ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

PHELINUN 50 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusio
PHELINUN 200 mg pé e solvente para concentrado para solugdo para perfusdo
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

PHELINUN 50 mg p6 e solvente para concentrado para solucao para perfusio

Um frasco para injetaveis de po para concentrado para solugdo para perfusido contém 50 mg de melfalano
(na forma de cloridrato de melfalano).

Apos reconstituicdo com 10 ml de solvente, a concentragao final da solugdo é de 5 mg/ml.

Excipientes com efeito conhecido
Quando reconstituido, um frasco para injetaveis contém 0,68 mmol (15,63 mg) de sodio, 400 mg de
etanol ¢ 6,2 g de propilenoglicol.

PHELINUN 200 mg pé e solvente para concentrado para solugdo para perfusio
Um frasco para injetaveis de pd para concentrado para solugdo para perfusdo contém 200 mg de
melfalano (na forma de cloridrato de melfalano).

Apos reconstituicdo com 40 ml de solvente, a concentragao final da solugdo é de 5 mg/ml.

Excipientes com efeito conhecido
Quando reconstituido, um frasco para injetaveis contém 2,72 mmol (62,52 mg) de sédio, 1,6 g de etanol
e 24,9 g de propilenoglicol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
P6 e solvente para concentrado para solugdo para perfusdo

Po: p6 ou aglomerado liofilizado branco a amarelo palido.
Solvente: solugdo liquida incolor limpida.

O pH da solug¢ao reconstituida situa-se entre 6,0 e 7,0 e a osmolalidade ¢ de 75 mOsmol/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

PHELINUN em dose elevada, utilizado isoladamente ou em associagdo com outros medicamentos
citotoxicos e/ou irradiagdo corporal total, esta indicado no tratamento de:

- mieloma multiplo,

- linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, linfoma nao Hodgkin),

- leucemia linfoblastica ¢ mieloblastica aguda,

- neuroblastoma infantil,

- cancro dos ovarios,

- adenocarcinoma mamario.



PHELINUN, em associa¢do com outros medicamentos citotoxicos, estd indicado como tratamento de
condicionamento de intensidade reduzida (RIC) antes do transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas (TCEH-alo) em doengas hematologicas malignas em adultos.

PHELINUN, em associagdo com outros medicamentos citotdxicos, esta indicado como regime de
condicionamento antes do transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas em doencas
hematologicas na populagdo pediatrica, como:
- Tratamento de condicionamento mieloablativo (CMA) no caso de doengas hematoldgicas
malignas
- Tratamento de RIC no caso de doengas hematoldgicas nao malignas.

4.2 Posologia e modo de administracio

A administracdo de PHELINUN tem de ser supervisionada por um médico com experiéncia na utilizacdo
de medicamentos quimioterapéuticos € no tratamento de condicionamento antes de um transplante de
células estaminais hematopoiéticas.

Complicacdes tromboemboélicas

Deve ser administrada tromboprofilaxia durante, pelo menos, os primeiros 5 meses do tratamento, em
particular em doentes com maior risco de trombose. Deve ser tomada uma decisdo sobre a
implementacdo de medidas profilaticas antitromboéticas apds uma avaliagdo meticulosa dos riscos
subjacentes para cada doente individualmente (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

Caso ocorram complica¢des tromboembolicas no doente, € necessario suspender o tratamento e iniciar
terapéutica anticoagulante padrdo. Assim que o doente estiver estabilizado com a terapéutica
anticoagulante e as complicacdes do incidente tromboembdlico estejam controladas, o melfalano pode
ser utilizado em associacdo com lenalidomida e prednisona, ou a talidomida e prednisona ou
dexametasona podem ser reiniciadas na dose original, dependente da avaliagdo dos riscos e beneficios.
O doente tem de continuar a terapéutica anticoagulante durante o tratamento com melfalano.

Posologia

Adultos

Mieloma multiplo, linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin), leucemia linfoblastica
e mieloblastica aguda (LLA e LMA), cancro dos ovarios e adenocarcinoma mamario, em dose elevada
O regime posologico é o seguinte: uma dose entre 100 ¢ 200 mg/m? de éarea de superficie corporal
(aproximadamente 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). A dose pode ser dividida equitativamente por 2
ou 3 dias consecutivos. E necessario um transplante autologo de células estaminais hematopoiéticas
ap0os doses superiores a 140 mg/m? de 4rea de superficie corporal.

Doengas hematologicas malignas antes de transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada ¢ de 140 mg/m? como perfusio Unica diria ou de 70 mg/m? uma vez por dia em

dois dias consecutivos.

Populacdo pediatrica

Leucemia linfoblastica e mieloblastica aguda, em dose elevada

O regime posologico é o seguinte: uma dose entre 100 e 200 mg/m? de 4rea de superficie corporal
(aproximadamente 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). A dose pode ser dividida equitativamente por 2
ou 3 dias consecutivos. E necessario um transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas
ap0s doses superiores a 140 mg/m? de 4rea de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

A dose recomendada para consolidar a resposta obtida com um tratamento convencional ¢ uma dose
Unica entre 100 mg/m? e 240 mg/m? de é4rea de superficie corporal (por vezes dividida equitativamente
por 3 dias consecutivos) em conjunto com um transplante autélogo de células estaminais
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hematopoiéticas. A perfusdo ¢ utilizada isoladamente ou em associagdo com radioterapia e/ou outros
medicamentos citotoxicos.

Doengas hematologicas antes de transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada ¢ a seguinte:
- Doengas hematologicas malignas: 140 mg/m? como perfusdo tnica diaria;
- Doengas hematologicas ndo malignas: 140 mg/m? como perfusdo tnica diaria ou 70 mg/m? uma
vez por dia durante dois dias consecutivos.

Populacoes especiais

Idosos

Nao existem recomendacdes de dose para a administragdo de PHELINUN a idosos.

No entanto, nos idosos, sdo aplicadas frequentemente as doses convencionais de melfalano.

A experiéncia na utilizagdo de doses elevadas de melfalano em doentes idosos ¢ limitada. E necesséria
aten¢do no sentido de assegurar que o estado de desempenho e a fungdo organica sdo adequados antes
da utilizacao de doses elevadas de melfalano em doentes idosos.

Compromisso renal

A posologia deve ser ajustada nos doentes com compromisso renal (ver secgdo 4.4).

A depuragdo do melfalano, apesar de variavel, pode estar reduzida em situagdes de insuficiéncia renal.
O melfalano em dose elevada com tratamento de resgate de células estaminais hematopoiéticas tem sido
utilizado com éxito mesmo em doentes dependentes de didlise com compromisso renal terminal.

Para doses por via intravenosa elevadas de melfalano (100 a 240 mg/m? de area de superficie corporal),
a necessidade de redugdo da dose depende do grau de insuficiéncia renal, da eventual reperfusdo de
células estaminais hematopoiéticas e da necessidade terapéutica. A inje¢do de melfalano nao deve ser
administrada sem tratamento de resgate de células estaminais hematopoiéticas acima de 140 mg/m?.

Modo de administracdo

PHELINUN destina-se apenas a utilizagdo por via intravenosa.

Pode observar-se risco de extravasamento quando PHELINUN ¢ administrado por via intravenosa
periférica. Em caso de extravasamento, a administragdo deve ser interrompida imediatamente ¢ deve ser
utilizado um cateter venoso central.

No caso da administracdo de PHELINUN em dose elevada, com ou sem transplante, recomenda-se a
administracdo do medicamento diluido através de um cateter venoso central, para evitar o
extravasamento.

Recomenda-se que PHELINUN, na forma concentrada (5 mg/ml), seja injetado lentamente na porta de
uma solugdo de perfusdo rapida.

Caso ndo seja apropriada a injecao lenta do concentrado (5 mg/ml) numa solucdo de perfusao rapida,
PHELINUN pode ser administrado ainda mais diluido com solugio injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9 %) numa solucdo de «perfusdo lentay num saco de perfusdo. O tempo total entre a
preparacdo da solucgdo e o fim da perfusdo nao deve exceder 1 hora e 30 minutos. Quando ¢ ainda mais
diluido numa solug@o para perfusdo, PHELINUN tem uma estabilidade reduzida e a sua taxa de
degradagdo aumenta rapidamente com o aumento da temperatura.

Recomenda-se a realizag¢do da perfusdo a uma temperatura inferior a 25 °C.

Precaugoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

A preparacdo de solugdes citotoxicas injetaveis tem de ser realizada por profissionais de satde
qualificados e com conhecimento sobre o manuseamento de agentes alquilantes, em condi¢des que
garantam a protecdo do ambiente ¢ a seguranga do profissional de saude.

PHELINUN deve ser preparado para utilizagdo numa 4area especificamente dedicada a preparagao. Os
profissionais de satide t€ém de dispor de equipamento adequado, que inclua vestuario de mangas
compridas, protecdo facial, toucas de protecao, dculos de protecdo, luvas estéreis descartaveis, escudos
de prote¢do da bancada de trabalho, recipientes e sacos para recolha de residuos. Qualquer recipiente



partido deve ser tratado empregando as mesmas precaucgdes e considerado como residuo contaminado.
As excrecoes e os vomitos tém de ser manuseados com cuidado. As funcionarias gravidas devem ser
alertadas e evitar o manuseamento de PHELINUN.

Caso o PHELINUN entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem de ser bem lavada de
imediato com sabdo e agua.

Em caso de contacto acidental com os olhos ou as membranas mucosas, lavar abundantemente com
agua.

Deve evitar-se a inalacdo do medicamento.

Os restos do medicamento, bem como todos os materiais que tenham sido utilizados para a
reconstituicao e administragao, tém de ser eliminados de acordo com os procedimentos normalizados
aplicaveis a medicamentos citotoxicos, tendo em conta os requisitos locais relacionados com a
eliminac¢do de residuos perigosos.

Para instru¢des acerca da reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
- Gravidez (apenas relativamente ao tratamento antes do TCEH) e amamentagao (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O melfalano pode causar lesdes tecidulares locais. Em caso de extravasamento, ndo deve ser
administrado por injec@o direta numa veia periférica (ver seccao 4.2).

PHELINUN deve ser utilizado com precaugdo em doentes que receberam recentemente radioterapia ou
quimioterapia, tendo em conta o aumento da toxicidade para a medula dssea.

A doenca veno-oclusiva hepatica constitui uma complicagdo importante que pode ocorrer durante o
tratamento com o melfalano.

Os doentes que tenham recebido previamente radioterapia igual ou superior a trés ciclos de
quimioterapia ou transplante de células progenitoras podem ter um risco acrescido (ver sec¢ao 4.8).

Monitorizagao

Como o melfalano ¢ um agente mielossupressor potente, ¢ essencial prestar especial atengdo a
monitorizagdo das contagens sanguineas para evitar a possibilidade de mielossupressdo excessiva € 0o
risco de aplasia da medula ossea irreversivel ou de insuficiéncia medular irreversivel.

A citopenia pode continuar a progredir mesmo apos a interrup¢ao do tratamento. Assim, ao primeiro
sinal de uma diminui¢do anormalmente acentuada de leucocitos ou trombocitopenia grave, o tratamento
deve ser temporariamente interrompido.

Recomenda-se que seja garantida a hidratacdo adequada e diurese for¢ada do doente, bem como a
administracdo profilatica de agentes anti-infeciosos (contra bactérias, fungos e virus). Deve ser
considerada a administra¢do de produtos derivados do sangue, se necessario.

Recomenda-se a monitorizagdo do estado geral e renal dos doentes a receber doses elevadas de
PHELINUN.

A incidéncia de diarreia, vomitos e estomatite torna-se a toxicidade limitadora da dose em doentes
tratados com doses por via intravenosa elevadas de PHELINUN em associagdo com transplante autologo
de medula 6ssea. O pré-tratamento com ciclofosfamida parece reduzir a gravidade das lesoes
gastrointestinais induzidas por doses elevadas de PHELINUN, devendo consultar-se a literatura para
obtengdo de mais informagdes.



Mutagenicidade

O melfalano ¢ mutagénico nos animais, tendo sido observadas aberra¢des cromossomicas em doentes
tratados com o medicamento.

Carcinogenicidade

Leucemia mieloide aguda (LMA) e sindromes mielodispldsicas.

O melfalano ¢ considerado leucemogénico (leucemia aguda e sindromes mielodisplasicas). Foram
notificados casos de leucemia aguda que ocorreu apds o tratamento com melfalano para doengas como
amiloide, melanoma maligno, mieloma multiplo, macroglobulinemia, sindrome das crioaglutininas e
cancro dos ovarios.

