UPUTSTVO ZA LEK

Melphalan INNventa, 50 mg, prasak i rastvara¢ za rastvor za injekciju/infuziju
melfalan

Pazljivo procitajte ovo uputstvo, pre nego $to po¢nete da primate ovaj lek, jer ono sadrzi informacije

koje su vaZne za Vas.

- Uputstvo sacuvajte. MoZze biti potrebno da ga ponovo procitate.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri.

- Ovaj lek propisan je samo Vama i ne smete ga davati drugima. Moze da im Skodi, ¢ak i kada imaju iste
znake bolesti kao i Vi.

- Ukoliko Vam se javi bilo koje nezeljeno dejstvo, obratite se Vasem lekaru, farmaceutu ili medicinskoj

sestri. Ovo ukljucuje i bilo koje nezeljeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu. Vidite odeljak
4.

U ovom uputstvu procitacete:

Sta je lek Melphalan INNventa i ¢emu je namenjen

Sta treba da znate pre nego $to primite lek Melphalan INNventa
Kako se primenjuje lek Melphalan INNventa

Moguca neZeljena dejstva

Kako Cuvati lek Melphalan INNventa

Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

ANk
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1. Sta je lek Melphalan INNventa i ¢emu je namenjen

Lek Melphalan INNventa sadrzi supstancu koja se zove melfalan. Pripada grupi lekova koji se nazivaju
citostatici (lekova koji se koriste u hemioterapiji). Melfalan se koristi u terapiji malignih bolesti. Deluje tako
$to smanjuje broj abnormalnih ¢elija koje se stvaraju u organizmu.

Lek Melphalan INNventa se koristi za leenje:

* multiplog mijeloma — vrste maligne bolesti koja se razvija iz ¢elija u koStanoj srzi koje se zovu
plazmaciti. Plazmociti pomazu u borbi protiv infekcije i oboljenja tako §to proizvode antitela,

* uznapredovalog karcinoma jajnika,

* neuroblastoma kod dece — maligne bolesti nezrelih nervnih Celija,

* malignog melanoma —maligne bolesti koja nastaje iz melanocita posebne vrste Celija koze ili o¢iju,

» sarkoma mekog tkiva — maligne bolesti koja nastaje iz vezivnog tkiva poput misic¢a, masti, fibroznog
tkiva, krvnih sudova ili drugog potpornog tkiva u telu.

Obratite se svom lekaru ukoliko su Vam potrebna dodatna pojasnjenja u vezi navedenih bolesti.
2. Sta treba da znate pre nego to primite lek Melphalan INNventa

Lek Melphalan INNventa ne smete primati:

* ukoliko ste alergi¢ni (preosetljivi) na melfalan ili bilo koju od pomo¢nih supstanci ovog leka
(navedene u odeljku 6).

Ukoliko se nesto od navedenog odnosi na Vas, nemojte primenjivati ovaj lek Ukoliko niste sigurni, obratite
se sa svom lekaru ili faraceutu pre primene ovog leka.

Upozorenja i mere opreza
Razgovarajte sa svojim lekarom ili medicinskom sestrom pre nego §to primite lek Melphalan INNventa:

* ukoliko ste primali radioterapiju ili hemioterapiju u skorije vreme ili je sada primate,
» ukoliko imate problem sa bubrezima.

Ukoliko niste sigurni da li se neSto od navedenog odnosi na Vas, obratite se lekaru ili medicinskoj sestri pre
nego Sto primite lek Melphalan INNventa.

Ukoliko treba da se vakciniSete, posavetujte se sa svojim lekarom ili medicinskom sestrom pre vakcinacije.
Supolio, vakcine protiv, morbila, zauski i rubeole mogu prouzrokovati infekciju ukoliko se prime tokom
terapije lekom Melphalan INNventa.

Drugi lekovi i Melphalan INNventa
Obavestite Vaseg lekara ili medicinsku sestru ukoliko uzimate ili ste do nedavno uzimali ili ¢ete mozda
uzimati bilo koje druge lekove, ukljucujuéi i lekove koji se mogu nabaviti bez lekarskog recepta. Ovo se
odnosi i na biljne lekove.
Obavestite VaSeg lekara ili medicinsku sestru ukoliko uzimate neki od sledecih lekova:

» druge citotoksic¢ne lekove (hemioterapija),

* nalidiksinsku kiselinu (antibiotik koji se koristi za lecenje infekcija urinarnog trakta),

