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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti
PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Uks viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit sisaldab 50 mg melfalaani
(melfalaanvesinikkloriidina).

Pérast 10 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist on lahuse 10ppkontsentratsioon 5 mg/ml.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks viaal 0,68 mmol (15,63 mg) naatriumit, 400 mg
etanooli ja 6,2 g propiileengliikooli.

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti
Uks viaal infusioonilahuse ~ kontsentraadi  pulbrit  sisaldab 200 mg  melfalaani
(melfalaanvesinikkloriidina).

Pérast 40 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist on lahuse 10ppkontsentratsioon 5 mg/ml.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks viaal 2,72 mmol (62,52 mg) naatriumit, 1,6 g
etanooli ja 24,9 g propiileengliikooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Pulber: valge kuni kahvatukollane kiilmkuivatatud pulber vdi paakunud pulber
Lahusti: 1dbipaistev varvitu lahus

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse pH on 6,0 kuni 7,0 ja osmolaalsus on 75 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

PHELINUNI suured annused iiksi voi koos teiste tsiitotoksiliste ravimite ja/voi kogu keha kiiritusega
on naidustatud jargmiste seisundite raviks:

- hulgimiieloom;

- maliigne limfoom (Hodgkini vdi mitte-Hodgkini liimfoom);

- &ge limfoblast- ja miieloblastleukeemia;

- lapseea neuroblastoom;

- munasarjavihk;

- rinnanddrme adenokartsinoom.



PHELINUN koos teiste tsiitotoksiliste ravimitega on niidustatud véhese intensiivsusega
konditsioneeriva (reduced intensity conditioning, RIC) ravina tdiskasvanutele enne allogeensete
vereloome tiivirakkude siirdamist (allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT)
maliigsete hematoloogiliste haiguste korral.

PHELINUN koos teiste tsiitotoksiliste ravimitega on nédidustatud konditsioneeriva raviskeemina lastele
enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist hematoloogiliste haiguste korral kui:
- maliigsete hematoloogiliste haiguste miieloablatiivne konditsioneeriv ravi (myeloablative
conditioning, MAC);
- mittemaliigsete hematoloogiliste haiguste RIC-ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

PHELINUNi manustamine peab toimuma keemiaravi ning vereloome tiivirakkude siirdamise eelse
konditsioneeriva ravi alal kogenud arsti jarelevalve all.

Trombemboolilised tiisistused

Tromboosi profiilaktilist ravi tuleb teha vdhemalt esimesel 5 ravikuul, eriti suurenenud tromboosiriskiga
patsientidele. Enne profiilaktiliste antitrombootiliste ravimeetmete kasutamise otsust tuleb pohjalikult
hinnata tromboosi tekkeriski individuaalsel patsiendil (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Trombembooliliste tiisistuste tekkimisel tuleb ravi peatada ja alustada standardset antikoagulantravi.
Kui antikoagulantravi on patsiendi stabiliseerinud ja trombemboolilise siindmuse tiisistused on kontrolli
all, vdib melfalaani kasutada koos lenalidomiidi ja prednisooniga voi jéitkata esialgses annuses ravi
talidomiidi ja prednisooni vdi deksametasooniga tingimusel, et hinnatakse kaasnevat riski ja kasu.
Melfalaanravi ajal peab patsient antikoagulantravi jatkama.

Annustamine
Tdiskasvanud

Hulgimiieloom, maliigne liimfoom (Hodgkini voi mitte-Hodgkini liimfoom), dge liimfoblast- ja
miieloblastleukeemia (ALL ja AML), munasarjavihk ja rinnandidrme adenokartsinoom, suures annuses
Annustamisskeem on jargmine: iiks 100...200 mg annus kehapindala m? kohta (ligikaudu 2,5...5,0 mg
kehamassi kg kohta). Annuse v0ib jagada 2...3 jérjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks. Kui
annus iiletab 140 mg kehapindala m? kohta, tuleb pirast annustamist siirata autoloogseid vereloome
titvirakke.

Maliigsed hematoloogilised haigused, enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist
Soovitatav annus on 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord ddpievas voi 70 mg/m? iiks kord ddpievas
kahel jérjestikusel péeval.

Lapsed

Age liimfoblast- ja miieloblastleukeemia, suures annuses

Annustamisskeem on jirgmine: iiks 100...200 mg annus kehapindala m? kohta (ligikaudu 2,5...5,0 mg
kehamassi kg kohta). Annuse voib jagada 2...3 jarjestikusel paeval manustatavaks vordseks osaks. Kui
annus liletab 140 mg kehapindala m? kohta, tuleb pdrast annustamist siirata autoloogseid vereloome
titvirakke.

Lapseea neuroblastoom

Soovitatav annus piisiva ravivastuse saamiseks tavaravis on iiks 100...240 mg annus kehapindala m?
kohta (mis on vahel jagatud kolmel jérjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks) koos
autoloogsete vereloome tiivirakkude siirdamisega. Infusiooni kasutatakse kas eraldi voi koos kiiritusravi
ja/vadi teiste tsiitotoksiliste ravimitega.

Hematoloogilised haigused, enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist
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Soovitatav annus on jargmine:
- maliigsed hematoloogilised haigused: 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord ddpievas;
- mittemaliigsed hematoloogilised haigused: 140 mg/m?iihe infusioonina iiks kord 6dpdevas voi
70 mg/m2 iiks kord 66pdevas kahel jéarjestikusel pieval.

Patsientide eririihmad

Eakad

Annustamissoovitused PHELINUNI eakatele manustamise kohta puuduvad.

Eakatele manustatakse aga sageli melfalaani tavaannuseid.

Kogemused melfalaani suurte annuste kasutamise kohta eakatel patsientidel on piiratud. Seetottu tuleb
enne melfalaani suurte annuste kasutamist eakatel kaaluda nende seisundit, et sdiliks adekvaatne
iildseisund ja elundite talitlusvdime.

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb annustamisskeemi kohandada (vt 101k 4.4).

Neerupuudulikkus voib vihendada melfalaani kliirensit (kuigi see on varieeruv).

Melfalaani suuri annuseid koos vereloome tiivirakkude kogumise ja tagasisiirdamisega on kasutatud
edukalt isegi 1oppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiilisravil patsientidel.

Melfalaani suurte intravenoossete annuste (100...240 mg kehapindala m? kohta) kasutamisel sdltub
annuse vihendamise vajadus neerupuudulikkuse astmest, kas toimub vereloome tiivirakkude
tagasisiirdamine ja ravivajadusest. Melfalaani annuseid iile 140 mg/m? ei tohi manustada ilma
vereloome tiivirakkude kogumise ja tagasisiirdamiseta.

Manustamisviis

PHELINUN on ette ndhtud vaid intravenoosseks kasutamiseks.
PHELINUNi manustamisel perifeersetesse veenidesse on tdheldatud ekstravasatsiooni riski.
Ekstravasatsiooni korral tuleb manustamine viivitamatult katkestada ja kasutada tsentraalveenikateetrit.

PHELINUNi suuri annuseid, tiivirakkude siirdamisega vOi ilma, soovitatakse manustada
ekstravasatsiooni valtimiseks lahjendatuna 14bi tsentraalveenikateetri.

PHELINUNI kontsentraati (5 mg/ml) on soovitatav aeglaselt siistida kiirmanustatava infusioonilahuse
porti.

Kui kontsentraadi (5 mg/ml) aeglane siistimine kiirmanustatava infusioonilahuse porti ei ole voimalik,
voib PHELINUNi, mida on naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega veelgi lahjendatud,
manustada infusioonikotis aeglase infusioonina. Aeg lahuse ettevalmistamisest kuni infusiooni 18puni
ei tohi iiletada 1 tundi ja 30 minutit. Kui PHELINUN:I lahjendatakse infusioonilahuses veelgi, viheneb
temperatuuri tdustes selle stabiilsus ja suureneb kiiresti lagunemiskiirus.

Infusioonilahust soovitatakse hoida temperatuuril alla 25 °C.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jargida ettevaatusabinousid

Siistitavaid tsiitotoksilisi lahuseid tohivad ette valmistada vaid alkiileerivate ainete kisitsemise alal
kogenud kvalifitseeritud tervishoiutdootajad tingimustel, mis tagavad keskkonnakaitse ja
tervishoiutdotaja ohutuse.

PHELINUN tuleb ette valmistada selleks ettendhtud alal. Tervishoiutdotajad peavad kasutama sobivaid
vahendeid, sealhulgas pikkade varrukatega riideid, néokaitset, kaitsemiitsi, kaitseprille, steriilseid
ithekorrakindaid, toopinna kaitsevahendeid, mahuteid ja jadtmekotte. Purunenud mahuteid tuleb
késitseda samu ettevaatusabindusid rakendades ja neid tuleb pidada saastunud jadtmeteks. Véljaheiteid
ja okset tuleb késitseda ettevaatlikult. Rasedaid tootajaid tuleb hoiatada ja nad peavad PHELINUNi
késitsemist véltima.

Kui PHELINUN puutub kogemata kokku nahaga, tuleb nahka kohe pdhjalikult seebi ja veega pesta.
Kui see puutub kogemata kokku silmade voi limaskestadega, loputage rohke veega.

Ravimi sissehingamist tuleb valtida.



Ravimi jadgid ja koik ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ning manustamiseks kasutatud
materjalid tuleb korvaldada tsiitotoksiliste ravimite korvaldamise standardprotseduure ja ohtlike
jaatmete korvaldamise kohalikke ndudeid jargides.

Ravimpreparaadi lahustamise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Rasedus (ainult vereloome tiivirakkude siirdamiseelse ravi korral) ja imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Melfalaan voib tekitada paikseid koekahjustusi. Ekstravasatsiooni korral ei tohi ravimit otse
perifeersesse veeni siistida (vt 101k 4.2).

PHELINUNI tuleb suurenenud luuiiditoksilisuse tottu kasutada ettevaatusega patsientidel, kellele on
hiljuti tehtud kiiritus- vdi keemiaravi.

Maksa venooklusiivne haigus on melfalaanravi ajal tekkida voiv raske tiisistus.

Suurem risk voib olla patsientidel, kellele on varem tehtud kiiritusravi, mis on suurem vdi samavéérne
kolme keemiaravi tsiikliga, voi eellasrakkude siirdamine (vt 16ik 4.8).

Jilgimine

Kuna melfalaan on tugev miielosupressiivne aine, tuleb hoolikalt jélgida vererakkude arvu, et véltida
liigset miiclosupressiooni ja luuiidi pédrdumatu aplaasia voi luuiidi po6rdumatu puudulikkuse riski.
Tsiitopeenia voib siliveneda ka pérast ravi 16ppu. Seetottu tuleb leukotsiiiitide arvu ebanormaalselt suure
vihenemise v0i raske trombotsiitopeenia tdheldamisel ravi ajutiselt katkestada.

Soovitatakse tagada patsientide piisav hiidratsioon ja forsseeritud diurees ning manustada
profiilaktiliselt infektsioonivastaseid aineid (antibakteriaalsed, seenevastased, viirusevastased).
Vajaduse korral tuleb kaaluda veretoodete manustamist.

Soovitatav on jilgida PHELINUNI suuri annuseid saavate patsientide tildist ja neerude seisundit.

PHELINUNI suuri intravenoosseid annuseid koos autoloogse luuiidi siirdamisega saavate patsientide
annust piiravad toksilised toimed on kohulahtisus, oksendamine ja stomatiit. PHELINUNI suurtest

annustest pohjustatud seedetrakti kahjustuste vdhendamisel ndib olevat kasu eelravist
tsiiklofosfamiidiga; liksikasjad on asjakohases kirjanduses.

Mutageensus

Melfalaan on loomadele mutageenne ning selle ravimiga ravitud patsientidel on tdheldatud
kromosoomianomaaliaid.

Kantserogeensus

Age miieloidleukeemia (AML) ja miielodiisplastilised siindroomid

Melfalaani kasutamisel on teatatud leukemogeensusest (dge leukeemia ja miielodiisplastilised
siindroomid). Teatatud on dgedast leukeemiast, mis tekkis parast melfalaani kasutamist nt amiiloidoosi,
maliigse melanoomi, hulgimiieloomi, makroglobulineemia, kiilmaaglutiniinide siindroomi ja
munasarjavahi raviks.

Melfalaani kasutamise otsuse tegemisel tuleb kaaluda leukemogeensuse riski ja ravi potentsiaalse
kasulikkuse suhet, eriti kui seda kasutatakse koos talidomiidi vdi lenalidomiidi ja prednisooniga, sest on
leitud, et need kombinatsioonid suurendavad leukemogeensuse riski. Ravi eel, ajal ja jarel peab arst
patsiente tavapdraselt kontrollima, et tagada véhi varane tuvastamine ja vajadusel ravi alustamine.