Ao considerar-se a utilizacdo de melfalano, o risco leucemogénico deve ser avaliado face ao potencial
beneficio terap€utico, em particular quando utilizado em associagdo com talidomida ou lenalidomida e
prednisona, uma vez que se determinou que estas associagcdes aumentam o risco leucemogénico. Antes,
durante e apos o tratamento, o médico tem de avaliar os doentes através dos exames habituais para a
detegdo precoce de cancro ¢ iniciar tratamento, se necessario.

Tumores solidos

A utilizagdo de agentes alquilantes foi associada ao desenvolvimento de uma segunda doenca maligna
primaria. Em particular, quando o melfalano ¢ utilizado em associacdo com lenalidomida e prednisona,
€, em menor grau, em associacdo com a talidomida e a prednisona, esta utilizagdo foi associada a uma
maior probabilidade de segunda doenga maligna primaria sélida em doentes idosos com mieloma
multiplo recentemente diagnosticado.

Complicacdes tromboembélicas

A utilizagdo do melfalano em associagdo com lenalidomida e prednisona, ou talidomida ou
dexametasona foi relacionada com um risco acrescido de complicagdes tromboembolicas.
Especialmente em doentes com fatores de risco acrescido de trombose, devem ser tidas em consideragdo
medidas profilaticas antitromboticas (ver sec¢des 4.2 € 4.8).

Insuficiéncia renal

Como os doentes com compromisso renal podem apresentar uma supressao acentuada da medula ossea,
estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.

A depuracao do melfalano pode estar reduzida em doentes com compromisso renal que também tenham
supressdo da medula 6ssea devida a uremia. Por conseguinte, pode ser necessaria uma reducao da dose

e estes doentes devem ser cuidadosamente controlados (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Populacao pediatrica

A seguranga e eficacia do melfalano seguido de TCEH-alo em criangas com idade inferior a 2 anos com
LMA nao foram estabelecidas porque os dados de segurancga e sobrevida global (SG) nao sdo notificados
separadamente para esta categoria etaria (ver sec¢odes 4.8 ¢ 5.1).

A seguranga e eficacia do melfalano como parte do regime de condicionamento antes de TCEH-alo em
criangas com idade inferior a 2 anos com LLA ndo foram estabelecidas.

O melfalano ndo deve ser utilizado em adolescentes a partir dos 12 anos de idade com LMA como
tratamento de condicionamento seguido de TCEH-alo devido a um aumento da taxa de mortalidade
relacionada com o transplante (ver secgdo 5.1).

Etanol
PHELINUN 50 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusdo




Este medicamento contém 0,4 g de alcool (etanol) em cada frasco para injetaveis de solvente, o que ¢é
equivalente a 42 mg/ml (0,42% p/v). A quantidade presente em 10 ml deste medicamento é equivalente
a presente em 10 ml de cerveja ou 4 ml de vinho.

PHELINUN 200 mg pé e solvente para concentrado para solucdo para perfusdo

Este medicamento contém 1,6 g de alcool (etanol) em cada frasco para injetaveis de solvente, o que ¢é
equivalente a 42 mg/ml (0,42% p/v). A quantidade presente em 40 ml deste medicamento é equivalente
a presente em 40 ml de cerveja ou 17 ml de vinho.

Para comparagdo, para um adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml de cerveja, € provavel que a
concentracao de alcool no sangue seja de cerca de 50 mg/100 ml.

A coadministragdo com medicamentos contendo propilenoglicol ou etanol pode levar a acumulagao de
etanol e induzir efeitos adversos, em particular em criancas pequenas com capacidade metabolica baixa
ou imatura.

Adultos

Uma dose de 200 mg/m? deste medicamento administrada a adultos com um peso de 70 kg resultara
numa exposicdo a 40 mg/kg de etanol, o que pode causar um aumento da concentragdo de alcool no
sangue de cerca de 6,67 mg/100 ml.

Nao é provavel que a quantidade de alcool presente neste medicamento tenha efeito em adultos.

Criangas e adolescentes

Uma dose de 240 mg/m? deste medicamento administrada a uma crianga de 8 anos de idade € 30 kg de
peso resultara numa exposicdo a 76,8 mg/kg de etanol, o que pode causar um aumento da concentra¢do
de alcool no sangue de cerca de 12,8 mg/100 ml.

Uma dose de 240 mg/m? deste medicamento administrada a um adolescente de 12 anos de idade e 40 kg
de peso resultara numa exposi¢do a 110 mg/kg de etanol, o que pode causar um aumento da concentragdo
de alcool no sangue de cerca de 18,3 mg/100 ml.

E provavel que o alcool presente nesta preparagdo afete criancas e adolescentes. Estes efeitos podem
incluir sensagdo de sonoléncia e alteracdes do comportamento. Pode igualmente afetar a capacidade de
concentragdo e de participacdo em atividades fisicas.

Este facto deve ser tido em consideragdo em criangas, adolescentes ¢ grupos de alto risco, tal como
doentes com doenca hepatica ou epilepsia.

Propilenoglicol
PHELINUN 50 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusio

Este medicamento contém 6,2 g de propilenoglicol em cada 10 ml de solvente, o que ¢ equivalente a
0,62 g/ml.

PHELINUN 200 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusio

Este medicamento contém 24,9 g de propilenoglicol em cada 40 ml de solvente, o que é equivalente a
0,62 g/ml.

A coadministragdo com qualquer substrato para a enzima alcool desidrogenase, como o etanol, pode
induzir efeitos adversos graves em criangas com idade inferior a 5 anos.

Apesar de ndo se ter demonstrado que o propilenoglicol causa toxicidade reprodutiva ou a nivel do
desenvolvimento em animais ou seres humanos, este pode atingir o feto e foi encontrado no leite. Como
consequéncia, a administragdo de propilenoglicol deve ser ponderada caso a caso em doentes gravidas
ou que estejam a amamentar.

E necessaria monitoriza¢do médica em doentes com compromisso renal ou insuficiéncia hepatica uma
vez que foram notificados diversos acontecimentos adversos atribuidos ao propilenoglicol, tais como
disfuncado renal (necrose tubular aguda), compromisso renal agudo e disfuncdo hepatica.



Com doses elevadas ou utilizagdo prolongada de propilenoglicol foram notificados varios
acontecimentos adversos, tais como hiperosmolalidade, acidose lactica, disfungao renal (necrose tubular
aguda), compromisso renal agudo, cardiotoxicidade (arritmia, hipotensdo), perturbacdes do sistema
nervoso central (depressdo, coma, convulsdes), depressao respiratoria, dispneia, disfungdo hepatica,
reacdo hemolitica (hemolise intravascular) e hemoglobindria ou disfung¢do organica multipla.
Normalmente, os acontecimentos adversos revertem apds o desmame do propilenoglicol e, nos casos
mais graves, apos hemodialise.

E necessaria monitoriza¢do médica.

Sodio

PHELINUN 50 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, €
praticamente «isento de sodio».

PHELINUN 200 mg pé ¢ solvente para concentrado para solugdo para perfusdo

Este medicamento contém 62,52 mg de sodio por frasco para injetaveis, o que equivale a 3 % da dose
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Acido nalidixico
A administracdo de doses elevadas de PHELINUN intravenoso em associacdo com 4acido nalidixico em
criangas causou enterocolite hemorragica com desfecho fatal.

Bussulfano

Na populag¢do pediatrica, no caso do regime de bussulfano-melfalano, foi notificado que a administragédo
de melfalano menos de 24 horas apos a ultima administragdo oral de bussulfano pode influenciar o
desenvolvimento de toxicidades.

Ciclosporina
Foi descrito compromisso da fungdo renal em doentes submetidos a transplante de medula 6ssea que

receberam pré-condicionamento com doses elevadas de melfalano intravenoso e, subsequentemente,
ciclosporina para prevenir a doenca do enxerto contra hospedeiro.

Vacinas vivas atenuadas

Foi descrito um risco de doenga generalizada que pode ter um desfecho fatal. Este risco aumenta em
doentes que ja se encontram imunossuprimidos pela sua doenga subjacente. Quando existe uma vacina
inativada, esta deve ser utilizada (poliomielite).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

Tal como acontece com todos os tratamentos citotoxicos, os doentes do sexo masculino e feminino que
recebem melfalano devem utilizar métodos contracetivos fiaveis até seis meses apos a cessagdo do
tratamento.

Gravidez

Nao existem dados ou os dados sobre a utilizagdo de melfalano em mulheres gravidas sdo limitados. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3). O risco para o ser humano nao €
conhecido mas, devido as propriedades mutagénicas ¢ a semelhanga estrutural do melfalano com
compostos teratogénicos conhecidos, é possivel que o melfalano possa induzir malformagdes congénitas
na descendéncia de doentes tratados.

Sempre que possivel, durante a gravidez, deve evitar-se a utilizagdo do melfalano como tratamento
antineoplasico, sobretudo durante o primeiro trimestre. Em cada caso, deve ser avaliado se o beneficio

do tratamento suplanta o potencial risco para o feto.



O TCEH esta contraindicado em mulheres gravidas. Por conseguinte, o melfalano esta contraindicado
durante a gravidez para esta indicacdo (ver secgdo 4.3).

Amamentacao

Desconhece-se se o melfalano ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Devido as suas
propriedades mutagénicas, o melfalano esta contraindicado durante a amamentagao (ver secgdo 4.3).

Fertilidade

O melfalano causa a supressdo da func¢do ovarica em mulheres pré-menopausicas, o que resulta em
amenorreia num numero significativo de doentes.

Existem evidéncias obtidas de estudos em animais, de que o melfalano pode ter um efeito adverso sobre
a espermatogénese (ver seccdo 5.3). Por conseguinte, é possivel que o melfalano possa causar
esterilidade temporaria ou permanente em doentes do sexo masculino. Aconselha-se a criopreservagéo
de sémen antes do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de melfalano sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. E provavel
que determinadas reagdes adversas do melfalano, como nduseas e vOmitos, possam afetar esta
capacidade. Este medicamento também contém alcool, que pode afetar criangas e adolescentes (ver
secgdo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram toxicidades hematoldgicas e
gastrointestinais e doengas do sistema imunitario, sendo consideradas como consequéncias previstas da
mielossupressdo. Foram notificadas infe¢des, casos de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH)
aguda e crdnica, como as principais causas de morbilidade ¢ mortalidade no contexto de TCEH-alo.
Foram também frequentemente notificados casos de faléncia da medula 6ssea, estomatite, inflamacéo
das mucosas, hemorragia gastrointestinal, diarreia, nauseas, vomitos, amenorreia, disturbios ovaricos e
menopausa prematura.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagOes adversas medicamentosas (RAM) descritas nesta seccdo foram identificadas a partir de
informagodes incluidas noutros medicamentos contendo melfalano, da pesquisa da literatura publicada e
da base de dados europeia EudraVigilance relativamente a utilizagdo do melfalano como parte de
regimes de associacdo no contexto do TCEH-alo. Excetuando a sindrome de Stevens-Johnson ¢ a
necrolise epidérmica toxica identificadas em apenas um doente, as RAM notificadas em pelo menos
dois doentes foram registadas na tabela abaixo.