» ciklosporin (koristi se u prevenciji odbacivanja organa ili tkiva nakon transplantacije ili za lecenje
odredenih oboljenja kozZe kao $to su psorijaza i ekcem ili za leCenje reumatoidnog artritisa).
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Primena leka Melphalan INNventa sa hranom, pi¢ima i alkoholom
/

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Nemojte primenjivati lek Melphalan INNventa ukoliko planirate trudno¢u. Ovo se odnosi i na muskarce i na
zene. Lek Melphalan INNventa moze biti Stetan za muske polne Celije tj. spermatozoide i zenske polne ¢elije
tj. jajne Celije. Preporucuje se primena pouzdane kontracepcije kako bi se izbegla trudnoca ukoliko bilo ko
od partnera primenjuje lek Melphalan INNventa. Obratite se svom lekaru za savet pre nego §to uzmete ovaj
lek.

Ukoliko ste trudni, vazno je da se posavetujete sa svojim lekarom pre upotrebe lek Melphalan INNventa.
Nemojte da dojite dok primate lek Melphalan INNventa. Obratite se svom lekaru za savet pre nego $to
uzmete ovaj lek.

Upravljanje vozilima i rukovanje masSinama

/
3. Kako se primenjuje lek Melphalan INNventa

Lek Melphalan INNventa moze da se primenjuje samo pod kontrolom lekara koji ima iskustvo u lecenju
malignih bolesti ili oboljenja krvi.

Injekcije leka Melphalan INNventa se mogu dati:

* kao infuzija u venu,
* kao perfuzija u odredeni deo tela kroz arteriju.

Vas lekar ¢e odluciti koliko leka Melphalan INNventa ¢ete primiti. Koli¢ina leka zavisi od:

* telesne mase ili izraCunate vrednosti povrsine tela

* drugih lekova koje koristite,

* oboljenja,

» godina starosti,

» dali imate problema sa bubrezima ili ne.

Kada primite lek Melphalan INNventa, Vas lekar ¢e raditi redovne analize krvi kako bi proverio broj krvnih
elemenata. U slucaju da rezultati ovih analiza odstupaju od normalnih vrednosti Vas lekar moze promeniti
dozu leka ili ga privremeno ili trajno ukinuti.

Ako ste primili viSe leka Melphalan INNventa nego $to treba

Lekar ¢e Vam dati lek pa nije verovatno da ¢ete primiti viSe leka nego S$to je predvideno. Ukolikoko smatrate
da Vam je dato viSe leka, obavestite svog lekara ili medicinsku sestru.

AKko ste zaboravili da primite lek Melphalan INNventa

Lekar ¢e Vam dati lek pa nije verovatno da ¢ete zaboraviti da primite lek. Ukoliko smatrate da ste preskocili
dozu, obavestite svog lekara ili medicinsku sestru.

Ako naglo prestanete da primate lek Melphalan INNventa

Lekar ¢e Vam dati lek pa nije verovatno da ¢ete naglo prestati da primate lek. Ukoliko se to desi, obavestite
svog lekara ili medicinsku sestru.

Ako imate dodatnih pitanja o primeni ovog leka, obratite se lekaru ili medicinskoj sestri.
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4. Mogu¢a neZeljena dejstva

Kao i svi lekovi, ovaj lek moze da prouzrokuje neZeljena dejstva, iako ona ne moraju da se jave kod svih
pacijenata koji uzimajuovaj lek.

Ukoliko dode do pojave nekog od sledeéih neZeljenih dejstava, odmah se obratite svom lekaru:

o alergijske reakcije koje mogu imati slede¢e simptome:
- osip, plikove ili koprivnjacu po kozi,
- oticanje lica, kapaka ili usana,
- iznenadno oteZano disanje ili stezanje u grudima,
- gubitak svesti, kolaps (usled sr¢anog zastoja),
e znaci poviSene telesne temperature ili infekcije (bol u grlu, usnoj duplji ili problemi sa urinarnim
traktom),
e bilo kakvo neocekivano krvarenje ili pojava modrica, zamor, vrtoglavice ili kratak dah, jer to moze da
ukazuje na smanjen broj odredenih krvnih ¢elija,
o ukoliko se iznenada osecate lose (Cak i ukoliko imate normalnu telesnu temperaturu),
e ukoliko dok primite melfalan direktno u ruku ili nogu osecate bolove, ukocenost ili slabost u miSi¢ima i
urin Vam je braon ili crvene boje, tamnije boje nego inace.

