soluzzjoni ghal infuzjoni, dan ghandu stabbilta mnaqqsa u r-
rata ta’ degradazzjoni tizdied rapidament b’ zieda fit-temperatura.

Huwa rakkomandat 1i 1-infuzjoni tithalla ssir f’temperatura taht 25 C.

Rimi
Kwalunkwe soluzzjoni li ma tkunx intuzat wara 1.5 sighat ghandha tintrema skont il-linji gwida

standard ghall-immaniggjar u r-rimi ta’ prodotti medicinali ¢itotossici.
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Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu r-rekwiziti lokali ghall-prodotti medi¢inali ¢itotossici.
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