Soliidtuumorid

Alkiileerivate ainete kasutamist on seostatud teise primaarse pahaloomulise kasvaja tekkega. Eriti
kasutamisel koos lenalidomiidi ja prednisooniga ja vihemal mééral koos talidomiidi ja prednisooniga
on melfalaani seostatud teise primaarse pahaloomulise soliidtuumori tekkeriski suurenemisega &sja
diagnoositud hulgimiieloomiga eakatel patsientidel.

Trombemboolilised tiisistused

Melfalaani kasutamist koos lenalidomiidi ja prednisooni voi talidomiidi v3i deksametasooniga on
seostatud trombembooliliste tiisistuste suurema riskiga.

Kaaluda tuleb profiilaktilist antitrombootilist ravi, eriti tromboosi suurenenud riskiteguritega
patsientidel (vt 1oigud 4.2 ja 4.8).

Neerupuudulikkus

Kuna neerupuudulikkusega patsientidel voib olla oluline luuiidi supressioon, tuleb selliseid patsiente
hoolikalt jélgida.

Neerupuudulikkusega patsientidel voib olla vahenenud melfalaani kliirens ja lisaks ureemiline luuiidi
supressioon. Seetdttu voib olla vaja annust viahendada ja selliseid patsiente tuleb hoolikalt kontrollida
(vt 1oigud 4.2 ja 4.8).

Lapsed

Melfalaani ja sellele jargneva allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamise ohutust ja efektiivsust alla
2-aastastel dgeda miieloidleukeemiaga lastel ei ole kindlaks tehtud, sest ohutuse ja iildise elumuse
andmeid selles vanusekategoorias eraldi ei teatata (vt 10igud 4.8 ja 5.1).

Melfalaani ohutust ja efektiivsust kasutamisel allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamisele eelneva
konditsioneeriva raviskeemi osana alla 2-aastastel dgeda limfoblastleukeemiaga lastel ei ole kindlaks
tehtud.

Melfalaani ei tohi kasutada allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamisele eelneva konditsioneeriva
raviskeemi osana iile 12-aastastel dgeda miieloidleukeemiaga noorukitel, sest neil on siirdamisega
seotud suremus suurem (vt 15ik 5.1).

Etanool

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Ravim sisaldab 0,4 g alkoholi (etanool) iihes lahustiviaalis, mis vastab 42 mg/ml-le (0,42% w/v).
Alkoholi sisaldus selle ravimi 10 ml-s on sama kui 10 ml-s 6lles vdi 4 ml-s veinis.

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti
Ravim sisaldab 1,6 g alkoholi (etanool) iihes lahustiviaalis, mis vastab 42 mg/ml-le (0,42% w/v).
Alkoholi sisaldus selle ravimi 40 ml-s on sama kui 40 ml-s dlles voi 17 ml-s veinis.

Vordluseks — klaasi veini voi 500 ml 6lut joonud tdiskasvanu veres on alkoholi kontsentratsioon
toendoliselt ligikaudu 50 mg/100 ml.

Koosmanustamine ravimitega, mis sisaldavad propiileengliikooli vdi etanooli, voib pohjustada etanooli
kuhjumist ja korvaltoimete teket, eriti acglase ja ebakiipse ainevahetusega viikelastel.

Tdiskasvanud

Ravimi annuse 200 mg/m’ manustamisel tdiskasvanule kehamassiga 70kg on etanooli
plasmakontsentratsioon 40 mg/kg, mis vOib pohjustada veres alkoholi kontsentratsiooni suurenemise
ligikaudu 6,67 mg/100 ml.

Alkoholi kogus selles ravimis ei oma tdendoliselt toimet tdiskasvanutele.



Lapsed ja noorukid

Ravimi annuse 240 mg/m’> manustamisel 8-aastasele lapsele kehamassiga 30 kg on etanooli
plasmakontsentratsioon 76,8 mg/kg, mis voib pohjustada veres alkoholi kontsentratsiooni suurenemise
ligikaudu 12,8 mg/100 ml.

Ravimi annuse 240 mg/m’> manustamisel 12-aastasele lapsele kehamassiga 40 kg on etanooli
plasmakontsentratsioon 110 mg/kg, mis voib pdhjustada veres alkoholi kontsentratsiooni suurenemise
ligikaudu 18,3 mg/100 ml.

Alkoholi kogus selles ravimis omab tdenéoliselt toimet lastele ja noorukitele. Toimete seas vdivad olla
unisus ja kditumishéired. See voib mdjutada nende keskendumisvdimet ja kehalist voimekust.

Sellega tuleb arvestada lastel, noorukitel ja suure riskiga patsiendirithmadel, nt maksahaiguse voi
epilepsiaga patsientidel.

Propiileengliikoo!

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Ravim sisaldab 6,2 g propiileengliikooli 10 ml-s lahustis, mis vastab 0,62 g/ml-le.
PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Ravim sisaldab 24,9 g propiileengliikooli 40 ml-s lahustis, mis vastab 0,62 g/ml-le.

Alkoholi dehiidrogenaasi mis tahes substraadi (nt etanooli) koosmanustamine voib alla S-aastastel lastel
pohjustada raskeid korvaltoimeid.

Kuigi loom- ega inimuuringutes ei ole tdendatud propiileengliikooli reproduktiiv- ja arengutoksilist
toimet, vOib see mdjutada loodet ning seda on leitud rinnapiimast. Seetdttu peab propiileengliikooli
manustamist rasedatele vOi imetavatele patsientidele kaaluma juhupohiselt.

Neeru- vdi maksafunktsiooni hiirega patsiente tuleb kliiniliselt jélgida, sest teatatud on erinevatest
propiileengliikooliga seotud kdrvaltoimetest, nt neerukahjustus (dge tubulaarne nekroos), ége
neerupuudulikkus ja maksakahjustus.

Propiileengliikooli suurte annuste manustamisel voi pikaajalisel kasutamisel on teatatud erinevatest
korvaltoimetest, nt hiiperosmolaalsus, laktatsidoos, neerukahjustus (dge tubulaarne nekroos), dge
neerupuudulikkus, kardiotoksilisus (siidame riitmihdired, hiipotensioon), kesknérvisiisteemi haired
(depressioon, kooma, krambihood), respiratoorne depressioon, diispnoe, maksakahjustus, hemoliiiitiline
reaktsioon (intravaskulaarne hemoliiiis) ja hemoglobinuuria voi hulgiorganpuudulikkus.

Korvaltoimed modduvad tavaliselt parast propiileengliikooli mdju 16ppu ja raskematel juhtudel parast
hemodialiiiisi.

Vajalik on arstlik jdlgimine.

Naatrium

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, st on pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Ravim sisaldab 62,52 mg naatriumi viaali kohta, mis on vordne 3%-ga WHO soovitatud naatriumi
maksimaalsest 66paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nalidiksiinhape
PHELINUNI suurte intravenoossete annuste manustamine lastele koos nalidiksiinhappega on
pohjustanud surmldppega hemorraagilist enterokoliiti.

Busulfaan



Lastel on busulfaani-melfalaani raviskeemi korral teatatud, et melfalaani manustamine vdhem kui
24 tundi parast suukaudse busulfaani viimast annust voib mojutada toksilisuse teket.

Tsiiklosporiin
Neerufunktsiooni vdhenemisest on teatatud siirdatud luulidiga patsientidel, kes said intravenoosse

melfalaani suurte annustega konditsioneerivat ravi ja seejdrel siirik peremehe vastu reaktsiooni
ennetamiseks tsiiklosporiini.

Norgestatud elusvaktsiinid

Kirjeldatud on iildise haiguse riski, mis vdib loppeda surmaga. Risk on suurem patsientidel, kes on juba
immunosupresseeritud olemasoleva haiguse tottu. Kui inaktiveeritud vaktsiin on saadaval, tuleb seda
kasutada (poliomiieliit).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel

Nagu koigi tsiitotoksiliste ravimitega, peavad melfalaani saavad mees- ja naissoost patsiendid kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid seni, kuni ravi 10pust on mé6dunud kuus kuud.

Rasedus

Melfalaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi neid on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud reproduktiivtoksilisust (vt 15ik 5.3). Risk inimestele pole teada, aga melfalaani mutageensete
omaduste ja struktuurse sarnasuse tottu teadaolevate teratogeensete lhenditega on vOimalik, et
melfalaan voib pohjustada ravitud patsientide lastel kaasasiindinud véararenguid.

Voimaluse korral tuleb véltida melfalaani kasutamist vahivastase ravimina raseduse ajal, eriti esimesel
trimestril. Juhupdhiselt tuleb hinnata, kas ravi kasu kaalub iiles potentsiaalse riski lootele.

Vereloome tiivirakkude siirdamine on rasedatele vastundidustatud. Seetdttu on melfalaani kasutamine
raseduse ajal sellel ndidustusel vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas melfalaan voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Mutageensete omaduste tottu on
melfalaan vastundidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 151k 4.3).

Fertiilsus

Melfalaan surub maha munasarjade talitlust premenopausaalsetel naistel, pohjustades olulisel arvul
patsientidel amenorroad.

Loomkatsed on ndidanud, et melfanaalil vdib kahjustada spermatogeneesi (vt 16ik 5.3). Seetottu on
vOimalik, et melfalaan pShjustab meessoost patsientidel ajutist voi piisivat steriilsust. Enne ravi on
soovitatav sperma kriiopreservatsioon.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Melfalaan mdjutab moodukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. On tdendoline, et seda
vOimet mojutavad melfalaani teatud kdrvaltoimed, néiteks iiveldus ja oksendamine. Ravim sisaldab ka
alkoholi, mis mdjutab tdendoliselt lapsi ja noorukeid (vt 161k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed olid hematoloogiline ja seedetrakti toksilisus ning
immuunsiisteemi héired, millest viimaseid peetakse miielosupressiooni eeldatavaks tagajarjeks.
Allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamise korral nimetati haigestumuse ja suremuse peamiste



pohjustena infektsioone ning dgedat ja kroonilist siirik peremehe vastu reaktsiooni. Lisaks teatati sageli
luuiidi puudulikkusest, stomatiidist, limaskestapoletikust, seedetrakti verejooksust, kdhulahtisusest,
iiveldusest, oksendamisest, amenorrdast, munasarjahiiretest ning enneaegsest menopausist.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Selles jaotises kirjeldatud korvaltoimed pohinevad teiste melfalaani sisaldavate ravimite teabel,
avaldatud kirjanduse iilevaatusel ja Euroopa andmebaasist EudraVigilance saadud teabel melfalaani
kasutamise kohta allogeensete vercloome tiivirakkude siirdamisega kaasneva kombinatsioonravi
skeemides. Kui vilja arvata Stevensi-Johnsoni slindroom ja toksiline epidermaalne nekroliilis, mis
tuvastati vaid iihel patsiendil, on allolevas tabelis esitatud kdik kdrvaltoimed, millest teatati vihemalt
kahel patsiendil.

Kirjeldatud esinemissagedused on jargmised: vdga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud
raskusastme vdhenemise jarjekorras.