Razgovarajte sa VaSim lekarom ukoliko se javi bilo koje od slede¢ih neZeljenih dejstava koja mogu biti
povezana sa primenom ovog leka.

Veoma Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod viSe od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):

smanjenje broja krvnih ¢elija i trombocita,

osec¢aj mucnine, povracanje i dijareja (proliv),

ulceracije u ustima (afte, oStecenje sluzokoze) — pri visokim dozama melfalana,

opadanje kose — pri visokim dozama melfalana,

peckanje ili osec¢aj topline na mestu ubrizgavanja injekcije,

problemi sa miSi¢ima kao $to su slabost i bol — kada primite melfalan direktno u ruku ili nogu.

Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najviSe 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):

e opadanje kose - kod uobicajenih doza melfalana,

e povecane koncentracije hemijskog jedinjenja zvanog urea u krvi — kod ljudi sa bubreznim problemima
koji se leCe od mijeloma,

e problem sa misi¢ima koji mogu prouzrokovati bol, uko€enost, peckanjeili utrnulost— tzv. kompartment
sindrom do kojeg moZze do¢i kada se lek melfalan primenjuje direktno u ruku ili nogu.

Povremena neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najviSe 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lek):

e anemija — smanjenje broja crvenih krvnih zrnaca, s obzirom na to da njihov Zivotni vek zbog dejstva leka
moze biti kra¢i— usled ovog stanje se javlja umor, gubitak daha i vrtoglavica, a moZze se javiti i
glavobolja ili Zute obojenosti koze ili o€iju,

problem sa plu¢ima koji izazviva kasalj izvizdanje, kao i oteZano disanje,

problem sa jetrom koji moZze da se otkrije testovima krvi, zutica (zutu obojenost beonjaca i koze),
ulceracije u ustima — pri uobicajenim dozama melfalana,

osip ili svrab po kozi.

Tokom upotrebe leka Melphalan INNventa su zabeleZena i sledeca nezeljena dejstva:
e leukemija —maligna bolest krvi,
e kod Zena: prestanak menstrualnog ciklusa.
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Ako bilo koje od neZeljenih dejstava postane ozbiljno ili ako primetite bilo koja nezeljena dejstva koja nisu
ovde navedena, obavestite svog lekara ili medicinsku sestru.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja neZeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara, farmaceuta ili
medicinsku sestru. Ovo ukljucuje i svaku mogucéu nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu.
Prijavljivanjem nezeljenih reakcija mozete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na
nezeljene reakcije moZete da prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

5. Kako Cuvati lek Melphalan INNventa

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C, u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

Ne zamrzavati.

Cuvati lek van vidokruga i domasaja dece.

Ne smete koristiti lek Melfalan INNventa posle isteka roka upotrebe naznacenog na spolja$njem pakovanju
nakon ,,Vazi do:“. Datum isteka roka upotrebe odnosi se na poslednji dan navedenog meseca.

Rok upotrebe: 2 godine.

Rok upotrebe nakon rekonstitucije: odmah upotrebiti.

Rok upotrebe nakon razblazivanja: odmah upotrebiti

Razblazivanje rastvora se mora izvesti najduze za 15 minuta. Vreme od rekonstitucije do zavrSetka primene
ne sme biti duze od 60 minuta.

Neupotrebljivi lekovi se predaju apoteci u kojoj je istaknuto obavesStenje da se u toj apoteci prikupljaju
neupotrebljivi lekovi od gradana. Neupotrebljivi lekovi se ne smeju bacati u kanalizaciju ili zajedno sa
komunalnim otpadom. Ove mere ¢e pomo¢i u zastiti zivotne sredine.

6. Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

Sta sadrzi lek Melphalan INNventa

Aktivna supstanca:

1 bocica sadrzi 50 mg melfalana u obliku melfalan-hidrohlorida.

Pomocne supstance: povidon; hlorovodoni¢na kiselina.

Pomoc¢na supstanca u rastvaracu: natrijum-citrat; propilenglikol; etanol, bezvodni; voda za injekcije.
Kako izgleda lek Melphalan INNventa i sadrZaj pakovanja

Izgled praska: skoro beo do Zuckast prasak, bez mehanickih onecis¢enja

Unutrasnje pakovanje: Bezbojna, staklena bocica od 15 mL hidroliticke otpornosti (staklo tip 1), zatvorena
brombutil gumenim ¢epom sa aluminijumskim prstenom i plasti¢nim zatvaracem.

