PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

PHELINUN 50 mg prasok a rozptst'adlo na infuzny koncentrat
PHELINUN 200 mg prasok a rozpustadlo na infizny koncentrat
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
PHELINUN 50 mg prasok a rozpust'adlo na infizny koncentrat

Jedna injek¢na liekovka s praskom na infuzny koncentrat obsahuje 50 mg melfalanu (ako melfalan
hydrochlorid).

Po rekonstitucii s 10 ml rozpustadla je kone¢na koncentracia roztoku 5 mg/ml.

Pomocné latky so znamym téinkom
Po rekonstitacii obsahuje jedna injekéna liekovka 0,68 mmolu (15,63 mg) sodika, 400 mg etanolu a
6,2 g propylénglykolu.

PHELINUN 200 mg prasok a rozpust'adlo na infizny koncentrat
Jedna injekéna liekovka s praskom na infazny koncentrat obsahuje 200 mg melfalanu (ako melfalan
hydrochlorid).

Po rekonstitucii so 40 ml rozpustadla je kone¢na koncentracia roztoku 5 mg/ml.

Pomocné latky so znamym téinkom
Po rekonstitticii obsahuje jedna injekéna liekovka 2,72 mmolu (62,52 mg) sodika, 1,6 g etanolua 24,9 g
propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

Prasok: biely az bledozlty lyofilizovany praSok alebo hrudka.
Rozpustadlo: Ciry bezfarebny tekuty roztok.

pH rekonstituovaného roztoku je 6,0 az 7,0 a osmolarita je 75 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vysoké déavka lieku PHELINUN pouzivaného samostatne alebo v kombinacii s inymi cytotoxickymi
liekmi a/alebo ozarovanim celého tela je indikovana na liecbu:

- mnohopocetného myelému,

- maligneho lymfomu (Hodgkinovho, non-Hodgkinovho lymfomu),

- akutnej lymfoblastickej a myeloblastickej leukémie,

- detského neuroblastomu,

- ovarialneho karcindému,

- adenokarcinému prsnika.



PHELINUN v kombinacii s inymi cytotoxickymi liekmi je indikovany ako kondiciona¢na liecba so
znizenou intenzitou (RIC) pred alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (allo-
HSCT) pri malignych hematologickych ochoreniach u dospelych.

PHELINUN v kombindcii s inymi cytotoxickymi liekmi je indikovany ako kondiciona¢ny rezim pred
alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek pri hematologickych ochoreniach v
pediatrickej populécii ako:
- myeloablativna kondiciona¢na lie¢ba (MAC) v pripade malignych hematologickych ochoreni,
- liecba RIC v pripade nemalignych hematologickych ochoreni.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na podavanie licku PHELINUN musi dohliadat’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim
chemoterapeutickych lieckov a s kondicionacnou liecbou pred transplantaciou hematopoetickych
kmenovych buniek.

Tromboembolické komplikacie

Profylaxiu trombozy je potrebné podavat’ najmenej pocas prvych 5 mesiacov lieCby, najmé u pacientov,
ktori st vystaveni vacSiemu riziku trombo6zy. Rozhodnutie o prijati antitrombotickych profylaktickych
opatreni je potrebné prijat’ po dokladnom postdeni zakladnych rizik pre jednotlivého pacienta (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Ak by sa u pacienta vyskytli tromboembolické komplikacie, je potrebné liecbu prerusit’ a zacat
Standardnu antikoagula¢na liecbu. Akondhle je pacient stabilizovany antikoagulacnou lieCbou a
komplikécie tromboembolickej prihody su pod kontrolou, méze sa melfalan pouzit' v kombinacii s
lenalidomidom a prednizonom, alebo sa moze pokracovat’ v liecbe pévodnou davkou talidomidu a
prednizonu alebo dexametazonu v zavislosti od posudenia prinosov a rizik. Pocas liecby melfaldnom
musi pacient pokracovat’ v antikoagulacnej liecbe.

Déavkovanie

Dospeli

Mnohopocetny myelom, maligny lymfom (Hodgkinov, non-Hodgkinov lymfom), akutna lymfoblasticka a
myeloblasticka leukémia (ALL a AML), ovarialny karcinom a adenokarcinom prsnika pri vysokych
davkach

Davkovaci rezim je nasledovny: jedna davka 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az
5,0 mg/kg telesnej hmotnosti). Davka sa moéze rozdelit' rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe
nasledujicich dni. Po davkach vysSich ako 140 mg/m? plochy povrchu tela je potrebna autologna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek.

Maligne hematologické ochorenia pred alogénnou transplanticiou hematopoetickych kmernovych
buniek

Odportc¢ana davka je 140 mg/m? ako jedna dennd inflzia alebo 70 mg/m? jedenkrat denne pocas dvoch
po sebe nasledujucich dni.

Pediatricka populdcia

Akutna lymfoblasticka a myeloblasticka leukémia pri vysokych davkach

Dévkovaci rezim je nasledovny: jedna ddvka 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az
5,0 mg/kg telesnej hmotnosti). Davka sa moéze rozdelit' rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe
nasledujicich dni. Po davkach vysSich ako 140 mg/m? plochy povrchu tela je potrebna autologna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek.

Detsky neuroblastom
Odporucana davka na konsolidaciu odpovede ziskanej pri konvenénej lieCbe je jedna davka od
100 mg/m? do 240 mg/m? plochy povrchu tela (nickedy rozdelend rovnomerne pocas 3 po sebe
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nasledujtcich dni) spolu s autolégnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek. Infizia sa
pouziva bud’ samotna, alebo v kombinacii s radioterapiou a/alebo inymi cytotoxickymi liekmi.

Hematologické ochorenia pred alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek
Odporucana davka je nasledovna:
- maligne hematologické ochorenia: 140 mg/m2 ako jedna denna infuzia;
- nemaligne hematologické ochorenia: 140 mg/m2 ako jedna dennd infiizia alebo 70 mg/m2
jedenkrat denne pocas dvoch po sebe nasledujticich dni.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti

Pre podavanie lieku PHELINUN star§im osobam nie je odporucané davkovanie.

U starSich I'udi sa vSak Casto pouzivaju bezné davky melfalanu.

Skusenosti s pouzivanim vysokych davok melfalanu u star$ich pacientov si obmedzené. Pred pouzitim
vysokej davky melfalanu u starSich pacientov je preto potrebné zvazit’ zabezpecenie adekvatneho stavu
vykonnosti a funkcie organov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa mé upravit ddvkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Hoci je klirens melfalanu variabilny, pri poruche funkcie obli¢iek moze byt’ znizeny.

Vysoka davka melfalanu so zachranou hematopoetickych kmenovych buniek sa Gspes$ne pouzila aj u
pacientov zavislych od dialyzy so zlyhavanim obli¢iek v kone¢nom $tadiu.

Pri vysokych intravendznych davkach melfalanu (100 az 240 mg/m? plochy povrchu tela) potreba
zniZzenia davky zavisi od stupnia poruchy obli¢iek, od toho, ¢i stt hematopoetické kmenové bunky znovu
infuzne aplikované, a od potreby liecby. Injekcia melfalanu sa nema podavat’ bez zachrany
hematopoetickych kmefiovych buniek v davkach nad 140 mg/m?.

Sp6sob podavania

PHELINUN je urCeny len na intravendzne pouZitie.

Pri podavani licku PHELINUN periférnou intravendéznou cestou bolo mozné pozorovat riziko
extravazacie. V pripade extravazacie je potrebné podavanie okamzite preruSit’ a pouzit’ centralny
venozny katéter.

Ak sa podava vysoka davka liecku PHELINUN s transplantaciou alebo bez nej, odportc¢a sa podanie v
zriedenom stave centralnym venoznym katétrom, aby sa zabranilo extravazacii.

Odporuca sa pomal¢ injikovanie licku PHELINUN ako koncentratu (5 mg/ml) do portu rychlo tecuceho
infuzneho roztoku.

Ak pomalé¢ injikovanie koncentratu (5 mg/ml) do rychlo tecuceho infuzneho roztoku nie je vhodné,
PHELINUN sa mdze podavat’ d’alej zriedeny injekénym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) v
pomaly teclicom roztoku v infiznom vaku. Celkovy ¢as od pripravy roztoku po skonéenie infuzie by
nemal presiahnut’ 1 hodinu a 30 minut. Po d’alSom zriedeni v infiznom roztoku ma PHELINUN znizenu
stabilitu a rychlost’ degradécie sa rychlo zvySuje so zvySovanim teploty.

Odporuca sa nechat’ infuziu tiect’ pri teplote do 25 °C.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Pripravu injekénych cytotoxickych roztokov musia vykonavat kvalifikovani zdravotnicki pracovnici so
znalostami o zaobchddzani s alkylacnymi cinidlami za podmienok, ktoré zabezpecuju ochranu
prostredia a bezpecnost’ zdravotnickych pracovnikov.

PHELINUN sa ma pripravit’ na pouZitie v priestore vyhradenom na pripravu. Zdravotnicki pracovnici
musia mat’ vhodné vybavenie vratane odevov s dlhymi rukdvmi, ochrany tvare, ochrannych ¢iapok,
ochrannych okuliarov, sterilnych jednorazovych rukavic, oblasti ochrany pracovnej plochy, nadob a
vriec na zber odpadu. S kazdou rozbitou naddobou sa ma zaobchddzat rovnako opatrne a ma sa
povazovat’ za kontaminovany odpad. S vyluckami a zvratkami treba zaobchadzat opatrne. Tehotné
pracovnicky je potrebné upozornit’ na to, aby sa vyhybali manipulécii s lieckom PHELINUN.



Ak PHELINUN nahodne zasiahne kozu, koZa sa musi okamzite dokladne umyt mydlom a vodou.
V pripade nahodného kontaktu s o¢ami alebo sliznicami ich dokladne oplachnite vodou.
Je potrebné zabranit’ vdychnutiu lieku.

Zvysky lieku, ako aj vSetky materialy, ktoré boli pouzité na rekonstiticiu a podanie, musia byt
zlikvidované v sulade so §tandardnymi postupmi platnymi pre cytotoxické lieky, s nalezitym ohl'adom
na miestne poziadavky tykajuce sa likvidacie nebezpecného odpadu.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na liecivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Gravidita (iba pri liecbe pred HSCT) a doj¢enie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Melfalan mo6ze spdsobit’ lokalne poskodenie tkaniva. Ak by doslo k extravazacii, nema sa podavat’
priamou injekciou do periférnej Zily (pozri Cast 4.2).

PHELINUN sa ma pouzivat' opatrne u pacientov, ktori nedavno podstapili radioterapiu alebo
chemoterapiu z dévodu zvySenej toxicity pre kostnu dren.

Venookluzivna choroba pecene je hlavnou komplikaciou, ktora sa méze vyskytnut' pocas lieCby
melfalanom.

U pacientov, ktori predtym podstupili radioterapiu v trvani minimalne troch alebo viacerych cyklov
chemoterapie, alebo predchadzajicu transplantaciu prekurzorovych buniek, moze byt zvysené riziko
(pozri Cast 4.8).

Monitorovanie

KedZze melfalan je silnd myelosupresivna latka, je nevyhnutné venovat osobitnil pozornost
monitorovaniu krvného obrazu, aby sa zabranilo moznosti nadmernej myelosupresic a riziku
ireverzibilnej aplazie kostnej drene alebo nezvratného zlyhania kostnej drene.

Cytopénia sa mdze po ukonceni liecby nad’alej znizovat’. Pri prvych priznakoch abnormalne vel'kého
poklesu leukocytov alebo zavaznej trombocytopénie je preto potrebné liecbu docasne prerusit’.

Odporuca sa zabezpec€it' u pacientov adekvatnu hydrataciu a niitent diurézu a profylaktické podavanie
antiinfek¢nych latok (proti baktéridm, plesniam, virusom). V pripade potreby je potrebné zvazit’ podanie
krvnych produktov.

U pacientov uzivajucich vysoké davky liecku PHELINUN sa odporuca sledovat’ celkovy a renalny stav.

Vyskyt hnacky, vracania a stomatitidy predstavuje toxicitu obmedzujiucu davku u pacientov, ktorym sa
podavaju vysoké intravenozne davky lieku PHELINUN spolu s autolégnou transplantaciou kostnej

drene. Zdé sa, ze predchadzajuca liecba cyklofosfamidom znizuje z&vaznost’ gastrointestindlneho
poskodenia vyvolaného vysokou dédvkou lieku PHELINUN a d’alsie podrobnosti su uvedené v literature.

Mutagenita

Melfalan je mutagénny u zvierat a u pacientov lie¢enych tymto lickom sa pozorovali chromozomové
aberacie.

Karcinogenita

Akutna myeloblasticka leukémia (AML) a myelodysplastické syndromy.



Uvadza sa, ze melfalan je leukemogénny (akutna leukémia a myelodysplastické syndromy). Boli
hlasené pripady akutnej leukémie, ktoré sa vyskytuji po lieCbe melfalanom pri chorobach, ako su
amyloid, maligny melanom, mnohopocetny myelém, makroglobulinémia, syndrom studeného
aglutininu a ovaridlny karcinom.