MedDRA organsiisteemi Esinemissagedus | Korvaltoime
klass
Infektsioonid ja Sage Infektsioon
infestatsioonid Aeg-ajalt Septiline Sokk
Hea-, pahaloomulised ja Sekundaarne primaarne pahaloomuline kasvaja,
tdpsustamata kasvajad (sh | Aeg-ajalt sekundaarne dge miicloidleukeemia ja
tsiistid ja poliiiibid) miielodiisplastiline siindroom
. Miielosupressioon, mis pohjustab neutropeeniat,
Viga sage i L .
. . . trombotsiitopeeniat ja aneemiat
Vere ja limfisiisteemi ) " i ) )
hiired Aeg-ajalt Trombootiline mikroangiopaatia
Harv Hemoliiiitiline aneemia
. Age hiilgamisreaktsioon, krooniline
Viga sage - . .
hiilgamisreaktsioon
Immuunsiisteemi hiired Harv Uhtundhl.d.{us (urtikaaria, turse, nahaléove,
anafiilaktiline Sokk)
Teadmata Hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos
Niérvisiisteemi hiired Aeg-ajalt Intrakraniaalne hemorraagia
Harv Stidame seiskumine
Siidame hiired Siidamepuudulikkus, kardiomiiopaatia, perikardi
Teadmata .
efusioon
Vaskulaarsed héired Teadmata Hernorraagm,. siivaveenitromboos ja
kopsuemboolia
Interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsufibroos,
) ) Aco-aialt idiopaatilise pneumoonia siindroom,
Respiratoorsed, rindkere &4 kopsuverejooks, hingamispuudulikkus, ige
ja mediastiinumi hiired respiratoorse distressi siindroom, pneumoniit
Teadmata Pulmonaalne hiipertensioon
Seedetrakti hiired Sage Kohulahtlgus, uyeldus, oksendamine, stomatiit,
seedetrakti verejooks
Aeg-ajalt Hepatotoksilisus, venooklusiivne maksahaigus
Maksa ja sapiteede hiired
Harv Anormaalsed maksafunktsiooni nditajad, ikterus
Viga sage Alopeetsia pérast suuri annuseid




MedDRA organsiisteemi Esinemissagedus | Korvaltoime
klass
Sage Alopeetsia pérast tavaparaseid annuseid
. Aeg-ajalt Makul 1 166ve, al tsi
Naha ja nahaaluskoe eg-aja akulopapulaarne 166ve, alopeetsia
kahjustused Harv Kihelus
Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline
Teadmata . e
epidermaalne nekroliiiis
Neerude ja kuseteede Aeg-ajalt Age neerukahjustus, neerupuudulikkus
hiired Teadmata Hemorraagiline tsiistiit, nefrootiline stindroom
Reproduktiivse siisteemi Amenorr.oa,.fnunasarj apuudulikkus,
.. v e Sage munasarjahdire, enneacgne menopaus,
ja rinnaniirme hiired .
azoospermia
Uldised hiired ja Sage Limaskestapdletik, hulgiorganpuudulikkuse
manustamiskoha g siindroom, plireksia
reaktsioonid Aeg-ajalt Kuumahood, paresteesiad
Uuringud Teadmata Vere kreatiniinisisalduse suurenemine

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Haigestumuse ja suremuse peamised pdhjused, eriti allogeense siirdamise korral, olid infektsioonid ja
siiriku peremehevastane reaktsioon, kuigi need polnud otseselt seotud melfalaaniga.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Koigil sihtpopulatsiooni patsientidel on immuunpuudulikkuse tottu infektsioonide risk. Melfalaani
indutseeritud miielosupressioon ja immunosupressiivsed toimed voivad soodustada infektsioonide teket,
mille kodige raskemad avaldumisvormid voivad 10ppeda surmaga. Kasu voib olla profiilaktilistest
meetmetest, nagu infektsioonivastaste ravimite manustamine.

Siirik peremehe vastu reaktsioon

Siirik peremehe vastu reaktsioon on allogeense siirdamise korral viga sage tiisistus. Kuni 60%-1
patsientidest tekib dge ja/voi krooniline hiilgamisreaktsioon. Siirik peremehe vastu reaktsiooni
raskusaste varieerub kergest kuni surmaga Idppevani haiguse kdige raskemate vormide korral.

Siirik peremehe vastu reaktsiooni saab véltida vereloome tiivirakkude siirdamisjirgse profiilaktilise
Immunosupresseeriva raviga.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Kirjandusest leitud ohutusaruannete alusel ndivad lapsed olevat respiratoorsetele tiisistustele
taiskasvanutest vastuvotlikumad. Tépsemalt teatati, et surmaga 15ppenud respiratoorsete tiisistuste maér
oli alla 2-aastastel lastel suurem kui vanematel lastel ja noorukitel.

Seedetrakti hdired

Kirjandusest leitud ohutusaruannete alusel ndivad lapsed olevat seedetrakti tiisistustele
vastuvotlikumad.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine
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Ravimi vOimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stiimptomid ja tunnused

Mojud seedetraktile, sealhulgas iiveldus ja oksendamine, on kodige toendolisemad dgeda intravenoosse
iileannustamise tunnused. Kahjustuda voib ka seedetrakti limaskest. Intravenoosse iileannustamise jérel
on teatatud kohulahtisusest, mis on monel juhul olnud hemorraagiline. Peamine toksiline toime on
luuiidi supressioon, mis pShjustab aneemiat, neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat.

Ravi

Spetsiifiline antidoot puudub. Uleannustamise jirel tuleb verepilti vihemalt neli nidalat hoolikalt
jélgida, kuni vererakkude arv on taastunud.

Ravi peab olema siimptomaatiline: vereililekanne, antibiootikumravi, vajadusel vereloome
kasvufaktorid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, kasvajavastased ained,
alkiileerivad ained, limmastikipriidi analoogid, ATC-kood: LO1AAO03.

Toimemehhanism

Melfalaan on bifunktsionaalne alkiileeriv aine, mis takistab DNA eraldumist ja replikatsiooni.
Karbooniumvaheainete moodustumine molemast bis-2-kloroetiiiili rithmast vdimaldab alkiileerimist
1dbi kovalentse seondumise DNA guaniini 7-ldmmastikuga, luues kahe DNA-ahela vahele ristsideme ja
takistades nii raku replikatsiooni.

Kliiniline ohutus ja efektiivsus

Koos teiste tsiitotoksiliste ravimitega kasutatava PHELINUNi ohutuse ja efektiivsuse tdendamine
pohineb kirjanduse allikatel. Kokku teatati uuringutes 3096 patsiendi efektiivsustulemustest; neist 607
osalesid ainult laste (alla 18-aastaste) tulemusi teatavates uuringutes. Nende uuringute tulemusnéitajad
olid iildine elumus (overall survival, OS), haigusvaba elumus (disease-free survival, DFS),
siindmusvaba elumus (event-free survival, EFS) ja mitteretsidiivne suremus (non-relapse mortality,
NRM). Melfalaani efektiivsust toetavate avaldatud kliiniliste uuringute tulemused on tiiskasvanute ja
laste kohta kokkuvotlikult esitatud allpool.

Tdiskasvanud

Baron et al., 2015

Selles Euroopa vere ja luuiidi siirdamise {ihenduse dgeda leukeemia todriihma tehtud retrospektiivses
uuringus vorreldi tulemusnéitajaid 394 dgeda miieloidleukeemiaga patsiendi kohordis, kellele siirati delt
vOi vennalt vereloome tiivirakke pérast fludarabiini-busulfaani (n =218) voi fludarabiini-melfalaani
(n=176) manustamist. Busulfaani annused olid vahemikus 7,1...8,9 mg/kg (suukaudsed) voi
6,0...6,9 mg/kg (intravenoossed); melfalaani annused olid vahemikus 130...150 mg/m?. Mdlemaid
peetakse RIC-raviks.

2 aasta pérast tdheldati dgeda miieloidleukeemiaga patsientidel relapseerumisriski statistiliselt olulist
viahenemist fludarabiini-melfalaani (FM) rithmas vorreldes fludarabiini-busulfaani (FB) rithmaga
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(FM 20%, FB 30%; p =0,007), mida kinnitas mitme muutuja analiiiis (HR 0,5, 95% CI 0,3...0,8,
p=0,01).

Kawamura et al., 2017

Selles Jaapanis tehtud retrospektiivses uuringus vorreldi siirdamise tulemusnéitajaid 50-aastastel voi
vanematel dgeda miieloidleukeemia, dgeda liimfoblastleukeemia voi miielodiisplastilise siindroomiga
patsientidel parast fludarabiini ja melfalaani (140 mg/m?i.v.) (FM, n = 423), fludarabiini ja busulfaani
keskmiste annuste (6,4 mg/kg i.v.) (FB2, n=463) voi fludarabiini ja busulfaani suurte annuste
(12,8 mg/kgi.v.) (FB4,n = 721) manustamist. FM ja FB2 peetakse RIC-raviskeemideks ja FB4 peetakse
MAC-raviskeemiks. 3 aasta péarast tdheldati dgeda miieloidleukeemia, dgeda liimfoblastleukeemia voi
miielodiisplastilise slindroomiga patsientidel relapseerumisriski statistiliselt olulist vihenemist
fludarabiini-melfalaani rithmas vdrreldes fludarabiini-busulfaani keskmiste annuste (FB2) riihmaga
(FM 27,4%, FB237,2%; p=0,0027), mida kinnitas mitme muutuja analiitis (HR 0,56, 95% CI
0,42...0,74, p <0,001).

Eometal., 2013

Selles Louna-Koreas suure riskiga dgeda limfoblastleukeemiaga patsientidel esimese v0i teise tédieliku
remissiooni ajal tehtud juhtkontrolluuringus vorreldi tulemusnéditajaid pédrast RIC-raviskeemiga
(melfalaan 140 mg/m2 ja fludarabiin 150 mg/m2; n=60) voi MAC-raviskeemiga (TBI 13,2 Gy +
tsikklofosfamiid 120 mg/kg; n = 120) allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist. 5 aasta iildise
elumuse méir fludarabiini-melfalaani kasutamisel oli 54,5%. 5 aasta {ildise elumuse mééaras ei olnud
suure riskiga dgeda limfoblastleukeemiaga patsientidel fludarabiini-melphalaani rithmas
TBI-tstiklofosfamiidi riihmaga vorreldes statistiliselt olulisi erinevusi, kuigi RIC-raviskeemi saanud
patsiendid olid vanemad v&i rohkemate kaasuvate haigustega ning seetottu miieloablatiivseks
konditsioneerimiseks sobimatud.

Lapsed

Maliigsed hematoloogilised haigused

Kolmes retrospektiivses uuringus tdendati enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist koos
teiste tsiitotoksiliste ravimitega manustatava PHELINUNi ohutus ja efektiivsus maliigse
hematoloogilise haigusega (sh dge miieloidleukeemia ja miiclodiisplastiline siindroom) lastel.

Lucchini et al., 2017

Selles Euroopa vere ja luuiidi siirdamise {ihenduse dgeda leukeemia tdorithma tehtud retrospektiivses
uuringus vorreldi tulemusnditajaid > 2- kuni < 18-aastastel dgeda miieloidleukeemiaga lastel, kellele
tehti esimese tdieliku remissiooni ajal esimest korda allogeenne siirdamine sobivalt delt voi vennalt voi
pereviliselt doonorilt saadud vereloome tlivirakkudega pérast busulfaani-tsiiklofosfamiidi, melfalaani
(140 mg/m?) (n=133), busulfaani-tsiiklofosfamiidi (n=389) vdi TBI-tsiiklofosfamiidi (n= 109)
manustamist. Koiki neid peetakse MAC-raviskeemideks.

Saasta pédrast tdheldati relapseerumisriski  statistiliselt olulist vdhenemist busulfaani-
tsiiklofosfamiidi-melfalaani (BuCyMel) riihmas vorreldes TBI-tsiiklofosfamiidi (TBICy) ja
busulfaani-tsiiklofosfamiidi (BuCy) rithmadega: (BuCyMel 14,7%, TBICy 30%, BuCy 31,5%;
p <0,01), mida kinnitas mitme muutuja analiiiis (OR 0,44, 95% CI 0,25...0,80; p <0,01).

5 aasta lildise elumuse méér ja mitteretsidiivse suremuse miir BuCyMel-raviskeemi kasutamisel olid
76,6% ja 10,8% ning mitme muutuja analiiiisis ei tuvastatud 5 aasta iildise elumuse ega mitteretsidiivse
suremuse maéras riihmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi.

Locatelli et al., 2015

Selles AIEOP tooriihma tehtud retrospektiivses uuringus analiiiisiti 143 lapse tulemusi (sh 39 patsienti
vanuses 0...1 aastat ja 17 patsienti vanuses 1...2 aastat), kellele tehti parast 4geda miieloidleukeemia
esimese tdieliku remissiooni saavutamist selle konsolideerimiseks allogeenste vereloome tiivirakkude
siirdamine. Konditsioneeriv raviskeem sisaldas busulfaani, tsiiklofosfamiidi ja melfalaani (140 mg/m?).
Eri vanusekategooriate (<1 aasta, 1...2 aastat, 2...10 aastat, > 10 aastat) alamriihmade analiilis ei
tuvastanud 8 aasta haigusvabas elumuses statistiliselt olulisi erinevusi. Vanuse ning iildise elumuse ja
raviga seotud suremuse néitajate seoste analiilisist ei teatatud.
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Strahm et al., 2011

Selles Euroopa lapseea miielodiisplastilise siindroomi to6riihma retrospektiivses uuringus analiiiisiti 97
miielodiisplastilise siindroomiga last, kellele tehti parast BuCyMel-raviskeemiga (melfalaani 140 mg/m?
iiksikannus) alustamist allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamine. 5 aasta iildise elumuse méér oli
63%, siindmusvaba elumuse méér 59% ja relapseerumise maar 21%.

Lucchini ef al. 2017. aasta uuring ei holmanud alla 2-aastaseid lapsi ja Locatelli et al. 2015. aasta
uuringus ei teatatud selle vanusekategooria kohta eraldi tildise elumuse, ohutuse ega raviga seotud
suremuse andmeid. Lisaks leiti Sauer ef al. 2019. aasta uuringus, milles hinnati BuCyMel-raviskeemi
dgeda miieloidleukeemiaga lastel, et raviga seotud suremuse ja vanuse korrelatsiooni médér oli 9% alla
12-aastastel lastel ning 31% vanematel lastel ja noorukitel. Seetdttu pole ohutust ja efektiivsust < 2-
aastastel dgeda miieloidleukeemiaga lastel kindlaks tehtud ja > 12-aastastel 4geda miieloidleukeemiaga
lastel ei tohi melfalaani kasutada (vt 161k 4.4).