As frequéncias sao definidas do seguinte modo: muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100 a
<1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1000), muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas medicamentosas
orgaos segundo a base de
dados MedDRA
Frequentes Infegao
Infe¢des e infestacoes Pouco
Choque séptico
frequentes




Classes de sistemas de
orgaos segundo a base de
dados MedDRA

Frequéncia

Reacoes adversas medicamentosas

Neoplasias benignas,

Segunda doenga maligna primdria, leucemia

malignas e nio Pouco O Iy .
. . . mieloide aguda secundaria e sindrome
especificadas (incluindo frequentes . S
. 1 mielodisplasica
quistos e polipos)
Muito Mielossupressdao conducente a neutropenia,
frequentes trombocitopenia e anemia
Doencas do sangue ¢ do Pouco Microangiopatia tromboética
sistema linfatico frequentes BIop
Raros Anemia hemolitica
Muito Doenga do enxerto contra hospedeiro aguda,
frequentes doenga do enxerto contra hospedeiro cronica
Doengas do sistema Raros Hipersensibilidade (urticéria, edema, erupgao
imunitario cutanea e choque anafilatico)
Desconhecido | Linfo-histiocitose hemofagocitica
. Pouco .. .
Doencas do sistema nervoso Hemorragia intracraniana
frequentes
Raros Paragem cardiaca
Cardiopatias . Insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, derrame
Desconhecido .
pericardico
. . Hemorragia, trombose venosa profunda e embolia
Vasculopatias Desconhecido £la, P
pulmonar
Doenga pulmonar intersticial, fibrose pulmonar,
Pouco sindrome de pneumonia idiopatica, hemorragia
Doengas respiratorias, frequentes pulmonar, insuficiéncia respiratoria, sindrome da
toracicas e do mediastino insuficiéncia respiratoria aguda, pneumonite
Desconhecido | Hipertensdo pulmonar
. .. Diarreia, nauseas, vomitos, estomatite, hemorragia
Doencgas gastrointestinais Frequentes . .
gastrointestinal
Pouco .. (o .
6 ¢ Hepatotoxicidade, doenca hepatica veno-oclusiva
Afecdes hepatobiliares requentes
Raros Alteracdes em testes da fungdo hepatica, ictericia
Muito Alopecia apods dose elevada
frequentes
Frequentes Alopecia apos dose convencional
Afecoes dos tecidos Pouco ~ R .
A A Erupcdo cutanea maculopapular, alopecia
cutineos e subcutineos frequentes
Raros Comichao
. Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
Desconhecido e
epidérmica toxica
Pouco ~ . A
P ¢ Lesdo renal aguda, insuficiéncia renal
Doencas renais e urinarias | 1€quentes
Desconhecido | Cistite hemorragica, sindrome nefrotica
Doencas dos érgaos genitais Frequentes Amenorreia, insuficiéncia ovarica, disturbio
e da mama 4 ovarico, menopausa prematura, azoospermia
- . Inflamac@o das mucosas, sindrome de disfungao
Perturbacdes gerais e Frequentes A 1 .o
~ organica multipla, pirexia
alteracoes no local de P
. ~ ouco ~ :
administragio Sensagdo de calor, parestesia
frequentes
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Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas medicamentosas
orgaos segundo a base de
dados MedDRA

Exames complementares de
diagnéstico

Desconhecido | Aumento da creatinina no sangue

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As infe¢oes ¢ a DECH, embora ndo estejam diretamente relacionadas com o melfalano, foram as
principais causas de morbilidade e mortalidade, especialmente no contexto de transplante alogénico.

Infecoes e infestacoes

Todos os doentes na populagdo-alvo apresentam risco de infe¢des devido ao seu estado imunodeficiente.
A mielossupressao e os efeitos imunossupressores induzidos pelo melfalano podem facilitar o
desenvolvimento de infe¢Ges, as quais podem ter um desfecho fatal nas suas manifestagdes mais graves.
A adogdo de medidas profilaticas, como a administracdo de agentes anti-infeciosos, pode ser ttil.

Doenca do enxerto contra hospedeiro

A DECH ¢é uma complicagdo muito frequente no contexto de TCEH alogénico. Até 60% dos doentes
desenvolvem DECH aguda e/ou cronica. A DECH pode ser de gravidade ligeira a fatal nas
manifestagdes mais graves da doenga.

A ocorréncia de DCEH pode ser prevenida através da utilizacdo de terapéutica imunossupressora apds
o transplante de células estaminais hematopoiéticas como profilaxia.

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Com base nas notificagcdes de seguranca identificadas na literatura, a populagdo pediatrica parece ser
mais suscetivel a desenvolver complicagdes respiratorias do que os adultos. Em particular, foi notificada
uma maior ocorréncia de complicagdes respiratérias fatais em lactentes com idade inferior a 2 anos do
que em criangas ¢ adolescentes.

Doencas gastrointestinais

Com base nas notificagcdes de seguranca identificadas na literatura, a populagdo pediatrica parece ser
mais suscetivel a desenvolver complicagdes gastrointestinais.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Os efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas e vomitos, sdo os sinais mais provaveis de sobredosagem
por via intravenosa aguda. Podem também ocorrer lesGes na mucosa gastrointestinal. Foi notificada a
ocorréncia de diarreia, por vezes hemorragica, apds uma sobredosagem por via intravenosa. O principal
efeito toxico ¢ a supressdo da medula 6ssea, o que causa anemia, neutropenia e trombocitopenia.

11



Tratamento

Nao existe um antidoto especifico. O hemograma deve ser cuidadosamente monitorizado durante, pelo
menos, quatro semanas apos a sobredosagem, até haver evidéncias de recuperagao.

O tratamento deve ser sintomatico: transfusdo de sangue, terapéutica antibiotica, fatores de crescimento
hematopoiéticos, se necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e imunomoduladores, agentes antineoplasicos,
agentes alquilantes, analogos da mostarda nitrogenada, Coédigo ATC: LO1AAO3.

Mecanismo de acdo

O melfalano é um agente alquilante bifuncional que impede a separagdo e a replicagdo do ADN. A
formag@o de intermédios carbonicos de cada um dos dois grupos bis-2-cloroetilo permite a alquilagao
através da formagao de ligagdes covalentes com o azoto na posi¢ao 7 da guanina do ADN, com formagao
de ligacdes cruzadas entre as duas cadeias de ADN, evitando assim a replicagdo celular.

Seguranca e eficicia clinicas

A documentagdo da seguranca ¢ eficacia de PHELINUN em associa¢do com outros medicamentos
citotoxicos foi obtida a partir de uma analise da literatura. No total, os estudos apresentam resultados de
eficacia para 3096 doentes, dos quais 607 participaram em estudos que apresentaram resultados apenas
na populacdo pediatrica (idade inferior a 18 anos). Os parametros de avaliag@o nestes estudos foram a
sobrevida global (SG), a sobrevida livre de doenga (SLD), a sobrevida livre de eventos (SLE) ¢ a
mortalidade ndo recidivante (MNR). Os resultados dos estudos clinicos publicados que corroboram a
eficacia do melfalano sdao resumidos em seguida, divididos entre a populag¢do adulta e a populagdo
pediatrica.

Adultos

Baron et al., 2015

Este estudo retrospetivo, realizado pelo Acute Leukemia Working Party (Grupo de Trabalho para a
Leucemia Aguda) do European Group for Blood and Marrow Transplantation (Grupo Europeu para o
Transplante de Sangue e Medula), comparou os resultados relativos a uma coorte de 394 doentes com
LMA que receberam TCEH de um irmao ap6s tratamento com fludarabina-bussulfano (n = 218) ou
fludarabina-melfalano (n = 176). A dose de bussulfano variou entre 7,1 e 8,9 mg/kg [oral] ou entre 6,0
e 6,9 mg/kg [por via intravenosa]; a dose de melfalano variou entre 130 e 150 mg/m?. Ambas sdo
consideradas tratamento de condicionamento de intensidade reduzida (RIC).

Verificou-se uma redugdo estatisticamente significativa no risco de recidiva ao fim de 2 anos nos
doentes com LMA tratados com fludarabina-melfalano (FM) versus os doentes com LMA tratados com
fludarabina-bussulfano (FB) (FM = 20 %, FB = 30 %; p=0,007), o que foi confirmado numa analise
multivariada (RR de 0,5, IC de 95 %, 0,3-0,8, p=0,01).

Kawamura et al., 2017

Este estudo retrospetivo realizado no Japao comparou os resultados do transplante em doentes com
LMA, LLA ou SMD e idade igual ou superior a 50 anos apods tratamento com fludarabina-melfalano
(140 mg/m?i.v.) (FM, n = 423), fludarabina com doses intermédias de bussulfano (6,4 mg/kgi.v.) (FB2,
n = 463) e fludarabina com doses mais elevadas de bussulfano (12,8 mg/kg i.v.) (FB4, n = 721). Os
regimes FM e FB2 s@o considerados regimes RIC e o regime FB4 ¢ considerado um regime CMA.
Verificou-se uma redugdo estatisticamente significativa no risco de recidiva ao fim de 3 anos nos
doentes com LMA/LLA/SMD tratados com fludarabina-melfalano versus os doentes com
LMA/LLA/SMD tratados com fludarabina-dose intermédia de bussulfano (FB2) (FM = 27,4 %, FB2 =
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37,2 %; p=0,0027), o que foi confirmado numa analise multivariada (RR de 0,56, IC de 95 %, 0,42-
0,74, p<0,001).

Eom et al., 2013

Este estudo de caso-controlo realizado na Coreia do Sul em doentes com LLA de alto risco na primeira
ou segunda remissdo completa comparou os resultados apos RIC (melfalano 140 mg/m2 ¢ fludarabina
150 mg/m2; n = 60) ou CMA (TBI 13,2 Gy + ciclofosfamida 120 mg/kg; n = 120) no TCEH alogénico.
A taxa de SG aos 5 anos para a fludarabina-melfalano foi de 54,5 %. Nao se observou nenhuma
diferenca estatisticamente significativa em termos da taxa de SG ao fim de 5 anos entre os regimes
fludarabina-melfalano e irradiagdo corporal total (ICT)-ciclofosfamida em doentes com LLA de alto
risco, apesar de os doentes tratados com RIC serem mais velhos ou terem mais comorbilidades, ndo
sendo, por conseguinte, elegiveis para condicionamento mieloablativo.

Populacdo pediatrica

Doencgas hematologicas malignas

Trés estudos retrospetivos demonstraram a seguranca e eficicia de PHELINUN em associacdo com
outros medicamentos citotoxicos antes de um TCEH alogénico na populagdo pediatrica com doengas
hematologicas malignas, incluindo LMA e SMD.

Lucchini et al. 2017

Este estudo retrospetivo, realizado pelo Acute Leukemia Working Party do European Group for Blood
and Marrow Transplantation, comparou os resultados obtidos em criangas com idade >2 a <18 anos que
receberam um primeiro TCEH alogénico de um irmao ou dador ndo relacionado compativel para LMA
em CR1 ap6s tratamento com bussulfano-ciclofosfamida-melfalano (140 mg/m?) (n = 133), bussulfano-
ciclofosfamida (n = 389)ou ICT-ciclofosfamida (n = 109). Todos estes tratamentos sdo considerados
CMA.

Ap0s 5 anos, observou-se uma reducao estatisticamente significativa da taxa de recidiva para o regime
bussulfano-ciclofosfamida-melfalano (BuCyMel) versus o regime ICT-ciclofosfamida (TBICy) ¢ o
regime bussulfano-ciclofosfamida (BuCy): (BuCyMel = 14,7 %, TBICy = 30 %, BuCy = 31,5 %;
p<0,01), confirmada em analise multivariada (RR de 0,44, IC de 95 %, 0,25-0,80; p<0,01).

Ao fim de 5 anos, a taxa de SG ¢ a taxa de MNR para o regime BuCyMel foram de 76,6 % ¢ 10,8 %,
sem diferencas estatisticamente significativas entre grupos em termos das taxas de SG e MNR aos 5 anos
na analise multivariada.

Locatelli et al., 2015

Este estudo retrospetivo, realizado pelo grupo AIEOP, analisou os resultados de 143 criangas, incluindo
39 doentes com idades compreendidas entre os 0 e os 1 anos e 17 doentes entre os 1 e 2 anos, que
receberam um TCEH alogénico para consolidagao de remissao apos terem alcangado o CR1 na LMA.
O regime de condicionamento foi bussulfano, ciclofosfamida e melfalano (140 mg/m?).

Numa analise de subgrupos das diferentes categorias etarias (<1 ano, 1-2 anos, 2-10 anos, >10 anos),
ndo se observou nenhuma diferenca estatisticamente significativa na sobrevida livre de doenga aos
8 anos. A analise da associacdo da idade com os parametros de avaliacdo final SG e mortalidade
relacionada com o tratamento (MRT) ndo foi comunicada.

Strahm et al., 2011

Este estudo retrospetivo, realizado pelo European Working Group of MDS in Childhood (Grupo de
Trabalho Europeu para a SMD Infantil), analisou 97 criangas com SMD tratadas com um TCEH
alogénico ap6s indugdo com BuCyMel (dose tnica de 140 mg/m? de melfalano). A taxa de SG foi de
63 %, a taxa de SLE foi de 59 % ¢ a taxa de recidiva foi de 21 % aos 5 anos.

O estudo da autoria de Lucchini et al., 2017, ndo incluiu criancas com menos de dois anos e o estudo de
Locatelli et al., 2015, ndo notificou a SG, os dados de seguranga nem a MRT separadamente para esta
categoria etaria. Além disso, no estudo da autoria de Sauer et al., 2019, que avaliou o regime de
BuCyMel em criancas com LMA, a MRT esteve correlacionada com a idade, com uma taxa de 9 % em
criangas com menos de 12 anos ¢ de 31 % em criangas mais velhas e adolescentes. Por conseguinte, a
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seguranga ¢ eficacia em criangas de idade <2 anos com LMA nao foram estabelecidas e o melfalano nao
deve ser utilizado em criangas com LMA com >12 anos de idade (ver secgdo 4.4).

