ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
PHELINUN 200 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Un flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine 50 mg melfalan (sub forma de
clorhidrat de melfalan).

Dupa reconstituirea cu 10 ml de solvent, concentratia finala a solutiei este de 5 mg/ml.

Excipienti cu efect cunoscut
Dupa reconstituire, un flacon contine 0,68 mmol (15,63 mg) sodiu, 400 mg etanol si 6,2 g
propilenglicol.

PHELINUN 200 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Un flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine 200 mg melfalan (sub forma
de clorhidrat de melfalan).

Dupa reconstituirea cu 40 ml de solvent, concentratia finala a solutiei este de 5 mg/ml.

Excipienti cu efect cunoscut
Dupa reconstituire, un flacon contine 2,72 mmol (62,52 mg) sodiu, 1,6 g etanol si 24,9 g propilenglicol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pulbere: pulbere liofilizatd sau masa liofilizatd alba pana la galben pal.
Solvent: solutie lichidd limpede si incolora.

pH-ul solutiei reconstituite este intre 6,0 si 7,0, iar osmolalitatea este de 75 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Doza mare de PHELINUN utilizatd in monoterapie sau 1n asociere cu alte medicamente citotoxice si/sau
cu iradierea corporald totala este indicata in tratamentul:

- mielomului multiplu,

- limfomului malign (limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin),

- leucemiei limfoblastice si mieloblastice acute,

- neuroblastomului la copii,

- cancerului ovarian,

- adenocarcinomului mamar.



PHELINUN 1n asociere cu alte medicamente citotoxice este indicat ca tratament de conditionare de
intensitate redusa (reduced intensity conditioning — RIC) 1nainte de transplantul alogen de celule stem
hematopoietice (alo-TCSH) in afectiunile hematologice maligne la adulti.

PHELINUN 1n asociere cu alte medicamente citotoxice este indicat ca regim de conditionare Tnainte de
transplantul alogen de celule stem hematopoietice in afectiunile hematologice la copii si adolescenti ca:
- tratament de conditionare mieloablativ (myeloablative conditioning — MAC) in cazul
afectiunilor hematologice maligne,
- tratament RIC 1n cazul afectiunilor hematologice non-maligne.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea  PHELINUN trebuie supravegheatd de un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor chimioterapice si in tratamentul de conditionare anterior transplantului de celule stem
hematopoietice.

Complicatii tromboembolice

Cel putin pe durata primelor 5 luni de tratament trebuie efectuatd profilaxia trombozei, in special la
pacientii care prezintd un risc mai mare de trombozd. Decizia de a adopta masuri profilactice
antitrombotice trebuie luata dupa o evaluare amanuntita a riscurilor subiacente specifice fiecarui pacient
(vezi pct. 4.4 514.8).

Daca apar complicatii tromboembolice la pacient, trebuie oprit tratamentul si trebuie inceputa terapia
anticoagulantd standard. De indatd ce pacientul a fost stabilizat in urma terapiei anticoagulante, iar
complicatiile evenimentului tromboembolic sunt tinute sub control, tratamentul cu melfalan poate fi
reluat cu doza initiald, In asociere cu lenalidomida si prednison sau cu talidomida si prednison sau
dexametazona, insd numai dupa evaluarea riscurilor si a beneficiilor. Pe durata tratamentului cu
melfalan, pacientul trebuie sa continue terapia anticoagulanta.

Doze
Adulti

Mielom multiplu, limfom malign (limfom Hodgkin, non-Hodgkin), leucemie limfoblastica si
mieloblastica acuta (LLA si LMA), cancer ovarian si adenocarcinom mamar in doze mari

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 si 200 mg/m? suprafata corporala totala (aproximativ
2,5-5,0 mg/kg greutate corporald). Doza poate fi impartitd in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile
consecutive. Dupd doze mai mari de 140 mg/m* suprafatd corporald totald se impune transplantul
autolog de celule stem hematopoietice.

Afectiuni hematologice maligne inainte de transplantul alogen de celule stem hematopoietice
Doza recomandata este de 140 mg/m? ca doza unicd zilnicd administratd sub forma de perfuzie sau de

70 mg/m? o datd pe zi timp de doud zile consecutive.

Copii si adolescenti

Leucemie limfoblastica si mieloblastica acutd in doze mari

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 i 200 mg/m? suprafata corporala totala (aproximativ
2,5-5,0 mg/kg greutate corporald). Doza poate fi impartitd in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile
consecutive. Dupd doze mai mari de 140 mg/m? suprafatd corporald totald se impune transplantul
autolog de celule stem hematopoietice.

Neuroblastom la copii

Doza recomandata pentru a consolida raspunsul obtinut cu un tratament conventional este o doza unica
intre 100 mg/m? si 240 mg/m? suprafata corporala totald (uneori impartitd in mod egal pe durata a 3 zile
consecutive), impreuna cu transplant autolog de celule stem hematopoietice. Perfuzia se utilizeaza in
monoterapie sau in asociere cu radioterapie si/sau cu alte medicamente citotoxice.
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Afectiuni hematologice inainte de transplantul alogen de celule stem hematopoietice
Doza recomandata este urmatoarea:
- afectiuni hematologice maligne: 140 mg/m?* ca doza unica zilnicd administratd sub forma de
perfuzie;
- afectiuni hematologice non-maligne: 140 mg/m? ca doza unica zilnicd administratd sub forma
de perfuzie sau 70 mg/m? o datd pe zi timp de doua zile consecutive.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista recomandari privind doza pentru administrarea PHELINUN la varstnici.

Totusi, la varstnici se utilizeaza frecvent dozele conventionale de melfalan.

Experienta utilizérii melfalanului in doze mari la pacientii varstnici este limitatd. Prin urmare, trebuie
avuta in vedere asigurarea statusului de performanta si functionarea adecvatd a organelor inainte de
utilizarea melfalanului in doz& mare la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renala trebuie ajustata doza (vezi pct. 4.4).

Desi variabil, clearance-ul melfalanului poate fi diminuat in caz de insuficienta renala.

Melfalanul in doze mari, in asociere cu tratamentul de salvare cu celule stem hematopoietice, a fost
utilizat cu succes chiar si la pacientii cu insuficientad renald in stadiu terminal dependenti de dializa.
Pentru dozele mari de melfalan administrate intravenos (100-240 mg/m? suprafatd corporala totald),
necesitatea reducerii dozei depinde de gradul insuficientei renale, de eventualitatea repetarii perfuziei
cu celule stem hematopoietice si de necesitatea terapeutica. Injectia cu melfalan nu trebuie administrata
in doze mai mari de 140 mg/m? fird tratament de salvare cu celule stem hematopoietice.