Mittemaliigsed hematoloogilised haigused

Kiimnes uuringus hinnati enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist koos teiste tsiitotoksiliste
ravimitega kasutatava PHELINUNIi ohutust ja efektiivsust kokku 504 patsiendil, sealhulgas lastel
(vanus 2 kuud kuni 18 aastat), kellel oli mittemaliigne hematoloogiline haigus, sealhulgas talasseemia,
sirprakuline aneemia, hemofagotstiiitiline limfohistiotsiitoos (hemophagocytic lymphohistiocytosis,
HLH) v&i X-liiteline limfoproliferatiivne haigus, kombineeritud immuunpuudulikkus voi iildine
variaabel immuunpuudulikkus, raske kombineeritud immuunpuudulikkus (severe combined immune
deficiency, SCID), mitte-Fanconi aneemia, luuiidi puudulikkuse héired voi metaboolsed haired.
Enamikus uuringutes kasutati RIC-raviskeemi, mis sisaldas alemtuzumabi, fludarabiini ja melfalaani
140 mg/m?. Suurima uuringu tegid Marsh et al. 2015. aastal.

Marsh et al., 2015

Selles retrospektiivses uuringus allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamise kohta mittemaliigsete
hematoloogiliste haiguste korral kasutati 210 lapsel RIC-raviskeemi alemtuzumabi, fludarabiini ja
melfalaaniga 140 mg/m?. 1 aasta teatatud iildine elumus oli 78% ja 3 aasta oma 69%. 3 aasta
sindmusvaba elumuse midr oli 84% patsientidel, kellele siirati sobiva HLA-ga tiivirakke
sugulasdoonorilt, ning 64%, 57% ja 14% patsientidel, kellele siirati tiivirakke vastavalt kas sobivalt
mittesugulasdoonorilt, 1 sobimatu alleeliga doonorilt vdi 2 sobimatu alleeliga doonorilt (P < 0,001). 5%
patsientidest vajasid siiriku kao tottu kordussiirdamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Suukaudse melfalaani imendumine on véga varieeruv nii ravimi esmase plasmas tuvastamise kui ka
plasma tippkontsentratsiooni saavutamise aja osas.

Melfalaani absoluutse biosaadavuse uuringutes oli keskmine absoluutne biosaadavus 56...85%.
Miieloablatiivse raviga seotud imendumise variaabluse véltimiseks vOib kasutada intravenoosset
manustamist.

Jaotumine

Melfalaan jaotub enamikus organismi kudedes. See seondub plasmavalkudega moddukalt — teatatud
seondumismédr on 69...78%. On tdendeid, et valkudega seondumine on standardannustega ravis
tavaliselt saavutatavate plasmakontsentratsioonide vahemikus lineaarne, aga voib suurte annustega ravis
tdheldatud kontsentratsioonidel muutuda kontsentratsioonist sdltuvaks. Peamine sidumisvalk on
seerumi albumiin, mis annab seondumisest ligikaudu 55...60%, ning 20% seondub ol-happe
gliikoproteiiniga. Lisaks on melfalaani seondumise uuringud ndidanud pddérdumatu komponendi
olemasolu, mille pohjuseks peetakse alkiiiilivat reaktsiooni plasmavalkudega.

Erineva maliigse haigusega 28 patsiendil, kellele manustati annuseid 70...200 mg kehapindala m? kohta
2...20-minutilise infusioonina, olid jaotumise keskmised mahud tasakaaluolekus ja tsentraalses kambris
vastavalt 40,2 +18,3 liitrit ja 18,2 +11,7 liitrit.
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Melfalaan 1dbib hematoentsefaalbarjdari piiratult. Mitmed uurijad on votnud litkvoriproove, aga pole
leidnud moddetavas koguses ravimit. Uhes lastel tehtud suurte annuste uuringus tdheldati madalaid
litkvorikontsentratsioone (~10% plasmakontsentratsioonist).

Biotransformatsioon

Melfalaani keemiline hiidroliiisumine monohiidroksiimelfalaaniks ja dihiidroksiimelfalaaniks on
inimesel olulisim metaboolne rada. Need metaboliidid on inaktiivsed.

In vivo ja in vitro andmed niitavad, et ravimi poolvéértusaja pohitegur inimesel on spontaanne
lagunemine, mitte ensiimaatiline metabolism.

Eritumine

15 lapsel ja 11 tdiskasvanul, kellele manustati intravenoosselt melfalaani suuri annuseid (140 mg
kehapindala m? kohta) ja kasutati forsseeritud diureesi, olid keskmine esialgne ja terminaalne
poolvéartusaeg vastavalt 6,5 £3,6 min ja 41,4 £16,5 min. Erineva maliigse haigusega 28 patsiendil,
kellele manustati 2...20-minutilise infusioonina annuseid 70...200 mg kehapindala m? kohta, olid
keskmine esialgne ja terminaalne poolvéértusaeg vastavalt 8,8 £6,6 min ja 73,1 +45,9. Keskmine
kliirens oli 564,6 £159,1 ml/min.

Patsientide eririhmad

Neerupuudulikkus

Melfalaani kliirens vdib neerupuudulikkusega patsientidel olla aeglasem (vt 1digud 4.2 ja 4.4).
Eakad

Vanuse ja melfalaani kliirensi v0i melfalaani eritumise terminaalse poolvdirtusaja vahel pole leitud
korrelatsiooni (vt 10ik 4.2).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Mutageensus

Melfalaan oli Salmonella typhimurium’il mutageenne. Melfalaan pShjustas kromosoomianomaaliaid
in vitro (imetajarakkudes) ja in vivo (nérilistel).
Melfalaani potentsiaalse toksilisuse kliiniline teave on l1dikudes 4.4 ja 4.6.

Kantserogeensus

Melfalaan on sarnaselt muudele alkiileerivatele ainetele leukemogeenne. Teatatud on &dgedast
leukeemiast, mis tekkis pédrast melfalaani kasutamist ntamiiloidoosi, maliigse melanoomi,
hulgimiicloomi, makroglobulineemia, kiilmaaglutiniinide siindroomi ja munasarjavéhi raviks.

Melfalaani kasutamise otsuse tegemisel tuleb potentsiaalset terapeutilist kasu vorrelda vdimaliku
riskiga.

Reproduktsioonitoksilisus ja fertiilsus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes oli melfalaani iihekordne annus rottidele teratogeenne.
Korduvannusega siisteemse reproduktsioonitoksilisuse uuringutes oli melfalaan emale toksiline ja
poOhjustas kaasasiindinud véérarenguid.
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Melfalaani iihekordne annus oli isastele hiirtele tsiitotoksiline ja pOhjustas spermatosoidides
kromosoomianomaaliaid. Emastel hiirtel tdheldati pesakondade suuruse vihenemist. Pérast taastumist
vahenes pesakondade suurus ka aja jooksul, mis oli seotud folliikulite arvu vdhenemisega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Povidoon

Lahusti

Sistevesi

Propiileengliikool

Etanool

Naatriumtsitraat

6.2 Sobimatus

PHELINUN ei sobi kasutamiseks koos gliikoosi sisaldavate infusioonilahustega.
Kasutada soovitatakse vaid naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.
6.3 Kolblikkusaeg

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Avamata viaal:
3 aastat.

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Avamata viaal:
3 aastat.

Pirast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 1 tunni ja 30 minuti jooksul
temperatuuril kuni 25 °C. Seetottu ei tohi ajavahemik ravimi manustamiskdlblikuks muutmisest ja
lahjendamisest kuni infusiooni 10ppemiseni iiletada 1 tundi ja 30 minutit.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust ei tohi lasta killmuda, sest see pohjustab sadenemist.

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte hoida kiilmkapis.
Hoida viaale vélispakendis valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15



Pulber
I titipi klaasviaal, mis on suletud kaetud klorobutiililkummist punnkorgi ja eemaldatava
alumiiniumiimbrisega.

Lahusti
I titpi klaasviaal, mis on suletud kaetud klorobutiililkummist punnkorgi ja eemaldatava
alumiiniumiimbrisega.

Pakendi suurus: iiks viaal, mis sisaldab 50 mg voi 200 mg melfalaani, ja {iks viaal, mis sisaldab 10 ml
vOi 40 ml lahustit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks
PHELINUNI lahuse valmistamine

Pulber tuleb manustamiskolblikuks muuta kohe pérast viaali avamist.

PHELINUNI tuleb ette valmistada temperatuuril alla 25 °C, muutes kiilmkuivatatud pulbri 10 ml voi
40 ml lahusti abil manustamiskdlblikuks ning raputades segu kohe ja tugevalt, kuni tekib l14bipaistev
lahus, kus ei ole ndhtavaid osakesi. Kasutada tohib ainult ldbipaistvat lahust, kus ei ole ndhtavaid
osakesi.

Kui kontsentraati ei manustata siistepordi kaudu kiiresti infundeeritavasse infusioonilahusesse, tuleb
manustamiskolblikuks muudetud lahust enne manustamist veelgi lahjendada, kasutades
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse sobivat kogust, et saada l0ppkontsentratsiooniks
0,45...4,0 mg/ml.

PHELINUNI kontsentraadi ja lahuse kolblikkusaeg on piiratud ning need tuleb valmistada vahetult enne
kasutamist.

Maksimaalne aeg lahuse manustamiskolblikuks muutmise ja naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahuses lahjendamise ning infusiooni 1dpu vahel tohib olla 1 tund ja 30 minutit.

Kisitsemine ja korvaldamine

Tervishoiutdootajad peavad jargima antineoplastiliste ainete ohutu kisitsemise ja korvaldamise
protseduure ning tsiitotoksiliste ravimite kohta kehtivaid soovitusi (vt 16ik 4.2).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Itaalia

Telefon: + 39 0240700445
e-post: adienne@adienne.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 16.november 2020
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu..
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvéte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1idbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

melfalaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 50 mg melfalaani (melfalaanvesinikkloriidina).

Pérast 10 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist on lahuse 16ppkontsentratsioon 5 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained:
Pulber: vesinikkloriidhape ja povidoon

Lahusti: siistevesi, propiileengliikool, etanool ja naatriumtsitraat. Lisateabe saamiseks lugege pakendi
infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Uks viaal 50 mg pulbriga
Uks viaal 10 ml lahustiga

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne kasutamine parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast manustamiskolblikuks muutmist / lahjendamist tuleb ravim viivitamatult dra kasutada.
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

22



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis.
Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1487/001

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pulbriviaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
melfalaan

Intravenoosne kasutamine parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg

6. MUU

Tstitotoksiline

ADIENNE S.r.l. S.U.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Lahustiviaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

50 mg PHELINUN:I lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

Ainult lahustamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 ml

6. MUU

ADIENNE S.r.l. S.U.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

melfalaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 200 mg melfalaani (melfalaanvesinikkloriidina).

Pérast 40 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist on lahuse 10ppkontsentratsioon 5 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained:
Pulber: vesinikkloriidhape ja povidoon

Lahusti: siistevesi, propiileengliikool, etanool ja naatriumtsitraat. Lisateabe saamiseks lugege pakendi
infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Uks viaal 200 mg pulbriga
Uks viaal 40 ml lahustiga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne kasutamine parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist / lahjendamist tuleb ravim viivitamatult dra kasutada.
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis.
Hoida viaale vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1487/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pulbriviaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
melfalaan

Intravenoosne kasutamine parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 200 mg melfalaani (melfalaanvesinikkloriidina).

Pérast 40 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist on lahuse [0ppkontsentratsioon 5 mg/ml.

| 3. ABIAINED

Abiained: vesinikkloriidhape ja povidoon. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks viaal 200 mg pulbriga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne kasutamine parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tstitotoksiline

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast manustamiskolblikuks muutmist / lahjendamist tuleb ravim viivitamatult dra kasutada.
Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis.
Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1487/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Lahustiviaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

200 mg PHELINUNI lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

Ainult lahustamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 ml

6. MUU

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti
melfalaan

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 101k 4.

Infolehe sisukord

AR

1.

Mis ravim on PHELINUN ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PHELINUNI kasutamist
Kuidas PHELINUN:I kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas PHELINUNI siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on PHELINUN ja milleks seda kasutatakse

PHELINUN sisaldab toimeainet nimega melfalaan, mis kuulub tsiitotoksiliste (keemiaravi) ravimite
rithma ja mille toimel véheneb teatud rakkude arv.