Doengas hematologicas ndo malignas

Dez estudos avaliaram a seguranga ¢ a eficacia do PHELINUN em associagdo com outros medicamentos
citotoxicos antes de um TCEH alogénico num total de 504 doentes, incluindo a populagdo pediatrica
(idades compreendidas entre os 2 meses e os 18 anos) com doencas hematologicas nao malignas,
incluindo talassemia, doenca de células falciformes, linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) e doenga
linfoproliferativa associada ao cromossoma X, deficiéncia imunitaria combinada e imunodeficiéncia
variavel comum, deficiéncia imunoldgica combinada grave (SCID), anemia ndo Fanconi, disturbios de
insuficiéncia medular e distarbios metabdlicos.

A maioria dos estudos utilizaram um regime RIC de alemtuzumab, fludarabina e melfalano 140 mg/m>.
O maior estudo foi realizado por Marsh et al. 2015.

Marsh et al. 2015

Neste estudo retrospetivo sobre o TCEH alogénico em doencas hematologicas ndo malignas,
210 criangas receberam um regime RIC de alemtuzumab, fludarabina e melfalano 140 mg/m?. A SG
notificada ao fim de 1 ano foi de 78 % e ao fim de 3 anos foi de 69 %. A SLE ao fim de trés anos foi de
84 % nos doentes que receberam transplante de antigénios leucocitarios humanos (HLA) de um dador
relacionado compativel comparativamente com 64 %, 57 % e 14 % nos doentes que receberam
transplante de um dador ndo relacionado compativel, um dador ndo compativel em 1 alelo ou um dador
ndo compativel em 2 alelos, respetivamente (P<0,001). Cinco por cento (5 %) dos doentes necessitaram
de um retransplante devido a perda do enxerto.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absor¢ao do melfalano oral ¢ altamente variavel no que respeita tanto a0 momento da primeira detecédo
do medicamento no plasma como a concentragdo plasmatica maxima.

Em estudos da biodisponibilidade absoluta do melfalano, a biodisponibilidade absoluta média variou
entre 56 e 85 %.

A administragdo por via intravenosa pode ser utilizada para evitar a variabilidade da absor¢ao associada
ao tratamento mieloablativo.

Distribui¢do

O melfalano ¢ distribuido na maioria dos tecidos do organismo. Liga-se moderadamente as proteinas
plasmaticas, tendo sido notificada uma ligagdo que varia entre 69 % e 78 %. Existem evidéncias de que
a ligacdo as proteinas ¢ linear no intervalo das concentragdes plasmaticas normalmente atingidas no
tratamento com doses padrdo, mas a ligacdo pode tornar-se dependente da concentracdo nas
concentragdes observadas no tratamento com doses elevadas. A albumina sérica € a principal proteina
de ligacdo, correspondendo a cerca de 55 a 60 % da ligagdo, e 20 % liga-se a al-glicoproteina acida.
Além disso, estudos de ligacdo do melfalano revelaram a existéncia de um componente irreversivel
atribuivel a reagdo de alquilagdo com proteinas plasmaticas.

Em 28 doentes com diversas doengas malignas que receberam doses entre os 70 € os 200 mg/m? de area
de superficie corporal sob a forma de uma perfusdo de 2 a 20 minutos, os volumes médios de distribuigdo
no estado estacionario e no compartimento central foram, respetivamente, de 40,2 + 18,3 litros ¢ 18,2 +
11,7 litros.

O melfalano apresenta penetracdo limitada na barreira hematoencefalica. Varios investigadores
analisaram amostras de liquido cefalorraquidiano e ndo detetaram qualquer medicamento mensuravel.
Foram observadas concentragdes baixas no liquido cefalorraquidiano (~10 % das detetadas no plasma)
num estudo de dose elevada tinica realizado em criangas.
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Biotransformacao

A hidrélise quimica do melfalano em mono-hidroximelfalano e di-hidroximelfalano constitui a via
metabodlica mais importante em seres humanos. Estes metabolitos sdo inativos.

Dados in vivo ¢ in vitro sugerem que o principal determinante da semivida do medicamento no ser
humano ¢ a degradacdo espontanea e ndo o metabolismo enzimatico.

Eliminacdo

Em 15 criangas e 11 adultos que receberam doses elevadas de melfalano intravenoso (140 mg/m?de area
de superficie corporal) com diurese induzida, as semividas médias iniciais e finais observadas foram de
6,5 + 3,6 minutos e de 41,4 = 16,5 minutos, respetivamente. Foram registadas semividas médias iniciais
e finais de 8,8 = 6,6 minutos ¢ de 73,1 £ 45,9 minutos, respetivamente, em 28 doentes com varias
doengas malignas que receberam doses entre os 70 ¢ os 200 mg/m? de 4rea de superficie corporal numa
perfusdo de 2 a 20 minutos. A depuragdo média foi de 564,6 + 159,1 ml/minuto.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

A depuragdo do melfalano pode estar reduzida em caso de compromisso renal (ver secgdes 4.2 € 4.4).
Idosos

Nao foi demonstrada qualquer correlag@o entre a idade e a depuragdo do melfalano ou a semivida de
eliminagdo terminal do melfalano (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Mutagenicidade

O melfalano revelou-se mutagénico na Salmonella typhimurium. O melfalano causou aberragdes
cromossomicas in vitro (células de mamiferos) e in vivo (roedores).
As informagdes clinicas sobre a potencial toxicidade do melfalano sdo fornecidas nas secgoes 4.4 ¢ 4.6.

Carcinogenicidade

Foi notificado que o melfalano, tal como outros agentes alquilantes, ¢ leucemogénico. Foram notificados
casos de leucemia aguda que ocorreu apds o tratamento com melfalano para doengas como amiloide,
melanoma maligno, mieloma multiplo, macroglobulinemia, sindrome das crioaglutininas e cancro dos
OVArios.

Ao considerar-se a utilizagdo do melfalano, o potencial beneficio terapéutico deve ser ponderado face
ao possivel risco.

Toxicidade reprodutiva e fertilidade

Em estudos de toxicidade reprodutiva, o melfalano revelou-se teratogénico em ratos apds a exposi¢ao a
uma unica dose. Em estudos de toxicidade reprodutiva de dose repetida, o melfalano revelou-se toxico
para a mae e induziu malformagdes congénitas.

Uma dose tnica de melfalano em ratinhos macho induziu citotoxicidade e aberracdes cromossomicas
nos espermatozoides. Em ratinhos fémea, observou-se uma redugdo do nimero de crias por ninhada.
Apos a recuperagdo, o numero de crias por ninhada apresentou igualmente uma redugdo ao longo do
tempo, o que estava relacionado com a reduc@o do nimero de foliculos.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Acido cloridrico (ajuste do pH)

Povidona

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis
Propilenoglicol

Etanol

Citrato de s6dio

6.2 Incompatibilidades

PHELINUN nao é compativel com solugdes para perfusdo contendo glucose.
Recomenda-se a utilizagdo apenas de solugdo de cloreto de sodio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %).

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢ao
6.6.

6.3 Prazo de validade

PHELINUN 50 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusdo

Frasco para injetaveis antes da abertura
3 anos.

PHELINUN 200 mg p6 e solvente para concentrado para solucdo para perfusdo

Frasco para injetaveis antes da abertura
3 anos.

Apds reconstituicdo e dilui¢cdo

Apoés reconstituigdo e dilui¢do, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 1 hora e
30 minutos a 25 °C. Assim, o tempo total entre a reconstitui¢do e diluigdo e o fim da perfusdo nao deve
exceder 1 hora e 30 minutos.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a
reconstituicdo. Caso ndo seja utilizado imediatamente, o tempo de conservagao durante a utilizacao e as
condi¢Ges de conservagdo antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

A solugdo reconstituida nao deve ser refrigerada, dado que isto causara precipitacao.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao refrigerar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstituicao e diluicdo, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente
Po

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I fechado com rolha de borracha de clorobutilo revestida e selado
com tampa destacavel de aluminio.
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Solvente
Frasco para injetaveis de vidro Tipo I fechado com rolha de borracha de clorobutilo revestida e selado
com tampa destacavel de aluminio.

Apresentagdo: um frasco para injetaveis contendo 50 mg ou 200 mg de melfalano e um frasco para
injetaveis contendo 10 ml ou 40 ml de solvente.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacio da solucdo de PHELINUN

O po6 deve ser reconstituido imediatamente ap6s a abertura do frasco para injetaveis.

O PHELINUN deve ser preparado a uma temperatura inferior a 25 °C, reconstituindo o p6 liofilizado
com 10 ml ou 40 ml de solvente e agitando vigorosamente até obter uma solugdo transparente, sem
particulas visiveis. SO deve ser utilizada uma solugdo que esteja transparente e sem particulas.

A menos que o concentrado seja administrado numa solucéo para perfusdo rapida através de uma porta
de injecdo, a solucdo reconstituida deve ser mais diluida antes da administragdo com um volume
adequado de solugdo de cloreto de sodio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %), de modo a obter uma
concentracdo final entre 0,45 e 4,0 mg/ml.

O concentrado e a solugdo de PHELINUN tém uma estabilidade limitada e devem ser preparados
imediatamente antes da utilizacéo.

O tempo maximo entre a reconstitui¢do e a diluicdo da solugdo numa solugdo de cloreto de sddio para
injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %) e o fim da perfusdo € de 1 hora 30 minutos.

Manuseamento ¢ eliminagao

Os procedimentos seguros de manuseamento e eliminacdo de agentes antineoplasicos devem ser
seguidos pelos profissionais de saide ou pessoal médico e devem estar em conformidade com as
recomendacgdes atuais relativas a medicamentos citotoxicos (ver seccao 4.2).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italia

Tel.: +39 0240700445
E-mail: adienne@adienne.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de novembro de 2020
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.

18



ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da recegéo
de nova informac@o que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigildncia ou minimizagdo do
risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

PHELINUN 50 mg po e solvente para concentrado para solucdo para perfusio

melfalano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de pé contém 50 mg de melfalano (na forma de cloridrato de melfalano)

Ap6s reconstituicdo com 10 ml de solvente, a concentragao final da solucdo é de 5 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
P4: acido cloridrico e povidona

Solvente: agua para preparacdes injetaveis, propilenoglicol, etanol e citrato de sodio. Consultar o folheto
informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 e solvente para concentrado para solucao para perfusao

Um frasco para injetaveis com 50 mg de pd
Um frasco para injetaveis com 10 ml de solvente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apoés reconstitui¢do e diluigdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao/diluicdo: o produto deve ser utilizado imediatamente.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1487/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com pé

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

PHELINUN 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusédo
melfalano

Utilizagao por via intravenosa ap6s reconstitui¢ao e diluicao.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mg

| 6. OUTROS

Citotoxico

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com solvente

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para PHELINUN 50 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Utilizar apenas para dissolugao.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml

| 6. OUTROS

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

PHELINUN 200 mg pé ¢ solvente para concentrado para solugdo para perfusao

melfalano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com po6 contém 200 mg de melfalano (na forma de cloridrato de melfalano)

Ap6s reconstituicdo com 40 ml de solvente, a concentragao final da solugdo é de 5 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Po: 4cido cloridrico e povidona

Solvente: agua para injetaveis, propilenoglicol, etanol e citrato de sddio. Consultar o folheto
informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para concentrado para solug@o para perfusao

Um frasco para injetaveis com 200 mg de pod
Um frasco para injetaveis com 40 ml de solvente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagao por via intravenosa apos reconstitui¢do e diluicdo

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Apos reconstituicdo/dilui¢do: o produto deve ser utilizado imediatamente.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1487/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com po

1. NOME DO MEDICAMENTO

PHELINUN 200 mg pé para concentrado para solugdo para perfusido
melfalano

Utilizagdo por via intravenosa apés reconstitui¢do e dilui¢do.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com p6 contém 200 mg de melfalano (na forma de cloridrato de melfalano)

Ap6s reconstituicao com 40 ml de solvente, a concentragdo final da solucdo é de 5 mg/ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido cloridrico e povidona. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucdo para perfusao

Um frasco para injetaveis com 200 mg de pod

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagao por via intravenosa apés reconstitui¢do e diluigao

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao/diluicdo: o produto deve ser utilizado imediatamente.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1487/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis com solvente

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para PHELINUN 200 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Utilizar apenas para dissolugao.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

40 ml

| 6. OUTROS

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

PHELINUN 50 mg po e solvente para concentrado para solucio para perfusio
melfalano

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ PHELINUN e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado PHELINUN
Como utilizar PHELINUN

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar PHELINUN

Contetudo da embalagem e outras informagdes

A

[y

O que ¢ PHELINUN e para que é utilizado

PHELINUN contém uma substancia ativa chamada melfalano, que pertence a um grupo de
medicamentos chamados citotoxicos (também conhecidos como quimioterapia) e atua reduzindo o
numero de determinadas células.