Pri zvazovani pouzitia melfalanu musi byt leukemogénne riziko vyvazené moznym terapeutickym
prinosom, najmé ak sa pouziva v kombinacii s talidomidom alebo lenalidomidom a prednizéonom,
pretoze sa stanovilo, Ze tieto kombindacie zvysuji leukemogénne riziko. Pred lieCbou, pocas liecby a po
lieCbe musi lekar vysetrit’ pacientov pomocou zvycajnych kontrol na v¢asné zistenie rakoviny a v
pripade potreby zacat’ liecbu.

Solidne nadory

Pouzitie alkyla¢nych ¢inidiel bolo spojené so vznikom sekundarnej malignity (SPM). Najmi ak sa
melfalan pouziva v kombinacii s lenalidomidom a prednizénom, a v menSej miere v kombinacii s
talidomidom a prednizénom, suvisi to so zvySenou pravdepodobnostou solidnej SPM u starSich
pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelomom.

Tromboembolické komplikacie

Pouzitie melfalanu v kombinacii s lenalidomidom a prednizonom alebo talidomidom alebo
dexametazonom je spojené so zvySenym rizikom tromboembolickych komplikacii.

Najmé u pacientov so zvySenymi rizikovymi faktormi pre trombdzu je potrebné vziat do uvahy
antitrombotické profylaktické opatrenia (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Porucha funkcie obli¢iek

Ked’Ze pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek m6zu mat’ vyraznua supresiu kostnej drene, tychto pacientov
je potrebné pozorne sledovat’.

Klirens melfalanu méze byt zniZzeny u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek, ktori mézu mat’ aj
supresiu uremickej drene. Mdze byt preto potrebné zniZenie davky a tychto pacientov je potrebné

pozorne kontrolovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost” a ucinnost’ melfalanu, po ktorom nasledovala alogénna transplantacia hematopoetickych
kmenovych buniek u deti mladsich ako 2 roky s AML neboli stanovené, pretoze tdaje o bezpecnosti a
celkovom prezivani (OS) nie st pre tato vekovu kategoriu uvadzané osobitne (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Bezpecnost’ a ucinnost’ melfalanu ako sucasti kondicionacného rezimu pred alogénnou transplantaciou
hematopoetickych kmenovych buniek u deti mladSich ako 2 roky s ALL neboli stanovené.

Melfalan sa nema pouzivat’ u dospievajucich vo veku nad 12 rokov s AML ako kondicionacna liecba,
po ktorej nasleduje alogénna transplantacia hematopoetickych kmeniovych buniek vzhl'adom na zvySent
mieru Gmrtnosti spojenej s transplantaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

Etanol

PHELINUN 50 mg prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

Tento lick obsahuje 0,4 g etanolu (alkohol) v kazdej injekénej liekovke s rozpustadlom, ¢o zodpoveda
42 mg/ml (0,42 % m/V). MnozZstvo v 10 ml tohto lieku zodpoveda 10 ml piva alebo 4 ml vina.

PHELINUN 200 mg prasok a rozpustadlo na inflizny koncentrat
Tento liek obsahuje 1,6 g etanolu (alkohol) v kazdej injek¢nej liekovke s rozpustadlom, co zodpoveda
42 mg/ml (0,42 % m/V). MnozZstvo v 40 ml tohto lieku zodpoveda 40 ml piva alebo 17 ml vina.

Na porovnanie: u dospelého, ktory vypil pohar vina alebo 500 ml piva, bude koncentracia alkoholu v
krvi pravdepodobne okolo 50 mg/100 ml.



Stibezné podavanie s lickmi obsahujiucimi propylénglykol alebo etanol méze viest’ k akumulacii etanolu
a vyvolaniu neziaducich G¢inkov, najméd u mladsich deti s nizkou alebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Dospeli

Davka 200 mg/m? tohto lieku poddvana dospelému ¢loveku s hmotnost'ou 70 kg by viedla k expozicii
40 mg/kg etanolu, o mdze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi o priblizne 6,67 mg/100 ml.
Je nepravdepodobné, Ze mnozstvo alkoholu v tomto liecku bude mat’ vplyv na dospelych.

Deti a dospievajuci

Davka 240 mg/m? tohto lieku poddvana dietatu vo veku 8 rokov a s hmotnostou 30 kg by viedla k
expozicii 76,8 mg/kg etanolu, ¢o mdze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi o priblizne
12,8 mg/100 ml.

Dévka 240 mg/m? tohto lieku podana dospievajiicemu vo veku 12 rokov a s hmotnostou 40 kg by viedla
k expozicii 110 mg/kg etanolu, o moze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi o priblizne
18,3 mg/100 ml.

Je pravdepodobné, ze alkohol v tomto lieku bude mat’ vplyv na deti. Medzi tieto Gc¢inky patri ospalost’
a zmeny v spravani. Moze mat’ tiezZ vplyv na schopnost’ koncentrovat’ sa a zucastiiovat’ sa fyzickych
aktivit.

Je potrebné to vziat’ do Givahy v pripade deti, dospievajucich a vysokorizikovych skupin, ako su pacienti
s ochorenim pecene alebo s epilepsiou.

Propylénglykol
PHELINUN 50 mg prasok a rozpust'adlo na infizny koncentrat

Tento liek obsahuje 6,2 g propyléglykolu v kazdych 10 mg rozpustadla, o zodpoveda 0,62 g/ml.
PHELINUN 200 mg prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat
Tento liek obsahuje 24,9 g propylénglykolu v kazdych 40 ml rozptstadla, ¢o zodpoveda 0,62 g/ml.

Stibezné podavanie s akymkol'vek substratom pre alkoholdehydrogenazu, ako je napriklad etanol, moze
u deti mladsich ako 5 rokov vyvolat’ zavazné neziaduce Gc¢inky.

Hoci sa na zvieratach a u l'udi nepreukazalo, ze propylénglykol sposobuje reproduként a vyvinovu
toxicitu, moze sa dostat’ k plodu a bol pritomny v mlieku. Podavanie propylénglykolu tehotnym alebo
dojciacim pacientkam sa preto musi zvazit’ individualne.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie, pretoze boli hlasené
rozne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako napriklad renalna dysfunkcia (akitna
tubularna nekro6za), aktitne rendlne zlyhanie a dysfunkcia pecene.

Pri vysokych davkach alebo dlhodobom pouzivani propylénglykolu boli hlasené rdzne neziaduce
udalosti, ako si hyperosmolarita, laktatova acidoza, renalna dysfunkcia (akatna tubularna nekréza),
akutne zlyhanie obliciek, kardiotoxicita (arytmia, hypotenzia), poruchy centralneho nervového systému
(depresia, koma, zachvaty), respira¢na depresia, dyspnoe, dysfunkcia pecene, hemolyticka reakcia
(intravaskularna hemolyza) a hemoglobintria alebo multisystémova organova dysfunkcia.

Neziaduce udalosti zvyCajne vymiznli po vysadeni propylénglykolu a v zavaznejSich pripadoch po
hemodialyze.

Vyzaduje sa lekarske sledovanie.

Sodik

PHELINUN 50 mg prasok a rozpust'adlo na infizny koncentrat

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

PHELINUN 200 mg prasok a rozpustadlo na infizny koncentrat




Tento liek obsahuje 62,52 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 3 % WHO odporti¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Kyselina nalidixova

Intraven6zne podavanie vysokej davky liecku PHELINUN spolu s kyselinou nalidixovou detom
spdsobilo hemoragicku enterokolitidu so smrte'nym nasledkom.

Busulfan
Pre rezim busulfan-melfalan sa uvadza, Ze podavanie melfalanu menej ako 24 hodin po poslednom
peroralnom podani busulfanu méze v pediatrickej populacii ovplyvnit’ vyvoj toxicit.

Cyklosporin
U pacientov po transplantacii kostnej drene, ktori boli vopred intravendzne kondicionovani vysokymi

davkami melfalanu a nasledne dostavali cyklosporin na prevenciu choroby Stepu proti hostitel’'ovi, bola
opisana porucha funkcie obliciek.

Oslabené zivé vakciny

Bolo opisané riziko celkového ochorenia, ktoré sa méze skoncit’ smrtou. Toto riziko je zvySené u
pacientov, ktori st uz imunosuprimovani zakladnym ochorenim. Ak takato vakcina existuje
(poliomyelitida), maja sa pouzit’ inaktivované vakciny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Je potrebng, aby pacienti a pacientky, ktori dostavajii melfalan, az do Siestich mesiacov po ukonceni
lieCby pouzivali uc¢inné a spolahlivé metoddy antikoncepcie, tak ako pri kazdej cytotoxickej liecbe.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti melfalanu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ast’ 5.3). Riziko pre ¢loveka nie je zname,
ale vzh'adom na mutagénne vlastnosti a Strukturalnu podobnost’ melfalanu so znamymi teratogénnymi
zluCeninami je mozné, Ze melfalan moéze u potomkov lieCenych pacientov vyvolat vrodené
malformacie.

Ked’ je to mozné, pocas gravidity je potrebné vyhnit’ sa pouZitiu melfalanu ako protirakovinovej liecby,
najmé pocas prvého trimestra. V kazdom pripade je potrebné vyhodnotit’ prinos lie¢by prevysujuci
potencialne riziko pre plod.

Transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek u gravidnych Zien je kontraindikovana. Preto je
melfalan pocas tehotenstva pre tito indikaciu kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa melfalan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Melfalan je pre svoje
mutagénne vlastnosti po€as dojcenia kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Melfalan spdsobuje potlacenie funkcie vajecnikov u zien pred menopauzou, ¢o vedie u vyznamného
poctu pacientok k amenorei.

Stadii na zvierata xistuji dokazy, z an moz ziaduci 0Ci Al
Zo §tadii na zvieratach existuji doka e melfalan m6ze mat’ neziaduci U€inok na spermatogené
(pozri Cast’ 5.3). Preto je mozné, Ze melfalan moze u muzov spdsobit’ doc¢asnu alebo trvalu sterilitu. Pred
lieCbou sa odportca kryokonzervacia spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Melfalan ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je pravdepodobné, Ze tito
schopnost’ mézu ovplyvnit’ urcité neziaduce reakcie na melfalan, ako je nevolnost’ a vracanie. Tento
liek obsahuje aj alkohol, ktory pravdepodobne ovplyvni deti a dospievajtcich (pozri ¢ast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli hematologické a gastrointestinalne toxicity a
poruchy imunitného systému, ktoré sa povazuju za ocakavané nasledky myelosupresie. Ako hlavné
pri¢iny morbidity a mortality v podmienkach alogénnej transplantacie hematopoetickych kmenovych
buniek boli hldsené infekcie, akutna a chronicka choroba stepu proti hostitel'ovi (GvHD). Bolo tiez ¢asto
hlasené zlyhanie kostnej drene, stomatitida, zapal sliznice, gastrointestindlna hemoragia, hnacka,
nevolnost, vracanie, amenorea, poruchy vajecnikov a pred¢asna menopauza.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie na liek opisané v tejto Casti boli identifikované na zaklade informacii uvedenych v
inych liekoch obsahujucich melfalan, vyskumu publikovanej literatry a eurdpskej databazy
EudraVigilance, pokial’ ide o pouzivanie melfalanu ako stiasti kombinovanych rezimov v podmienkach
alogénnej transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek. S vynimkou Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy identifikovanej iba u jedného pacienta boli neziaduce
reakcie na liek hlasené u najmenej dvoch pacientov a st zaznamenané v nasledujucej tabul’ke.
Frekvencie su opisané ako vel'mi Casté (=1/10), Casté (=1/100 az < 1/10), menej Casté (=1/1 000 az <
1/100), zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a
klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia | NeZiaduce reakcie na liek
podla databazy MedDRA

Casté infekcia

Infekcie a nakazy
menej Casté | septicky Sok

Benigne a maligne nadory sekundarna malignita, sekunddrna akutna
vratane neSpecifikovanych menej Casté | myeloidna leukémia a myelodysplasticky
novotvarov (cysty a polypy) syndrém

myelosupresia veduaca k neutropénii,

vel'mi Casté .. ..
trombocytopénii a anémii

Poruchy krvi a lymfatického

systému menej Casté | tromboticka mikroangiopatia
zriedkavé hemolyticka anémia
. .+ ., | aklitna choroba Stepu proti hostitel'ovi, chronicka
vel'mi ¢asté " . .
choroba Stepu proti hostitel'ovi
Poruchy imunitného systému sriedkavé precitlivenost’ (urtikaria, edém, kozné vyrazky a
anafylakticky Sok)
nezname hemofagocyticka lymfohistiocytoza
Poruchy nervového systému menej Casté | intrakranialna hemoragia

zriedkavé zastava srdca

Poruchy srdca a srdcovej

&innosti neznime zlyhanie srdca, kardiomyopatia, perikardialna
eflizia
. , hemoragia, hlboka zilova tromboza a plticna
Poruchy ciev nezname embolia




Trieda organovych systémov
podPla databiazy MedDRA

Frekvencia

Neziaduce reakcie na liek

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

menej Casté

intersticialne ochorenie pl'ic, pl'icna fibroza,
syndrom idiopatickej pneumonie, plicna
hemoragia, zlyhanie dychania, syndrom akutnej
respiracnej tiesne, pneumonitida

nezname

plucna hypertenzia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

hnacka, nevol'nost’, vracanie, stomatitida,
gastrointestinalna hemoragia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

mene;j Casté

hepatotoxicita, venookluzivne ochorenie pecene

zriedkavé

abnormalny test funkcie pecene, zltatka

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

vel'mi Casté

alopécia po vysokej davke

casté

alopécia po beznej davke

mene;j Casté

makulopapularna vyrazka, alopécia

zriedkavé

pruritus

nezname

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka
epidermalna nekrolyza

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych
ciest

mene;j Casté

akutne poskodenie obliciek, zlyhanie obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

nezname hemoragicka cystitida, nefroticky syndrom
Poruchy reprodukéného Sasté amenorea, zlyhanie vaje¢nikov, porucha
systému a prsnikov vajec¢nikov, predCasna menopauza, azoospermia
Sasté zapal sliznice, syndrom multiorganove;j

dysfunkcie, pyrexia

mene;j Casté

pocit horacavy, parestézia

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

nezname

zvySena hladina kreatininu v krvi

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie a GvHD, aj ked priamo nestviseli s melfalanom, boli hlavnymi pri¢inami morbidity a
mortality, najmé v podmienkach alogénnej transplantacie.