PHELINUNI v&ib kasutada {iksi v&i koos teiste ravimitega voi koos kogu keha kiiritusega jargmiste
haiguste raviks:

eri tiilipi luutidikasvajad: hulgimiieloom, dge liimfoblastleukeemia (mida nimetatakse ka
4dgedaks liimfotsiiiitleukeemiaks, ALL) ning fige miieloidleukeemia (AML);

maliigne liimfoom (Hodgkini liimfoom ja mitte-Hodgkini liimfoom) — véhk, mis mojutab teatud
tiilipi valgeid vereliblesid, mida nimetatakse limfotsiiiitideks (nakkustega vditlevad rakud);
neuroblastoom — vahiliik, mis hakkab kasvama ebanormaalsetest narvirakkudest;
kaugelearenenud munasarjavahk;

kaugelearenenud rinnavahk.

PHELINUNI kasutatakse ka koos teiste tsiitotoksiliste ravimitega ettevalmistava ravimina enne
vereloome tiivirakkude siirdamist verevdhi ravimiseks tdiskasvanutel ning verevdhi ja muude
verchaiguste ravimiseks lastel.

2.

Mida on vaja teada enne PHELINUNI kasutamist

Kui teil on kiisimusi, podrduge julgelt oma arsti poole.

Teile ei tohi manustada PHELINUNi

kui olete allergiline melfalaani vGi selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes (loetletud
16igus 6);
kui olete rase (vaid vereloome tiivirakkude siirdamisele eelneva ravi korral) voi imetate last.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Kui hakkate saama ravi melfalaaniga, jilgitakse teie verd hoolikalt, sest see ravim on tugevalt
tsiitotoksiline ja vdhendab oluliselt vererakkude hulka.
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Enne melfalaaniga ravi alustamist radkige oma arstile, kui teil esineb mis tahes jargmine seisund:
- Teile on hiljuti tehtud kiiritusravi véi olete votnud vdhiravimeid, sest need pohjustavad sageli
vererakkude arvu vihenemist.

- Teil on nakkuse tunnused (palavik, kiilmavérinad jne). Melfalaanravi korral v3ib arst méarata
teile nakkustega voitlemiseks selliseid ravimeid nagu antibiootikumid, seenevastased ained voi
viirusevastased ained. Arst v0ib manustada teile ka veretooteid (nt punaliblesid ja
vereliistakuid).

- Te plaanite minna vaktsineerima voi kui teid hiljuti vaktsineeriti. See on téhtis, sest moned
ndrgestatud elusvaktsiinid (nditeks poliomieliidi, leetrite, mumpsi ja punetiste vaktsiinid)
voivad tekitada melfalaanravi ajal nakkuse.

- Teil on probleeme neerudega voi neerupuudulikkus (neerude talitlusvoime vdhenemine).
Sellisel juhul tuleb PHELINUNi annust véihendada.

- Teil on kunagi olnud veenitromboos. Melfalaani kasutamine koos lenalidomiidi ja prednisooni
vOi talidomiidi voi deksametasooniga voib suurendada tromboosiriski. Arst voib méédrata teile
ravimeid tromboosiriski vihendamiseks.

Melfalaani votmise ajal on soovitatav piisav hiidreerimine ja forsseeritud diurees (vedelike rohke veeni
tilgutamine).

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel on suurem risk tdsiste hingamisteede ja seedetraktiga seotud tiisistuste tekkimiseks.
Raéédkige viivitamatult oma arsti voi meditsiinidega, kui tekib hingamise voi seedetraktiga seotud héireid.

Melfalaani ei tohi kasutada vereloome tiivirakkude siirdamise eelse ettevalmistava ravimina {ile 12-
aastastel dgeda miieloidleukeemiaga noorukitel.

Melfalaani kasutamise ohutus ja efektiivsus vereloome tiivirakkude siirdamise eelse ettevalmistava
ravimina dgeda miicloidleukeemia voi dgeda liimfoblastleukeemiaga alla 2-aastastel lastel ei ole
kindlaks tehtud.

Muud ravimid ja PHELINUN
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui votate voi olete hiljuti votnud mis tahes muid ravimeid, kaasa
arvatud retseptita ostetud ravimeid.

Kindlasti teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui votate likskdik millist jargmistest ravimitest:

e muud tsiitotoksilised ravimid (keemiaravi);

e kui ldhete vaktsineerima voi kui teid on hiljuti vaktsineeritud (vt hoiatuste ja ettevaatusabindoude
16iku), sest nii voite saada iildise haiguse, mis v3ib 16ppeda surmaga;

e nalidiksiinhape (kuseteede infektsiooni raviks kasutatav antibiootikum): see vOib koos
melfalaaniga manustamisel tekitada lastel surmaga loppevat hemorraagilist enterokoliiti;

e Dbusulfaan (teatud véhiliigi ravim); lastel on teatatud, et melfalaani manustamine vihem kui
24 tundi parast suukaudse busulfaani viimast annust voib mojutada toksilisuse teket.

Teatatud on neerufunktsiooni vihenemisest, kui hiilgamisreaktsiooni ennetamiseks pérast vereloome
tiivirakkude siirdamist on kasutatud tsiiklosporiini.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Rasedus

Vereloome tiivirakkude siirdamine on rasedatele naistele vastundidustatud. Muudel néidustustel ei ole
ravi melfalaaniga raseduse ajal soovitatav, sest see v3ib loodet piisivalt kahjustada.
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Kui olete rase, pidage enne melfalaani kasutamist ndu oma arstiga.
Peate koos arstiga kaaluma melfalaanravi kasu ja voimalikke riske teile ja teie lapsele.

Kui te saate voi kui teie partner saab ravi melfalaaniga voi kui sellisest ravist on mdddas vahem kui
6 kuud, peate kasutama rasestumise valtimiseks tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine )
Ei ole teada, kas melfalaan eritub rinnapiima. Arge PHELINUNiga ravi ajal last rinnaga toitke.

Viljakus

Melfalaan vdib mojutada munasarju voi spermat, pdhjustades viljatust (vOimetust rasestuda).

Naistel voib 16ppeda ovulatsioon ja sellest tulenevalt ka menstruatsioon (amenorrda). Loomkatsetest on
teada, et meestel voib kvaliteetsete spermatosoidide hulk viheneda voi muutuda tuvastamatuks. Seetottu
soovitatakse meestel kaaluda enne ravi alustamist sperma séilitamist.

Rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel
Nii meestel kui ka naistel, kes saavad ravi melfalaaniga, soovitatakse kasutada ravi ajal ja kuni 6 kuud
parast ravi tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim v0ib pohjustada iiveldust ja oksendamist, mis vdib vihendada teie autojuhtimise ja
masinatega tootamise voimet. Ravim sisaldab ka alkoholi, mis mdjutab tdenéoliselt lapsi ja noorukeid
(lisateave allpool).

PHELINUN sisaldab etanooli (alkoholi).
Ravim sisaldab 0,4 g alkoholi (etanooli) iihes lahustiviaalis, mis vastab 42 mg/ml-le (0,42% w/v).
Alkoholi sisaldus selle ravimi lahustiviaalis on sama kui 10 ml-s dlles voi 4 ml-s veinis.

Tdiskasvanud
Viike alkoholi kogus selles ravimis ei oma tdenéoliselt toimet tdiskasvanutele.

Ravimis sisalduva alkoholi kogus v&ib mojutada teiste ravimite toimet.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.

Kui olete rase voi imetate, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Vt ka teave
eespool 16igus ,,Rasedus®.

Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Lapsed ja noorukid

Alkoholi kogus selles ravimis omab tdenéoliselt toimet lastele ja noorukitele. Toimete seas voivad olla
unisus ja kéitumishéired. See vdib mojutada nende keskendumisvoimet ja kehalist voimekust. Kui teil
on epilepsia vOi maksahaigus, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimis sisalduva alkoholi kogus voib mojutada teiste ravimite toimet.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.

Kui olete rase voi imetate, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Vt ka teave
eespool 16igus ,,Rasedus®.

Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

PHELINUN sisaldab propiileengliikooli.

Ravimi sisaldab 6,2 g propiileengliikooli 10 ml lahustis, mis vastab 0,62 g/ml-le.

Kui teie laps on noorem kui 5-aastane, konsulteerige enne selle ravimi kasutamist oma arsti voi
apteekriga, eriti juhul kui laps saab teisi propiileengliikooli vi alkoholi sisaldavaid ravimeid.

Kui olete rase voi imetate, drge kasutage seda ravimit, vélja arvatud juhul, kui seda on soovitanud teie
arst. Vt ka teave eespool 1digus ,,Rasedus*.
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Kui teil esineb maksa- vOi neeruhaigus, drge kasutage seda ravimit, vilja arvatud juhul, kui seda on
soovitanud teie arst. Teie arst voib teid selle ravimi kasutamise ajal tdiendavalt kontrollida.

Ravimis sisalduva propiileengliikooli toime voib olla sarnane alkoholi tarbimisega ja suurendada
korvaltoimete riski.

Kasutage seda ravimit ainult arsti soovitusel. Teie arst voib teid selle ravimi kasutamise ajal tdiendavalt
kontrollida.

PHELINUN sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes viaalis, st on pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PHELINUNi manustatakse

PHELINUNI annab teile alati tervishoiutddtaja, kellel on kogemused véhiravimite kasutamise voi
tiivirakkude siirdamise alal.

Arst arvutab PHELINUNI annuse teie kehapindala vdi kehamassi ning haiguse ja neerude talitlusvoime
jargi.

PHELINUN:I1 kasutamisel vereloome tiivirakkude siirdamise eelse ravimina antakse seda alati koos
teiste ravimitega.

Kasutamine tiiskasvanutel
Soovitatav annus on 100...200 mg kehapindala m? kohta. Annuse vdib jagada 2...3 jérjestikusel pieval
manustatavaks vordseks osaks.

Kasutamine lastel
Annustamisskeem on jargmine: iiks 100...240 mg annus kehapindala m? kohta. Annuse vdib jagada
2...3 jarjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks.

Kasutamine vihenenud neerufunktsiooniga patsientidel
Annus on tavaliselt vdiksem, soltuvalt neeruhaiguse raskusastmest.

Manustamine
PHELINUNI manustatakse infusioonina (tilgutiga) veeni.

Kui PHELINUNI infundeeritakse kogemata veenivéliselt timbritsevatesse kudedesse voi kui seda lekib
veenist imbritsevatesse kudedesse, tuleb PHELINUNI manustamine viivitamatult katkestada, sest see
voib pohjustada raskeid koekahjustusi. Selle tagajarg on tavaliselt torkav ja poletav valu. Kui patsiendid
pole véimelised valu tekkest marku andma, tuleb koekahjustusi kahtlustada muude tunnuste, néiteks
stistekohal tekkiva punetuse ja turse pohjal.

Kui teile manustatakse PHELINUNi rohkem Kkui ette nihtud
Kui arvate, et teile on ravimit manustatud liiga palju, v3i kui annus on vahele jadnud, pidage ndu oma

arsti voi meditsiinidega.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime jargmistest, pidage viivitamatult ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.
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Viga sagedad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

Siirik peremehe vastu reaktsioon pédrast vereloome tiivirakkude siirdamist (selle reaktsiooni
korral riindavad siiratud rakud teie organismi, mis vdib olla eluohtlik)

Veres ringlevate rakkude ja trombotsiiiitide arvu vdahenemine, mis v3ib pShjustada aneemiat
(eriitrotsiilitide arvu vihenemist), ebanormaalset veritsust, verevalumeid

Alopeetsia (juuste véljalangemine) — suurte annuste korral

Sagedad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

Nakkus, mis vOib olla raske voi eluohtlik

Seedetrakti verejooks

liveldus

Oksendamine

Kohulahtisus

Suu ja suuiimbruse poletik (stomatiit)

Kahe v0i enama organsiisteemi talitlushdire, mis voib pShjustada ebamugavust ja olla eluohtlik
Palavik, kiilmavéarinad

Menstruatsioonitsiiklite puudumine (amenorrda)

Naistel — reproduktiivhiired, mis voivad pdhjustada munasarjade talitlushiiret ja enneaegset
menopausi

Meestel — spermatosoidide arvu vihenemine spermas (azoospermia)

Alopeetsia (juuste viljalangemine) — tavapéraste annuste korral

Aeg-ajalt tekkivad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

Septiline Sokk

Vihi progressioon, relaps voi retsidiiv, uue véhi teke

Leukeemia, miielodiisplastiline siindroom (teatud tiiiipi verevahk)

Hingamisteede hiired: hingamispuudulikkus, hingeldus (dge respiratoorse distressi siindroom),
kopsupdletik (pneumoniit, idiopaatilise pneumoonia siindroom), kopsukudede paksenemine
(interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsufibroos), kopsuverejooks

Verehiilivete teke viikestes veresoontes kogu kehas, mis kahjustab aju, neerusid ja siidant
Peaaju verejooks