Mod de administrare

PHELINUN este conceput numai pentru administrare intravenoasa.
In cazul administrarii PHELINUN pe cale intravenoasa periferica s-a observat riscul de extravazare. In
caz de extravazare, administrarea trebuie intreruptd imediat gi trebuie utilizat un cateter venos central.

Daca se administreaza o doza mare de PHELINUN cu sau fara transplant, se recomanda administrarea
sub forma diluatd, prin intermediul unui cateter venos central, pentru a se evita extravazarea.

Se recomanda injectarea lentd a PHELINUN 1n forma de concentrat (5 mg/ml) in portul de injectare al
unei solutii perfuzabile cu administrare rapida.

Daca injectarea lentd a concentratului (5 mg/ml) intr-o solutie perfuzabild cu administrare rapida nu este
adecvatd, PHELINUN se poate administra dupa ce a fost diluat suplimentar cu solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) intr-o solutie ,,cu administrare lentd” intr-o pungé de perfuzie. Durata
totald de la prepararea solutiei pana la finalizarea perfuziei nu trebuie sd depaseasca 1 ora si 30 de
minute. In urma diludrii suplimentare intr-o solutie perfuzabila, stabilitatea PHELINUN se reduce, iar
viteza de degradare creste rapid odatd cu cresterea temperaturii.

Se recomanda administrarea perfuziei la temperaturi sub 25 °C.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Prepararea solutiilor citotoxice injectabile trebuie realizatd de profesionisti din domeniul sanatatii
calificati, care cunosc modul de manipulare a agentilor alchilanti, in conditii de protectie a mediului si
de siguranta pentru profesionistul din domeniul sanatatii.

PHELINUN trebuie preparat pentru utilizare intr-o zona speciala de preparare. Profesionistii din
domeniul sanatatii trebuie sa poarte echipament adecvat, care sa cuprinda imbracaminte cu méneci lungi,
protectie pentru fatd, bonete de protectie, ochelari de protectie, méanusi sterile de unica folosinta, campuri
de protectie pentru blatul de lucru, recipiente si saci pentru colectarea deseurilor. Orice recipient spart
trebuie tratat cu aceleasi precautii si considerat a fi deseu contaminat. Materiile excretate si continutul
varsaturilor trebuie manipulate cu grija. Femeile gravide din cadrul personalului trebuie sa fie avertizate
si s evite manipularea PHELINUN.



Daca PHELINUN intra accidental in contact cu pielea, aceasta trebuie imediat spalatd bine cu apa si
sdpun.

In caz de contact accidental cu ochii sau cu mucoasele, clatiti cu apa din abundent.

Trebuie evitatd inhalarea medicamentului.

Resturile de medicament, precum si toate materialele care au fost utilizate pentru reconstituire gi
administrare, trebuie eliminate conform procedurilor standard aplicabile medicamentelor citotoxice, cu
respectarea corespunzatoare a cerintelor locale legate de eliminarea deseurilor periculoase.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Sarcina (doar in cazul tratamentului anterior TCSH) si alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Melfalanul poate cauza leziuni tisulare locale. In cazul in care apare extravazarea, medicamentul nu
trebuie administrat prin injectare directa intr-o vena periferica (vezi pct. 4.2).

PHELINUN trebuie utilizat cu precautie la pacientii care au fost supusi recent radioterapiei sau
chimioterapiei, avand in vedere cresterea toxicitatii la nivelul maduvei osoase.

Boala hepaticd veno-ocluziva este o complicatie majora care poate aparea in timpul tratamentului cu
melfalan.

Este posibil ca pacientii carora li s-a administrat anterior radioterapie in doze mai mari sau egale cu trei
cicluri de chimioterapie sau transplant de celule progenitoare sa fie expusi unui risc mai mare (vezi
pct. 4.8).

Monitorizare

Intrucat melfalanul este un agent mielosupresiv puternic, este esential si se acorde atentie deosebita
monitorizarii hemoleucogramei, pentru a evita posibilitatea mielosupresiei excesive si riscul de aplazie
medulara ireversibila sau de insuficientd medulara ireversibila.

Citopenia poate continua sd se agraveze dupa oprirea tratamentului. Prin urmare, la primul semn de
scadere puternica si anormald a numarului de leucocite sau de trombocitopenie severa, tratamentul
trebuie intrerupt temporar.

Se recomanda ca pacientului sd i se asigure o hidratare adecvatd si diureza fortatd, precum si
administrarea profilacticd de agenti antiinfectiosi (antibacterieni, antifungici, antivirali). Trebuie avuta
in vedere administrarea de produse derivate din sange, daca este necesar.

Se recomanda monitorizarea statusului general si renal la pacientii carora li se administreazd doze mari
de PHELINUN.

Incidenta diareii, a varsaturilor si a stomatitei indica toxicitatea de limitare a dozei la pacientii carora li
se administreaza doze mari de PHELINUN intravenos 1n asociere cu transplant autolog de maduva
osoasd. Tratamentul prealabil cu ciclofosfamida pare sd reduca severitatea problemelor gastrointestinale
induse de dozele mari de PHELINUN, iar pentru detalii trebuie consultata literatura de specialitate.

Mutagenitate

Melfalanul este mutagen la animale, iar la pacientii tratati cu acest medicament au fost observate
aberatii cromozomiale.



Carcinogenitate

Leucemie mieloida acuta (LMA) si sindroame mielodisplazice.

Melfalanul a fost raportat ca fiind leucemogen (leucemie acuta si sindroame mielodisplazice). Au existat
raportdri de aparitie a leucemiei acute dupa tratamentul cu melfalan pentru boli precum amiloidoza,
melanom malign, mielom multiplu, macroglobulinemie, sindromul aglutininelor la rece si cancer
ovarian.

Riscul leucemogen trebuie evaluat in raport cu beneficiul terapeutic potential cand se are in vedere
utilizarea melfalanului, in special cand acesta se utilizeaza in asociere cu talidomida sau lenalidomida
si prednison, intrucdt s-a demonstrat ci aceste combinatii maresc riscul leucemogen. Inainte de
tratament, in timpul acestuia si dupd tratament medicul trebuie sd examineze pacientii efectuand
controalele uzuale pentru detectarea timpurie a cancerului si inceperea tratamentului, daca este necesar.

Tumori solide

Utilizarea agentilor alchilanti a fost asociati cu dezvoltarea unui al doilea cancer primar. In special cand
se utilizeaza 1n asociere cu lenalidomida si prednison si intr-o mai micd masura in asociere cu talidomida
si prednison, melfalanul a fost asociat cu o crestere a probabilitétii de aparitie a unui al doilea cancer
primar cu tumori solide la pacientii varstnici cu mielom multiplu recent diagnosticat.