Infekcie a nakazy

Vsetci pacienti v cielovej populacii maji riziko infekcii spésobenych stavom imunodeficiencie.
Myelosupresia a imunosupresivne ucinky vyvolané melfalinom moézu ulah¢it’ rozvoj infekcii, ktoré
moézu mat’ pri najtazsich prejavoch fatalne nasledky. Moze byt uzitocné prijat’ profylaktické opatrenia,
ako je podavanie protiinfekénych latok.

Choroba Stepu proti hostitelovi

GVvHD je v podmienkach alogénnej HSCT vel'mi Castd komplikdcia. Az u 60 % pacientov sa rozvinie
akutna a/alebo chronickd GvHD. Zavaznost GvHD méze byt mierna az smrtel'na pri najt’azsich
prejavoch ochorenia.

Vyskytu GvHD je mozné zabranit’ po transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek pouzitim
imunosupresivnej lieCby ako profylaxie.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
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Na zaklade identifikovanych sprav o bezpeCnosti v literatire sa zda, ze pediatrickd populacia je
nachylnejsia na vznik respiraénych komplikacii nez dospeli. Vyss$i vyskyt smrtenych respiracnych
komplikacii bol hlaseny najmé u doj¢iat mladsich ako 2 roky nez u deti a dospievajucich.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Na zaklade identifikovanych sprav o bezpecnosti v literatire sa zda, ze pediatrickd populacia je
nachylnej$ia na vznik gastrointestinalnych komplikacii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Najpravdepodobnejsimi prejavmi aktitneho intravenozneho predavkovania su gastrointestinalne u¢inky
vratane nevolnosti a vracania. Moze dojst aj k poskodeniu gastrointestindlnej sliznice. Po
intravenoznom predavkovani bola hlasena hnacka, niekedy hemoragicka. Hlavnym toxickym ucinkom
je supresia kostnej drene, ktora vedie k anémii, neutropénii a trombocytopénii.

Liecba

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. Je potrebné pozorne sledovat’ krvny obraz najmenej Styri tyzdne
po predavkovani az do potvrdenia zotavenia.

Lie¢ba ma byt symptomaticka: transflzia krvi, antibioticka lie¢ba, v pripade potreby hematopoetické
rastové faktory.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd a imunomodulatory, cytostatikd, alkylacné latky, analogy
horc¢iéného dusika, ATC kod: LO1AAO3.

Mechanizmus uéinku

Melfalan je bifunk¢éné alkylaéné ¢inidlo, ktoré zabrafnuje separacii a replikacii DNA. Vytvaranie
uhlikovych medziproduktov z kazdej z dvoch bis-2-chloretylovych skupin umoznuje alkylaciu
prostrednictvom kovalentnej vézby so 7-dusikom guaninu na DNA a kriZzové naviazanie dvoch vlakien
DNA, ¢o zabrani replikacii buniek.

Klinicka bezpeénost’ a i¢innost’

Dokumentacia o bezpe¢nosti a ti¢innosti licku PHELINUN v kombinacii s inymi cytotoxickymi lickmi
pochadza z prehl'adu literatary. Stidie celkovo uvadzajii vysledky G&innosti pre 3 096 pacientov, z
ktorych 607 pochéddzalo zo studii uvadzajucich vysledky iba u pediatrickej populédcie (mladsej ako
18 rokov). Parametrami v tychto $tudiach boli celkové preZivanie (OS), prezivanie bez ochorenia (DFS),
prezivanie bez udalosti (EFS) a mortalita bez relapsu (NRM). Vysledky publikovanych klinickych $tadii
podporujuce ucinnost’ melfalanu st zhrnuté nizsie a rozdelené na dospelych a pediatricka populaciu.

Dospeli
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Baron et al., 2015

V tejto retrospektivnej Studii, ktorth uskutocnila pracovna skupina pre akutnu leukémiu Eurdpskej
skupiny pre transplantacie krvi a kostnej drene, sa porovnavali vysledky kohorty 394 pacientov s AML,
ktori dostali sirodenecktt HSCT po podani fludarabinu-busulfanu (n = 218) alebo fludarabinu-melfalanu
(n=176). Davka busulfanu bola v rozmedzi od 7,1 do 8,9 mg/kg (peroralne) alebo od 6,0 do 6,9 mg/kg
(intravendzne); davka melfalanu sa pohybovala v rozmedzi od 130 do 150 mg/m?. Obe st povazované
za kondiciona¢nu lie¢bu so znizenou intenzitou (RIC).

U pacientov s AML (FM 20 %, FB 30 %; p = 0,007) doslo po 2 rokoch k $tatisticky vyznamnému
zniZeniu rizika relapsu pre fludarabin-melfalan (FM) oproti fludarabinu-busulfanu (FB), ¢o sa potvrdilo
v multivariantnej analyze (HR 0,5, 95 % IS 0,3 - 0,8, p = 0,01).

Kawamura et al., 2017

V tejto retrospektivnej $tidii uskutoCnenej v Japonsku sa porovndvali vysledky transplantacie u
pacientov vo veku 50 rokov alebo starSich s AML, ALL alebo MDS po podani fludarabinu s melfalanom
(140 mg/m?i.v.) (FM, n = 423), fludarabinu s prechodnymi ddvkami busulfanu (6,4 mg/kg i.v.) (FB2, n
= 463) a fludarabinu s vys§imi davkami busulfanu (12,8 mg/kg i.v.) (FB4, n = 721). FM a FB2 sa
povazuju za rezimy RIC a FB4 sa povazuje za rezim MAC. U pacientovs AML/ALL/MDS (FM 27,4 %,
FB2 37,2 %; p = 0,0027) doslo po 3 rokoch k Statisticky vyznamnému zniZeniu rizika relapsu pre
fludarabin-melfalan oproti prechodnej davke (FB2) fludarabinu-busulfanu, ¢o sa potvrdilo v
multivariantnej analyze (HR 0,56, 95 % IS 0,42 — 0,74, p < 0,001).

Eometal., 2013

V tejto pripadovej kontrolnej studii vykonanej v Juznej Korei u vysoko rizikovych pacientov s ALL v
prvej alebo druhej uplnej remisii sa porovnavali vysledky po RIC (melfalan 140 mg/m? a fludarabin
150 mg/m?; n = 60) alebo MAC (TBI 13,2 Gy + cyklofosfamid 120 mg/kg; n = 120) alogénnou
transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek. Miera OS po 5 rokoch pre fludarabin-melfalan
bola 54,5 %. Nezistil sa Statisticky vyznamny rozdiel v miere OS po 5 rokoch pre fludarabin-melfalan
oproti TBI-cyklofosfamidu u vysokorizikovych pacientov s ALL napriek tomu, Ze pacienti s RIC boli
star$i alebo mali viac komorbidit, a preto neboli vhodni na kondiciona¢nii myeloablativnu liecbu.

Pediatricka populdcia

Maligne hematologické ochorenia

V troch retrospektivnych stadiach sa preukazala bezpecnost’ a ucinnost’ licku PHELINUN v kombinacii
s inymi cytotoxickymi lieckmi pred alogénnou HPCT v pediatrickej populacii s malignymi
hematologickymi ochoreniami vratane AML a MDS.

Lucchini et al. 2017

V tejto retrospektivnej Studii, ktorth uskutocnila pracovna skupina pre akttnu leukémiu Europskej
skupiny pre transplantacie krvi a kostnej drene, sa porovnavali vysledky u deti vo veku > 2 az < 18
rokov, ktoré podstipili prva alogénnu HSCT od zodpovedajuceho stirodenca alebo nepribuzného darcu
pre AML v CRI1 bud’ po podani busulfanu-cyklofosfamidamidu-melfalanu (140 mg/m?) (n = 133),
busulfanu-cyklofosfamidu (n = 389) alebo TBI-cyklofosfamidu (n = 109). Vsetky rezimy sa povazuju
za MAC.

Doslo k Sstatisticky vyznamnému zniZzeniu miery relapsu po Srokoch pre busulfan-
cyklofosfamid-melfalan  (BuCyMel) v  porovnani s TBIl-cyklofosfamidom (TBICy) a
busulfanom-cyklofosfamidom (BuCy): (BuCyMel 14,7 %, TBICy 30 %, BuCy 31,5 %; p <0,01), ¢o sa
potvrdilo v multivariantnej analyze (OR 0,44, 95 % IS 0,25 — 0,80; p < 0,01).

Miera OS a miera NRM po 5 rokoch pre rezim BuCyMel bola 76,6 %, respektive 10,8 %, pricom v
multivariantnej analyze sa nepozorovali po 5 rokoch Statisticky vyznamné rozdiely medzi skupinami v
miere OS ani NRM.

Locatelli et al., 2015

V tejto retrospektivnej Stadii, ktoru uskutocnila skupina AIEOP, sa analyzovali vysledky 143 deti
vratane 39 pacientov vo veku od 0 do 1 roka a 17 pacientov vo veku od 1 do 2 rokov, ktorym bola na
konsolidaciu remisie po dosiahnuti CR1 pri AML vykonana alogénna HSCT. Kondiciona¢ny rezim
pozostaval z busulfanu, cyklofosfamidu a melfalanu (140 mg/m?).
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V analyze podskupin réznych vekovych kategorii (< 1 rok, 1 — 2 roky, 2 — 10 rokov, > 10 rokov) sa
nepozoroval Statisticky vyznamny rozdiel v preZivani bez ochorenia po 8 rokoch. Analyza stvislosti
veku a parametrov OS a TRM nebola uvedena.

Strahm et al., 2011

V tejto retrospektivnej $tudii, ktori uskuto¢nila Eurdpska pracovna skupina pre MDS v detstve, sa
analyzovalo 97 deti s MDS lieCenych alogénnou HSCT po indukcii s BuCyMel (jedna davka melfalanu
140 mg/m?). Po 5 rokoch bola miera OS 63 %, miera EFS bola 59 % a miera relapsu bola 21 %.

Stadia, ktora uskuto¢nili Lucchini et al., 2017, nezahffiala deti mladsie ako dva roky a Studia, ktora
uskutocnili Locatelli et al., 2015, neuvadzala OS, tdaje o bezpecnosti a TRM osobitne pre tito vekova
kategoriu. Dalej v $tadii, ktort uskutoénili Sauer et al., 2019, v ktorej sa hodnotil rezim BuCyMel u deti
s AML, TRM korelovala s vekom v miere 9 % u deti mladSich ako 12 rokov a v miere 31 % u starSich
deti a dospievajucich. Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti vo veku < 2 roky s AML preto neboli stanovené a
melfalan sa nema pouzivat u deti s AML > 12 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Nemaligne hematologické ochorenia

V desiatich $tudiach sa hodnotila bezpecnost’ a ucinnost’ lieku PHELINUN v kombinacii s inymi
cytotoxickymi liekmi pred alogénnou HSCT celkovo u 504 pacientov vratane pediatrickej populéacie
(vekové rozpidtie 2 mesiace — 18 rokov) s nemalignymi hematologickymi ochoreniami vratane
talasémie, kosacikovitej anémie, hemofagocytickej lymfohistiocytozy (HLH) a lymfoproliferativneho
ochorenia spojeného s X, kombinovanej imunodeficiencie a beznej variabilnej imunodeficiencie,
zéavaznej kombinovanej imunodeficiencie (SCID), portch kostnej drene inych ako Fanconiho anémia a
metabolickych porach.

Vo vicsine §tadii sa pouzival pre alemtuzumab, fludarabin a melfalan 140 mg/m? rezim RIC.
Najrozsiahlej$iu $tadiu uskutoc¢nili Marsh et al. 2015.