Maksahdired: maksa toksiline kahjustus, maksaveeni sulgus

Nahakahjustused: vdikeste laatuvate sdlmedega nahapunetus (makulopapulaarne 166ve)
Neerukahjustus (4ge neerukahjustus, nefrootiline siindroom), neerude talitlusvéime vihenemine

Harvad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

Raske ja monel juhul surmaga 13ppev allergiline reaktsioon; tunnusteks vdivad olla urtikaaria,
turse, nahalodve, teadvuse kadu, hingamisraskused, madal vererdhk, siidamepuudulikkus ja
surm

Kollaps (siidameseiskuse t3ttu)

Kihelus

Maksahéired, mis vdivad avalduda vereanaliiisis vOi pOhjustada ikterust (silmavalgete ja naha
kollasus)

Haigus, mille korral eriitrotsiiidid enneaegselt lagunevad — voib tekitada tugevat vdsimust,
hingeldust ja peapdoritust, peavalu ja naha voi silmade kollasust

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Kardiovaskulaarsed héired: siidame pumbafunktsiooni muutused ja korvalekalded, mis
pohjustavad vedeliku peetust, hingeldust, vasimust (siidamepuudulikkus, kardiomiiopaatia) ja
siidant iimbritsevate kudede pdletikku (perikardi efusioon)

Vererohu tdus kopsuarterites

Kusepdie poletik ja veri uriinis

Rasked poletikulised ja immunoloogilised tiisistused (hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos)
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e Raske nahakahjustus (nt kolded, bullad, ketendus, raskematel juhtudel irdumine), mis voib
holmata kogu kehapinda ja olla eluohtlik (Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne

nekroliiiis)

e Vere kreatiniinitaseme tous

e Veritsus

e Verehiiiivete teke siivaveenides, eriti jalgades (siivaveenitromboos) ja kopsuarteri sulgus
(kopsuemboolia)

Raske verehaigusega patsientidel vdivad tekkida kuumahood voi surisemistunne.
Lastel ja noorukitel on suurem risk tdsiste hingamisteede ja seedetraktiga seotud tiisistuste tekkimiseks.

Kui teil tekib mis tahes kdrvaltoime, mida selles infolehes ei ole loetletud, voi kui mis tahes kdrvaltoime
muutub raskekujuliseks, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tlikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas PHELINUN:i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali etiketil ja karbil pirast
marget ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Mitte hoida kiilmkapis.
Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PHELINUN sisaldab

- Toimeaine on melfalaan. Uks pulbriviaal sisaldab 50 mg melfalaani (melfalaanvesinikkloriidina).
Pérast 10 ml lahustiga manustamiskolblikuks muutmist on lahuse 10ppkontsentratsioon 5 mg/ml
melfalaani.

- Muud koostisosad:
Pulber: vesinikkloriidhape ja povidoon
Lahusti: siistevesi, propiileengliikool, etanool ja naatriumtsitraat (vt 16ik 2).

Kuidas PHELINUN viilja néeb ja pakendi sisu

PHELINUN on infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti.

Pulber on ldbipaistvas klaasviaalis valge kuni kahvatukollase pulbri voi paakunud pulbrina. Lahusti on
varvitu labipaistev lahus labipaistvas klaasviaalis.

Iga PHELINUNI pakend sisaldab: iiks viaal 50 mg pulbriga (melfalaan) ja iiks viaal 10 ml lahustiga.

Miiiigiloa hoidja
ADIENNE S.r.I. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
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Itaalia
Telefon: +39 0240700445
e-post: adienne@adienne.com

Tootja

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

Itaalia

Telefon: +39 0331 581111

Miiiigiloa hoidja ja tootja
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Itaalia
Tel: +39 02 40700445
adienne(@adienne.com

Infoleht on viimati uuendatud kuu YYYY.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu
See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

PHELINUN 50 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Sarnaselt muude suures annuses kasutatavate keemiaravimitega tuleb selle ravimi ettevalmistamisel ja
késitsemisel rakendada mitmeid ettevaatusabindusid, et tagada nii tervishoiutodtajate kui ka keskkonna
kaitse, arvestades patsiendi ohutuse tagamiseks vajalikke tingimusi.

Lisaks tavapdrastele ettevaatusabindudele siistitavate ravimite steriilsuse sdilitamiseks tuleb teha
jérgmist:

kanda pikkade varrukatega riideid ja tihedalt suletavaid mansette, et véltida lahuse sattumist
nahale;

kanda iihekordset kirurgilist maski ja kaitseprille;

parast aseptilist kitepesu tdmmata kétte {ihekorrakindad;

lahus ette valmistada selleks ettendhtud alal;

katkestada infusioon ekstravasatsiooni korral;

visata lahuse valmistamisel kasutatud materjalid (siistlad, méhised, {ihekordsed pinnad, viaal)
vastavaks otstarbeks margistatud mahutisse;

hivitada saastunud jadtmed;

olla véljaheidete ja okse kisitsemisel ettevaatlik.

Kui PHELINUN puutub kogemata kokku nahaga, tuleb nahka kohe pdhjalikult seebi ja veega pesta.
Kui ravim puutub kogemata kokku silmade voi limaskestadega, loputage neid rohke veega.
Ravimi sissehingamist tuleb viltida.

Rasedad peavad tsiitotoksiliste ravimite kdsitsemist véltima.

Trombemboolilised tiisistused
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Tromboosi profiilaktilist ravi tuleb teha vahemalt esimesel 5 ravikuul, eriti suurenenud tromboosiriskiga
patsientidele. Enne profiilaktiliste antitrombootiliste ravimeetmete kasutamise otsust tuleb pohjalikult
hinnata tromboosi tekkeriski individuaalsel patsiendil (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Trombembooliliste tiisistuste tekkimisel tuleb ravi peatada ja alustada standardset antikoagulantravi.
Kui antikoagulantravi on patsiendi stabiliseerinud ja trombemboolilise siindmuse tiisistused on kontrolli
all, voib melfalaani kasutada koos lenalidomiidi ja prednisooniga voi jitkata esialgses annuses ravi
talidomiidi ja prednisooni vdi deksametasooniga tingimusel, et hinnatakse kaasnevat riski ja kasu.
Melfalaanravi ajal peab patsient antikoagulantravi jatkama.

Annustamine
Tdiskasvanud

Hulgimiieloom, maliigne liimfoom (Hodgkini voi mitte-Hodgkini liimfoom), dge limfoblast- ja
miieloblastleukeemia (ALL ja AML), munasarjavihk ja rinnandidrme adenokartsinoom, suures annuses
Annustamisskeem on jirgmine: iiks 100...200 mg annus kehapindala m? kohta (ligikaudu 2,5...5,0 mg
kehamassi kg kohta). Annuse v0ib jagada 2...3 jérjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks. Kui
annus iiletab 140 mg kehapindala m? kohta, tuleb pirast annustamist siirata autoloogseid vereloome
titvirakke.

Maliigsed hematoloogilised haigused, enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist
Soovitatav annus on 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord ddpievas vdi 70 mg/m? iiks kord ddpievas
kahel jérjestikusel péeval.

Lapsed

Age liimfoblast- ja miieloblastleukeemia, suures annuses

Annustamisskeem on jargmine: iiks 100...200 mg annus kehapindala m? kohta (ligikaudu 2,5...5,0 mg
kehamassi kg kohta). Annuse voib jagada 2...3 jarjestikusel paeval manustatavaks vordseks osaks. Kui
annus lletab 140 mg kehapindala m? kohta, tuleb pdrast annustamist siirata autoloogseid vereloome
titvirakke.

Lapseea neuroblastoom

Soovitatav annus piisiva ravivastuse saamiseks tavaravis on iiks 100...240 mg annus kehapindala m?
kohta (mis on vahel jagatud kolmel jérjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks) koos
autoloogsete vercloome tiivirakkude siirdamisega. Infusiooni kasutatakse kas eraldi voi koos kiiritusravi
ja/vdi teiste tsiitotoksiliste ravimitega.

Hematoloogilised haigused, enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist
Soovitatav annus on jargmine:
- maliigsed hematoloogilised haigused: 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord 66pdevas;
- mittemaliigsed hematoloogilised haigused: 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord 66pdevas voi
70 mg/m? iiks kord 6Spievas kahel jirjestikusel pieval.

Patsientide eririihmad

Eakad

Annustamissoovitused PHELINUNI eakatele manustamise kohta puuduvad.

Eakatele manustatakse aga sageli melfalaani tavaannuseid.

Kogemused melfalaani suurte annuste kasutamise kohta eakatel patsientidel on piiratud. Seetdttu tuleb
enne melfalaani suurte annuste kasutamist eakatel kaaluda nende seisundit, et sdiliks adekvaatne
tildseisund ja elundite talitlusvGime.

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb annustamisskeemi kohandada (vt 16ik 4.4).
Neerupuudulikkus voib vihendada melfalaani kliirensit (kuigi see on varieeruv).
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Melfalaani suuri annuseid koos vereloome tiivirakkude kogumise ja tagasisiirdamisega on kasutatud
edukalt isegi 10ppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiilisravil patsientidel.

Melfalaani suurte intravenoossete annuste (100...240 mg kehapindala m? kohta) kasutamisel sdltub
annuse vihendamise vajadus neerupuudulikkuse astmest, kas toimub vereloome tiivirakkude
tagasisiirdamine ja ravivajadusest. Melfalaani annuseid iile 140 mg/m? ei tohi manustada ilma
vereloome tiivirakkude kogumise ja tagasisiirdamiseta.

PHELINUNI lahuse valmistamine

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate nidhtavaid riknemise mirke.

PHELINUNI tuleb valmistada temperatuuril alla 25 °C, muutes kiilmkuivatatud pulbri 10 ml lahusti abil
manustamiskolblikuks ning raputades seda kohe ja tugevalt, kuni tekib lébipaistev lahus, kus ei ole
ndhtavaid osakesi. Kasutada tohib ainult 1dbipaistvat lahust, kus ei ole ndhtavaid osakesi.

Kui kontsentraati ei manustata kiireks manustamiseks ettendhtud infusioonipordi kaudu, tuleb
manustamiskolblikuks muudetud lahust enne manustamist veelgi lahjendada, kasutades
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse sobivat kogust, et saada l0ppkontsentratsioon 0,45-
4,0 mg/ml.

PHELINUNI kontsentraadi ja lahuse stabiilsus on ajaliselt piiratud ning need tuleb valmistada vahetult
enne kasutamist. Maksimaalne aeg manustamiskdlblikuks muutmise ja naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahuses lahjendamise ning infusiooni 16pu vahel on 1 tund ja 30 minutit.

PHELINUN ei sobi kasutamiseks koos gliikoosi sisaldavate infusioonilahustega.
Kasutada soovitatakse vaid naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust.

Kui manustamiskdlblikuks muudetud véi lahjendatud lahuses on ndha higusust véi kristalle, tuleb
valmistatud lahus hivitada.

Manustamisviis

PHELINUN on ette ndhtud vaid intravenoosseks kasutamiseks.

PHELINUNi manustamisel perifeersetesse veenidesse on tdheldatud ekstravasatsiooni riski.
Ekstravasatsiooni korral tuleb manustamine viivitamatult katkestada ja kasutada tsentraalveenikateetrit.

PHELINUNI kontsentraati (5 mg/ml) on soovitatav aeglaselt siistida kiireks manustamiseks ettendhtud
infusiooniporti.

PHELINUNi suuri annuseid, tlivirakkude siirdamisega voi ilma, soovitatakse ekstravasatsiooni
véltimiseks manustada lahjendatud kujul l&bi tsentraalveenikateetri. Kui kontsentraadi (5 mg/ml)
aeglane siistimine kiireks manustamiseks ettenihtud infusiooniporti ei ole véimalik, voib PHELINUNi
, mida on naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega veelgi lahjendatud, manustada infusioonikotis
aeglase infusioonina.

Kui PHELINUNI lahjendatakse infusioonilahuses veelgi, vaheneb temperatuuri toustes selle stabiilsus
ja suureneb kiiresti lagunemiskiirus.

Infusioonilahust soovitatakse hoida temperatuuril alla 25 °C.

Hévitamine

1,5 tunni jooksul kasutamata jiddnud lahus tuleb hivitada tsiitotoksiliste ravimite kisitsemise ja
hivitamise standardjuhiste jargi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt tsiitotoksilistele ravimitele
kehtivatele kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti
melfalaan

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PHELINUN ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PHELINUNI kasutamist
Kuidas PHELINUN:I kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas PHELINUNI siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on PHELINUN ja milleks seda kasutatakse

PHELINUN sisaldab toimeainet nimega melfalaan, mis kuulub tsiitotoksiliste (keemiaravi) ravimite
rithma ja mille toimel véheneb teatud rakkude arv.