Complicatii tromboembolice

Utilizarea melfalanului in asociere cu lenalidomida si prednison sau talidomida sau dexametazona a fost
asociata cu un risc crescut de complicatii tromboembolice.

Trebuie avute in vedere masuri profilactice antitrombotice, in special la pacientii cu factori de risc
crescut pentru tromboza (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Insuficienta renala

Intrucat pot prezenta mielosupresie marcatd, pacientii cu insuficienta renald trebuie monitorizati cu
atentie.

Clearance-ul melfalanului poate fi scazut la pacientii cu insuficientd renald, care pot prezenta si
mielosupresie uremicd. Prin urmare, poate fi necesara reducerea dozei, iar acesti pacienti trebuie

supravegheati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea melfalanului urmat de alo-TCSH la copii cu varsta sub 2 ani
cu LMA, intrucét datele privind siguranta si supravietuirea globala (SG) nu se raporteaza separat pentru
aceasta categorie de varsta (vezi pct. 4.8 51 5.1).

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea melfalanului ca parte a regimului de conditionare anterior
alo-TCSH la copii cu varsta sub 2 ani cu LLA.

Melfalanul este contraindicat la adolescenti cu varsta peste 12 ani cu LMA ca tratament de conditionare
urmat de alo-TCSH din cauza ratei mari de mortalitate asociata cu transplantul (vezi pct. 5.1).

Etanol

PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Acest medicament contine 0,4 g de alcool (etanol) in fiecare flacon cu solvent, echivalentul a 42 mg/ml
(0,42 % m/v). Cantitatea din 10 ml din acest medicament este echivalentd cu 10 ml de bere sau 4 ml de
vin.

PHELINUN 200 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Acest medicament contine 1,6 g de alcool (etanol) in fiecare flacon cu solvent, echivalentul a 42 mg/ml
(0,42 % m/v). Cantitatea din 40 ml din acest medicament este echivalentd cu 40 ml de bere sau 17 ml
de vin.




Pentru comparatie, la un adult care bea un pahar de vin sau 500 ml de bere, continutul de alcool din
sange va fi probabil de aproximativ 50 mg/100 ml.

Administrarea concomitentd de medicamente care contin propilenglicol sau etanol poate duce la
acumularea etanolului si poate induce reactii adverse, in special la copiii de varsta mica, cu capacitate
de metabolizare scdzuta sau insuficient dezvoltata.

Adulti

O doza de 200 mg/m? din acest medicament administratd unui adult care cantareste 70 kg va determina
o expunere la etanol de 40 mg/kg, care poate produce o crestere a concentratiei de alcool din sange de
aproximativ 6,67 mg/100 ml.

Cantitatea de alcool din acest medicament este putin probabil sa aiba un efect la adulti.

Copii si adolescenti

O doza de 240 mg/m? din acest medicament administratd unui copil cu varsta de 8 ani care cintareste
30 kg va determina o expunere la etanol de 76,8 mg/kg, ceea ce poate produce o crestere a concentratiei
de alcool din sange de aproximativ 12,8 mg/100 ml.

O doza de 240 mg/m? din acest medicament administratd unui adolescent cu varsta de 12 ani care
cantareste 40 kg va determina o expunere la etanol de 110 mg/kg, ceea ce poate produce o crestere a
concentratiei de alcool din sange de aproximativ 18,3 mg/100 ml.

Este foarte posibil ca alcoolul din acest preparat sa afecteze copiii si adolescentii. Aceste efecte pot fi o
senzatie de somnolentd si modificari de comportament. De asemenea, poate fi afectatd capacitatea de
concentrare si de participare la activitati fizice.

Aceste efecte trebuie avute in vedere la copii si adolescenti si la grupurile cu risc crescut, cum sunt
pacientii cu boli hepatice sau cu epilepsie.

Propilenglicol
PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Acest medicament contine 6,2 g propilenglicol in fiecare 10 ml de solvent, echivalentul a 0,62 g/ml.
PHELINUN 200 pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Acest medicament contine 24,9 g propilenglicol in fiecare 40 ml de solvent, echivalentul a 0,62 g/ml.

Administrarea concomitentd cu orice substrat pentru alcool dehidrogenaza, cum ar fi etanolul, poate
induce reactii adverse grave la copiii cu varsta sub 5 ani.

Desi nu s-a demonstrat ca propilenglicolul produce toxicitate asupra functiei de reproducere sau asupra
dezvoltarii la animale sau la om, acesta poate ajunge la fat si a fost gésit in laptele matern. In consecinta,
administrarea propilenglicolului la pacientele gravide sau care alapteaza trebuie analizatd de la caz la
caz.

La pacientii cu insuficientd renald sau hepatica este obligatorie monitorizarea medicala, pentru ca au
fost raportate diferite reactii adverse atribuite propilenglicolului, cum ar fi disfunctie renald (necroza
tubulara acutd), insuficienta renala acuta si disfunctie hepatica.

In asociere cu doze mari sau la utilizarea prelungiti a propilenglicolului au fost raportate diverse reactii
adverse, cum ar fi: hiperosmolalitate, acidoza lacticd; disfunctie renald (necroza tubulard acutd),
insuficienta renald acuta; cardiotoxicitate (aritmie, hipotensiune); tulburdri ale sistemului nervos central
(depresie, coma, convulsii); deprimare respiratorie, dispnee; disfunctie hepatica; reactie hemolitica
(hemoliza intravasculard) si hemoglobinurie sau disfunctie organicd multipla.

Reactiile adverse sunt de obicei reversibile dupa renuntarea la propilenglicol, iar in cazurile mai severe
in urma hemodializei.

Se impune monitorizarea medicala.

Sodiu



PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per flacon, adica practic nu contine
sodiu.

PHELINUN 200 pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Acest medicament contine 62,52 mg de sodiu per flacon, echivalent cu 3 % din aportul zilnic maxim de
2 g de sodiu recomandat de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) la adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acid nalidixic
Administrarea intravenoasd de PHELINUN in doze mari impreuna cu acid nalidixic la copii a cauzat
enterocolitd hemoragica cu evolutie letala.

Busulfan

La copii si adolescenti, in cazul regimului de administrare de busulfan-melfalan s-a raportat ca
administrarea melfalanului la mai putin de 24 de ore dupa ultima administrare de busulfan pe cale orala
poate influenta aparitia de toxicitati.

Ciclosporina
A fost descrisa insuficientd renala la pacientii cu transplant de maduva osoasa carora li s-a administrat

tratament de conditionare prealabil cu doze mari de melfalan intravenos, iar ulterior li s-a administrat
ciclosporind pentru a preveni boala grefa contra gazda.