PHELINUN pode ser utilizado isoladamente, em associagdo com outros medicamentos ou em
associacdo com irradiagdo corporal total para o tratamento de:
o diferentes tipos de cancro da medula ¢ssea: mieloma multiplo, leucemia linfoblastica aguda
(também designada por leucemia linfoide aguda, LLA ) e leucemia mieloide aguda (LMA)
¢ linfoma maligno (linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin) - cancro que afeta alguns tipos de
glébulos brancos chamados linfécitos (células que combatem as infe¢des)
e neuroblastoma, um tipo de cancro que cresce a partir de células nervosas anormais no organismo
e cancro dos ovarios avangado
e cancro da mama avangado

PHELINUN ¢ também utilizado, em associacdo com outros medicamentos citotoxicos, como
medicamento de preparacdo antes do transplante de células estaminais sanguineas para o tratamento do
cancro do sangue em adultos e cancro do sangue ¢ doengas ndo cancerosas do sangue na populagdo
pediatrica.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado PHELINUN
Caso tenha davidas, ndo hesite em pedir aconselhamento ao seu médico.
Nao lhe pode ser administrado PHELINUN
- se tem alergia ao melfalano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6);

- se estd gravida (apenas no que se refere ao tratamento antes de um transplante de células
estaminais sanguineas) ou a amamentar.
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Adverténcias e precaucoes

Se for receber tratamento com melfalano, sera realizada uma monitorizagao cuidadosa do sangue, uma
vez que este medicamento é um agente citotoxico potente que causa uma diminui¢do acentuada das
células sanguineas.

Antes do tratamento com melfalano, informe o seu médico se algumas das situagdes seguintes se aplicar
a si:
- se recebeu recentemente radioterapia ou medicamentos contra 0 cancro, pois estes
medicamentos diminuem frequentemente o ntimero de células sanguineas;

- se tiver sinais de uma infegdo (febre, arrepios, etc.). Em caso de tratamento com melfalano, o
seu médico pode receitar medicamentos como antibidticos, antifingicos ou antivirais para
prevenir infecdes. O seu médico também pode ponderar a administragdo de produtos derivados
do sangue (por exemplo, globulos vermelhos e plaquetas);

- se vai receber uma vacina ou foi vacinado recentemente. Isto deve-se ao facto de algumas
vacinas vivas atenuadas (como a da poliomielite, do sarampo, da papeira e da rubéola) poderem
causar uma infe¢do durante o tratamento com o melfalano;

- sesofre de problemas renais ou compromisso renal (os seus rins ndo funcionam suficientemente
bem). Neste caso, a dose de PHELINUN tem de ser reduzida;

- se alguma vez teve um codgulo de sangue numa veia (trombose). A utilizagdo do melfalano em
associacdo com lenalidomida e prednisona, ou talidomida ou dexametasona pode aumentar o
risco de desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico pode decidir administrar-lhe
medicamentos para evitar que tal acontega.

Recomenda-se hidratagdo adequada e diurese forcada (grande volume de fluidos administrados na veia
por administragdo gota a gota) quando recebe o melfalano.

Criancas e adolescentes

As criangas e os adolescentes podem ser mais propensos a desenvolver complicacdes respiratorias e
gastrointestinais graves. Caso ocorram disturbios respiratorios ou gastrointestinais, informe de imediato
o seu médico ou enfermeiro.

O melfalano ndo deve ser utilizado como medicamento de preparagdo antes do transplante de células
estaminais sanguineas em adolescentes a partir dos 12 anos de idade com leucemia mieloide aguda.

A seguranca e eficdcia da utilizacdo do melfalano como medicamento de preparacdo antes do transplante
de células estaminais sanguineas em criangas com idade inferior a 2 anos para o tratamento da leucemia
mieloide aguda e da leucemia linfoblastica aguda ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos e PHELINUN
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em particular, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar algum dos medicamentos
seguintes:
e outros medicamentos citotoxicos (quimioterapia)
e se tiver sido vacinado recentemente (consultar «Adverténcias e precaugdes») devido a possivel
doenga generalizada que pode ter um desfecho fatal
e acido nalidixico (um antibiotico utilizado para o tratamento das infe¢Ges do trato urinario). Pode
causar enterocolite hemorragica com desfecho fatal em criancas quando administrado em
associa¢do com melfalano.
e bussulfano (utilizado para tratar um determinado tipo de cancro). Em criancas, foi notificado
que a administracdo de melfalano menos de 24 horas apos a ultima administragdo oral de
bussulfano pode influenciar o desenvolvimento de toxicidades.
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Foram notificados casos de compromisso renal quando a ciclosporina ¢ utilizada para prevenir a doenga
do enxerto contra hospedeiro apos o transplante de células estaminais sanguineas.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber este medicamento.

Gravidez

O transplante de células estaminais sanguineas ¢ contraindicado em mulheres gravidas. Para as outras
indicagdes, o tratamento com o melfalano ndo ¢ recomendado durante a gravidez, pois pode causar
lesdes permanentes no feto.

Se ja estiver gravida, ¢ importante que fale com o seu médico antes de receber melfalano.
Tera de analisar, em conjunto com o seu médico, os riscos e os beneficios do tratamento com melfalano
para si e para o seu bebé.

Tem de tomar precaugdes contracetivas adequadas para evitar uma gravidez enquanto estiver, ou o seu
parceiro estiver, a receber melfalano e durante 6 meses apos esse periodo.

Amamentacao
Desconhece-se se o melfalano passa para o leite materno. Ndo amamente durante o tratamento com

PHELINUN.

Fertilidade

O melfalano pode afetar os ovarios ou os espermatozoides, o que pode causar infertilidade (incapacidade
de ter um bebé).

Nas mulheres, a ovulagdo e, consequentemente, a menstruagdo, pode desaparecer (amenorreia). Nos
homens, com base em dados obtidos em estudos com animais, pode verificar-se uma quantidade baixa
ou uma auséncia de espermatozoides vidveis. Por conseguinte, recomenda-se que os homens procurem
aconselhamento sobre a conservagdo de esperma antes do tratamento.

Contrace¢ao masculina e feminina
Recomenda-se que homens e mulheres que recebam melfalano tomem precaucdes contracetivas eficazes
durante o tratamento e até 6 meses apds 0 mesmo.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Este medicamento pode causar nauseas e vomitos, o que pode reduzir a sua capacidade de condugio
de veiculos ou utilizagdo de maquinas. Este medicamento também contém alcool, que podera afetar
criancas e adolescentes (para mais informacgdes, ver abaixo).

PHELINUN contém etanol (alcool)

Este medicamento contém 0,4 g de alcool (etanol) em cada frasco para injetaveis de solvente, o que ¢
equivalente a 42 mg/ml (0,42 % p/v). A quantidade presente no frasco para injetaveis de solvente deste
medicamento é equivalente a 10 ml de cerveja ou 4 ml de vinho.

Adultos
Nao ¢ provavel que a quantidade de alcool presente neste medicamento tenha efeito em adultos.

A quantidade de alcool contida neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar outros medicamentos.

Se esta gravida ou a amamentar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este
medicamento. Consulte também as informagoes incluidas acima na sec¢do «Gravidezy.

Se sofre de alcoolismo, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Criancas e adolescentes

E provavel que o alcool presente nesta preparagdo afete criancas e adolescentes. Estes efeitos podem
incluir sensagdo de sonoléncia e alteracdes do comportamento. Pode igualmente afetar a capacidade de
concentracdo e de participacdo em atividades fisicas. Se tem epilepsia ou problemas hepaticos, fale com
o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

A quantidade de alcool contida neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar outros medicamentos.

Se esta gravida ou a amamentar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este
medicamento. Consulte também as informagdes incluidas acima na secgdo «Gravidezy.

Se sofre de alcoolismo, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

PHELINUN contém propilenoglicol

Este medicamento contém 6,2 g de propilenoglicol por cada 10 ml de solvente, o que ¢ equivalente a
0,62 g/ml.

Se o seu filho tem menos de 5 anos de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de administrar
este medicamento, em particular se ele utiliza outros medicamentos que contém propilenoglicol ou
alcool.

Se esta gravida ou a amamentar, ndo tome este medicamento a menos que seja recomendado pelo seu
médico. Consulte também as informagdes incluidas acima na sec¢ao «Gravidezy.

Se sofre de uma doenca no figado ou nos rins, ndo tome este medicamento a menos que seja
recomendado pelo seu médico. O seu médico pode realizar exames adicionais enquanto estiver a utilizar
este medicamento.

O propilenoglicol contido neste medicamento pode ter os mesmos efeitos que a ingestdo de alcool e
aumentar a probabilidade de efeitos indesejaveis.

Utilize este medicamento apenas se for recomendado por um médico. O seu médico pode realizar
exames adicionais enquanto estiver a utilizar este medicamento.

PHELINUN contém sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetdveis, ou seja, &
praticamente «isento de s6dio».

3. Como é administrado PHELINUN

PHELINUN sera sempre administrado por um profissional de satide com experi€ncia na utilizagdo de
medicamentos anticancerigenos ou na transplantacao de células estaminais.

O seu médico calculara a dose de PHELINUN de acordo com a sua area de superficie corporal ou peso
corporal e a sua doenga, e do quao bem os seus rins funcionam.

Quando PHELINUN ¢ utilizado como tratamento antes do transplante de células estaminais
sanguineas, ¢ sempre administrado em associagdo com outros medicamentos.

Utilizacao em adultos

A dose recomendada varia entre 100 e 200 mg/m? de area de superficie corporal. A dose pode ser
dividida equitativamente por 2 ou 3 dias consecutivos.

Utilizacao na populacio pediatrica

O regime posoldgico € o seguinte: uma dose entre 100 e 240 mg/m? de area de superficie corporal. A

dose pode ser dividida equitativamente por 2 ou 3 dias consecutivos.

Utilizacdo em doentes com func¢ao renal diminuida
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A dose ¢, geralmente, mais baixa, dependendo da gravidade do problema renal.

Administracio
PHELINUN sera administrado por perfusdo (gota a gota) numa veia.

Em caso de perfusdo acidental de PHELINUN para fora da veia e para o tecido circundante ou de fugas
da veia para o tecido circundante, a administracao de PHELINUN deve ser imediatamente interrompida,
porque pode causar lesdes graves nos tecidos. Isto causa geralmente dor, como picadas e ardor. Caso os
doentes ndo possam expressar que estdo a sentir dor, deve observar-se se ocorrem outros sinais, como
vermelhiddo e inchago no local da injec¢do.