Marsh et al. 2015

V tejto retrospektivnej studii alogénnej HSCT pri nemalignych hematologickych ochoreniach dostavalo
210 deti rezim RIC pre alemtuzumab, fludarabin a melfalan 140 mg/m?. OS hlasené po 1 roku bolo 78 %
a po 3 rokoch bolo 69 %. Trojrocné EFS bolo 84 % u pacientov, ktori podstupili transplantaciu s HLA-
zodpovedajiicim darcom, v porovnani so 64 %, 57 % a 14 % u pacientov, ktori podstupili transplantaciu
so zodpovedajucim nepribuznym darcom, s darcom s 1 nezhodnou alelou alebo s darcom s 2
nezhodnymi alelami (P < 0,001). Pat’ % pacientov vyzadovalo retransplantaciu z dovodu straty Stepu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia peroralneho melfalanu je vysoko variabilnd, pokial’ ide o ¢as do prvého objavenia sa lieku v
plazme aj maximalnu plazmaticku koncentréciu.

V studiach absolttnej biologickej dostupnosti melfalanu sa priemerna absolttna biologicka dostupnost’
pohybovala v rozsahu od 56 % do 85 %.

Mobze sa pouzit’ intravendzne podanie, aby sa zabranilo variabilite absorpcie spojenej s myeloablativnou
liecbou.

Distribtcia

Melfalan sa distribuuje vo véacsine tkaniv tela. V strednej miere sa viaze na plazmatické proteiny s
hlasenou vidzbou v rozmedzi od 69 % do 78 %. Existuju dokazy, zZe vézba na proteiny je linearna v
rozmedzi plazmatickych koncentracii, ktoré sa zvycajne dosahujt pri lie¢be Standardnymi davkami, ale
ze vazba sa moze stat’ zavislou od koncentracie pri koncentraciach pozorovanych pri lieCbe vysokymi
davkami. Hlavnym vézbovym proteinom je sérovy albumin, ktory predstavuje asi 55 % az 60 % vézby
a 20 % sa viaze na al-kysly glykoprotein. Vézbové §tadie melfalanu navyse odhalili existenciu
ireverzibilnej zlozky pripisatel'nej alkylacnej reakcii s plazmatickymi proteinmi.
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U 28 pacientov s rdznymi malignitami, ktorym boli podané davky od 70 do 200 mg/m? plochy povrchu
tela ako infizia v trvani 2 az 20 minut, boli priemerné distribu¢né objemy v rovnovaznom stave 40,2 +
18,3 litra a centralny kompartment 18,2 + 11,7 litra.

Melfalan vykazuje obmedzeny prienik cez hematoencefalickd bariéru. Niekol’ko vyskumnikov odobralo
vzorku mozgovomiechového moku a nezistil sa ziadny meratelny liek. V $tadii s jednou vysokou
davkou u deti sa pozorovali nizke koncentracie mozgovomiechového moku (~ 10 % koncentracie v
plazme).

Biotransformacia

NajdolezitejSou metabolickou cestou u 'udi je chemicka hydrolyza melfalanu na monohydroxymelfalan
a dihydroxymelfalan. Tieto metabolity su neaktivne.

Z in vivo a in vitro udajov vyplyva, Ze hlavnym ukazovatel'om pol¢asu lieku u ¢loveka je skor spontanna
degradacia ako enzymaticky metabolizmus.

Eliminécia

U 15 detia 11 dospelych s ntitenou diurézou, ktorym bola intraven6zne podana vysoka davka melfalanu
(140 mg/m? plochy povrchu tela), sa zistil priemerny zaiatoény a kone¢ny polcas 6,5 + 3,6 min.,
respektive 41,4 + 16,5 min. Priemerny zaciato¢ny a terminalny polcas 8,8 + 6,6 min., respektive 73,1 £+
45,9 min., sa zaznamenali u 28 pacientov s réznymi malignitami, ktorym boli podané davky od 70 do
200 mg/m?* plochy povrchu tela ako infuzie v trvani 2 az 20 minat. Priemerny klirens bol 564,6 +
159,1 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Klirens melfalanu méze byt pri poruche funkcie obli¢iek znizeny (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti

Medzi vekom a klirensom melfalanu alebo terminalnym pol¢asom eliminacie melfalanu sa nepreukazala
ziadna korelacia (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Mutagenita

Melfalan bol mutagénny u baktérie Salmonella typhimurium. Melfalan spoésoboval chromozémové
aberacie in vitro (cicavéie bunky) a in vivo (hlodavce).
Klinické informécie o potencialnej toxicite melfalanu st uvedené v Castiach 4.4 a 4.6.

Karcinogenita

Uvadza sa, ze melfalan, podobne ako in¢ alkylacné latky, je leukemogénny. Boli hlasené pripady akutnej
leukémie, ktoré sa vyskytuju po lieCbe melfalanom pri chorobach, ako su amyloid, maligny melanom,
mnohopocetny myelom, makroglobulinémia, syndrom studeného aglutininu a ovarialny karcinom.

Potencialny terapeuticky prinos pri zvazovani pouzitia melfalanu sa musi porovnat’ s moznym rizikom.

Reprodukéna toxicita a fertilita
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V stadiach reprodukénej toxicity bol melfalan teratogénny u potkanov po expozicii jednej davke.
V studiach reprodukénej toxicity bol melfalan po opakovanej davke toxicky pre matku a sposoboval
vrodené malformacie.

Jedna davka melfalanu u samcov my$i vyvolala cytotoxicitu a chromozomalne aberacie v spermatickych
bunkach. U samic mysi sa pozorovalo znizenie po¢tu mlad’at vo vrhu. Po zotaveni sa tieZ ¢asom znizil
pocet mlad’at vo vrhu, ¢o stviselo so znizenym poctom folikulov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Prasok

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
povidon

Rozpustadlo

voda na injekcie
propylénglykol

etanol

citronan sodny

6.2 Inkompatibility

PHELINUN nie je kompatibilny s infuznymi roztokmi obsahujiacimi glukozu.
Odporuca sa pouzit’ iba injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

PHELINUN 50 mg prasok a rozpustadlo na infizny koncentrat

Neotvorend injekcna liekovka
3 roky.

PHELINUN 200 mg prasok a rozpust'adlo na infizny koncentrat

Neotvorena injekcna liekovka
3 roky.

Po rekonstiticii a riedeni

Po rekonstitucii a zriedeni je preukazana chemicka a fyzikalna stabilita 1 hodinu a 30 minut pri teplote
25 °C. Celkovy cas od rekonstiticie a zriedenia do ukoncenia infazie preto nema prekro¢it’ 1 hodinu a
30 minut.

Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit' okamzite po rekonstitiicii. Ak sa liek nepouzije
okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
Rekonstituovany roztok sa nema uchovavat’ v chladnicke, pretoze by to sposobilo vyzrazanie.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke.
Injekeéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok

Injek¢na lickovka zo skla typu I uzavreta potiahnutou chlorbutylovou gumenou zatkou a utesnena
hlinikovym vyklapacim vieCkom.

Rozpustadlo

Injek¢na lickovka zo skla typu I uzavreta potiahnutou chlorbutylovou gumenou zatkou a utesnena

hlinikovym vyklapacim vieckom.

Velkost balenia: jedna injek¢na liekovka obsahujica 50 mg alebo 200 mg melfalanu a jedna injek¢na
liekovka obsahujuca 10 ml alebo 40 ml rozpustadla.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava roztoku lieku PHELINUN

Prasok sa ma rekonstituovat’ okamzite po otvoreni injek¢nej liekovky.

PHELINUN sa ma pripravovat’ pri teplote do 25 °C rekonstiticiou lyofilizovaného prasku v 10 ml alebo
40 ml rozpustadla a okamzitym silnym pretrepdvanim, kym sa neziska Ciry roztok bez viditeInych
Castic. Pouzit’ sa ma len ¢iry roztok bez Castic.

Pokial’ sa koncentrat nepodava do rychlo tecticeho infuzneho roztoku prostrednictvom injekéného portu,
rekonstituovany roztok sa musi pred podanim dalej zriedit’ prisluSnym objemom injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa ziskala kone¢na koncentracia 0,45 az 4,0 mg/ml.

Koncentrat a roztok liecku PHELINUN maji obmedzent stabilitu a maju sa pripravovat’ bezprostredne
pred pouzitim.

Maximalny ¢as medzi rekonstitiiciou a riedenim roztoku v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) a koncom inftzie je 1 hodina 30 minut.

Zaobchadzanie a likvidacia

Zdravotnicki pracovnici alebo zdravotnicky personal musia dodrziavat postupy bezpecného
zaobchadzania s cytostatikami a ich likvidacie, ktoré musia zodpovedat’ si¢asnym odporii¢aniam pre
cytotoxické lieky (pozri Cast’ 4.2).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)
Taliansko

Tel.: +39 0240700445

e-mail: adienne(@adienne.com

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1487/001
EU/1/20/1487/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

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

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel' rozhodnutia o registracii vykond pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informdcii, ktoré mézu viest k vyraznej zmene pomeru prinosu arizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katula

1. NAZOV LIEKU

PHELINUN 50 mg prasok a rozptst'adlo na infazny koncentrat

melfalan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka prasku obsahuje 50 mg melfalanu (ako melfalan hydrochlorid)

Po rekonstitucii s 10 ml rozpustadla je konecna koncentracia roztoku 5 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Prasok: kyselina chlorovodikova a povidon

Rozpustadlo: voda na injekcie, propylénglykol, etanol a citronan sodny. DalSie informéacie st uvedené
v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

1 injekéna liekovka s 50 mg prasku
1 injek¢na liekovka s 10 ml rozptstadla

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie po rekonstitticii a zriedeni.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstiticii/zriedeni: liek sa ma pouzit’ okamzite.
Dalsie informéacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke.
Injek¢né liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zliecku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi

poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1487/001

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

PHELINUN 50 mg prasok na infizny koncentrat
melfalan

Intravendzne pouZitie po rekonstitacii a zriedeni.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE |

v

C. Sarze

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

50 mg

6. INE |

Cytotoxické

ADIENNE S.r.l. S.U.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s rozpustadlom

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Rozpuastadlo pre PHELINUN 50 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

Len na ucel rozpustania.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE |

v

C. Sarze

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

10 ml

6. INE |

ADIENNE S.r.l. S.U.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katula

1. NAZOV LIEKU

PHELINUN 200 mg prasok a rozpustadlo na infizny koncentrat

melfalan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka prasku obsahuje 200 mg melfalanu (ako melfalan hydrochlorid)

Po rekonstitucii so 40 ml rozptstadla je konec¢na koncentracia roztoku 5 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Prasok: kyselina chlorovodikova a povidon

Rozpustadlo: voda na injekcie, propylénglykol, etanol a citronan sodny. DalSie informacie su uvedené
v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

1 injek¢na liekovka s 200 mg prasku
1 injek¢na liekovka so 40 ml rozpustadla

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstiticii/zriedeni: liek sa ma pouzit’ okamzite.
Dalsie informéacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke.
Injek¢né liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zliecku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi

poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1487/002

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom

1. NAZOV LIEKU

PHELINUN 200 mg prasok na infizny koncentrat
melfalan

Intravendzne pouZitie po rekonstituicii a zriedeni.

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka prasku obsahuje 200 mg melfalanu (ako melfalan hydrochlorid)

Po rekonstitucii so 40 ml rozptstadla je kone¢na koncentracia roztoku 5 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina chlorovodikova a povidon. DalSie informacie st uvedené v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na infuzny koncentrat

1 injek¢na liekovka s 200 mg prasku

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstitucii/zriedeni: lieck sa ma pouzit’ okamzite.
Dalsie informéacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v chladnicke.
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Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1487/002

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s rozpustadlom

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Rozpuastadlo pre PHELINUN 200 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

Len na ucel rozpustania.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE |

v

C. Sarze

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

40 ml

6. INE |

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

PHELINUN 50 mg prasok a rozpust'adlo na infazny koncentrat
melfalan

Pozorne si preditajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajs$i ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekérnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je PHELINUN a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany PHELINUN
Ako pouzivat PHELINUN

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat PHELINUN

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je PHELINUN a na o sa pouZiva

PHELINUN obsahuje lie¢ivo nazyvané melfalan, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych cytotoxika
(tiez nazyvané chemoterapia) a ucinkuje tak, ze znizuje pocet urcitych buniek.

PHELINUN sa méze pouzivat’ samostatne alebo v kombinacii s inymi liekmi alebo s ozarovanim celého
tela na lieCbu:

e r6znych druhov rakoviny kostnej drene: mnohopocetny myelém, aktitna lymfoblasticka
leukémia (tieZ nazyvana akatna lymfocytova leukémia ALL) a akatna myeloblasticka leukémia
(AML),

e maligneho lymfomu (Hodgkinovho lymfému a non-Hodgkinovho lymfému) — rakoviny, ktora
postihuje niektoré typy bielych krviniek nazyvanych lymfocyty (bunky, ktoré bojuju proti
infekciam),

e neuroblastdomu, typu rakoviny, ktora rastie z abnormalnych nervovych buniek v tele,

e pokrocilej rakoviny vajecnikov,

e pokrocilej rakoviny prsnika.