Vaccinuri vii atenuate

A fost descris un risc de stare patologica generalizata care poate avea evolutie letald. Riscul este crescut
la pacientii deja imunocompromisi de boala subiacentd. Ar trebui utilizat un vaccin inactivat, daca exista
(poliomielita).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femeli

La fel ca in cazul tuturor tratamentelor citotoxice, pacientii barbati si femei céarora li se administreaza
melfalan trebuie sa utilizeze metode contraceptive sigure si eficace timp de sase luni dupa incetarea
tratamentului.

Sarcina

Datele privind utilizarea melfalanului la femei gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul pentru om nu este
cunoscut, dar avand In vedere proprietatile mutagene si similaritatea structurald a melfalanului cu
compusi cunoscuti a fi teratogeni, este posibil ca acesta sa poatd induce malformatii congenitale la
descendentii pacientilor tratati.

Trebuie evitata ori de cate ori este posibil utilizarea melfalanului ca tratament impotriva cancerului in
timpul sarcinii, in special in timpul primului trimestru. in fiecare caz, trebuie si se evalueze daci
beneficiul tratamentului depaseste riscul potential pentru fat.

TCSH este contraindicat la femeile gravide. Prin urmare, melfalanul este contraindicat in timpul sarcinii
pentru aceastd indicatie (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se stie daca melfalanul sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Din cauza proprietatilor
sale mutagene, melfalanul este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).



Fertilitatea

Melfalanul cauzeaza supresia functiei ovariene la femeile In premenopauza, determindnd amenoree la
un numar semnificativ de paciente.

Din studiile pe animale exista dovezi ca melfalanul poate avea un efect advers asupra spermatogenezei
(vezi pct. 5.3). Prin urmare, este posibil ca melfalanul sa cauzeze sterilitate temporara sau permanenta
la pacientii de sex masculin. Se recomanda crioprezervarea spermei Tnainte de tratament.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Melfalanul are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Este
foarte posibil ca anumite reactii adverse ale melfalanului, cum ar fi greata si varsaturile, sa afecteze
aceastd capacitate. Acest medicament contine si alcool, care este de naturd sa afecteze copiii si
adolescentii (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost toxicitate hematologica si gastrointestinald, precum
si tulburari ale sistemului imunitar, acestea fiind considerate consecinte asteptate ale mielosupresiei.
Infectiile si boala grefa contra gazda (GvHD), acuta si cronicé, au fost raportate drept cauze majore ale
morbiditatii si mortalitdtii in cazul alo-TCSH. De asemenea, au fost raportate frecvent insuficienta
medulard, stomatitd, inflamarea mucoaselor, hemoragie gastrointestinald, diaree, greatd, varsaturi,
amenoree, tulburdri ovariene si menopauza prematura.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate din informatiile aferente altor medicamente
care contin melfalan, in urma parcurgerii literaturii de specialitate publicate si din baza de date
europeana EudraVigilance privind utilizarea melfalanului ca parte a regimurilor de tratament combinat
in cazul alo-TCSH. Cu exceptia sindromului Stevens-Johnson si a necrolizei epidermice toxice depistate
la un singur pacient, reactiile adverse raportate la cel putin doi pacienti au fost incluse in tabelul de mai
jos.

Frecventele sunt descrise astfel: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse la medicament
sisteme si organe conform
MedDRA
Frecvente Infectie
Infectii si infestari Mai putin _
frecvente Soc septic
Tumori benigne, maligne si o . . L <
. gne, MAIENE S | \Mai putin Al doilea cancer primar, leucemie mieloida acuta
nespecificate (incluzand . . . . . .
C e e e . frecvente secundara si sindrom mielodisplazic secundar
chisturi si polipi)
Foarte Mielosupresie care duce la neutropenie,
frecvente trombocitopenie si anemie
Tulburari hematologice si | Maj putin Mi _ . botic
limfatice f ’ 1croangiopatie trombotica
recvente
Rare Anemie hemolitica
Tulburari ale sistemului Foarte Boala grefa contra gazda acuta, boala grefa contra
imunitar frecvente gazda cronica




Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse la medicament
sisteme si organe conform

MedDRA
Rare Hipersensibilitate (urticarie, edem, eruptii pe piele
si soc anafilactic)
Cu frecventa . e o
t Limfohistiocitoza hemofagocitara
necunoscuta
Tulburari ale sistemului Mai putin . .
Hemoragie intracraniana
nervos frecvente
Rare Stop cardiac
Tulburiri cardiace Cu frecventd | Insuficientd cardiacd, cardiomiopatie, efuziune
necunoscuta pericardica
< s Cu frecventa Hemoragie, tromboza venoasa profunda si embolie
Tulburari vasculare g <
necunoscuti pulmonara
Boala pulmonara interstitiald, fibroza pulmonara,
Mai putin sindromul pneumoniei idiopatice, hemoragie
Tulburari respiratorii, frecvente pulmonara, insuficienta respiratorie, sindromul
toracice si mediastinale detresei respiratorii acute, pneumonita
Cu frecventa

L Hipertensiune pulmonara
necunoscuta

o . . . Diaree, greata, varsaturi, stomatitd, hemoragie
Tulburari gastrointestinale | Frecvente > sreatd, ’ ’ &

gastrointestinald
Mai putin - o . .
p ; Hepatotoxicitate, boald hepatica veno-ocluziva
Tulburiri hepatobiliare recvente
Rare Valori anormale ale testelor functiei hepatice, icter
Foarte Alopecie dupa doza mare
frecvente
Frecvente Alopecie dupa doza conventionala
Afectiuni cutanate si ale Mai putin Eruptie maculopapulars. alopecie
tesutului subcutanat frecvente Pt pap » 40P
Rare Prurit
Cu frecventa Sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica
necunoscuti toxica
Mai putin . . . .
< . put Leziuni renale acute, insuficienta renala
Tulburiri renale si ale frecvente
ciilor urinare Cu frecventa . L .
3 Cistitd hemoragica, sindrom nefrotic
necunoscuta
Tulburari ale aparatului Frecvente Amenoree, insuficientd ovariana, tulburare
genital si sAnului ovariand, menopauza prematurd, azoospermie
< . Inflamarea mucoaselor, sindromul disfunctiei
Tulburari generale si la Frecvente . . L0
. . ’ organice multiple, pirexie
nivelul locului de Mai ot
. . ai putin . 14 .
administrare put Senzatie de caldura, parestezie
frecvente
C e . Cu frecventa . L
Investigatii diagnostice % Valori crescute ale creatininei serice
necunoscuta

Descriere a reactiilor adverse selectate

Desi nu sunt direct asociate cu melfalanul, infectiile si GvHD au reprezentat cauzele majore de
morbiditate si mortalitate, in special in cazul transplantului alogen.