Spoljasnje pakovanje: sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze bocica sa praskom i bocCica sa rastvaracem i
Uputstvo za lek.
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Nosilac dozvole i proizvodac
Proizvodac:

ERIOCHEM S.A.
Ruta 12 km 452, Parana Entre Rios, Colonia Avellaneda, Argentina

Nosilac dozvole:

INNVENTA PHARM DOO VRSAC
Trg Pobede 3, Vrsac

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno

Februar 2017.

ReZim izdavanja leka:

Lek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi.
Broj i datum dozvole:

515-01-01214-16-001 od 27.02.2017.
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SLEDECE INFORMACIJE NAMENJENE SU ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM
STRUCNJACIMA:

KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije

Injekcije melfalana su u standardnoj intravenskoj dozi indikovane za terapiju multiplog mijeloma i kancera
jajnika.

Injekcije melfalana u visokoj intravenskoj dozi, uz transplantaciju mati¢nih ¢elija hematopoeze ili bez nje,
indikovane su za terapiju multiplog mijeloma i neuroblastoma kod dece.

Injekcije melfalana date putem regionalne arterijske perfuzije su indikovane za terapiju lokalizovanih
malignih melanoma ekstremiteta i lokalizovanih sarkoma mekog tkiva ekstremiteta.

Melfalan se u navedenim indikacijama moZe primenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji sa drugim
citotoksi¢nim lekovima.

Doziranje i nacin primene

Parenteralna primena

Injekcija melfalana namenjena je iskljuc¢ivo za intravensku upotrebu i regionalnu arterijsku perfuziju.
Injekcije melfalana ne treba davati u dozama veéim od 140 mg/m* ukoliko se ne vrii oéuvanje mati¢nih
¢elija hematopoeze.

Kod intravenske primene se preporucuje sporo ubrizgavanje rastvora injekcije melfalana u brzu infuziju kroz
sterilni ulaz za injekciju.

Ukoliko direktno ubrizgavanje u brzu infuziju nije pogodno, moze se dati injekcija melfalana tako Sto ¢e se
razblaziti u kesu sa infuzijom.

Melfalan nije kompatibilan sa rastvorima infuzije koji sadrze glukozu i preporucuje se upotreba iskljucivo
intravenske infuzije sa 0,9% rastvorom natrijum-hlorida.

Kada se dodatno razblazi u rastvoru infuzije, melfalanu opada stabilnost, a sa povecanjem temperature brzo
se povecava brzina razgradnje. Kada se melfalan daje putem infuzije pri sobnoj temperaturi od priblizno
25°C, ukupno vreme od pripreme injekcije do zavrSetka infuzije ne treba da bude duze od 1,5 sati.

Ukoliko se u pripremljenim ili razblaZzenim rastvorima pojavi vidljivo zamucenje ili kristalizacija, takav lek
se mora baciti.

Treba postupati pazljivo da bi se izbeglo eventualna ekstravazacija melfalana, a u slucaju loSeg pristupa
perifernim venama, treba uzeti u obzir primenu centralne venske linije.

Ukoliko se daje velika doza injekcije melfalana sa ili bez autologne transplantacije kostane srzi, preporucuje
se davanje putem centralne venske linije.

Kod regionalne arterijske perfuzije treba prouciti literaturu za uputstvo o detaljnoj metodologiji.

Multipli mijelom: Injekcija melfalana se daje u intervalima, kao monoterapija ili u kombinaciji sa drugim
citotoksi¢nim lekovima. U mnogim terapijama je ukljuceno i davanje prednizona.

Kada se koristi kao monoterapija, standardna intravenska doza melfalana je 0,4 mg/kg telesne mase (16
mg/m’ povriine tela) uz ponavljanje u odgovarajuéim intervalima (npr. jednom u 4 nedelje), pod uslovom da
je za vreme tog perioda doslo do obnove broja ¢elija periferne krvi.

Kod terapija visokim dozama se obi¢no koriste pojedinaéne intravenske doze izmedu 100 i 200 mg/m’
povrsine tela (priblizno 2,5 do 5,0 mg/kg telesne mase), medutim, neophodno je o¢uvanje matic¢nih celija
hematopoeze kod doza iznad 140 mg/m’ povriine tela. Takode se preporuduje hidriranje i namerno
izazivanje diureze.

Adenokarcinom jajnika: Kada se koristi intravenski kao monoterapija, Cesto se daje doza od 1 mg/kg telesne
mase (priblizno 40 mg/m* povrsine tela) na svake 4 nedelje.