PHELINUNI voib kasutada tiksi voi koos teiste ravimitega voi koos kogu keha kiiritusega jargmiste
haiguste raviks:
e eri tiiiipi luuiidikasvajad: hulgimiieloom, dge liimfoblastleukeemia (mida nimetatakse ka
4dgedaks liimfotsiiiitleukeemiaks, ALL) ning fige miieloidleukeemia (AML);
e maliigne limfoom (Hodgkini liimfoom ja mitte-Hodgkini liimfoom) — vdhk, mis mojutab teatud
tiilipi valgeid vereliblesid, mida nimetatakse limfotsiiiitideks (nakkustega vditlevad rakud);
e neuroblastoom — vihiliik, mis hakkab kasvama ebanormaalsetest narvirakkudest;
e kaugelearenenud munasarjavahk;
e kaugelearenenud rinnavéhk.

PHELINUNI kasutatakse ka koos teiste tsiitotoksiliste ravimitega ettevalmistava ravimina enne
vereloome tiivirakkude siirdamist verevdhi ravimiseks tdiskasvanutel ning verevdhi ja muude
verchaiguste ravimiseks lastel.
2. Mida on vaja teada enne PHELINUNi kasutamist
Kui teil on kiisimusi, podrduge julgelt oma arsti poole.
Teile ei tohi manustada PHELINUNI

- kui olete allergiline melfalaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes (loetletud

16igus 6);
- kui olete rase (vaid vereloome tiivirakkude siirdamisele eelneva ravi korral) v3i imetate last.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Kui hakkate saama ravi melfalaaniga, jilgitakse teie verd hoolikalt, sest see ravim on tugevalt
tsiitotoksiline ja vdhendab oluliselt vererakkude hulka.
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Enne melfalaaniga ravi alustamist radkige oma arstile, kui teil esineb mis tahes jargmine seisund:
- Teile on hiljuti tehtud kiiritusravi véi olete votnud vdhiravimeid, sest need pohjustavad sageli
vererakkude arvu vihenemist.

- Teil on nakkuse tunnused (palavik, kiilmavérinad jne). Melfalaanravi korral v3ib arst méarata
teile nakkustega voitlemiseks selliseid ravimeid nagu antibiootikumid, seenevastased ained voi
viirusevastased ained. Arst v0ib manustada teile ka veretooteid (nt punaliblesid ja
vereliistakuid).

- Te plaanite minna vaktsineerima voi kui teid hiljuti vaktsineeriti. See on téhtis, sest moned
ndrgestatud elusvaktsiinid (nditeks poliomieliidi, leetrite, mumpsi ja punetiste vaktsiinid)
voivad tekitada melfalaanravi ajal nakkuse.

- Teil on probleeme neerudega vdi neerupuudulikkus (neerude talitlusvoime vdhenemine).
Sellisel juhul tuleb PHELINUNI annust vdhendada.

- Teil on kunagi olnud veenitromboos. Melfalaani kasutamine koos lenalidomiidi ja prednisooni
vOi talidomiidi voi deksametasooniga voib suurendada tromboosiriski. Arst voib méédrata teile
ravimeid tromboosiriski vihendamiseks.

Melfalaani votmise ajal on soovitatav piisav hiidreerimine ja forsseeritud diurees (vedelike rohke veeni
tilgutamine).

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel on suurem risk tdsiste hingamisteede ja seedetraktiga seotud tiisistuste tekkimiseks.
Réédkige viivitamatult oma arsti voi meditsiinidega, kui tekib hingamise vdi seedetraktiga seotud héireid.

Melfalaani ei tohi kasutada vereloome tiivirakkude siirdamise eelse ettevalmistava ravimina iile 12-
aastastel dgeda miieloidleukeemiaga noorukitel.

Melfalaani kasutamise ohutus ja efektiivsus vereloome tiivirakkude siirdamise eelse ettevalmistava
ravimina dgeda miicloidleukeemia voi dgeda liimfoblastleukeemiaga alla 2-aastastel lastel ei ole
kindlaks tehtud.

Muud ravimid ja PHELINUN
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui votate voi olete hiljuti votnud mis tahes muid ravimeid, kaasa
arvatud retseptita ostetud ravimeid.

Kindlasti teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui votate likskdik millist jargmistest ravimitest:

e muud tsiitotoksilised ravimid (keemiaravi);

e kui ldhete vaktsineerima voi kui teid on hiljuti vaktsineeritud (vt hoiatuste ja ettevaatusabindude
16iku), sest nii voite saada iildise haiguse, mis v3ib 16ppeda surmaga;

e nalidiksiinhape (kuseteede infektsiooni raviks kasutatav antibiootikum): see vOib koos
melfalaaniga manustamisel tekitada lastel surmaga loppevat hemorraagilist enterokoliiti;

e Dbusulfaan (teatud véhiliigi ravim); lastel on teatatud, et melfalaani manustamine vihem kui
24 tundi parast suukaudse busulfaani viimast annust voib mdjutada toksilisuse teket.

Teatatud on neerufunktsiooni vihenemisest, kui hiilgamisreaktsiooni ennetamiseks pérast vereloome
tiivirakkude siirdamist on kasutatud tsiiklosporiini.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Rasedus

Vereloome tiivirakkude siirdamine on rasedatele naistele vastundidustatud. Muudel nédidustustel ei ole
ravi melfalaaniga raseduse ajal soovitatav, sest see v3ib loodet piisivalt kahjustada.
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Kui olete rase, pidage enne melfalaani kasutamist ndu oma arstiga.
Peate koos arstiga kaaluma melfalaanravi kasu ja voimalikke riske teile ja teie lapsele.

Kui te saate voi kui teie partner saab ravi melfalaaniga voi kui sellisest ravist on moddas vahem kui
6 kuud, peate kasutama rasestumise valtimiseks tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine )
Ei ole teada, kas melfalaan eritub rinnapiima. Arge PHELINUNiga ravi ajal last rinnaga toitke.

Viljakus

Melfalaan vdib mojutada munasarju voi spermat, pdhjustades viljatust (vOimetust rasestuda).

Naistel voib 16ppeda ovulatsioon ja sellest tulenevalt ka menstruatsioon (amenorrda). Loomkatsetest on
teada, et meestel voib kvaliteetsete spermatosoidide hulk viheneda voi muutuda tuvastamatuks. Seetottu
soovitatakse meestel kaaluda enne ravi alustamist sperma séilitamist.

Rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel
Nii meestel kui ka naistel, kes saavad ravi melfalaaniga, soovitatakse kasutada ravi ajal ja kuni 6 kuud
parast ravi tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim vo0ib pohjustada iiveldust ja oksendamist, mis vdib vihendada teie autojuhtimise ja
masinatega tootamise voimet. Ravim sisaldab ka alkoholi, mis mdjutab tdendoliselt lapsi ja noorukeid
(lisateave allpool).

PHELINUN sisaldab etanooli (alkoholi).
Ravim sisaldab 1,6 g alkoholi (etanooli) iihes lahustiviaalis, mis vastab 42 mg/ml-le (0,42% w/v).
Alkoholi sisaldus selle ravimi lahustiviaalis on sama kui 40 ml-s 6lles v6i 17 ml-s veinis.

Tdiskasvanud
Viike alkoholi kogus selles ravimis ei oma tdenéoliselt toimet tdiskasvanutele.

Ravimis sisalduva alkoholi kogus v&ib mojutada teiste ravimite toimet.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.

Kui olete rase voi imetate, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Vt ka teave
eespool 16igus ,,Rasedus®.

Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Lapsed ja noorukid

Alkoholi kogus selles ravimis omab tdenéoliselt toimet lastele ja noorukitele. Toimete seas vdivad olla
unisus ja kéitumishéired. See vdib mojutada nende keskendumisvoimet ja kehalist voimekust. Kui teil
on epilepsia v0i maksahaigus, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimis sisalduva alkoholi kogus vdib mojutada teiste ravimite toimet.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.

Kui olete rase voi imetate, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Vt ka teave
eespool 16igus ,,Rasedus®.

Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti vdi apteekriga.

PHELINUN sisaldab propiileengliikooli.

Ravimi sisaldab 24,9 g propiileengliikooli 40 ml lahustis, mis vastab 0,62 g/ml-le.

Kui teie laps on noorem kui 5-aastane, konsulteerige enne selle ravimi kasutamist oma arsti voi
apteekriga, eriti juhul kui laps saab teisi propiileengliikooli v6i alkoholi sisaldavaid ravimeid.

Kui olete rase voi imetate, drge kasutage seda ravimit, vélja arvatud juhul, kui seda on soovitanud teie
arst. Vt ka teave eespool 18igus ,,Rasedus*.
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Kui teil esineb maksa- vOi neeruhaigus, drge kasutage seda ravimit, vilja arvatud juhul, kui seda on
soovitanud teie arst. Teie arst voib teid selle ravimi kasutamise ajal tdiendavalt kontrollida.

Ravimis sisalduva propiileengliikooli toime voib olla sarnane alkoholi tarbimisega ja suurendada
korvaltoimete riski.

Kasutage seda ravimit ainult arsti soovitusel. Teie arst voib teid selle ravimi kasutamise ajal tdiendavalt
kontrollida.

PHELINUN sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 62,52 mg naatriumi (sd0gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See on vordne 3%-ga
naatriumi maksimaalsest soovitatud 60péaevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas PHELINUNi manustatakse

PHELINUNI annab teile alati tervishoiutodtaja, kellel on kogemused véhiravimite kasutamise voi
tiivirakkude siirdamise alal.

Arst arvutab PHELINUNI annuse teie kehapindala vdi kehamassi ning haiguse ja neerude talitlusvoime
jargi.

PHELINUN:I kasutamisel vereloome tiivirakkude siirdamise eelse ravimina antakse seda alati koos
teiste ravimitega.

Kasutamine tidiskasvanutel
Soovitatav annus on 100...200 mg kehapindala m? kohta. Annuse vdib jagada 2...3 jérjestikusel pieval
manustatavaks vordseks osaks.

Kasutamine lastel
Annustamisskeem on jargmine: iiks 100...240 mg annus kehapindala m? kohta. Annuse vdib jagada
2...3 jarjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks.

Kasutamine vihenenud neerufunktsiooniga patsientidel
Annus on tavaliselt vdiksem, soltuvalt neeruhaiguse raskusastmest.

Manustamine
PHELINUNI manustatakse infusioonina (tilgutiga) veeni.

Kui PHELINUNI infundeeritakse kogemata veenivéliselt timbritsevatesse kudedesse voi kui seda lekib
veenist imbritsevatesse kudedesse, tuleb PHELINUNI manustamine viivitamatult katkestada, sest see
vOib pohjustada raskeid koekahjustusi. Selle tagajarg on tavaliselt torkav ja poletav valu. Kui patsiendid
pole véimelised valu tekkest marku andma, tuleb koekahjustusi kahtlustada muude tunnuste, néiteks
stistekohal tekkiva punetuse ja turse pohjal.

Kui teile manustatakse PHELINUNI rohkem Kkui ette nihtud
Kui arvate, et teile on ravimit manustatud liiga palju, v3i kui annus on vahele jadnud, pidage ndu oma

arsti voi meditsiinidega.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime jargmistest, pidage viivitamatult ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.
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Viga sagedad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

Siirik peremehe vastu reaktsioon pédrast vereloome tiivirakkude siirdamist (selle reaktsiooni
korral riindavad siiratud rakud teie organismi, mis voib olla eluohtlik)

Veres ringlevate rakkude ja trombotsiiiitide arvu vdahenemine, mis vOib pdhjustada aneemiat
(eriitrotsiiiitide arvu vahenemist), ebanormaalset veritsust, verevalumeid

Alopeetsia (juuste véljalangemine) — suurte annuste korral

Sagedad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

Nakkus, mis v3ib olla raske voi eluohtlik

Seedetrakti verejooks

liveldus

Oksendamine

Kohulahtisus

Suu ja suulimbruse poletik (stomatiit)

Kahe v3i enama organsiisteemi talitlushdire, mis voib pShjustada ebamugavust ja olla eluohtlik
Palavik, kiilmavéarinad

Menstruatsioonitsiiklite puudumine (amenorrda)

Naistel — reproduktiivhdired, mis véivad pohjustada munasarjade talitlushiiret ja enneaegset
menopausi

Meestel — spermatosoidide arvu vihenemine spermas (azoospermia)

Alopeetsia (juuste viljalangemine) — tavapéraste annuste korral

Aeg-ajalt tekkivad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

Septiline Sokk

Vihi progressioon, relaps voi retsidiiv, uue véhi teke

Leukeemia, miielodiisplastiline siindroom (teatud tiiiipi verevahk)

Hingamisteede héired: hingamispuudulikkus, hingeldus (dge respiratoorse distressi siindroom),
kopsupdletik (pneumoniit, idiopaatilise pneumoonia siindroom), kopsukudede paksenemine
(interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsufibroos), kopsuverejooks