PHELINUN sa pouziva aj v kombindcii s inymi cytotoxickymi lieckmi ako pripravny liek pred
transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek na liecbu rakoviny krvi u dospelych a rakoviny a
nerakovinovych portch krvi v pediatrickej populacii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lieck PHELINUN
Ak mate akékol'vek pochybnosti, nevahajte sa poradit’ so svojim lekarom.
PHELINUN vam nesmie byt podany
- ak ste alergicky na melfalan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste tehotna (len ak ide o lie¢bu pred transplantaciou krvnych kmenovych buniek) alebo
dojcite.
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Upozornenia a opatrenia

Ak sa mate liecit’ melfalanom, bude vam pozorne sledovana krv, pretozZe tento liek je silné cytotoxicka
latka, ktora vedie k vyraznému znizeniu poctu krvnych buniek.

Pred lie¢bou melfalanom informujte svojho lekara, ak sa vas tyka nieco z nasledujuceho:
- ak ste nedavno podstupili radioterapiu alebo ste uzivali lieky na rakovinu, pretoze ¢asto znizuju
pocet krvnych buniek,

- ak mate prejavy infekcie (horucka, zimnica atd’.). V pripade lie¢Cby melfalanom vam moze lekar
na prevenciu infekcii predpisat’ lieky ako antibiotika, antimykotika alebo antivirotika. Vas lekar
modze tiez zvazit podanie krvnych produktov (napriklad cervenych krviniek a krvnych
dosticiek),

- ak sa chystate na ockovanie alebo ste boli nedavno o¢kovany. Je to preto, lebo niektoré zivé
oslabené vakciny (ako obrna, osypky, mumps a rubeola) m6Zzu pocas liecby melfalanom
spdsobit’ infekciu,

- ak mate problémy s oblickami alebo zlyhanie obli¢iek (vase oblicky nepracuju dostato¢ne). V
takom pripade sa musi davka lieku PHELINUN znizit,,

- ak ste niekedy mali krvnu zrazeninu v Zile (trombozu). Pouzitie melfalanu v kombinacii s
lenalidomidom a prednizonom alebo talidomidom alebo dexametazénom moze zvysit riziko
vzniku krvnych zrazenin. Vas lekar sa mozno rozhodne dat’ vam lieky na prevenciu krvnych
zrazenin.

Pri podavani melfalanu sa odporuca dostato¢na hydraticia a natena diuréza (vel'ké mnozstvo tekutin
podavanych do zily kvapkanim).

Deti a dospievajuci

U deti a dospievajucich je vac¢sia pravdepodobnost’ vzniku zavaznych dychacich a gastrointestinalnych
komplikacii. Ak sa vyskytnu akékolvek problémy s dychanim alebo poruchy gastrointestinalneho
traktu, okamzite o tom informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Melfalan sa nema pouzivat’ ako pripravny liek pred transplanticiou krvotvornych kmetniovych buniek u
dospievajucich s akutnou myeloidnou leukémiou starsich ako 12 rokov.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pouzivania melfalanu ako pripravného lieku pred transplantaciou krvotvornych
kmenovych buniek u deti mlad$ich ako 2 roky na lieCbu akuatnej myeloidnej leukémie a akutnej
lymfoblastickej leukémie neboli stanovené.

Iné lieky a PHELINUN
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali akékol'vek iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj
nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Povedzte svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre, najmi ak uzivate cokol'vek z nasledujticeho:

e in¢ cytotoxické lieky (chemoterapia),

e ockovanie alebo ste boli nedavno ockovany (pozri upozornenia a opatrenia) z dovodu mozného
celkového ochorenia, ktoré sa moze skoncit’ smrt’ou,

e kyselina nalidixovéa (antibiotikum pouzivané na liec¢bu infekcii mocovych ciest). Ak sa podava
v kombindcii s melfaldnom, mdze u deti sposobit’ hemoragicku enterokolitidu so smrtelnymi
nasledkami,

e busulfan (pouzivany na liecbu urc¢itého typu rakoviny). Uvadza sa, ze podanie melfalanu menej
ako 24 hodin po poslednom peroralnom podani busulfanu moze u deti ovplyvnit’ vznik toxicit.

Pri pouziti cyklosporinu na prevenciu choroby Stepu proti hostitel'ovi po transplantacii krvotvornych
kmenovych buniek boli hldsené pripady poruchy funkcie obliciek.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako dostanete tento liek.

Gravidita

Transplantacia krvotvornych kmenovych buniek je u tehotnych Zien kontraindikovana. Pokial’ ide o
dalsie indikacie, liecba melfalanom sa pocas tehotenstva neodporuca, pretoze moze sposobit’ trvalé
poskodenie plodu.

Ak ste uz tehotna, pred podanim melfalanu je dolezité poradit’ sa s lekarom.
Vy a vas lekar budete musiet’ zvazit rizika a prinosy liecby melfalanom pre vas a vase dieta.

Ak sa vy alebo vas partner liecite melfalanom, pocas liecby a 6 mesiacov po liecbe musite pouzivat’
primerané antikoncepcné opatrenia na zabranenie tehotenstva.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i melfalan prechddza do materského mlieka. Pocas liecby lickom PHELINUN nedojcite.

Fertilita

Melfalan moze ovplyviovat’ vajecniky alebo spermie, o moze spdsobit’ neplodnost’ (neschopnost’
pocat’ dieta).

U zien mdze dojst’ k zastaveniu ovulacie a v dosledku toho aj k zastaveniu menstruacie (amenorea).
Muzi mézu mat na zéklade zisteni v Studiach na zvieratach nepritomnost’ alebo nizke mnozstvo
zivotaschopnych spermii. Preto sa muzom odporuaca pred liecbou konzultacia o zmrazeni spermii.

Muzska a zenské antikoncepcia
Odporuca sa, aby muzi a Zeny, ktori dostavaju melfalan, pouzivali pocas liecby a do 6 mesiacov po
lie¢be ucinné antikoncepéné opatrenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek moze spdsobit’ nevolnost’ a vracanie, ¢o moZze znizit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Tento liek obsahuje aj alkohol, ktory pravdepodobne ovplyvni deti a dospievajtcich
(d’alsie informacie st uvedené nizsie).

PHELINUN obsahuje etanol (alkohol)

Tento liek obsahuje 0,4 g etanolu (alkohol) v kazdej injekénej liekovke s rozpustadlom, o zodpoveda
42 mg/ml (0,42 % m/V). Mnozstvo tohto lieku v injekénej liekovke s rozpustadlom zodpoveda 10 ml
piva alebo 4 ml vina.

Dospeli
Je nepravdepodobné, Ze mnozstvo alkoholu v tomto lieku bude mat’ vplyv na dospelych.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku mo6ze menit’ G¢inky d’alsich liekov.

Ak teraz pouzivate d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat tento liek. Pozrite si tiez vysSie uvedené informacie tykajuce sa tehotenstva.

Ak ste zavisly od alkoholu, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat tento liek.

Deti a dospievajuci

Je pravdepodobné, ze alkohol v tomto lieku bude mat’ vplyv na deti. Medzi tieto u€inky patri ospalost’
a zmeny v spravani. M6ze mat tieZ vplyv na schopnost’ koncentrovat’ sa a zucastnovat’ sa fyzickych
aktivit. Ak mate epilepsiu alebo problémy s pecetiou, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom
predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku m6ze menit’ G¢inky d’alsich liekov.
Ak teraz pouzivate d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi..
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Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat’ tento liek. Pozrite si tiez vyssie uvedené informacie tykajuce sa tehotenstva.

Ak ste zavisly od alkoholu, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat tento liek.

PHELINUN obsahuje propylénglykol

Tento liek obsahuje 6,2 g propylénglykolu v kazdych 10 ml rozpuastadla, ¢o zodpoveda 0,62 g/ml.

Ak ma vase dieta menej ako 5 rokov, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika pred podanim tohto
lieku dietat'u, obzvlast’ ak pouziva iné lieky, ktoré obsahuju propylénglykol alebo alkohol.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, neuzivajte tento liek, ak vam to neodporucil vas lekar. Pozrite si tieZ vysSie
uvedené informacie tykajuce sa tehotenstva.

Ak maéte ochorenie pecene alebo obliciek, neuzivajte tento liek, ak vam to neodporucil vas lekar. Vas
lekar moze vykonavat’ dodato¢né kontroly, kym pouzivate tento liek.

Propylénglykol v tomto lieku méZze mat rovnaké ucinky ako pitie alkoholu a moéze zvySovat
pravdepodobnost’ vedl'ajsich u€inkov.

Pouzivajte tento liek, len ak vdm to odporucil vas lekar. Vas lekar moze vykonavat’ dodato¢né kontroly,
kym pouzivate tento liek.

PHELINUN obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa PHELINUN podava

PHELINUN vam bude vzdy podavat zdravotnicky pracovnik, ktory ma skusenosti s pouzivanim
protirakovinovych liekov alebo s transplantaciou kmenovych buniek.

Vas lekar vypocita davku liecku PHELINUN podla povrchu vasho tela alebo hmotnosti a vasho
ochorenia a podl'a toho, ako vam fungujt oblicky.

Ak sa PHELINUN pouziva ako lieCba pred transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek, podava
sa vzdy v kombinacii s inymi liekmi.

Pouzitie u dospelych
Odporacany rozsah davky je 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela. Davka sa moze rozdelit
rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe nasledujtcich dni.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Davkovaci rezim je nasledovny: jedna davka 100 az 240 mg/m?* plochy povrchu tela. Davka sa moze
rozdelit rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe nasledujticich dni.

Pouzitie u pacientov so zniZenou funkciou obli¢iek
Davka je zvy€ajne nizsia v zavislosti od zavaznosti problému s oblickami.

Podavanie
PHELINUN sa poda infuziou (kvapkanim) do zily.

Ak ddjde k nahodnej infuzii licku PHELINUN mimo Zily a do okolitého tkaniva alebo k uniku zo zily
do okolitého tkaniva, poddvanie licku PHELINUN sa ma okamzite prerusit, pretoze moze sposobit’
vazne poskodenie tkaniva. Zvycajne to vedie k bolesti prejavujlicej sa ako Stipanie a palenie. Ak pacienti
nemoézu vyjadrit, Ze pocituji bolest, je potrebné sledovat, ¢i sa neobjavia dalSie prejavy ako
sCervenanie a opuch v mieste vpichu.
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AK dostanete viac liecku PHELINUN, ako mate
Ak si myslite, ze ste dostali prili§ vysokt davku alebo ste nedostali davku, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.

Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedlajsich ucinkov, mali by ste okamzZite kontaktovat’
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

choroba Stepu proti hostitelovi po transplantacii kmenovych krvotvornych buniek
(transplantované bunky napadaju vase telo, ¢o je potencialne zivot ohrozujtice),

pokles poctu cirkulujicich buniek a krvnych dostic¢iek v krvi, ¢o moze viest' k anémii (znizeny
pocet Cervenych krviniek), abnormalnemu krvacaniu, hematému,

alopécia (vypadavanie vlasov) — pri vysokych dévkach.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ az 1 z 10 oséb):

infekcia, ktora nickedy moéze byt zavazna a zZivot ohrozujlca,

gastrointestinalne krvacanie,

nevolnost’,

vracanie,

hnacka,

zapal v Gstach a okolo st (stomatitida),

dysfunkcia dvoch alebo viacerych organovych systémov, ktora méze spdsobit’ neprijemny pocit
a moze byt Zivot ohrozujuca,

horucka, zimnica,

nepritomnost’ menstrua¢ného cyklu (amenorea),

poruchy reprodukcnej funkcie zien, ktoré mozu spdsobit’ dysfunkciu vajeCnikov a predcasnu
menopauzu,

v pripade muzov: nepritomnost’ spermii v semene (azoospermia),

alopécia (vypadavanie vlasov) — pri beznych davkach.

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (moZu postihovat® aZ 1 zo 100 osob):

septicky Sok

zhorSenie, relaps alebo navrat rakoviny, vznik novej rakoviny,

leukémia, myelodysplasticky syndrém (uréity typ rakoviny krvi),

poruchy dychania: zlyhanie dychania, dychavi¢nost’ (syndrom akutnej respiracnej tiesne), zapal
pluc (pneumonitida, syndrom idiopatickej pneumonie), zhrubnutie tkaniv v pltcach
(intersticidlne ochorenie pluc, plicna fibrdza), krvacanie do pluc,

tvorba krvnych zrazenin v malych krvnych cievach v tele poskodzujicich mozog, oblicky a
srdce,

krvacanie do mozgu,

poruchy pecene: toxické poskodenie pecene, upchatie pecenovej zily,

porucha koze: zacervenanie koze s malymi splyvavymi hrékami (makulopapulézna vyrazka),
poskodenie obliciek (akutne poSkodenie obliciek, nefroticky syndréom), znizena funkcia
obliciek.