Kada se daje u kombinaciji sa drugim citotoksi¢nim lekovima, koriste se intravenske doze od 0,3 do 0,4
mg/kg telesne mase (12 do 16 mg/m” povriine tela) na 4 do 6 nedelja.
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Uznapredovali neuroblastom: Doze od 100 do 240 mg/m* povrsine tela (ponekad podeljene na tri jednaka
dela i date tokom tri uzastopna dana) uz ocuvanje maticnih celija hematopoeze koriste se ili kao
monoterapija ili u kombinaciji sa radioterapijom i/ili drugim citotoksi¢nim lekovima.

Maligni melanom: Hipertermijska regionalna perfuzija melfalanom se koristi kao pomo¢no sredstvo pri
hirurskoj intervenciji kod ranog malignog melanoma i kao palijativni nacin leCenja uznapredovalog, ali
lokalizovanog oboljenja. Potrebno je pregledati naucnu literaturu radi detalja o tehnici perfuzije i doziranju.
Uobicajen raspon doze za perfuziju gornjih ekstremiteta je 0,6 - 1,0 mg/kg telesne mase, a za perfuziju
donjih ekstremiteta 0,8 - 1,5 mg/kg telesne mase.

Sarkom mekog tkiva: Hipertermijska regionalna perfuzija melfalanom se koristi u terapiji svih stadijuma
lokalizovanog sarkoma mekog tkiva, obi¢no u kombinaciji sa hirurSkom intervencijom. Uobicajeni raspon
doze kod perfuzije gornjih ekstremiteta je 0,6 - 1,0 mg/kg telesne mase, a kod donjih ektremiteta 1 - 1,4
mg/kg telesne mase.

Pedijatrijska populacija

Kod dece se vrlo retko indikuje melfalan u uobicajenoj dozi i nije moguce navesti uputstva za doziranje.

Kod dece se za terapiju neuroblastoma koriste injekcije visokih doza melfalana u kombinaciji sa ocuvanjem
maticnih ¢elija hematopoeze i tu se mogu pratiti iste smernice za doziranje na osnovu povrsine tela koje se
primenjuju kod odraslih.

Pacijenti starije zivotne dobi

lako se melfalan cesto primenjuje kod pacijenata starije Zivotne dobi u uobiCajenim dozama, nema
konkretnijih informacija o davanju leka ovoj podgrupi pacijenata.

Iskustva u davanju visokih doza melfalana pacijentima starije Zivotne dobi su ogranicena. Zato je pre
primene visokih doza injekcije melfalana kod starijih pacijenata potrebno pazljivo razmisliti kako bi se
osiguralo dobro fukcionisanje leka i organa.

Ostecenje funkcije bubrega

Klirens melfalana, iako varijabilan, moze biti slabiji kod oSte¢enja bubrega.

Trenutno dostupni farmakokineticki podaci ne govore u prilog apsolutnom preporucivanju smanjenja doze
pri davanju tableta melfalana pacijentima sa oSte¢enom funkcijom bubrega, ali moze biti preporucljivo u
pocetku koristiti manju dozu dok se ne uspostavi tolerancija.

Kada se injekcija melfalana koristi intravenski u uobi¢ajenoj dozi (16-40 mg/m’ povrsine tela) preporucuje
se da se pocetna doza smanji za 50%, a naredne doze se odreduju u zavisnosti od stepena hematoloske
supresije.

Kod visokih intravenskih doza melfalana (100 do 240 mg/m’® povrsine tela), potreba za smanjivanjem doze
zavisi od stepena oStecenja funkcije bubrega, od toga da li su maticne celije hematopoeze vracene i od
terapijskih potreba. Injekcije melfalana ne treba davati u dozama veéim od 140 mg/m’ bez ouvanja matiénih
¢elija hematopoeze.

Kao smernica kod leCenja visokim dozama melfalana bez ocuvanja maticnih ¢elija hematopoeze kod
pacijenata sa umerenim oste¢enjem funkcije bubrega (gde je klirens kreatinina 30 do 50 mL/min) uobicajeno
je smanjenje doze za 50%. Kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega ne treba primenjivati
visoke doze melfalana (veée od 140 mg/m®) bez oéuvanja matiénih ¢elija hematopoeze.

Visoke doze melfalana uz ocuvanje matic¢nih celija hematopoeze se uspesno koriste ¢ak i kod pacijenata na
dijalizi sa terminalnom bubreznom insuficijencijom. Za detaljnije informacije je potrebno proveriti
relevantnu literaturu.

Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u odeljku: “Lista
pomoc¢nih supstanci®.

8o0d13



Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Melfalan je citotoksi¢ni lek koji spada u opstu kategoriju alkiliraju¢ih agenasa. Treba da ga propisuju
iskljucivo lekari koji imaju iskustvo u leCenju malignih oboljenja alkiliraju¢im agensima. Kao i kod svake
hemioterapije visokim dozama, potrebno je preduzeti mere predostroznosti da bi se izbegao sindrom
tumorske lize.

Imunizacija vakcinom sa Zivim virusom moze potencijalno dovesti do infekcije kod pacijentata sa naruSenim
imunitetom. Zato se ne preporucuje imunizacija vakcinama sa zivim virusom.

Posto melfalan ima mijelosupresivno dejstvo, od kljuéne vaznosti su Ceste analize krvi tokom terapije, a u
zavisnosti od dobijenih rezultata primenu leka bi trebalo odloziti ili prilagoditi ukoliko je to neophodno.

Melfalan, rastvor za injekciju/infuziju moZze da izazove lokalno oStecenje tkiva ukoliko dode do
ekstravazacije melfalana, pa ga zbog toga ne treba davati direktnim ubrizgavanjem u perifernu venu.
Preporucuje se davanje injekcije melfalana sporim ubrizgavanjem u brzu intravensku infuziju preko sterilnog
ulaza za injekciju ili kroz centralnu vensku liniju.

S obzirom na rizike i neophodnost potporne nege, davanje injekcija koje sadrze visoke doze melfalana treba
da bude ograni¢eno na specijalizovane ustanove koje imaju odgovarajucu opremu i treba da ga sprovode
samo medicinski radnici sa iskustvom.

Kod pacijenata koji dobijaju injekcije visokih doza melfalana treba uzeti u obzir profilakticko davanje
antiinfektivnih agenasa i po potrebi davanje derivata krvi.

Pre koriS¢enja injekcija visokih doza melfalana treba biti pazljiv kako bi se osiguralo adekvatno delovanje
leka i funkcionisanje organa. Injekcije melfalana ne treba davati u dozama visim od 140 mg/m” bez o¢uvanja
mati¢nih ¢elija hematopoeze.

Kao i svim slucajevima citotoksi¢ne hemioterapije, potrebno je preduzeti adekvatne mere predostroznosti u
smislu kontracepcije kada bilo koji od partnera prima melfalan.

Monitoring

Posto je melfalan snazan mijelosupresivni lek, od klju¢nog je znaCaja posvetiti posebnu paznju pracenju
krvne slike kako bi se izbegla eventualna ekscesivna mijelosupresija i rizik od ireverzibilne aplazije koStane
srzi. Krvna slika moze nastaviti da se pogorSava nakon prestanka lecenja, tako da kod prvih znakova
znacajnog pada broja leukocita ili trombocita treba privremeno prekinuti sa leCenjem. Melfalan treba
oprezno koristiti kod pacijenata koji su doskora leceni radioterapijom ili hemioterapijom u pogledu povecane
toksicnosti kostane srzi.

Ostecenje funkcije bubrega

Klirens moze biti smanjen kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega, koji mogu imati i uremijsku
supresiju koStane srzi. Zato moZze biti neophodno smanjivanje doze (videti odeljak: Doziranje i nacin
primene). Videti odeljak: Nezeljena dejstva, koja se odnose na povecanje nivoa uree u krvi.

Mutagenost

Melfalan na zivotinje deluje mutageno, a primecene su promene na hromozomima kod pacijenata koji su
leceni ovim lekom.
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Karcinogenost

Prijavljeno je leukemogeno dejstvo melfalana, §to je slucaj i sa drugim alkiliraju¢im agensima. Prijavljeni su
slucajevi akutne leukemije nakon lecenja melfalanom oboljenja kao $to su amiloidoza, maligni melanom,
multipli mijelom, makroglobulinemija, bolest hladnih aglutinina i kancer jajnika.

Poredenjem pacijentkinja sa kancerom jajnika koje su primale alkilirajue agense sa onima koje ih nisu
primale otkriveno je da je upotreba alikiliraju¢ih agenasa, ukljucujuéi melfalan, znatno povecala ucestalost
akutne leukemije.

Kada se razmatra upotreba melfalana, mora se odmeriti rizik za nastanak leukemije u odnosu na potencijalnu
korist od terapije.