Infectii si infestari
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Toti pacientii din populatia tintd sunt expusi riscului de infectii din cauza starii de imunodeficient.
Mielosupresia si efectele imunosupresoare induse de melfalan pot facilita aparitia unor infectii care pot
avea evolutie letala in manifestarile cele mai severe. Poate fi utila adoptarea de masuri profilactice, cum
ar fi administrarea de agenti antiinfectiosi.

Boala grefa contra gazda

GvVvHD este o complicatie foarte frecventa in cazul TCSH alogen. Pana la # 60 % din pacienti dezvolta
GvHD acuta si/sau cronica. Severitatea GVHD poate sa varieze de la usoara la letald in manifestarile
cele mai severe ale bolii.

Aparitia GVHD poate fi prevenita prin utilizarea terapiei imunosupresoare dupa transplantul de celule
stem hematopoietice ca masura profilactica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Conform rapoartelor de siguranta existente in literatura de specialitate, copiii si adolescentii par a fi mai
susceptibili la aparitia complicatiilor respiratorii decat adultii. In special, complicatiile respiratorii letale
au fost raportate ca fiind mai dese la sugarii sub 2 ani decat la copii si adolescenti.

Tulburari gastrointestinale

Conform rapoartelor de siguranta existente in literatura de specialitate, copiii si adolescentii par a fi mai
susceptibili la aparitia complicatiilor gastrointestinale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Semnele cele mai probabile ale supradozajului acut pe cale intravenoasa sunt efectele gastrointestinale,
printre care greata si varsaturile. De asemenea, poate fi lezati mucoasa gastrointestinald. In urma
supradozajului pe cale intravenoasa a fost raportatd diaree, uneori hemoragica. Principalul efect toxic
este supresia maduvei osoase, care duce la anemie, neutropenie si trombocitopenie.

Tratament

Nu existd niciun antidot specific. Hemoleucograma trebuie monitorizata atent timp de cel putin patru
saptamani dupa supradozaj, pana cand apar dovezi de recuperare.

Tratamentul trebuie sa fie simptomatic: transfuzie de sange, terapie cu antibiotice, factori de crestere
hematopoieticd daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici si imunomodulatori, agenti antineoplazici, agenti
alchilanti, analogi ai derivatilor de azot mustar, codul ATC: LO1AAO3.
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Mecanism de actiune

Melfalanul este un agent alchilant bifunctional care impiedica separarea si replicarea ADN-ului.
Formarea de ioni intermediari de carboniu de la fiecare dintre cele doua grupari bis-2-cloroetil permite
alchilarea prin legaturi covalente cu atomul de azot din pozitia 7 a guaninei de pe ADN, forméand legaturi
incrucisate intre cele doud catene ale ADN-ului si impiedicand astfel replicarea celulara.

Siguranta si eficacitate clinica

Documentatia privind siguranta si eficacitatea PHELINUN in asociere cu alte medicamente citotoxice
se bazeazi pe date din literatura de specialitate. In total, studiile raporteaza rezultate privind eficacitatea
pentru 3 096 de pacienti, 607 dintre ele provenind din studii care au raportat rezultate doar la copii si
adolescenti (cu varsta sub 18 ani). Criteriile de evaluare din aceste studii au fost supravietuirea globala
(SG), supravietuirea fara semne de boala (SFSB), supravietuirea fara evenimente (SFE) si mortalitatea
fard recadere (MFR). Rezultatele studiilor clinice publicate care sustin eficacitatea melfalanului sunt
sintetizate mai jos, separate pe adulti si, respectiv, copii si adolescenti.

Adulti

Baron et al., 2015

Acest studiu retrospectiv, realizat de grupul de lucru pentru leucemie acuté al Grupului European pentru
Transplant de Sange si Maduva (European Group for Blood and Marrow Transplantation), a comparat
rezultatele pentru o cohortd de 394 de pacienti cu LMA cérora li s-a administrat TCSH de la frati dupa
tratamentul cu fludarabina-busulfan (n=218) sau cu fludarabind-melfalan (n=176). Doza de busulfan a
variat intre 7,1-8,9 mg/kg [administrare orala] sau 6,0-6,9 mg/kg [administrare intravenoasa]; doza de
melfalan a variat intre 130-150 mg/m?. Ambele sunt considerate RIC.

A existat o scddere semnificativd din punct de vedere statistic a riscului de recédere la 2 ani pentru
tratamentul cu fludarabina-melfalan (FM) fata de cel cu fludarabina-busulfan (FB) la pacientii cu LMA
(EM 20 %, FB 30 %; p=0,007), care a fost confirmati in analiza multivariata (RR 0,5, If 95 % 0,3-0,8,
p=0,01).

Kawamura et al., 2017

Acest studiu retrospectiv, realizat in Japonia, a comparat rezultatele transplantului la pacienti cu varsta
de 50 de ani sau peste cu LMA, LLA sau SMD dupa tratamentul cu fludarabina in asociere cu melfalan
(140 mg/m?i.v.) (FM, n=423), fludarabini in asociere cu doze intermediare de busulfan (6,4 mg/kgi.v.)
(FB2, n=463) si fludarabina 1n asociere cu doze mai mari de busulfan (12,8 mg/kg i.v.) (FB4, n=721).
FM si FB2 sunt considerate regimuri RIC, iar FB4 este considerat regim MAC. A existat o scidere
semnificativd din punct de vedere statistic a riscului de recadere la 3 ani pentru tratamentul cu
fludarabini-melfalan fata de cel cu fludarabina-doza intermediard de busulfan (FB2) la pacientii cu
LMA/LLA/SMD (FM 27,4 %, FB2 37,2 %; p=0,0027), confirmata in analiza multivariata (RR 0,56, 1
95 % 0,42-0,74, p<0,001).

Eometal., 2013

Acest studiu caz-control, realizat in Coreea de Sud pe pacienti cu LLA cu risc mare aflati la prima sau
a doua remisie completd, a comparat rezultatele dupa transplantul alo-TCSH precedat de RIC (melfalan
140 mg/m? si fludarabind 150 mg/m?; n=60) sau MAC (TBI 13,2 Gy + ciclofosfamidd 120 mg/kg;
n=120). Rata SG la 5 ani pentru tratamentul cu fludarabina-melfalan a fost de 54,5 %. Nu a existat nicio
diferentd semnificativd din punct de vedere statistic intre rata SG la 5 ani pentru tratamentul cu
fludarabind-melfalan si cea pentru TBI-ciclofosfamida la pacientii cu LLA cu risc mare, in pofida
faptului ca pacientii RIC erau mai in vérsta sau aveau mai multe comorbiditati si, prin urmare, nu erau
eligibili pentru conditionarea mieloablativa.
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Copii si adolescenti

Afectiuni hematologice maligne

Trei studii retrospective au demonstrat siguranta si eficacitatea PHELINUN 1in asociere cu alte
medicamente citotoxice inainte de TCSH alogen la copii si adolescenti cu afectiuni hematologice
maligne, printre care LMA si SMD.