Zriedkavé vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ az 1 z 1 000 os6b):

zavazna a niekedy smrtel'na alergicka reakcia; prejavy mozu zahfiat’ urtikariu, edém, kozné
vyrazky, stratu vedomia, namahavé dychanie, nizky krvny tlak, zlyhanie srdca a smrt’,
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kolaps (kvdli zastave srdca),

pruritus

problémy s peceiiou, ktoré sa mozu prejavit vo vasich krvnych testoch alebo spdsobit’ Zltacku
(zozltnutie o¢nych bielok a koze),

ochorenie, pri ktorom sa predcasne rozpadavaju Cervené krvinky — mozete pocitovat’ velka
unavu, dychavi¢nost’ a zavraty, moze vas boliet’ hlava alebo vam zozltne koza alebo o¢i.

Nezname (Castost’ nemoZno odhadnut’ z dostupnych udajov):

kardiovaskuldrne poruchy: zmeny a abnormality v schopnosti srdca precerpavat’ krv, ktoré
spdsobuju zadrziavanie tekutin, dychavi¢nost, pocit unavy (zlyhanie srdca, kardiomyopatia) a
zapaly okolo srdca (perikardidlny vypotok),

zvyseny krvny tlak v pl'icnych tepnach,

zapal mo¢ového mechura s krvou v moci,

zavazné zapalové a imunologické komplikacie (hemofagocyticka lymfohistiocytdza),

zavazné poSkodenie koze (napr. 1ézie, vyvySeniny, Supinatenie koze a v zavaznych pripadoch
odlupovanie) potencialne postihujice cely povrch tela, ktoré moéze byt Zivot ohrozujuce
(Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza),

zvysena hladina kreatininu v krvi,

krvacanie,

krvné zrazeniny tvoriace sa v hlbokych zilach, najmé v nohach (hlboka venoézna tromboza) a
uzavretie pl'icnej tepny (plicna embdlia).

Pacienti so zavaznym ochorenim krvi mézu pocit'ovat’ horu¢avu alebo mézu mat’ pocit mravcéenia.

U deti a dospievajucich je véacsia pravdepodobnost’ vzniku zdvaznych dychacich a gastrointestinalnych
komplikacii.

Ak spozorujete akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informadcii alebo ak
sa ktorykol'vek z vedl'ajsich u¢inkov zhorsi, informujte o tom svojho lekara alebo lekérnika.

Hlasenie vedPajsich ucinkov
Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.

Ako uchovavat’ PHELINUN

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekénych liekoviek
a Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Neuchovavajte v chladnicke.
Injekeéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co PHELINUN obsahuje
- Liecivo je melfalan. Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 50 mg melfalanu (ako melfalan
hydrochlorid). Po rekonstitiacii s 10 ml rozpustadla je konecna koncentracia roztoku 5 mg/ml
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melfalanu.

- Dalgie zlozky su:
Prasok: kyselina chlorovodikova a povidon
Rozpuastadlo: voda na injekcie, propylénglykol, etanol a citronan sodny (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera PHELINUN a obsah balenia

PHELINUN je prasok a rozpust'adlo na infuzny koncentrat.

Prasok sa dodava v injekénej liekovke z Cireho skla s bielym az bledozltym praskom alebo hrudkou.
Rozpustadlo je bezfarebny Ciry roztok dodavany v injekénej liekovke z Cireho skla.

KaZzdé¢ balenie licku PHELINUN obsahuje: jednu injekénu liekovku s 50 mg prasku (melfalan) a jednu
injeként liekovku s 10 ml rozpustadla.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Taliansko

Tel.: +39 0240700445

e-mail: adienne@adienne.com

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

Tel.: +39.0331.581111

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel. +39 02 40700445

adienne(@adienne.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpske;
agentury pre lieky.

Nasledujtca informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov:

PHELINUN 50 mg prasok a rozpust'adlo na infazny koncentrat
Tak ako pri kazdej chemoterapii vo vysokych davkach, priprava a zaobchddzanie s tymto lieckom
vyzaduju niekol’ko bezpecnostnych opatreni, aby sa zabezpecila ochrana zdravotnickych pracovnikov

aj ich prostredia so zretel'om na bezpecnostné podmienky pozadované pre pacienta.

Okrem obvyklych opatreni na zachovanie sterility injekénych pripravkov je potrebné:
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nosit’ odev s dlhymi rukdvmi a pevnymi manZzetami, aby ste zabranili vyliatiu roztoku na kozu;
nosit’ jednorazovu chirurgick masku a ochranné okuliare;

nasadit’ si po aseptickom umyti rik jednorazové rukavice;

pripravit’ roztok do vyhradenej oblasti;

prerusit’ infuziu v pripade extravazacie;

zlikvidovat’ materialy pouzité na pripravu roztoku (injekéné striekacky, obklady, plochy,
injek¢na liekovka) v nadobach vyhradenych na tento ucel;

zni¢it’ kontaminovany odpad;

e opatrne zaobchadzat' s vykalmi a zvratkami.

Ak PHELINUN nahodne zasiahne kozu, koza sa musi okamzite dokladne umyt mydlom a vodou.
V pripade ndhodného kontaktu s ocami alebo sliznicami ich dokladne oplachnite vodou.
Je potrebné zabranit’ vdychnutiu lieku.

Tehotné Zeny sa maji vyhybat’ manipulacii s cytotoxickymi liekmi.

Tromboembolické komplikacie

Profylaxiu trombozy je potrebné podavat’ najmenej pocas prvych 5 mesiacov lieCby, najmé u pacientov,
ktori st vystaveni va¢Siemu riziku trombozy. Rozhodnutie o prijati antitrombotickych profylaktickych
opatreni je potrebné prijat’ po dokladnom postdeni zakladnych rizik pre jednotlivého pacienta (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Ak by sa u pacienta vyskytli tromboembolické komplikécie, je potrebné lieCbu prerusit a zacat
Standardnt antikoagulacnu lieCbu. Akonahle je pacient stabilizovany antikoagulacnou liecbou a
komplikacie tromboembolickej prihody su pod kontrolou, méze sa melfalan pouzit’ v kombinacii s
lenalidomidom a prednizonom, alebo sa moze pokracovat’ v liecbe pdvodnou davkou talidomidu a
prednizonu alebo dexametazonu v zavislosti od postdenia prinosov a rizik. Poc¢as lieCby melfalanom
musi pacient pokrac¢ovat’ v antikoagulacnej liecbe.

Déavkovanie

Dospeli

Mnohopocetny myelom, maligny lymfom (Hodgkinov, non-Hodgkinov lymfom), akutna lymfoblastickd a
myeloblasticka leukémia (ALL a AML), rakovina vajecnikov a adenokarcinom prsnika pri vysokych
davkach

Dévkovaci rezim je nasledovny: jedna ddvka 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az
5,0 mg/kg telesnej hmotnosti). Davka sa moéze rozdelit' rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe
nasledujucich dni. Po davkach vy$sich ako 140 mg/m? plochy povrchu tela je potrebna autologna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek.

Maligne hematologické ochorenia pred alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmernovych
buniek

Odporti¢ana davka je 140 mg/m? ako jedna denn4 inflizia alebo 70 mg/m? jedenkrat denne pocas dvoch
po sebe nasledujucich dni.

Pediatricka populacia

Akutna lymfoblasticka a myeloblasticka leukémia pri vysokych davkach

Davkovaci rezim je nasledovny: jedna davka 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az
5,0 mg/kg telesnej hmotnosti). Davka sa modze rozdelit' rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe
nasledujticich dni. Po davkach vysSich ako 140 mg/m? plochy povrchu tela je potrebna autologna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek.

Detsky neuroblastom

Odporacana davka na konsolidaciu odpovede ziskanej pri konvencnej lieCbe je jedna davka od
100 mg/m? do 240 mg/m* plochy povrchu tela (niekedy rozdelend rovnomerne poas 3 po sebe
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nasledujtcich dni) spolu s autolégnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek. Infizia sa
pouziva bud’ samotna, alebo v kombinacii s radioterapiou a/alebo inymi cytotoxickymi liekmi.

Hematologické ochorenia pred alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek
Odporucana davka je nasledovna:
- maligne hematologické ochorenia: 140 mg/m? ako jedna dennd infuzia;
- nemaligne hematologické ochorenia: 140 mg/m* ako jedna dennd infuzia alebo 70 mg/m?
jedenkrat denne pocas dvoch po sebe nasledujicich dni.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti

Pre podavanie lieku PHELINUN star§im osobam nie je odporucané davkovanie.

U starSich I'udi sa vSak Casto pouzivaju bezné davky melfalanu.

Skusenosti s pouzivanim vysokych davok melfalanu u star$ich pacientov si obmedzené. Pred pouzitim
vysokej davky melfalanu u starSich pacientov je preto potrebné zvazit’ zabezpecenie adekvatneho stavu
vykonnosti a funkcie organov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa mé upravit ddvkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Hoci je klirens melfalanu variabilny, pri poruche funkcie obli¢iek moze byt’ znizeny.

Vysoka davka melfalanu so zachranou hematopoetickych kmenovych buniek sa Gspes$ne pouzila aj u
pacientov zavislych od dialyzy so zlyhavanim obli¢iek v kone¢nom $tadiu.

Pri vysokych intravendznych davkach melfalanu (100 az 240 mg/m? plochy povrchu tela) potreba
zniZzenia davky zavisi od stupnia poruchy obli¢iek, od toho, ¢i stt hematopoetické kmenové bunky znovu
infuzne aplikované, a od potreby liecby. Injekcia melfalanu sa nema podavat’ bez zachrany
hematopoetickych kmefiovych buniek v davkach nad 140 mg/m?.

Priprava roztoku lieku PHELINUN

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditené znaky zhorSenia kvality.

PHELINUN sa ma pripravovat’ pri teplote nizSej ako 25 °C rekonstitaciou lyofilizovaného prasku v
10 ml rozpustadla a okamzitym silnym pretrepavanim, kym sa neziska ¢iry roztok bez viditeI'nych
Castic. Pouzit’ sa maju len Cire roztoky bez Castic.

Pokial’ sa koncentrat nepodava do portu rychlo teciceho infizneho roztoku cez injekény port,
rekonstituovany roztok sa musi pred podanim dalej zriedit’ prisluSnym objemom injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa ziskala kone¢na koncentracia 0,45 az 4,0 mg/ml.

Koncentrat a roztok lieku PHELINUN maji obmedzenu stabilitu a maju sa pripravovat’ bezprostredne
pred pouzitim. Maximalny ¢as medzi rekonstiticiou a zriedenim v injek¢nom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a koncom infazie je 1 hodina 30 minut.

PHELINUN nie je kompatibilny s infuznymi roztokmi obsahujiucimi glukozu.
Odporuca sa pouzit’ iba injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Ak sa v rekonstituovanych alebo zriedenych roztokoch objavi vidite'né zakalenie alebo krystalizacia,
pripravok sa musi zlikvidovat’.

Spdsob podévania

PHELINUN je urCeny len na intravendzne pouZitie.

Pri podavani liecku PHELINUN periférnou intravendznou cestou bolo mozné pozorovat riziko
extravazacie. V pripade extravazacie je potrebné podavanie okamzite preruSit’ a pouzit’ centralny
venozny katéter.

Odporuca sa pomalé injikovanie licku PHELINUN ako koncentratu (5 mg/ml) do portu rychlo te¢iiceho
infuzneho roztoku.
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Ak sa podava vysoka davka liecku PHELINUN s transplantaciou alebo bez nej, odportca sa podanie v
zriedenom stave centralnym vendznym katétrom, aby sa zabranilo extravazacii. Ak pomalé podanie
injekcie koncentratu (5 mg/ml) do rychlo tecuceho infuzneho roztoku nie je vhodné, PHELINUN sa
modze podavat’ dalej zriedeny injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) v pomaly
te€ucom roztoku v infiznom vaku.

Po d’alSom zriedeni v infiznom roztoku ma PHELINUN zniZenu stabilitu a rychlost’ degradacie sa
rychlo zvySuje so zvySovanim teploty.

Odporuca sa nechat’ infuziu tiect’ pri teplote do 25 °C.

Likvidacia

Vsetok roztok nepouzity po 1,5 hodine sa ma zlikvidovat podla Standardnych usmerneni pre
zaobchadzanie s cytotoxickymi lickmi a ich likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxickeé lieky.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

PHELINUN 200 mg prasok a rozpust’adlo na infiizny koncentrat
melfalan

Pozorne si preditajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlaj$i ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekérnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je PHELINUN a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany PHELINUN
Ako pouzivat PHELINUN

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat PHELINUN

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR e

1. Co je PHELINUN a na ¢o sa pouZiva

PHELINUN obsahuje lie¢ivo nazyvané melfalan, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych cytotoxika
(tiez nazyvané chemoterapia) a ucinkuje tak, ze znizuje pocet urcitych buniek.