Se lhe for administrado mais PHELINUN do que deveria
Se pensa que recebeu uma dose em excesso ou falhou a toma de uma dose, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Deve contactar de imediato o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sofrer de algum dos seguintes
efeitos indesejaveis.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e Doenca do enxerto contra hospedeiro apos o transplante de células estaminais sanguineas (na
qual as células transplantadas atacam o seu organismo, o que é potencialmente fatal)
e Diminui¢ao do nimero de células e plaquetas em circulagdo no sangue, o que pode causar anemia
(diminuigdo do numero de globulos vermelhos), hemorragias anormais, hematoma
e Alopecia (perda de cabelo) - para doses elevadas

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e Infecdo, por vezes grave e potencialmente fatal

Hemorragia gastrointestinal

Néauseas

Vomitos

Diarreia

Inflamag@o na boca e em redor da boca (estomatite)

Disfungdo de dois ou mais sistemas organicos, o que pode causar desconforto ¢ pode ser

potencialmente fatal

Febre, arrepios

e Auséncia de ciclos menstruais (amenorreia)

e Distlrbios da func¢do reprodutora feminina, que podem causar disfung@o ovarica e menopausa
prematura

e No caso dos homens: auséncia de espermatozoides no sémen (azoospermia)

e Alopecia (queda de cabelo) - para doses normais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e Choque séptico
e Progressio, recidiva ou recorréncia do cancro, aparecimento de um novo cancro
e Leucemia, sindrome mielodisplasica (determinado tipo de cancro do sangue)
o Disturbios respiratorios: insuficiéncia respiratoria, falta de ar (sindrome de insuficiéncia
respiratoria aguda), inflamacao dos pulmdes (pneumonite, sindrome de pneumonia idiopatica),
espessamento dos tecidos nos pulmoes (doenca pulmonar intersticial, fibrose pulmonar),
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hemorragia nos pulmdes

Formagao de coagulos em pequenos vasos sanguineos em todo o organismo, provocando lesdes
no cérebro, rins ¢ coracao

Hemorragia no cérebro

Perturbagdes hepaticas: lesdo toxica no figado, bloqueio de uma veia hepatica

Afecdo cutinea: vermelhiddao da pele com pequenos inchagos confluentes (erupgdo cutidnea
maculopapular)

Lesoes renais (lesdo renal aguda, sindrome nefrética), reducdo da fungao renal

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Reagdo alérgica grave e, por vezes, fatal; os sinais podem incluir urticaria, edema, erupgdes
cutaneas, perda de consciéncia, dificuldade em respirar, tensdo arterial baixa, insuficiéncia
cardiaca e morte

Colapso (devido a paragem cardiaca)

Comichao

Problemas hepaticos, que se podem revelarem andlises ao sangue ou causar ictericia
(amarelecimento da parte branca dos olhos e da pele)

Uma doencga na qual os globulos vermelhos sdo degradados prematuramente — pode causar
muito cansago, falta de ar e tonturas, podendo originar dores de cabega ou amarelecimento da
pele ou dos olhos

Desconhecido (nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Cardiopatias: alteragdes e anomalias na capacidade do coragdo para bombear sangue, causando
retencdo de liquidos, falta de ar, sensag@o de cansaco (insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia) e
inflamacao em torno do coragao (derrame pericardico)

Aumento da tensdo arterial nas artérias pulmonares

Inflamag@o da bexiga com sangue na urina

Complicagdes inflamatérias e imunoldgicas graves (linfo-histiocitose hemofagocitica)

Lesdes graves na pele (por exemplo, lesdes, bolhas e descamag@o em casos graves), envolvendo
potencialmente toda a superficie corporal e que podem ser potencialmente fatais (sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica)

Aumento da creatinina no sangue

Hemorragia

Formagao de coagulos sanguineos numa veia profunda, sobretudo nas pernas (trombose
venosa profunda) e um bloqueio da artéria pulmonar (embolia pulmonar)

Os doentes com doenga sanguinea grave podem sentir calor ou uma sensacao de formigueiro.

As criangas e os adolescentes podem ser mais propensos a desenvolver complicagdes respiratorias e
gastrointestinais graves.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto ou se algum dos efeitos indesejaveis
se agravar, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar PHELINUN

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso nos rétulos dos frascos para
injetaveis e na embalagem exterior, apds «VAL.». O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do
més indicado.

Nao refrigerar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de PHELINUN

- A substancia ativa € o melfalano. Um frasco para injetaveis com p6 contém 50 mg de melfalano (na
forma de cloridrato de melfalano). Apds reconstitui¢do com 10 ml de solvente, a concentracao final
da solucdo € de 5 mg/ml de melfalano.

- Os outros componentes sao:
P&: acido cloridrico e povidona
Solvente: agua para injetaveis, propilenoglicol, etanol e citrato de sodio (ver secgdo 2).

Qual o aspeto de PHELINUN e contetiddo da embalagem

PHELINUN ¢ um p6 e um solvente para concentrado para solugdo para perfusao.

O po ¢é fornecido num frasco para injetaveis de vidro transparente, com um p6 ou aglomerado branco a
amarelo palido. O solvente ¢ um liquido incolor transparente, fornecido num frasco de vidro
transparente.

Cada embalagem de PHELINUN contém: um frasco para injetaveis com 50 mg de p6 (melfalano) e um
frasco para injetaveis com 10 ml de solvente.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italia

Tel.: +39 0240700445

E-mail: adienne@adienne.com

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

Tel.: +39.0331.581111

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

PHELINUN 50 mg po e solvente para concentrado para solucao para perfusao

Tal como acontece com a quimioterapia de dose elevada, a preparacdo e o manuseamento deste
medicamento exige uma série de precaucdes para garantir a protegdo tanto dos profissionais de saude
como do ambiente, tendo em conta as condigdes de seguranca necessarias para o doente.

Além das precaucdes habituais para manter a esterilidade das preparagdes injetaveis, ¢ necessario:
e usar vestuario de mangas compridas e punhos apertados para prevenir qualquer derrame da
solugdo na pele;
utilizar uma mascara cirurgica descartavel e 6culos de protegao;
calcar luvas descartaveis apos a lavagem asséptica das maos;
preparar a solug@o numa area especifica;
interromper a perfusdo em caso de extravasamento;
eliminar os materiais utilizados para a preparagdo da solucdo (seringas, compressas, campos,
frascos para injetaveis) em recipientes reservados para esse efeito;
destruir os residuos contaminados;
e manusear as excre¢des € 0 vomito com precaucao.

Caso o PHELINUN entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem de ser bem lavada de
imediato com sabdo e agua.

Em caso de contacto acidental com os olhos ou as membranas mucosas, lavar abundantemente com
agua.

Deve evitar-se a inalagdo do medicamento.

As mulheres gravidas devem evitar o manuseamento de medicamentos citotoxicos.

Complicacdes tromboembolicas

Deve ser administrada tromboprofilaxia durante, pelo menos, os primeiros 5 meses do tratamento, em
particular em doentes com maior risco de trombose. Deve ser tomada uma decisdo sobre a
implementacdo de medidas profilaticas antitrombdticas apds uma avaliagdo meticulosa dos riscos
subjacentes para cada doente individualmente (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

Caso ocorram complicagdes tromboembolicas no doente, ¢ necessario suspender o tratamento e iniciar
terapéutica anticoagulante padrdo. Assim que o doente estiver estabilizado com a terap€utica
anticoagulante e as complicac¢des do incidente tromboembdlico estejam controladas, o melfalano pode
ser utilizado em associagdo com lenalidomida e prednisona, ou a talidomida e prednisona ou
dexametasona podem ser reiniciadas na dose original, dependente da avaliagdo dos riscos e beneficios.
O doente tem de continuar a terapéutica anticoagulante durante o tratamento com melfalano.

Posologia

Adultos
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Mieloma multiplo, linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin), leucemia linfobldstica
e mieloblastica aguda (LLA e LMA), cancro dos ovarios e adenocarcinoma mamario, em dose elevada
O regime posologico é o seguinte: uma dose entre 100 ¢ 200 mg/m? de éarea de superficie corporal
(aproximadamente 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). A dose pode ser dividida equitativamente por 2
ou 3 dias consecutivos. E necessario um transplante autologo de células estaminais hematopoiéticas
ap0os doses superiores a 140 mg/m? de 4rea de superficie corporal.

Doengas hematologicas malignas antes de transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada ¢ de 140 mg/m? como perfusio Unica diria ou de 70 mg/m? uma vez por dia em

dois dias consecutivos.

Populacdo pediatrica

Leucemia linfoblastica e mieloblastica aguda, em dose elevada

O regime posologico é o seguinte: uma dose entre 100 e 200 mg/m? de 4rea de superficie corporal
(aproximadamente 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). A dose pode ser dividida equitativamente por 2
ou 3 dias consecutivos. E necessario um transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas
ap0os doses superiores a 140 mg/m? de 4rea de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

A dose recomendada para consolidar a resposta obtida com um tratamento convencional ¢ uma dose
Unica entre 100 mg/m? e 240 mg/m? de é4rea de superficie corporal (por vezes dividida equitativamente
por 3 dias consecutivos) em conjunto com um transplante autdlogo de células estaminais
hematopoiéticas. A perfusdo ¢ utilizada isoladamente ou em associagdo com radioterapia e/ou outros
medicamentos citotoxicos.

Doencgas hematologicas antes de transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada ¢ a seguinte:
- Doengas hematoldgicas malignas: 140 mg/m? como perfusio Unica diéria;
- Doengas hematologicas ndo malignas: 140 mg/m? como perfusdo tnica diaria ou 70 mg/m? uma
vez por dia durante dois dias consecutivos.

Populacoes especiais

Idosos

Nao existem recomendacdes de dose para a administragdo de PHELINUN a idosos.

No entanto, nos idosos, sdo aplicadas frequentemente as doses convencionais de melfalano.

A experiéncia na utilizagdo de doses elevadas de melfalano em doentes idosos ¢ limitada. E necesséria
atengdo no sentido de assegurar que o estado de desempenho e a fungdo organica sdo adequados antes
da utilizacao de doses elevadas de melfalano em doentes idosos.

Insuficiéncia renal

A posologia deve ser ajustada nos doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.4).

A depuragdo do melfalano, apesar de variavel, pode estar reduzida em situagdes de insuficiéncia renal.
O melfalano em dose elevada com tratamento de resgate de células estaminais hematopoiéticas tem sido
utilizado com éxito mesmo em doentes dependentes de didlise com compromisso renal terminal.

Para doses por via intravenosa elevadas de melfalano (100 a 240 mg/m? de area de superficie corporal),
a necessidade de reducdo da dose depende do grau de insuficiéncia renal, da eventual reperfusdo de
células estaminais hematopoiéticas ¢ da necessidade terapéutica. A inje¢do de melfalano nao deve ser
administrada sem tratamento de resgate de células estaminais hematopoiéticas acima de 140 mg/m?.

Preparagio da solucdo de PHELINUN

Nao utilize este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioragao.

O PHELINUN deve ser preparado a uma temperatura inferior a 25 °C, reconstituindo o p6 liofilizado
com 10 ml de solvente e agitando vigorosamente até se obter uma solucdo transparente, sem particulas
visiveis. Apenas devem ser utilizadas solugdes transparentes e sem particulas.
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A menos que o concentrado seja administrado na porta de injecdo de uma solugdo para perfusdo rapida,
a solucdo reconstituida tem de ser ainda diluida antes da administragdo com um volume adequado de
solugdo de cloreto de sodio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %), de modo a obter uma concentragdo final
entre 0,45 e 4,0 mg/ml.

O concentrado ¢ a solugdo de PHELINUN tém uma estabilidade limitada ¢ devem ser preparados
imediatamente antes da utilizagdo. O tempo maximo entre a reconstitui¢do e a diluicdo numa solugdo
de cloreto de sédio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %) para injetaveis e o final da perfusdo é de 1 hora
30 minutos.

PHELINUN nao é compativel com solugdes para perfusdo contendo glucose.
Recomenda-se a utilizagdo apenas de solugdo de cloreto de sodio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %).

No caso de surgir turvagao ou cristalizagao visiveis nas solu¢des reconstituidas ou diluidas, a preparagio
tem de ser eliminada.

Modo de administragdo

PHELINUN destina-se apenas a utiliza¢do por via intravenosa.

Pode observar-se risco de extravasamento quando PHELINUN ¢ administrado por via intravenosa
periférica. Em caso de extravasamento, a administragao deve ser interrompida imediatamente e deve ser
utilizado um cateter venoso central.

Recomenda-se que PHELINUN, na forma concentrada (5 mg/ml), seja injetado lentamente na porta de
uma solugdo de perfusdo rapida.

No caso da administracdo de PHELINUN em dose elevada, com ou sem transplante, recomenda-se a
administra¢ao por diluicdo por meio de um cateter venoso central, para evitar o extravasamento. Caso
ndo seja apropriada a injecdo lenta do concentrado (5 mg/ml) numa solugdo de perfusdo rapida,
PHELINUN pode ser administrado ainda mais diluido com solugdo de cloreto de sodio para injetaveis
a 9 mg/ml (0,9 %) numa solucao de «perfusdo lenta» num saco de perfusao.

Quando ¢ ainda mais diluido numa solugdo para perfusdo, PHELINUN tem uma estabilidade reduzida
e a sua taxa de degradacdo aumenta rapidamente com o aumento da temperatura.

Recomenda-se a realizacdo da perfusdo a uma temperatura inferior a 25 °C.