Lucchini et al. 2017

Acest studiu retrospectiv, realizat de grupul de lucru pentru leucemie acuta al Grupului European pentru
Transplant de Sange si Maduva, a comparat rezultatele pentru copii cu varste > 2 pana la < 18 ani care
au fost supusi primului TCSH alogen de la un frate sau o sora compatibila sau de la un donator neinrudit
pentru LMA la CR1 dupi tratamentul cu busulfan-ciclofosfamidi-melfalan (140 mg/m?) (n=133),
busulfan-ciclofosfamida (n=389) sau TBI-ciclofosfamida (n=109). Toate tratamentele sunt considerate
MAC.

A existat o scadere semnificativd din punct de vedere statistic a ratei de recadere la 5 ani pentru
tratamentul cu busulfan-ciclofosfamida-melfalan (BuCyMel) fata de cel cu TBI-ciclofosfamida (TBICy)
si cel cu busulfan-ciclofosfamidd (BuCy): (BuCyMel 14,7 %, TBICy 30 %, BuCy 31,5 %; p<0,01),
confirmata in analiza multivariata (RR 0,44, 11 95 % 0,25-0,80; p<0,01).

Rata SG si rata MFR la 5 ani pentru regimul BuCyMel au fost de 76,6 % si de 10,8 %, fara diferente
semnificative din punct de vedere statistic ale ratei SG sau MFR 1intre grupuri la 5 ani in analiza
multivariata.

Locatelli et al., 2015

Acest studiu retrospectiv, realizat de grupul AIEOP, a analizat rezultatele obtinute de la 143 de copii,
printre care 39 de pacienti cu varsta intre 0-1 ani si 17 cu vérsta intre 1-2 ani, cérora li s-a administrat
alo-TCSH pentru consolidarea remisiei dupa atingerea CR1 in LMA. Regimul de conditionare a constat
in busulfan, ciclofosfamida si melfalan (140 mg/m?).

Intr-o analiza de subgrup a diferitelor categorii de varsta (<1 an, 1-2 ani, 2-10 ani, >10 ani) nu au existat
diferente semnificative din punct de vedere statistic in supravietuirea fara semne de boala la 8 ani. Nu a
fost raportatd o analiza a asocierii intre varsta si criteriile finale de evaluare SG si MAT.

Strahm et al., 2011

Acest studiu retrospectiv, realizat de Grupul de lucru european pentru SMD la copii, a analizat 97 de
copii cu SMD tratati cu un alo-TCSH dupa terapia de inductie cu BuCyMel (melfalan 140 mg/m? in
doza unicd). Rata SG a fost de 63 %, rata SFE a fost de 59 %, iar rata de recadere a fost de 21 % la 5 ani.

Studiul realizat de Lucchini et al. 2017 nu a cuprins copii cu varsta sub doi ani, iar studiul realizat de
Locatelli et al. 2015 nu a raportat separat SG, datele privind siguranta si MAT pentru aceasta categorie
de varsta. In plus, in studiul realizat de Sauer et al., 2019, de evaluare a regimului BuCyMel la copiii cu
LMA, MAT s-a corelat cu varsta cu o ratd de 9 % la copii mai mici de 12 ani si cu o ratd de 31 % la
copiii mai mari si la adolescenti. Prin urmare, nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea la copiii cu varsta
<2 ani cu LMA, iar melfalanul nu trebuie utilizat la copii cu LMA cu varsta >12 ani (vezi pct. 4.4).

Afectiuni hematologice non-maligne

Zece studii au evaluat siguranta si eficacitatea PHELINUN 1in asociere cu alte medicamente citotoxice
inainte de TCSH alogen la un total de 504 pacienti, inclusiv copii si adolescenti (interval de varsta 2 luni-
18 ani), cu afectiuni hematologice non-maligne printre care talasemie, siclemie, limfohistiocitoza
hemofagocitarda (HLH) si boala limfoproliferativa X-linkatad, imunodeficientd combinatd si
imunodeficientd variabila comund, imunodeficientd combinata severa (SCID), tulburéri de insuficientd
medulara — anemie non-Fanconi si tulburari metabolice.

Cele mai multe studii au utilizat un regim RIC constdnd in alemtuzumab, fludarabind si melfalan
140 mg/m?. Cel mai amplu studiu a fost realizat de Marsh et al. 2015.

Marsh et al. 2015

In acest studiu retrospectiv privind alo-TCSH in afectiunile hematologice non-maligne, 210 copii au
primit un regim RIC constand in alemtuzumab, fludarabina si melfalan 140 mg/m?. SG raportati la 1 an
a fost de 78 %, iar la 3 ani a fost de 69 %. SFE la trei ani a fost de 84 % pentru pacientii supusi
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transplantului cu donator inrudit HLA compatibil, fatd de 64 %, 57 % si 14 % in cazul pacientilor care
au fost supusi transplantului cu donator neinrudit compatibil, cu donator cu 1 aleld incompatibila si,
respectiv, cu donator cu 2 alele incompatibile (P < 0,001). 5 % din pacienti au necesitat repetarea
transplantului din cauza pierderii grefei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia melfalanului administrat pe cale orala este foarte variabild, atat din punct de vedere al timpului
pana la prima aparitie a medicamentului in plasma, cét si al concentratiei plasmatice maxime.

In studiile privind biodisponibilitatea absoluti a melfalanului, biodisponibilitatea medie absoluta a variat
intre 56 si 85 %.

Poate fi utilizatd administrarea intravenoasd pentru a se evita variabilitatea absorbtiei asociatd cu
tratamentul mieloablativ.

Distributie

Melfalanul se distribuie In majoritatea tesuturilor corpului. Se leagd moderat de proteinele plasmatice,
gradul de legare raportat variind de la 69 % la 78 %. Exista dovezi cé legarea de proteine este liniara in
intervalul concentratiilor plasmatice obtinute de obicei in terapia cu doze standard, dar si cd legarea
poate deveni dependenta de concentratie la concentratiile observate in terapia cu doze mari. Principala
proteind de legare este albumina serica, care formeaza aproximativ 55-60 % din legaturi, iar 20 % se
leagi de al-acid glicoproteina. In plus, studiile privind legarea melfalanului au evidentiat existenta unui
component ireversibil care poate fi atribuit reactiei de alchilare cu proteinele plasmatice.

La 28 de pacienti cu diferite neoplazii cdrora li s-au administrat doze intre 70 si 200 mg/m? suprafata
corporald totald sub forma de perfuzie cu durata de 2-20 de minute, volumele medii de distributie la
starea de echilibru si in compartimentul central au fost de 40,2 +£18,3 litri si, respectiv, 18,2 11,7 litri.