Verehiilivete teke viikestes veresoontes kogu kehas, mis kahjustab aju, neerusid ja siidant
Peaaju verejooks

Maksahéired: maksa toksiline kahjustus, maksaveeni sulgus

Nahakahjustused: vdikeste laatuvate sdlmedega nahapunetus (makulopapulaarne 166ve)
Neerukahjustus (4ge neerukahjustus, nefrootiline siindroom), neerude talitlusvéime vihenemine

Harvad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

Raske ja monel juhul surmaga 15ppev allergiline reaktsioon; tunnusteks vdivad olla urtikaaria,
turse, nahalodve, teadvuse kadu, hingamisraskused, madal vererdhk, siidamepuudulikkus ja
surm

Kollaps (stidameseiskuse t3ttu)

Kihelus

Maksahéired, mis vdivad avalduda vereanaliiiisis vOi pOhjustada ikterust (silmavalgete ja naha
kollasus)

Haigus, mille korral eriitrotsiiiidid enneaegselt lagunevad — voib tekitada tugevat vdsimust,
hingeldust ja peapdoritust, peavalu ja naha voi silmade kollasust

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Kardiovaskulaarsed héired: siidame pumbafunktsiooni muutused ja korvalekalded, mis
pohjustavad vedeliku peetust, hingeldust, vasimust (stidamepuudulikkus, kardiomiiopaatia) ja
siidant iimbritsevate kudede pdletikku (perikardi efusioon)

Vererohu tdus kopsuarterites

Kusepdie poletik ja veri uriinis

Rasked poletikulised ja immunoloogilised tiisistused (hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos)
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e Raske nahakahjustus (nt kolded, bullad, ketendus, raskematel juhtudel irdumine), mis voib
holmata kogu kehapinda ja olla eluohtlik (Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne

nekroliiiis)

e Vere kreatiniinitaseme tous

e Veritsus

e Verehiiiivete teke siivaveenides, eriti jalgades (slivaveenitromboos) ja kopsuarteri sulgus
(kopsuemboolia)

Raske verehaigusega patsientidel voivad tekkida kuumahood voi surisemistunne.
Lastel ja noorukitel on suurem risk tdsiste hingamisteede ja seedetraktiga seotud tiisistuste tekkimiseks.

Kui teil tekib mis tahes kdrvaltoime, mida selles infolehes ei ole loetletud, voi kui mis tahes kdrvaltoime
muutub raskekujuliseks, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega .
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas PHELINUN:i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali etiketil ja karbil pirast
marget ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Mitte hoida kiilmkapis.
Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PHELINUN sisaldab

- Toimeaine on melfalaan. Uks pulbriviaal sisaldab 200 mg melfalaani (melfalaanvesinikkloriidina).
Péarast 40 ml lahustiga manustamiskolblikuks muutmist on lahuse Idppkontsentratsioon 5 mg/ml
melfalaani.

- Muud koostisosad:
Pulber: vesinikkloriidhape ja povidoon
Lahusti: siistevesi, propiileengliikool, etanool ja naatriumtsitraat (vt 16ik 2).

Kuidas PHELINUN viilja néeb ja pakendi sisu

PHELINUN on infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti.

Pulber on ldbipaistvas klaasviaalis valge kuni kahvatukollase pulbri voi paakunud pulbrina. Lahusti on
varvitu labipaistev lahus labipaistvas klaasviaalis.

Iga PHELINUNI pakend sisaldab: iiks viaal 200 mg pulbriga (melfalaan) ja iiks viaal 40 ml lahustiga.

Miiiigiloa hoidja
ADIENNE S.r.I. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
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Itaalia
Telefon: +39 0240700445
e-post: adienne@adienne.com

Tootja

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

Itaalia

Telefon: +39 0331 581111

Miiiigiloa hoidja ja tootja
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Itaalia
Tel: +39 02 40700445
adienne(@adienne.com

Infoleht on viimati uuendatud kuu YYYY.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu
See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

PHELINUN 200 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber ja lahusti

Sarnaselt muude suures annuses kasutatavate keemiaravimitega tuleb selle ravimi ettevalmistamisel ja
késitsemisel rakendada mitmeid ettevaatusabindusid, et tagada nii tervishoiutodtajate kui ka keskkonna
kaitse, arvestades patsiendi ohutuse tagamiseks vajalikke tingimusi.

Lisaks tavapdrastele ettevaatusabindudele siistitavate ravimite steriilsuse sdilitamiseks tuleb teha
jérgmist:

kanda pikkade varrukatega riideid ja tihedalt suletavaid mansette, et viltida lahuse sattumist
nahale;

kanda iihekordset kirurgilist maski ja kaitseprille;

parast aseptilist kitepesu tdmmata kétte {ihekorrakindad;

lahus ette valmistada selleks ettenidhtud alal;

katkestada infusioon ekstravasatsiooni korral;

visata lahuse valmistamisel kasutatud materjalid (siistlad, méhised, ihekordsed pinnad, viaal)
vastavaks otstarbeks margistatud mahutisse;

hivitada saastunud jadtmed;

olla véljaheidete ja okse kisitsemisel ettevaatlik.

Kui PHELINUN puutub kogemata kokku nahaga, tuleb nahka kohe pdhjalikult seebi ja veega pesta.
Kui ravim puutub kogemata kokku silmade voi limaskestadega, loputage neid rohke veega.
Ravimi sissehingamist tuleb viltida.

Rasedad peavad tsiitotoksiliste ravimite kdsitsemist véltima.

Trombemboolilised tiisistused
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Tromboosi profiilaktilist ravi tuleb teha vahemalt esimesel 5 ravikuul, eriti suurenenud tromboosiriskiga
patsientidele. Enne profiilaktiliste antitrombootiliste ravimeetmete kasutamise otsust tuleb pohjalikult
hinnata tromboosi tekkeriski individuaalsel patsiendil (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Trombembooliliste tlisistuste tekkimisel tuleb ravi peatada ja alustada standardset antikoagulantravi.
Kui antikoagulantravi on patsiendi stabiliseerinud ja trombemboolilise siindmuse tiisistused on kontrolli
all, vGib melfalaani kasutada koos lenalidomiidi ja prednisooniga voi jétkata esialgses annuses ravi
talidomiidi ja prednisooni vdi deksametasooniga tingimusel, et hinnatakse kaasnevat riski ja kasu.
Melfalaanravi ajal peab patsient antikoagulantravi jatkama.

Annustamine
Tdiskasvanud

Hulgimiieloom, maliigne liimfoom (Hodgkini voi mitte-Hodgkini liimfoom), dge limfoblast- ja
miieloblastleukeemia (ALL ja AML), munasarjavihk ja rinnandidrme adenokartsinoom, suures annuses
Annustamisskeem on jirgmine: iiks 100...200 mg annus kehapindala m? kohta (ligikaudu 2,5...5,0 mg
kehamassi kg kohta). Annuse v0ib jagada 2...3 jérjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks. Kui
annus iiletab 140 mg kehapindala m? kohta, tuleb pirast annustamist siirata autoloogseid vereloome
titvirakke.

Maliigsed hematoloogilised haigused, enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist
Soovitatav annus on 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord ddpievas vdi 70 mg/m? iiks kord ddpievas
kahel jérjestikusel péeval.

Lapsed

Age liimfoblast- ja miieloblastleukeemia, suures annuses

Annustamisskeem on jargmine: iiks 100...200 mg annus kehapindala m? kohta (ligikaudu 2,5...5,0 mg
kehamassi kg kohta). Annuse voib jagada 2...3 jarjestikusel paeval manustatavaks vordseks osaks. Kui
annus lletab 140 mg kehapindala m? kohta, tuleb pdrast annustamist siirata autoloogseid vereloome
titvirakke.

Lapseea neuroblastoom

Soovitatav annus piisiva ravivastuse saamiseks tavaravis on iiks 100...240 mg annus kehapindala m?
kohta (mis on vahel jagatud kolmel jérjestikusel pdeval manustatavaks vordseks osaks) koos
autoloogsete vercloome tiivirakkude siirdamisega. Infusiooni kasutatakse kas eraldi voi koos kiiritusravi
ja/vai teiste tsiitotoksiliste ravimitega.

Hematoloogilised haigused, enne allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamist
Soovitatav annus on jargmine:
- maliigsed hematoloogilised haigused: 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord 66pdevas;
- mittemaliigsed hematoloogilised haigused: 140 mg/m? iihe infusioonina iiks kord 66pdevas voi
70 mg/m? iiks kord 6Spievas kahel jirjestikusel pieval.

Patsientide eririihmad

Eakad

Annustamissoovitused PHELINUNI eakatele manustamise kohta puuduvad.

Eakatele manustatakse aga sageli melfalaani tavaannuseid.

Kogemused melfalaani suurte annuste kasutamise kohta eakatel patsientidel on piiratud. Seetdttu tuleb
enne melfalaani suurte annuste kasutamist eakatel kaaluda nende seisundit, et sdiliks adekvaatne
tildseisund ja elundite talitlusvdime.

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb annustamisskeemi kohandada (vt 16ik 4.4).
Neerupuudulikkus voib vihendada melfalaani kliirensit (kuigi see on varieeruv).
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Melfalaani suuri annuseid koos vereloome tiivirakkude kogumise ja tagasisiirdamisega on kasutatud
edukalt isegi 10ppstaadiumis neerupuudulikkusega dialiilisravil patsientidel.

Melfalaani suurte intravenoossete annuste (100...240 mg kehapindala m? kohta) kasutamisel sdltub
annuse vihendamise vajadus neerupuudulikkuse astmest, kas toimub vereloome tiivirakkude
tagasisiirdamine ja ravivajadusest. Melfalaani annuseid iile 140 mg/m? ei tohi manustada ilma
vereloome tiivirakkude kogumise ja tagasisiirdamiseta.

PHELINUNI lahuse valmistamine

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate nidhtavaid riknemise mirke.

PHELINUNI tuleb valmistada temperatuuril alla 25 °C, muutes kiilmkuivatatud pulbri 40 ml lahusti abil
manustamiskolblikuks ning raputades seda kohe ja tugevalt, kuni tekib lébipaistev lahus, kus ei ole
ndhtavaid osakesi. Kasutada tohib ainult 1dbipaistvat lahust, kus ei ole ndhtavaid osakesi.

Kui kontsentraati ei manustata kiireks manustamiseks ettendhtud infusioonipordi kaudu, tuleb
manustamiskolblikuks muudetud lahust enne manustamist veelgi lahjendada, kasutades
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse sobivat kogust, et saada l0ppkontsentratsioon 0,45-
4,0 mg/ml.

PHELINUNI kontsentraadi ja lahuse stabiilsus on ajaliselt piiratud ning need tuleb valmistada vahetult
enne kasutamist. Maksimaalne aeg manustamiskdlblikuks muutmise ja naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahuses lahjendamise ning infusiooni 16pu vahel on 1 tund ja 30 minutit.

PHELINUN ei sobi kasutamiseks koos gliikoosi sisaldavate infusioonilahustega.
Kasutada soovitatakse vaid naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust.

Kui manustamiskdlblikuks muudetud véi lahjendatud lahuses on ndha higusust véi kristalle, tuleb
valmistatud lahus hivitada.

Manustamisviis

PHELINUN on ette ndhtud vaid intravenoosseks kasutamiseks.

PHELINUNi manustamisel perifeersetesse veenidesse on tdheldatud ekstravasatsiooni riski.
Ekstravasatsiooni korral tuleb manustamine viivitamatult katkestada ja kasutada tsentraalveenikateetrit.

PHELINUNI kontsentraati (5 mg/ml) on soovitatav aeglaselt siistida kiireks manustamiseks ettendhtud
infusiooniporti.

PHELINUNI suuri annuseid, tlivirakkude siirdamisega voi ilma, soovitatakse ekstravasatsiooni
véltimiseks manustada lahjendatud kujul ldbi tsentraalveenikateetri. Kui kontsentraadi (5 mg/ml)
aeglane siistimine kiireks manustamiseks ettenihtud infusiooniporti ei ole voimalik, voib PHELINUNi
, mida on naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega veelgi lahjendatud, manustada infusioonikotis
aeglase infusioonina.

Kui PHELINUNI lahjendatakse infusioonilahuses veelgi, vaheneb temperatuuri toustes selle stabiilsus
ja suureneb kiiresti lagunemiskiirus.

Infusioonilahust soovitatakse hoida temperatuuril alla 25 °C.

Hévitamine

1,5 tunni jooksul kasutamata jiddnud lahus tuleb hivitada tsiitotoksiliste ravimite kisitsemise ja
hivitamise standardjuhiste jargi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt tsiitotoksilistele ravimitele
kehtivatele kohalikele nduetele.
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