Eliminacéo

Qualquer solugdo nao utilizada ao fim de 1,5 horas deve ser eliminada de acordo com as orientagdes
padrao relativas ao manuseamento e a eliminag¢@o de medicamentos citotoxicos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais para medicamentos citotoxicos.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

PHELINUN 200 mg pé e solvente para concentrado para soluciio para perfusio
melfalano

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ PHELINUN e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado PHELINUN
Como utilizar PHELINUN

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar PHELINUN

Contetudo da embalagem e outras informagdes

AR e

[y

O que ¢ PHELINUN e para que é utilizado

PHELINUN contém uma substancia ativa chamada melfalano, que pertence a um grupo de
medicamentos chamados citotoxicos (também conhecidos como quimioterapia) e atua reduzindo o
numero de determinadas células.

PHELINUN pode ser utilizado isoladamente, em associagdo com outros medicamentos ou em
associacdo com irradiag@o corporal total para o tratamento de:
o diferentes tipos de cancro da medula ¢ssea: mieloma multiplo, leucemia linfoblastica aguda
(também designada por leucemia linfoide aguda, LLA ) e leucemia mieloide aguda (LMA)
¢ linfoma maligno (linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin) - cancro que afeta alguns tipos de
glébulos brancos chamados linfécitos (células que combatem as infe¢des)
e neuroblastoma, um tipo de cancro que cresce a partir de células nervosas anormais no organismo
e cancro dos ovarios avangado
e cancro da mama avangado

PHELINUN ¢ também utilizado, em associacdo com outros medicamentos citotoxicos, como
medicamento de preparacdo antes do transplante de células estaminais sanguineas para o tratamento do
cancro do sangue em adultos e cancro do sangue ¢ doengas ndo cancerosas do sangue na populagdo
pediatrica.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado PHELINUN
Caso tenha davidas, ndo hesite em pedir aconselhamento ao seu médico.
Nao lhe pode ser administrado PHELINUN
- se tem alergia ao melfalano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6);

- se estd gravida (apenas no que se refere ao tratamento antes de um transplante de células
estaminais sanguineas) ou a amamentar.
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Adverténcias e precaucoes

Se for receber tratamento com melfalano, sera realizada uma monitorizagao cuidadosa do sangue, uma
vez que este medicamento é um agente citotoxico potente que causa uma diminui¢do acentuada das
células sanguineas.

Antes do tratamento com melfalano, informe o seu médico se algumas das situagdes seguintes se aplicar
a si:
- se recebeu recentemente radioterapia ou medicamentos contra 0 cancro, pois estes
medicamentos diminuem frequentemente o ntimero de células sanguineas;

- se tiver sinais de uma infegdo (febre, arrepios, etc.). Em caso de tratamento com melfalano, o
seu médico pode receitar medicamentos como antibidticos, antifingicos ou antivirais para
prevenir infecdes. O seu médico também pode ponderar a administragdo de produtos derivados
do sangue (por exemplo, globulos vermelhos e plaquetas);

- se vai receber uma vacina ou foi vacinado recentemente. Isto deve-se ao facto de algumas
vacinas vivas atenuadas (como a da poliomielite, do sarampo, da papeira e da rubéola) poderem
causar uma infe¢do durante o tratamento com o melfalano;

- sesofre de problemas renais ou compromisso renal (os seus rins ndo funcionam suficientemente
bem). Neste caso, a dose de PHELINUN tem de ser reduzida;

- se alguma vez teve um codgulo de sangue numa veia (trombose). A utilizagdo do melfalano em
associacdo com lenalidomida e prednisona, ou talidomida ou dexametasona pode aumentar o
risco de desenvolvimento de coagulos sanguineos. O seu médico pode decidir administrar-lhe
medicamentos para evitar que tal acontega.

Recomenda-se hidratagdo adequada e diurese forcada (grande volume de fluidos administrados na veia
por administragdo gota a gota) quando recebe o melfalano.

Criancas e adolescentes

As criangas e os adolescentes podem ser mais propensos a desenvolver complica¢des respiratorias e
gastrointestinais graves. Caso ocorram disturbios respiratorios ou gastrointestinais, informe de imediato
o seu médico ou enfermeiro.

O melfalano ndo deve ser utilizado como medicamento de preparagdo antes do transplante de células
estaminais sanguineas em adolescentes a partir dos 12 anos de idade com leucemia mieloide aguda.

A seguranca e eficdcia da utilizacdo do melfalano como medicamento de preparacdo antes do transplante
de células estaminais sanguineas em criangas com idade inferior a 2 anos para o tratamento da leucemia
mieloide aguda e da leucemia linfoblastica aguda ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos e PHELINUN
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em particular, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar algum dos medicamentos
seguintes:
e outros medicamentos citotoxicos (quimioterapia)
e se tiver sido vacinado recentemente (consultar «Adverténcias e precaugdes») devido a possivel
doenga generalizada que pode ter um desfecho fatal
e acido nalidixico (um antibiotico utilizado para o tratamento das infe¢Ges do trato urinario). Pode
causar enterocolite hemorragica com desfecho fatal em criancas quando administrado em
associa¢do com melfalano.
e bussulfano (utilizado para tratar um determinado tipo de cancro). Em criancas, foi notificado
que a administracdo de melfalano menos de 24 horas apos a ultima administragdo oral de
bussulfano pode influenciar o desenvolvimento de toxicidades.
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Foram notificados casos de compromisso renal quando a ciclosporina ¢ utilizada para prevenir a doenga
do enxerto contra hospedeiro apos o transplante de células estaminais sanguineas.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber este medicamento.

Gravidez

O transplante de células estaminais sanguineas ¢ contraindicado em mulheres gravidas. Para as outras
indicagdes, o tratamento com o melfalano ndo ¢ recomendado durante a gravidez, pois pode causar
lesdes permanentes no feto.

Se ja estiver gravida, ¢ importante que fale com o seu médico antes de receber melfalano.
Tera de analisar, em conjunto com o seu médico, os riscos e os beneficios do tratamento com melfalano
para si e para o seu bebé.

Tem de tomar precaugdes contracetivas adequadas para evitar uma gravidez enquanto estiver, ou o seu
parceiro estiver, a receber melfalano e durante 6 meses apos esse periodo.

Amamentacao
Desconhece-se se o melfalano passa para o leite materno. Ndo amamente durante o tratamento com

PHELINUN.

Fertilidade

O melfalano pode afetar os ovarios ou os espermatozoides, o que pode causar infertilidade (incapacidade
de ter um bebé).

Nas mulheres, a ovulagdo e, consequentemente, a menstruagdo, pode desaparecer (amenorreia). Nos
homens, com base em dados obtidos em estudos com animais, pode verificar-se uma quantidade baixa
ou uma auséncia de espermatozoides vidveis. Por conseguinte, recomenda-se que os homens procurem
aconselhamento sobre a conservagdo de esperma antes do tratamento.

Contrace¢ao masculina e feminina
Recomenda-se que homens e mulheres que recebam melfalano tomem precaucdes contracetivas eficazes
durante o tratamento e até 6 meses apds 0 mesmo.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Este medicamento pode causar nauseas e vomitos, o que pode reduzir a sua capacidade de condugio
de veiculos ou utilizagdo de maquinas. Este medicamento também contém alcool, que podera afetar
criancas e adolescentes (para mais informacgdes, ver abaixo).

PHELINUN contém etanol (alcool)

Este medicamento contém 1,6 g de alcool (etanol) em cada frasco para injetaveis de solvente, o que ¢
equivalente a 42 mg/ml (0,42 % p/v). A quantidade presente no frasco para injetaveis de solvente deste
medicamento é equivalente a 40 ml de cerveja ou 17 ml de vinho.

Adultos
Nao ¢ provavel que a quantidade de alcool presente neste medicamento tenha efeito em adultos.

A quantidade de alcool contida neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar outros medicamentos.

Se esta gravida ou a amamentar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este
medicamento. Consulte também as informagoes incluidas acima na sec¢do «Gravidez».

Se sofre de alcoolismo, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Criancas e adolescentes

E provavel que o alcool presente nesta preparagdo afete criancas e adolescentes. Estes efeitos podem
incluir sensagdo de sonoléncia e alteracdes do comportamento. Pode igualmente afetar a capacidade de
concentracdo e de participacdo em atividades fisicas. Se tem epilepsia ou problemas hepaticos, fale com
o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

A quantidade de alcool contida neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar outros medicamentos.

Se esta gravida ou a amamentar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este
medicamento. Consulte também as informagdes incluidas acima na secgdo «Gravidezy.

Se sofre de alcoolismo, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

PHELINUN contém propilenoglicol

Este medicamento contém 24,9 g de propilenoglicol por cada 40 ml de solvente, o que é equivalente a
0,62 g/ml.

Se o seu filho tem menos de 5 anos de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de administrar
este medicamento, em particular se ele utiliza outros medicamentos que contém propilenoglicol ou
alcool.

Se esta gravida ou a amamentar, ndo tome este medicamento a menos que seja recomendado pelo seu
médico. Consulte também as informagdes incluidas acima na sec¢ao «Gravidezy.

Se sofre de uma doenca no figado ou nos rins, ndo tome este medicamento a menos que seja
recomendado pelo seu médico. O seu médico pode realizar exames adicionais enquanto estiver a utilizar
este medicamento.

O propilenoglicol contido neste medicamento pode ter os mesmos efeitos que a ingestdo de alcool e
aumentar a probabilidade de efeitos indesejaveis.

Utilize este medicamento apenas se for recomendado por um médico. O seu médico pode realizar
exames adicionais enquanto estiver a utilizar este medicamento.

PHELINUN contém sédio

Este medicamento contém 62,52 mg de sddio (principal componente do sal de mesa/cozinha) em cada
frasco para injetaveis. Isto equivale a 3 % da dose maxima diaria recomendada de sodio para um adulto.

3. Como ¢é administrado PHELINUN

PHELINUN sera sempre administrado por um profissional de satide com experi€ncia na utilizagdo de
medicamentos anticancerigenos ou na transplantacao de células estaminais.

O seu médico calculara a dose de PHELINUN de acordo com a sua area de superficie corporal ou peso
corporal e a sua doenga, e do quao bem os seus rins funcionam.

Quando PHELINUN ¢ utilizado como tratamento antes do transplante de células estaminais
sanguineas, ¢ sempre administrado em associagdo com outros medicamentos.

Utilizacao em adultos

A dose recomendada varia entre 100 e 200 mg/m? de area de superficie corporal. A dose pode ser
dividida equitativamente por 2 ou 3 dias consecutivos.

Utilizacao na populacio pediatrica

O regime posoldgico € o seguinte: uma dose entre 100 e 240 mg/m? de area de superficie corporal. A

dose pode ser dividida equitativamente por 2 ou 3 dias consecutivos.

Utilizacdo em doentes com func¢ao renal diminuida
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A dose ¢, geralmente, mais baixa, dependendo da gravidade do problema renal.

Administracio
PHELINUN sera administrado por perfusdo (gota a gota) numa veia.

Em caso de perfusdo acidental de PHELINUN para fora da veia e para o tecido circundante ou de fugas
da veia para o tecido circundante, a administracao de PHELINUN deve ser imediatamente interrompida,
porque pode causar lesdes graves nos tecidos. Isto causa geralmente dor, como picadas e ardor. Caso os
doentes ndo possam expressar que estdo a sentir dor, deve observar-se se ocorrem outros sinais, como
vermelhiddo e inchago no local da injec¢do.