Melfalanul prezintd o penetrare limitatd a barierei hemato-encefalice. Mai multi cercetatori au prelevat
lichid cefalorahidian si nu au identificat cantititi masurabile de medicament. Au fost observate
concentratii scazute in lichidul cefalorahidian (~10 % din cele plasmatice) intr-un studiu cu doza unica
mare la copii.

Metabolizare

Hidroliza chimica a melfalanului la monohidroximelfalan si dihidroximelfalan este cea mai importanta
cale metabolica la om. Acesti metaboliti sunt inactivi.

Datele in vivo si in vitro sugereaza ca determinantul major al timpului de injumatatire plasmatica a
medicamentului la om este degradarea spontana si nu metabolizarea enzimatica.

Eliminare

La 15 copii si 11 adulti cdrora le-a fost administrati o dozd mare de melfalan intravenos (140 mg/m?
suprafata corporala totald) cu diureza fortata, s-a constatat ca timpii de injumatatire plasmatica initial si
terminal au fost de 6,5 £3,6 minute si, respectiv, de 41,4 £16,5 minute. La 28 de pacienti cu diferite
neoplazii cdrora le-au fost administrate doze intre 70 si 200 mg/m? suprafatd corporald totald sub forma
de perfuzie cu durata de 2-20 de minute au fost Inregistrati timpi medii de Injumatatire plasmatica initial
si terminal de 8,8 £6,6 minute si, respectiv, de 73,1 £45,9 minute. Clearance-ul mediu a fost de 564,6 +
159,1 ml/min.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
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Clearance-ul melfalanului poate fi scazut in cazul insuficientei renale (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Véarstnici

Nu s-a dovedit existenta niciunei corelatii intre varsta si clearance-ul melfalanului sau cu timpul de
injumatéatire terminal prin eliminare (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutagenitate

Melfalanul a fost mutagen la Sal/monella typhimurium. Melfalanul a produs aberatii cromozomiale in
vitro (celule de mamifere) si in vivo (rozitoare).
Informatiile clinice privind toxicitatea potentiald a melfalanului sunt prezentate la pct. 4.4 si 4.6.

Carcinogenitate
Similar altor agenti de alchilare, melfalanul a fost raportat ca fiind leucemogen. Au existat raportari de
aparitie a leucemiei acute dupd tratamentul cu melfalan pentru boli precum amiloidozd, melanom

malign, mielom multiplu, macroglobulinemie, sindromul aglutininelor la rece si cancer ovarian.

Cand se are 1n vedere utilizarea melfalanului, beneficiul terapeutic potential trebuie evaluat in raport cu
riscul care poate aparea.

Toxicitatea pentru reproducere si fertilitatea

Melfalanul a fost teratogen la sobolani dupa expunerea la doza unica in studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere dupa doze repetate,
melfalanul a prezentat toxicitate materna si a indus malformatii congenitale.

O doza unica de melfalan la soarecii masculi a indus citotoxicitate si aberatii cromozomiale in
spermatozoizi. La femelele de soareci s-a observat o reducere a numarului de pui per fatare. Dupa
recuperare, numarul de pui per fatare a continuat sa scada in timp, lucru care a fost asociat cu reducerea
numarului de foliculi.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid clorhidric (ajustarea pH-ului)

Povidona

Solvent

Apa pentru preparate injectabile
Propilenglicol

Etanol

Citrat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

PHELINUN nu este compatibil cu solutiile perfuzabile care contin glucoza.
Se recomanda sa se utilizeze doar solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Acest medicament nu poate fi amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
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PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon sigilat
3 ani.

PHELINUN 200 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon sigilat
3 ani.

Dupa reconstituire si diluare

Dupa reconstituire si diluare, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 1 ord si 30 de minute
la 25 °C. Prin urmare, timpul total de la reconstituire si diluare pana la finalizarea perfuziei nu trebuie
sa depdseasca 1 ord si 30 de minute.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca nu
se utilizeazd imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Solutia reconstituita nu trebuie pastrata la frigider intrucat acest lucru va cauza precipitarea.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider.
A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere

Flacon din sticla tip I, inchis cu dop de cauciuc acoperit cu clorbutil si sigilat cu capsa flip-off de
aluminiu.

Solvent

Flacon din sticla tip I, inchis cu dop de cauciuc acoperit cu clorbutil si sigilat cu capsa flip-off de

aluminiu.

Marimea ambalajului: un flacon care contine 50 mg sau 200 mg melfalan si un flacon care contine 10 ml
sau 40 ml de solvent.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea solutiei de PHELINUN

Pulberea trebuie reconstituita imediat dupa deschiderea flaconului.

PHELINUN trebuie preparat la o temperatura sub 25 °C, prin reconstituirea pulberii liofilizate cu 10 ml
sau 40 ml de solvent i agitarea imediata, cu putere, pana cand se obtine o solutie limpede, fara particule
vizibile. Se va utiliza doar solutia limpede care nu contine particule vizibile.

Cu exceptia cazului in care concentratul se administreaza intr-o solutie perfuzabild cu administrare
rapidd printr-un port de injectare, solutia reconstituitd trebuie diluatd suplimentar, inainte de
administrare, cu un volum corespunzator de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %),
pentru a se obtine o concentratie finald cuprinsa intre 0,45 si 4,0 mg/ml.

Concentratul si solutia de PHELINUN au o stabilitate limitata si trebuie preparate imediat Tnainte de
utilizare.

Durata maximd intre reconstituire si diluarea solutiei in solutia injectabild de clorurd de sodiu
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9 mg/ml (0,9 %) si finalizarea perfuziei este de 1 ora si 30 de minute.

Manipulare si eliminare

Profesionistii din domeniul sanatatii sau personalul medical trebuie sid respecte procedurile de
manipulare si eliminare in conditii de siguranta a antineoplazicelor, iar acestea trebuie sa fie conforme
cu recomandarile actuale pentru medicamentele citotoxice (vezi pct. 4.2).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italia

telefon: + 39 0240700445
e-mail: adienne(@adienne.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 noiembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL (I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazd sd efectueze activitdtile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

melfalan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine 50 mg melfalan (sub forma de clorhidrat de melfalan).

Dupa reconstituirea cu 10 ml de solvent, concentratia finala a solutiei este de 5 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Pulbere: acid clorhidric si povidona

Solvent: apd pentru preparate injectabile, propilenglicol, etanol si citrat de sodiu. Pentru informatii
suplimentare, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon cu 50 mg pulbere
Un flacon cu 10 ml solvent

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire/diluare: medicamentul trebuie utilizat imediat.
Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider.
A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1487/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PHELINUN 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
melfalan

Utilizare intravenoasd dupa reconstituire si diluare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII

Citotoxic

ADIENNE S.r.l. S.U.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru PHELINUN 50 mg

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru dizolvare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHELINUN 200 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

melfalan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine 200 mg melfalan (sub forma de clorhidrat de melfalan).