Uticaj na plodnost

Melfalan izaziva slabljenje funkcije jajnika kod Zena u premenopauzi, Sto dovodi do amenoreje kod
znacajnog broja pacijentkinja.

Izvesne studije na Zivotinjama pruzaju dokaze o tome da melfalan moze imati nezeljeno dejstvo na
spermatogenezu. Zato je moguce da melfalan moze dovesti do privremenog ili trajnog steriliteta kod muskih
pacijenata.

Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kod pacijenata sa oslabljenim imunitetom se ne preporucuje vakcinacija vakcinama sa Zivim virusima (videti
odeljak: Upozorenja i mere opreza).

Nalidiksinska kiselina u kombinaciji sa visokim intravensim dozama melfalana je dovodila do smrtnog
ishoda kod dece usled hemoragijskog enterkolitisa.

Kod pacijenata kojima je radena transplantacija koStane srzi i koji su dobijali visoke doze intravenskog
melfalana, a zatim ciklosporin kako bi se sprecila reakcija odbacivanja grafta (GvHD), primecen je
poremecaj funkcije bubrega.

Plodnost, trudnoca i dojenje

Plodnost

Nije proucavan teratogeni potencijal melfalana. S obzirom na mutagena svojstva i strukturnu sli¢nost sa
poznatim teratogenim jedinjenjima, moguce je da melfalan moZe dovesti do kongenitalnih anomalija dece
pacijenata koji su leceni ovim lekom.

Trudnoc¢a

Upotrebu melfalana u toku trudnoce treba izbegavati kad god je to moguce, naroCito za vreme prvog
trimestra trudnoce. Kod svakog pacijenta individualno treba odmeriti potencijalni rizik po fetus u odnosu na

ocekivanu korist za majku.

Dojenje
Dojenje treba prekinuti tokom terapije lekom Melphalan INNventa.

Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
Nije primenljivo.
NeZeljena dejstva

Ne postoji nova klinicka dokumentacija o ovom leku, koja bi mogla sluziti kao pomo¢ pri utvrdivanju
ucestalosti nezeljenih dejstava. Ucestalost nezeljenih dejstava moze da varira u zavisnosti od indikacije i
primljene doze, kao i ako se daje u kombinaciji sa drugim lekovima.
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Za Klasifikaciju ucestalosti neZeljenih dejstava se koristi slede¢i obrazac: veoma cesto (=1/10); Cesto
(>1/100 1 <1/10) ; povremeno (>1/1000 i <1/100); retko (=1/10 000 i <1/1000); veoma retko (<1/10 000),
ili nepoznate ucestalosti (ne moZze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremecdaji krvi 1 limfnog sistema

Veoma cesto: depresija kostane srzi Sto dovodi do leukopenije, trombocitopenije i
anemije
Retko: hemoliticka anemija

Poremecaji imunskog sistema

Retko: alergiske reakcije (videti: Poremecaji koze i potkoZznog tkiva)

Prijavljene su alergijske reakcije na melfalan kao Sto su urtikarija, edem, osip i anafilakti¢ki Sok u redim
slu¢ajevima nakon prve ili narednih doza, naro€ito nakon intravenske primene. Sréani zastoj je takode retko
prijavljivan u vezi sa takvim dogadajima.

Respiratorni, torakalni 1 medijastinalni poremecaji

Retko: intersticijalni pneumonitis i pluéna fibroza (ukljucujuci prijavljene fatalne
ishode)

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma cesto: mucnina, povracajne i dijareja; stomatitis kod primene visokih doza

Retko: stomatitis kod primene uobicajnih doza

Pojava dijareje, povracanja i stomatitisa postaje toksic¢an faktor koji ograni¢ava dozu kod pacijenata kojima
su date velike intravenske doze melfalana u kombinaciji sa autogenom transplantacijom koStane srzi. Ranije
lecenje ciklofosfamidom smanjuje tezinu gastrointestinalnih oStecenja izazvanog visokim dozama melfalana,
a za detaljne informacije treba pregledati strucnu literaturu.