Se lhe for administrado mais PHELINUN do que deveria
Se pensa que recebeu uma dose em excesso ou falhou a toma de uma dose, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Deve contactar de imediato o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se sofrer de algum dos seguintes
efeitos indesejaveis.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e Doenca do enxerto contra hospedeiro apos o transplante de células estaminais sanguineas (na
qual as células transplantadas atacam o seu organismo, o que é potencialmente fatal)
e Diminui¢ao do nimero de células e plaquetas em circulagdo no sangue, o que pode causar anemia
(diminuigdo do numero de globulos vermelhos), hemorragias anormais, hematoma
e Alopecia (perda de cabelo) - para doses elevadas

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e Infecdo, por vezes grave e potencialmente fatal

Hemorragia gastrointestinal

Néauseas

Vomitos

Diarreia

Inflamag@o na boca e em redor da boca (estomatite)

Disfungdo de dois ou mais sistemas organicos, o que pode causar desconforto ¢ pode ser

potencialmente fatal

Febre, arrepios

e Auséncia de ciclos menstruais (amenorreia)

e Distlrbios da func¢do reprodutora feminina, que podem causar disfung@o ovarica e menopausa
prematura

e No caso dos homens: auséncia de espermatozoides no sémen (azoospermia)

e Alopecia (queda de cabelo) - para doses normais

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e Choque séptico
e Progressio, recidiva ou recorréncia do cancro, aparecimento de um novo cancro
e Leucemia, sindrome mielodisplasica (determinado tipo de cancro do sangue)
o Disturbios respiratorios: insuficiéncia respiratoria, falta de ar (sindrome de insuficiéncia
respiratoria aguda), inflamacao dos pulmdes (pneumonite, sindrome de pneumonia idiopatica),
espessamento dos tecidos nos pulmoes (doenca pulmonar intersticial, fibrose pulmonar),
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hemorragia nos pulmdes

Formagao de coagulos em pequenos vasos sanguineos em todo o organismo, provocando lesdes
no cérebro, rins ¢ coracao

Hemorragia no cérebro

Perturbagdes hepaticas: lesdo toxica no figado, bloqueio de uma veia hepatica

Afecdo cutinea: vermelhiddao da pele com pequenos inchagos confluentes (erupgdo cutidnea
maculopapular)

Lesoes renais (lesdo renal aguda, sindrome nefrética), redug¢do da fungéo renal

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

Reagdo alérgica grave e, por vezes, fatal; os sinais podem incluir urticaria, edema, erupgdes
cutaneas, perda de consciéncia, dificuldade em respirar, tensdo arterial baixa, insuficiéncia
cardiaca e morte

Colapso (devido a paragem cardiaca)

Comichao

Problemas hepaticos, que se podem revelarem andlises ao sangue ou causar ictericia
(amarelecimento da parte branca dos olhos e da pele)

Uma doencga na qual os globulos vermelhos sdo degradados prematuramente — pode causar
muito cansago, falta de ar e tonturas, podendo originar dores de cabega ou amarelecimento da
pele ou dos olhos

Desconhecido (nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

Cardiopatias: alteragdes e anomalias na capacidade do coragdo para bombear sangue, causando
retencdo de liquidos, falta de ar, sensag@o de cansaco (insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia) e
inflamacao em torno do coragao (derrame pericardico)

Aumento da tensdo arterial nas artérias pulmonares

Inflamag@o da bexiga com sangue na urina

Complicagdes inflamatérias e imunoldgicas graves (linfo-histiocitose hemofagocitica)

Lesdes graves na pele (por exemplo, lesdes, bolhas e descamagdo em casos graves), envolvendo
potencialmente toda a superficie corporal e que podem ser potencialmente fatais (sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica)

Aumento da creatinina no sangue

Hemorragia

Formagao de coagulos sanguineos numa veia profunda, sobretudo nas pernas (trombose
venosa profunda) e um bloqueio da artéria pulmonar (embolia pulmonar)

Os doentes com doenga sanguinea grave podem sentir calor ou uma sensacgao de formigueiro.

As criangas e os adolescentes podem ser mais propensos a desenvolver complica¢des respiratorias e
gastrointestinais graves.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto ou se algum dos efeitos indesejaveis
se agravar, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar PHELINUN

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso nos rétulos dos frascos para
injetaveis e na embalagem exterior, apds «VAL.». O prazo de validade corresponde ao altimo dia do
més indicado.

Nao refrigerar.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de PHELINUN

- A substancia ativa ¢ o melfalano. Um frasco para injetaveis com p6 contém 200 mg de melfalano
(na forma de cloridrato de melfalano). Apos reconstitui¢do com 40 ml de solvente, a concentra¢do
final da solugdo ¢ de 5 mg/ml de melfalano.

- Os outros componentes sao:
P&: acido cloridrico e povidona
Solvente: agua para injetaveis, propilenoglicol, etanol e citrato de sodio (ver secgdo 2).

Qual o aspeto de PHELINUN e contetiido da embalagem

PHELINUN ¢ um p6 e um solvente para concentrado para solugdo para perfusao.

O po ¢é fornecido num frasco para injetaveis de vidro transparente, com um po6 ou aglomerado branco a
amarelo palido. O solvente ¢ um liquido incolor transparente, fornecido num frasco de vidro
transparente.

Cada embalagem de PHELINUN contém: um frasco para injetdveis com 200 mg de p6 (melfalano) e
um frasco para injetaveis com 40 ml de solvente.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italia

Tel.: +39 0240700445

E-mail: adienne@adienne.com

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

Tel.: +39.0331.581111

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

PHELINUN 200 mg p6 e solvente para concentrado para solucio para perfusao

Tal como acontece com a quimioterapia de dose elevada, a preparacdo e o manuseamento deste
medicamento exige uma série de precaucdes para garantir a protegdo tanto dos profissionais de saude
como do ambiente, tendo em conta as condigdes de seguranca necessarias para o doente.

Além das precaucdes habituais para manter a esterilidade das preparagdes injetaveis, ¢ necessario:
e usar vestuario de mangas compridas e punhos apertados para prevenir qualquer derrame da
solugdo na pele;
utilizar uma mascara cirurgica descartavel e 6culos de protegao;
calcar luvas descartaveis apos a lavagem asséptica das maos;
preparar a solug@o numa area especifica;
interromper a perfusdo em caso de extravasamento;
eliminar os materiais utilizados para a preparagdo da solucdo (seringas, compressas, campos,
frascos para injetaveis) em recipientes reservados para esse efeito;
destruir os residuos contaminados;
® manusear as excre¢des € 0 vomito com precaucao.

Caso o PHELINUN entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem de ser bem lavada de
imediato com sabdo ¢ agua.

Em caso de contacto acidental com os olhos ou as membranas mucosas, lavar abundantemente com
agua.

Deve evitar-se a inalagdo do medicamento.

As mulheres gravidas devem evitar o manuseamento de medicamentos citotoxicos.

Complicacdes tromboembolicas

Deve ser administrada tromboprofilaxia durante, pelo menos, os primeiros 5 meses do tratamento, em
particular em doentes com maior risco de trombose. Deve ser tomada uma decisdo sobre a
implementacdo de medidas profilaticas antitrombdticas apds uma avaliagdo meticulosa dos riscos
subjacentes para cada doente individualmente (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

Caso ocorram complicagdes tromboembolicas no doente, ¢ necessario suspender o tratamento e iniciar
terapéutica anticoagulante padrdo. Assim que o doente estiver estabilizado com a terap€utica
anticoagulante e as complicac¢des do incidente tromboembdlico estejam controladas, o melfalano pode
ser utilizado em associagdo com lenalidomida e prednisona, ou a talidomida e prednisona ou
dexametasona podem ser reiniciadas na dose original, dependente da avaliagdo dos riscos e beneficios.
O doente tem de continuar a terapéutica anticoagulante durante o tratamento com melfalano.

Posologia

Adultos
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Mieloma multiplo, linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin), leucemia linfobldstica
e mieloblastica aguda (LLA e LMA), cancro dos ovarios e adenocarcinoma mamario, em dose elevada
O regime posologico é o seguinte: uma dose entre 100 ¢ 200 mg/m? de éarea de superficie corporal
(aproximadamente 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). A dose pode ser dividida equitativamente por 2
ou 3 dias consecutivos. E necessario um transplante autologo de células estaminais hematopoiéticas
ap0os doses superiores a 140 mg/m? de 4rea de superficie corporal.

Doengas hematologicas malignas antes de transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada ¢ de 140 mg/m? como perfusio Unica diria ou de 70 mg/m? uma vez por dia em

dois dias consecutivos.

Populacdo pediatrica

Leucemia linfoblastica e mieloblastica aguda, em dose elevada

O regime posologico é o seguinte: uma dose entre 100 e 200 mg/m? de 4rea de superficie corporal
(aproximadamente 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). A dose pode ser dividida equitativamente por 2
ou 3 dias consecutivos. E necessario um transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas
ap0os doses superiores a 140 mg/m? de 4rea de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

A dose recomendada para consolidar a resposta obtida com um tratamento convencional ¢ uma dose
Unica entre 100 mg/m? e 240 mg/m? de é4rea de superficie corporal (por vezes dividida equitativamente
por 3 dias consecutivos) em conjunto com um transplante autdlogo de células estaminais
hematopoiéticas. A perfusdo ¢ utilizada isoladamente ou em associagdo com radioterapia e/ou outros
medicamentos citotoxicos.

Doencgas hematologicas antes de transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
A dose recomendada ¢ a seguinte:
- Doengas hematoldgicas malignas: 140 mg/m? como perfusio Unica diéria;
- Doengas hematologicas ndo malignas: 140 mg/m? como perfusdo tnica diaria ou 70 mg/m? uma
vez por dia durante dois dias consecutivos.

Populacoes especiais

Idosos

Nao existem recomendacdes de dose para a administragdo de PHELINUN a idosos.

No entanto, nos idosos, sdo aplicadas frequentemente as doses convencionais de melfalano.

A experiéncia na utilizagdo de doses elevadas de melfalano em doentes idosos ¢ limitada. E necesséria
atengdo no sentido de assegurar que o estado de desempenho e a fungdo organica sdo adequados antes
da utilizacao de doses elevadas de melfalano em doentes idosos.

Insuficiéncia renal

A posologia deve ser ajustada nos doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.4).

A depuragdo do melfalano, apesar de variavel, pode estar reduzida em situagdes de insuficiéncia renal.
O melfalano em dose elevada com tratamento de resgate de células estaminais hematopoiéticas tem sido
utilizado com éxito mesmo em doentes dependentes de didlise com compromisso renal terminal.

Para doses por via intravenosa elevadas de melfalano (100 a 240 mg/m? de area de superficie corporal),
a necessidade de reducdo da dose depende do grau de insuficiéncia renal, da eventual reperfusdo de
células estaminais hematopoiéticas ¢ da necessidade terapéutica. A inje¢do de melfalano nao deve ser
administrada sem tratamento de resgate de células estaminais hematopoiéticas acima de 140 mg/m?.

Preparagio da solucdo de PHELINUN

Nao utilize este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioragao.

O PHELINUN deve ser preparado a uma temperatura inferior a 25 °C, reconstituindo o p6 liofilizado
com 40 ml de solvente e agitando vigorosamente até se obter uma solucdo transparente, sem particulas
visiveis. Apenas devem ser utilizadas solugdes transparentes e sem particulas.
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A menos que o concentrado seja administrado na porta de injecdo de uma solugdo para perfusdo rapida,
a solucdo reconstituida tem de ser ainda diluida antes da administragdo com um volume adequado de
solugdo de cloreto de sodio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %), de modo a obter uma concentragdo final
entre 0,45 e 4,0 mg/ml.

O concentrado ¢ a solugdo de PHELINUN tém uma estabilidade limitada ¢ devem ser preparados
imediatamente antes da utilizagdo. O tempo maximo entre a reconstitui¢do e a diluicdo numa solugdo
de cloreto de sédio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %) para injetaveis e o final da perfusdo é de 1 hora
30 minutos.

PHELINUN nao é compativel com solugdes para perfusdo contendo glucose.
Recomenda-se a utilizagdo apenas de solugdo de cloreto de sodio para injetaveis a 9 mg/ml (0,9 %).

No caso de surgir turvagao ou cristalizagao visiveis nas solu¢des reconstituidas ou diluidas, a preparagio
tem de ser eliminada.

Modo de administragdo

PHELINUN destina-se apenas a utiliza¢do por via intravenosa.

Pode observar-se risco de extravasamento quando PHELINUN ¢ administrado por via intravenosa
periférica. Em caso de extravasamento, a administragao deve ser interrompida imediatamente e deve ser
utilizado um cateter venoso central.

Recomenda-se que PHELINUN, na forma concentrada (5 mg/ml), seja injetado lentamente na porta de
uma solugdo de perfusdo rapida.

No caso da administracdo de PHELINUN em dose elevada, com ou sem transplante, recomenda-se a
administrac¢ao por diluicdo por meio de um cateter venoso central, para evitar o extravasamento. Caso
ndo seja apropriada a injecdo lenta do concentrado (5 mg/ml) numa solugdo de perfusdo rapida,
PHELINUN pode ser administrado ainda mais diluido com solugdo de cloreto de sodio para injetaveis
a 9 mg/ml (0,9 %) numa solucao de «perfusdo lenta» num saco de perfusao.

Quando ¢ ainda mais diluido numa solugdo para perfusdo, PHELINUN tem uma estabilidade reduzida
e a sua taxa de degradacdo aumenta rapidamente com o aumento da temperatura.

Recomenda-se a realizacdo da perfusdo a uma temperatura inferior a 25 °C.

Eliminacéo

Qualquer solugdo nao utilizada ao fim de 1,5 horas deve ser eliminada de acordo com as orientagdes
padrao relativas ao manuseamento e a eliminag¢do de medicamentos citotoxicos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais para medicamentos citotoxicos.
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