PHELINUN sa mdéze pouzivat’ samostatne alebo v kombinacii s inymi liekmi alebo s oZarovanim celého
tela na liecbu:

e r6znych druhov rakoviny kostnej drene: mnohopocetny myelém, aktitna lymfoblasticka
leukémia (tieZ nazyvana akatna lymfocytova leukémia ALL) a akatna myeloblasticka leukémia
(AML),

e maligneho lymfomu (Hodgkinovho lymfému a non-Hodgkinovho lymfému) — rakoviny, ktora
postihuje niektoré typy bielych krviniek nazyvanych lymfocyty (bunky, ktoré bojuju proti
infekciam),

e neuroblastdomu, typu rakoviny, ktora rastie z abnormalnych nervovych buniek v tele,

e pokrocilej rakoviny vajecnikov,

e pokrocilej rakoviny prsnika.

PHELINUN sa pouziva aj v kombindcii s inymi cytotoxickymi liekmi ako pripravny liek pred
transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek na liecbu rakoviny krvi u dospelych a rakoviny a
nerakovinovych portch krvi v pediatrickej populacii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lieck PHELINUN
Ak mate akékol'vek pochybnosti, nevahajte sa poradit’ so svojim lekarom.
PHELINUN vam nesmie byt podany
- ak ste alergicky na melfalan alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste tehotna (len ak ide o liecbu pred transplantaciou krvnych kmenovych buniek) alebo
dojcite.
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Upozornenia a opatrenia

Ak sa mate liecit’ melfalanom, bude vam pozorne sledovana krv, pretozZe tento liek je silné cytotoxicka
latka, ktora vedie k vyraznému znizeniu poctu krvnych buniek.

Pred lie¢bou melfalanom informujte svojho lekara, ak sa vas tyka nieco z nasledujuceho:
- ak ste nedavno podstupili radioterapiu alebo ste uzivali lieky na rakovinu, pretoze ¢asto znizuju
pocet krvnych buniek,

- ak mate prejavy infekcie (horucka, zimnica atd’.). V pripade lie¢Cby melfalanom vam moze lekar
na prevenciu infekcii predpisat’ lieky ako antibiotika, antimykotika alebo antivirotika. Vas lekar
modze tiez zvazit podanie krvnych produktov (napriklad cervenych krviniek a krvnych
dosticiek),

- ak sa chystate na ockovanie alebo ste boli nedavno o¢kovany. Je to preto, lebo niektoré zivé
oslabené vakciny (ako obrna, osypky, mumps a rubeola) méZzu pocas liecby melfalanom
spdsobit’ infekciu,

- ak mate problémy s oblickami alebo zlyhanie obli¢iek (vase oblicky nepracuju dostato¢ne). V
takom pripade sa musi davka lieku PHELINUN znizit,,

- ak ste niekedy mali krvnu zrazeninu v Zile (trombozu). Pouzitie melfalanu v kombinacii s
lenalidomidom a prednizonom alebo talidomidom alebo dexametazénom moze zvysit riziko
vzniku krvnych zrazenin. Vas lekar sa mozno rozhodne dat’ vam lieky na prevenciu krvnych
zrazenin.

Pri podavani melfalanu sa odporuca dostato¢na hydraticia a natena diuréza (vel'ké mnozstvo tekutin
podavanych do zily kvapkanim).

Deti a dospievajuci

U deti a dospievajucich je vac¢sia pravdepodobnost’ vzniku zavaznych dychacich a gastrointestinalnych
komplikacii. Ak sa vyskytnu akékolvek problémy s dychanim alebo poruchy gastrointestinalneho
traktu, okamzite o tom informujte svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

Melfalan sa nema pouzivat’ ako pripravny liek pred transplanticiou krvotvornych kmetniovych buniek u
dospievajucich s akutnou myeloidnou leukémiou starsich ako 12 rokov.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pouzivania melfalanu ako pripravného lieku pred transplantaciou krvotvornych
kmenovych buniek u deti mlad$ich ako 2 roky na lieCbu akutnej myeloidnej leukémie a akutnej
lymfoblastickej leukémie neboli stanovené.

Iné lieky a PHELINUN
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali akékol'vek iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj
nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Povedzte svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre, najmi ak uzivate cokol'vek z nasledujticeho:

e in¢ cytotoxicke lieky (chemoterapia),

e ockovanie alebo ste boli nedavno ockovany (pozri upozornenia a opatrenia) z dovodu mozného
celkového ochorenia, ktoré sa moze skoncit’ smrt’ou,

e kyselina nalidixovéa (antibiotikum pouzivané na liec¢bu infekcii mocovych ciest). Ak sa podava
v kombindcii s melfaldnom, mdze u deti sposobit’ hemoragicku enterokolitidu so smrtelnymi
nasledkami,

e busulfan (pouzivany na liecbu urc¢itého typu rakoviny). Uvadza sa, ze podanie melfalanu menej
ako 24 hodin po poslednom peroralnom podani busulfanu moze u deti ovplyvnit’ vznik toxicit.

Pri pouziti cyklosporinu na prevenciu choroby Stepu proti hostitel'ovi po transplantacii krvotvornych
kmenovych buniek boli hldsené pripady poruchy funkcie obliciek.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako dostanete tento liek.

Gravidita

Transplantacia krvotvornych kmenovych buniek je u tehotnych Zien kontraindikovana. Pokial’ ide o
dalsie indikacie, liecba melfalanom sa pocas tehotenstva neodporuca, pretoze moze sposobit’ trvalé
poskodenie plodu.

Ak ste uz tehotna, pred podanim melfalanu je dolezité poradit’ sa s lekarom.
Vy a vas lekar budete musiet’ zvazit rizika a prinosy liecby melfalanom pre vas a vase dieta.

Ak sa vy alebo vas partner liecite melfalanom, pocas liecby a 6 mesiacov po liecbe musite pouzivat’
primerané antikoncepcné opatrenia na zabranenie tehotenstva.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i melfalan prechddza do materského mlieka. Pocas liecby lickom PHELINUN nedojcite.

Fertilita

Melfalan moze ovplyviovat’ vajecniky alebo spermie, o moze spdsobit’ neplodnost’ (neschopnost’
pocat’ diet’a).

U zien mdze dojst’ k zastaveniu ovulacie a v dosledku toho aj k zastaveniu menstruacie (amenorea).
Muzi mézu mat na zéklade zisteni v Studiach na zvieratach nepritomnost’ alebo nizke mnozstvo
zivotaschopnych spermii. Preto sa muzom odporuaca pred liecbou konzultacia o zmrazeni spermii.

Muzska a zenské antikoncepcia
Odporuca sa, aby muzi a Zeny, ktori dostavaju melfalan, pouzivali pocas liecby a do 6 mesiacov po
lie¢be ucinné antikoncepéné opatrenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek moze spdsobit’ nevolnost’ a vracanie, ¢o moZze znizit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Tento liek obsahuje aj alkohol, ktory pravdepodobne ovplyvni deti a dospievajtcich
(d’alsie informacie st uvedené nizsie).

PHELINUN obsahuje etanol (alkohol)

Tento liek obsahuje 1,6 g etanolu (alkohol) v kazdej injekénej liekovke s rozpustadlom, ¢o zodpoveda
42 mg/ml (0,42 % m/V). Mnozstvo tohto lieku v injekénej liekovke s rozpustadlom zodpoveda 40 ml
piva alebo 17 ml vina.

Dospeli
Je nepravdepodobné, Ze mnozstvo alkoholu v tomto lieku bude mat’ vplyv na dospelych.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku mo6ze menit’ G¢inky d’alich liekov.

Ak teraz pouzivate d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat tento liek. Pozrite si tiez vysSie uvedené informacie tykajuce sa tehotenstva.

Ak ste zavisly od alkoholu, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat’ tento liek.

Deti a dospievajuci

Je pravdepodobné, ze alkohol v tomto lieku bude mat’ vplyv na deti. Medzi tieto u€inky patri ospalost’
a zmeny v spravani. Moze mat tieZ vplyv na schopnost’ koncentrovat’ sa a zucastnovat’ sa fyzickych
aktivit. Ak mate epilepsiu alebo problémy s peceniou, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom
predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Mnozstvo alkoholu v tomto licku m6ze menit’ G¢inky d’alsich liekov.
Ak teraz pouzivate d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi..
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Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat’ tento liek. Pozrite si tiez vyssie uvedené informacie tykajuce sa tehotenstva.

Ak ste zavisly od alkoholu, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
pouzivat tento liek.

PHELINUN obsahuje propylénglykol

Tento liek obsahuje 24,9 g propylénglykolu v kazdych 40 ml rozptstadla, ¢o zodpoveda 0,62 g/ml.
Ak ma vase dieta menej ako 5 rokov, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika pred podanim tohto
lieku dietat'u, obzvlast ak pouziva iné lieky, ktoré obsahuju propylénglykol alebo alkohol.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, neuzivajte tento liek, ak vam to neodporucil vas lekar. Pozrite si tiez vySSie
uvedené informacie tykajuce sa tehotenstva.

Ak maéte ochorenie pecene alebo obliiek, neuzivajte tento liek, ak vam to neodporucil vas lekar. Vas
lekar moze vykonavat’ dodato¢né kontroly, kym pouzivate tento liek.

Propylénglykol v tomto lieku méZe mat rovnaké ucinky ako pitie alkoholu a moéze zvySovat
pravdepodobnost’ vedl'ajsich u€inkov.

Pouzivajte tento liek, len ak vdm to odporucil vas lekar. Vas lekar moze vykonavat’ dodato¢né kontroly,
kym pouzivate tento liek.

PHELINUN obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 62,52 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To
sa rovna 3 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako sa PHELINUN podava

PHELINUN vam bude vzdy podavat zdravotnicky pracovnik, ktory ma skusenosti s pouzivanim
protirakovinovych liekov alebo s transplantaciou kmeniovych buniek.

Vas lekar vypocita davku liecku PHELINUN podl'a povrchu vasho tela alebo hmotnosti a vasho
ochorenia a podl'a toho, ako vam fungujt oblicky.

Ak sa PHELINUN pouziva ako lieCba pred transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek, podava
sa vzdy v kombinacii s inymi liekmi.

Pouzitie u dospelych
Odporacany rozsah davky je 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela. Davka sa moze rozdelit
rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe nasledujtcich dni.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Davkovaci rezim je nasledovny: jedna davka 100 az 240 mg/m?* plochy povrchu tela. Davka sa moze
rozdelit rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe nasledujticich dni.

Pouzitie u pacientov so zniZenou funkciou obli¢iek
Davka je zvy€ajne nizsia v zavislosti od zavaznosti problému s oblickami.

Podavanie
PHELINUN sa poda infuziou (kvapkanim) do zily.

Ak ddjde k nahodnej infuzii licku PHELINUN mimo Zily a do okolitého tkaniva alebo k uniku zo zily
do okolitého tkaniva, poddvanie licku PHELINUN sa ma okamzite prerusit, pretoze moze sposobit’
vazne poskodenie tkaniva. Zvycajne to vedie k bolesti prejavujlicej sa ako Stipanie a palenie. Ak pacienti
nemoézu vyjadrit, Ze pocituji bolest, je potrebné sledovat, ¢i sa neobjavia dalSie prejavy ako
sCervenanie a opuch v mieste vpichu.
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AK dostanete viac liecku PHELINUN, ako mate
Ak si myslite, ze ste dostali prili§ vysokt davku alebo ste nedostali davku, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.

Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedlajsich ucinkov, mali by ste okamzZite kontaktovat’
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

choroba Stepu proti hostitelovi po transplantacii kmenovych krvotvornych buniek
(transplantované bunky napadaju vase telo, ¢o je potencialne zivot ohrozujtice),

pokles poctu cirkulujicich buniek a krvnych dostic¢iek v krvi, ¢o moze viest' k anémii (znizeny
pocet Cervenych krviniek), abnormalnemu krvacaniu, hematému,

alopécia (vypadavanie vlasov) — pri vysokych dévkach.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ az 1 z 10 oséb):

infekcia, ktora nickedy moéze byt zavazna a zZivot ohrozujlca,

gastrointestinalne krvacanie,

nevolnost’,

vracanie,

hnacka,

zapal v Gstach a okolo st (stomatitida),

dysfunkcia dvoch alebo viacerych organovych systémov, ktora méze spdsobit’ neprijemny pocit
a moze byt Zivot ohrozujuca,

horucka, zimnica,

nepritomnost’ menstrua¢ného cyklu (amenorea),

poruchy reprodukcnej funkcie zien, ktoré mozu spdsobit’ dysfunkciu vajeCnikov a predcasnu
menopauzu,

v pripade muzov: nepritomnost’ spermii v semene (azoospermia),

alopécia (vypadavanie vlasov) — pri beznych davkach.