Hepatobilijarni poremecaji

Retko: poremecaji funkcije jetre koji se kre¢u od abnormalnih vrednosti u
testovima ispitivanjima funkcije jetre do klinickih manifestacija kao §to su
hepatitis 1 Zutica; veno-okluzivna bolest jetre nakon leCenja visokim
dozom

Poremecdaji koze 1 potkoznog tkiva

Veoma cesto: alopecija pri primeni visokih doza
Cesto: alopecija pri primeni uobicajnih doza
Retko: makulopapularni osipi i pruritus (videti Poremecaje imunskog sistema)
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Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Injekcija, nakon izolovane perfuzije ekstremiteta:

Veoma cesto: atrofija miSic¢a, fibroza misica, mialgija, povecanje kreatin-fosfokinaze
Cesto: kompartment sindrom

Nepoznate nekroza misica, rabdomioliza

ucestalosti:

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Cesto: primeéeno je privremeno znatno povecanje koncentracije uree u krvi
tokom ranih faza terapije melfalanom kod pacijenata sa oStecenjem

bubrega koji boluju od mijeloma

Opsti poremecaji 1 reakcije na mestu primene

Veoma cesto: subjektivni 1 prolazni osecaj topline i/ili peckanje

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Predoziranje

Gastrointestinalna nezeljena dejstva, ukljucuju¢i mucninu, povracanje i dijareju su najces¢i znaci akutnog
oralnog predoziranja. Efekti koji se javljaju odmah po akutnom intravenskom predoziranju su mucnina i
povracanje. Takode moze uslediti oSte¢enje gastrointestinalne sluzokoze, a nakon predoziranja je prijavljena
dijareja, u pojedinim sluc¢ajevima krvarenja. Glavno toksi¢no dejstvo se ogleda u supresiji funkcije kostane
srzi, §to dovodi do leukopenije, trombocitopenije i anemije.

Potrebno je uvesti opste potporne mere uz odgovarajuéu transfuziju krvi i trombocita ukoliko je neophodno
uzeti u obzir 1 hospitalizaciju, upotrebu antibiotika, primenu hematoloskih faktora rasta.

Ne postoji specifican antidot. Treba paZzljivo pratiti krvnu sliku najmanje Cetiri nedelje nakon predoziranja
sve dok se ne pojave dokazi o oporavku.
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FARMACEUTSKI PODACI

Lista pomo¢nih supstanci

Povidon;
Hlorovodonic¢na kiselina.

Pomoc¢na supstanca u rastvaracu:
Natrijum-citrat;

Propilenglikol;

Etanol, bezvodni;

Voda za injekcije.

Inkompatibilnost

0,1 mg/mL melfalana rastvoren u 0,9% rastvoru natrijum-hlorida nije kompatibilan za primenu sa
amfotercinom B, hlorpromazin-hidrohloridom, daunorubicin-hidrohloridom, idarubicin-hidrohloridom,
lorazepamom, natrijum prednizolon-sukcinatom i prohlorperazin-edisilatom.

Rok upotrebe
2 godine.

Rok upotrebe nakon rekonstitucije: odmah upotrebiti.

Rok upotrebe nakon razblazenja: odmah upotrebiti.

Razblazivanje rastvora se mora izvesti najduze za 15 minuta. Vreme od rekonstitucije do zavrSetka primene
ne sme biti duze od 60 minuta.

Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Ne zamrzavati.

Priroda i sadrZzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje: bezbojna, staklena bocica od 15 mL hidroliticke otpornosti (staklo tip 1), zatvorena
brombutil gumenim ¢epom sa aluminijumskim prstenom i plasti¢nim zatvaracem.

Spoljasnje pakovanje: sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze bocica sa praskom i bocica sa rastvaraem i
Uputstvo za lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Priprema rastvora injekcije melfalana:

Injekcija melfalana treba da se priprema na sobnoj temperaturi (priblizno 25 °C) dodavanjem priloZenog
rastvaraca.

Vazno je da i rastvara¢ i prasak budu na sobnoj temperaturi pre pocetka rekonstituisanja. Zagrevanje
rastvaraca u ruci moze pospesiti rekonstituisanje. Treba dodati 10 mL rastvaraca brzo i odjednom u boc€icu sa
praskom, a odmah zatim energi¢no promuckati (priblizno 60 sekundi), sve dok se ne dobije providan rastvor
bez vidljivih Cestica. Sa svakom bocicom se mora postupiti na ovaj nacin. Dobijeni rastvor ima koncentraciju
5 mg/mL i pH vrednost od priblizno 6,5.

Stabilnost rastvora injekcije melfalana je ograni¢ena i treba ga pripremiti neposredno pre upotrebe. Sve
koli¢ine rastvora koje se ne iskoriste nakon jednog sata treba baciti uz pridrzavanje standardnih uputstava za
rukovanje i odlaganje citotoksi¢nih lekova.

Dobijeni rekonstituisani rastvor ne treba cuvati u frizideru, jer ¢e to dovesti do taloZenja.
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