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (moZu postihovat® aZ 1 zo 100 osob):

septicky Sok

zhorSenie, relaps alebo navrat rakoviny, vznik novej rakoviny,

leukémia, myelodysplasticky syndrém (uréity typ rakoviny krvi),

poruchy dychania: zlyhanie dychania, dychavi¢nost’ (syndrom akutnej respiracnej tiesne), zapal
pluc (pneumonitida, syndrom idiopatickej pneumonie), zhrubnutie tkaniv v pltcach
(intersticidlne ochorenie pluc, plicna fibrdza), krvacanie do pluc,

tvorba krvnych zrazenin v malych krvnych cievach v tele poskodzujicich mozog, oblicky a
srdce,

krvacanie do mozgu,

poruchy pecene: toxické poskodenie pecene, upchatie pecenovej zily,

porucha koze: zacervenanie koze s malymi splyvavymi hrékami (makulopapulézna vyrazka),
poskodenie obliciek (akutne poSkodenie obliciek, nefroticky syndréom), znizena funkcia
obliciek.

Zriedkavé vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ az 1 z 1 000 os6b):

zavazna a niekedy smrtel'na alergicka reakcia; prejavy mozu zahfiat’ urtikariu, edém, kozné
vyrazky, stratu vedomia, namahavé dychanie, nizky krvny tlak, zlyhanie srdca a smrt’,
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kolaps (kvdli zastave srdca),

pruritus

problémy s peceiiou, ktoré sa mozu prejavit’ vo vasich krvnych testoch alebo spdsobit’ Zltacku
(zozltnutie o¢nych bielok a koze),

ochorenie, pri ktorom sa predCasne rozpadavaju Cervené krvinky — moézete pocitovat’ velka
unavu, dychavi¢nost’ a zavraty, moze vas boliet’ hlava alebo vam zozltne koza alebo o¢i.

Nezname (Castost’ nemoZno odhadnut’ z dostupnych udajov):

kardiovaskularne poruchy: zmeny a abnormality v schopnosti srdca precerpavat’ krv, ktoré
spdsobuju zadrziavanie tekutin, dychavi¢nost, pocit unavy (zlyhanie srdca, kardiomyopatia) a
zapaly okolo srdca (perikardidlny vypotok),

zvyseny krvny tlak v pl'icnych tepnach,

zapal mo¢ového mechura s krvou v moci,

zavazné zapalové a imunologické komplikacie (hemofagocyticka lymfohistiocytdza),

zavazné poSkodenie koze (napr. 1ézie, vyvySeniny, Supinatenie koze a v zavaznych pripadoch
odlupovanie) potencialne postihujice cely povrch tela, ktoré moéze byt Zivot ohrozujuce
(Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza),

zvysena hladina kreatininu v krvi,

krvacanie,

krvné zrazeniny tvoriace sa v hlbokych zilach, najmé v nohach (hlboka venoézna tromboza) a
uzavretie pl'icnej tepny (plicna embdlia).

Pacienti so zavaznym ochorenim krvi mézu pocitovat’ horu¢avu alebo mo6zu mat’ pocit mravcéenia.

U deti a dospievajucich je vécsia pravdepodobnost’ vzniku zdvaznych dychacich a gastrointestinalnych
komplikécii.

Ak spozorujete akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informadcii alebo ak
sa ktorykol'vek z vedl'ajsich ucinkov zhorsi, informujte o tom svojho lekara alebo lekérnika.

Hlasenie vedPajSich ucinkov
Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna

sestru.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.

Ako uchovavat’ PHELINUN

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekénych liekoviek
a Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Neuchovavajte v chladnicke.
Injekeéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co PHELINUN obsahuje
- Liecivo je melfalan. Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 200 mg melfalanu (ako melfalan
hydrochlorid). Po rekonstiticii s 40 ml rozpustadla je konecna koncentracia roztoku 5 mg/ml
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melfalanu.

- Dalgie zlozky su:
Prasok: kyselina chlorovodikova a povidon
Rozpuastadlo: voda na injekcie, propylénglykol, etanol a citronan sodny (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera PHELINUN a obsah balenia

PHELINUN je prasok a rozpust'adlo na infuzny koncentrat.

Prasok sa dodava v injekénej liekovke z Cireho skla s bielym az bledozltym praskom alebo hrudkou.
Rozpustadlo je bezfarebny Ciry roztok dodavany v injekénej liekovke z Cireho skla.

Kazdé balenie lieku PHELINUN obsahuje: jednu injekénti liekovku s 200 mg prasku (melfalan) a jednu
injekent liekovku s 40 ml rozpustadla.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Taliansko

Tel.: +39 0240700445

e-mail: adienne@adienne.com

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

Tel.: +39.0331.581111

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Taliansko

Tel. +39 02 40700445

adienne(@adienne.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpske;
agentury pre lieky.

Nasledujtca informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov:

PHELINUN 200 mg prasok a rozpust’adlo na infiizny koncentrat
Tak ako pri kazdej chemoterapii vo vysokych davkach, priprava a zaobchddzanie s tymto lieckom
vyzaduju niekol’ko bezpecnostnych opatreni, aby sa zabezpecila ochrana zdravotnickych pracovnikov

aj ich prostredia so zretel'om na bezpecnostné podmienky pozadované pre pacienta.

Okrem obvyklych opatreni na zachovanie sterility injekénych pripravkov je potrebné:
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nosit’ odev s dlhymi rukdvmi a pevnymi manZzetami, aby ste zabranili vyliatiu roztoku na kozu;
nosit’ jednorazovu chirurgick masku a ochranné okuliare;

nasadit’ si po aseptickom umyti rik jednorazové rukavice;

pripravit’ roztok do vyhradenej oblasti;

prerusit’ infuziu v pripade extravazacie;

zlikvidovat’ materialy pouzité na pripravu roztoku (injekéné striekacky, obklady, plochy,
injek¢na liekovka) v nadobach vyhradenych na tento ucel;

zni¢it’ kontaminovany odpad;

e opatrne zaobchadzat' s vykalmi a zvratkami.

Ak PHELINUN nahodne zasiahne kozu, koza sa musi okamzite dokladne umyt mydlom a vodou.
V pripade ndhodného kontaktu s ocami alebo sliznicami ich dokladne oplachnite vodou.
Je potrebné zabranit’ vdychnutiu lieku.

Tehotné Zeny sa maji vyhybat’ manipulacii s cytotoxickymi liekmi.

Tromboembolické komplikacie

Profylaxiu trombozy je potrebné podavat’ najmenej pocas prvych 5 mesiacov lieCby, najmé u pacientov,
ktori st vystaveni va¢Siemu riziku trombozy. Rozhodnutie o prijati antitrombotickych profylaktickych
opatreni je potrebné prijat’ po dokladnom postdeni zakladnych rizik pre jednotlivého pacienta (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Ak by sa u pacienta vyskytli tromboembolické komplikécie, je potrebné lieCbu prerusit a zacat
Standardnt antikoagulacnu lieCbu. Akonahle je pacient stabilizovany antikoagulacnou liecbou a
komplikacie tromboembolickej prihody su pod kontrolou, méze sa melfalan pouzit’ v kombinacii s
lenalidomidom a prednizonom, alebo sa moze pokracovat’ v liecbe pdvodnou davkou talidomidu a
prednizonu alebo dexametazonu v zavislosti od postdenia prinosov a rizik. Poc¢as lieCby melfalanom
musi pacient pokrac¢ovat’ v antikoagulacnej liecbe.

Déavkovanie

Dospeli

Mnohopocetny myelom, maligny lymfom (Hodgkinov, non-Hodgkinov lymfom), akutna lymfoblastickd a
myeloblasticka leukémia (ALL a AML), rakovina vajecnikov a adenokarcinom prsnika pri vysokych
davkach

Dévkovaci rezim je nasledovny: jedna ddvka 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az
5,0 mg/kg telesnej hmotnosti). Davka sa moéze rozdelit' rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe
nasledujucich dni. Po davkach vy$sich ako 140 mg/m? plochy povrchu tela je potrebna autologna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek.

Maligne hematologické ochorenia pred alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmernovych
buniek

Odporti¢ana davka je 140 mg/m? ako jedna denn4 inflizia alebo 70 mg/m? jedenkrat denne pocas dvoch
po sebe nasledujucich dni.

Pediatricka populacia

Akutna lymfoblasticka a myeloblasticka leukémia pri vysokych davkach

Davkovaci rezim je nasledovny: jedna davka 100 az 200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az
5,0 mg/kg telesnej hmotnosti). Davka sa modze rozdelit' rovnomerne pocas 2 alebo 3 po sebe
nasledujticich dni. Po davkach vysSich ako 140 mg/m? plochy povrchu tela je potrebna autologna
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek.

Detsky neuroblastom

Odporacana davka na konsolidaciu odpovede ziskanej pri konvencnej lieCbe je jedna davka od
100 mg/m? do 240 mg/m* plochy povrchu tela (niekedy rozdelend rovnomerne poas 3 po sebe
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nasledujtcich dni) spolu s autolégnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek. Infizia sa
pouziva bud’ samotna, alebo v kombinacii s radioterapiou a/alebo inymi cytotoxickymi liekmi.

Hematologické ochorenia pred alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek
Odporucana davka je nasledovna:
- maligne hematologické ochorenia: 140 mg/m? ako jedna dennd infuzia;
- nemaligne hematologické ochorenia: 140 mg/m* ako jedna dennd infuzia alebo 70 mg/m?
jedenkrat denne pocas dvoch po sebe nasledujicich dni.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti

Pre podavanie lieku PHELINUN star§im osobam nie je odporucané davkovanie.

U starSich I'udi sa vSak Casto pouzivaju bezné davky melfalanu.

Skusenosti s pouzivanim vysokych davok melfalanu u star$ich pacientov si obmedzené. Pred pouzitim
vysokej davky melfalanu u starSich pacientov je preto potrebné zvazit’ zabezpecenie adekvatneho stavu
vykonnosti a funkcie organov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa mé upravit ddvkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Hoci je klirens melfalanu variabilny, pri poruche funkcie obli¢iek moze byt’ znizeny.

Vysoka davka melfalanu so zachranou hematopoetickych kmenovych buniek sa Gspes$ne pouzila aj u
pacientov zavislych od dialyzy so zlyhavanim obli¢iek v kone¢nom $tadiu.

Pri vysokych intravendznych davkach melfalanu (100 az 240 mg/m? plochy povrchu tela) potreba
zniZzenia davky zavisi od stupnia poruchy obli¢iek, od toho, ¢i stt hematopoetické kmenové bunky znovu
infuzne aplikované, a od potreby liecby. Injekcia melfalanu sa nema podavat’ bez zachrany
hematopoetickych kmefiovych buniek v davkach nad 140 mg/m?.

Priprava roztoku lieku PHELINUN

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditené znaky zhorSenia kvality.

PHELINUN sa ma pripravovat’ pri teplote nizSej ako 25 °C rekonstitaciou lyofilizovaného prasku v
40 ml rozpustadla a okamzitym silnym pretrepavanim, kym sa neziska ¢iry roztok bez viditenych
Castic. Pouzit’ sa maju len Cire roztoky bez Castic.

Pokial’ sa koncentrat nepodava do portu rychlo teciceho infizneho roztoku cez injekény port,
rekonstituovany roztok sa musi pred podanim dalej zriedit’ prisluSnym objemom injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa ziskala kone¢na koncentracia 0,45 az 4,0 mg/ml.

Koncentrat a roztok lieku PHELINUN maji obmedzenu stabilitu a maju sa pripravovat’ bezprostredne
pred pouzitim. Maximalny ¢as medzi rekonstiticiou a zriedenim v injek¢nom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a koncom infazie je 1 hodina 30 minut.

PHELINUN nie je kompatibilny s infuznymi roztokmi obsahujiucimi glukozu.
Odporuca sa pouzit’ iba injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Ak sa v rekonstituovanych alebo zriedenych roztokoch objavi vidite'né zakalenie alebo krystalizacia,
pripravok sa musi zlikvidovat’.

Spdsob podévania

PHELINUN je urCeny len na intravendzne pouZitie.

Pri podavani liecku PHELINUN periférnou intravendznou cestou bolo mozné pozorovat riziko
extravazacie. V pripade extravazacie je potrebné podavanie okamzite preruSit’ a pouzit’ centralny
venozny katéter.

Odporuca sa pomalé injikovanie licku PHELINUN ako koncentratu (5 mg/ml) do portu rychlo te¢iiceho
infuzneho roztoku.
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Ak sa podava vysoka davka liecku PHELINUN s transplantaciou alebo bez nej, odportic¢a sa podanie v
zriedenom stave centralnym vendznym katétrom, aby sa zabranilo extravazacii. Ak pomalé podanie
injekcie koncentratu (5 mg/ml) do rychlo tecuceho infuzneho roztoku nie je vhodné, PHELINUN sa
modze podavat’ dalej zriedeny injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) v pomaly
te€ucom roztoku v infiznom vaku.

Po d’alSom zriedeni v infiznom roztoku ma PHELINUN zniZenu stabilitu a rychlost’ degradacie sa
rychlo zvySuje so zvySovanim teploty.

Odporuca sa nechat’ infuziu tiect’ pri teplote do 25 °C.

Likvidacia

Vsetok roztok nepouzity po 1,5 hodine sa ma zlikvidovat podla Standardnych usmerneni pre
zaobchadzanie s cytotoxickymi lickmi a ich likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxickeé lieky.
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