Dupa reconstituirea cu 40 ml de solvent, concentratia finala a solutiei este de 5 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Pulbere: acid clorhidric si povidona

Solvent: apa pentru preparate injectabile, propilenglicol, etanol si citrat de sodiu. Pentru informatii
suplimentare, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon cu 200 mg pulbere
Un flacon cu 40 ml solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la iIndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire/diluare: medicamentul trebuie utilizat imediat.
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Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider.
A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1487/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHELINUN 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
melfalan

Utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine 200 mg melfalan (sub forma de clorhidrat de melfalan).

Dupa reconstituirea cu 40 ml de solvent, concentratia finala a solutiei este de 5 mg/ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: acid clorhidric si povidona. Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon cu 200 mg pulbere

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la iIndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire/diluare: medicamentul trebuie utilizat imediat.
Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1487/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru PHELINUN 200 mg

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru dizolvare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

40 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
melfalan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este PHELINUN si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze PHELINUN
Cum sa utilizati PHELINUN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza PHELINUN

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v -

1. Ce este PHELINUN si pentru ce se utilizeaza

PHELINUN contine substanta activd numita melfalan, care apartine unui grup de medicamente numite
citotoxice (numite si chimioterapice) si care actioneaza prin reducerea numarului anumitor celule.

PHELINUN poate fi utilizat, singur sau in asociere cu alte medicamente sau cu iradierea corporala totala,
pentru a trata:
o diferite tipuri de cancer al maduvei osoase: mielom multiplu, leucemie limfoblastica acuta
(numita si leucemie limfocitarad acuta, LLA) si leucemie mieloidd acuta (LMA)
¢ limfom malign (limfom Hodgkin si limfom non-Hodgkin) — cancer care afecteazd anumite tipuri
de celule albe din sdnge numite limfocite (celule care lupta impotriva infectiilor)
e neuroblastom, un tip de cancer care se dezvoltd din celulele nervoase anormale din organism
e cancer al ovarelor In stadiu avansat
e cancer de san in stadiu avansat

PHELINUN se utilizeaza, de asemenea, n asociere cu alte medicamente citotoxice, ca medicament

pregatitor inainte de transplantul de celule stem sanguine pentru tratarea cancerului de sange la adulti,
precum si a cancerului si a afectiunilor necanceroase ale sangelui la copii si adolescenti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze PHELINUN
Dacé aveti indoieli, nu ezitati sa va adresati medicului pentru recomandari.
Nu trebuie sa vi se administreze PHELINUN
- dacd sunteti alergic la melfalan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
- daca sunteti gravidd (doar in cazul tratamentului anterior transplantului cu celule stem) sau

alaptati.

Atentionari si precautii
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Daca urmeaza sa fiti tratat cu melfalan, vi se va monitoriza atent sangele, deoarece acest medicament
este un citotoxic puternic care determina o scadere accentuatd a numarului de celule sanguine.

Inainte de tratamentul cu melfalan, spuneti medicului dumneavoastrd daci oricare din urmatoarele
situatii este valabila in cazul dumneavoastra:
- daca ati facut recent radioterapie sau ati luat medicamente Tmpotriva cancerului, deoarece
acestea scad frecvent nivelurile de celule sanguine;

- daca aveti semne de infectie (febra, frisoane etc.). In cazul tratamentului cu melfalan, medicul
dumneavoastra va poate prescrie medicamente pentru a preveni infectiile, cum ar fi antibiotice,
antifungice sau antivirale. De asemenea, medicul dumneavoastrd poate lua in considerare
administrarea de produse derivate din singe (de exemplu, globule rosii si trombocite);

- daca urmeaza sd fiti vaccinat sau ati fost vaccinat recent. Motivul este ca unele vaccinuri cu
virusuri vii atenuate (cum sunt cele pentru poliomielitd, rujeold, oreion si rubeold) va pot
produce o infectie daca va sunt administrate in perioada in care primiti tratament cu melfalan;

- daca aveti probleme cu rinichii sau insuficientd renald (rinichii dumneavoastra nu functioneaza
suficient de bine). In acest caz, doza de PHELINUN trebuie redusa;

- daca ati avut vreodatd un cheag de sange in vend (tromboza). Utilizarea melfalanului in asociere
cu lenalidomida si prednison sau talidomida sau dexametazona poate mari riscul de formare de
cheaguri de sange. Medicul dumneavoastra poate decide sd va administreze medicamente pentru
a preveni aparitia acestor probleme.

Se recomanda hidratarea adecvata si diureza fortata (volume mari de fluide administrate in vena prin
picurare) cand vi se administreaza melfalan.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti existd o probabilitate mai mare de aparitie a complicatiilor respiratorii si
gastrointestinale grave. Comunicati imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca apar
tulburari respiratorii sau gastrointestinale.

Melfalanul nu trebuie utilizat ca medicament de pregatire inainte de transplantul de celule stem la
adolescentii cu varsta de peste 12 ani cu leucemie mieloida acuta.

Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea utilizarii melfalanului ca medicament de pregatire inainte de
transplantul de celule stem la copii cu varsta mai mica de 2 ani, pentru tratamentul leucemiei mieloide
acute si al leucemiei limfoblastice acute.

PHELINUN impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacd luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daci luati oricare dintre
urmatoarele:
e alte medicamente citotoxice (chimioterapie)
e vaccinuri sau dacd ati fost vaccinat recent (vezi atentiondrile si precautiile), din cauza unei
posibile boli sistemice care poate avea evolutie letald
e acid nalidixic (un antibiotic utilizat pentru tratamentul infectiilor tractului urinar). Acesta poate
cauza enterocolitd hemoragica cu evolutie letala la copii dacd se administreaza in asociere cu
melfalan
e busulfan (utilizat pentru tratamentul unui anumit tip de cancer). La copii, s-a raportat ca
administrarea melfalanului la mai putin de 24 de ore dupd ultima administrare orald a
busulfanului poate influenta aparitia toxicitatii.

Au fost raportate cazuri de insuficienta renald cand s-a utilizat ciclosporina pentru prevenirea bolii grefa
contra gazda dupa transplantul de celule stem sanguine.
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravidd sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a vi se administra acest medicament.

Sarcina
Transplantul de celule stem este contraindicat la femeile gravide. Pentru celelalte indicatii, tratamentul
cu melfalan nu este recomandat in timpul sarcinii deoarece poate cauza leziuni permanente fatului.

Daca sunteti deja gravida, este important sd discutati cu medicul dumneavoastrd inainte sa vi se
administreze melfalan.

Va trebui sa analizati impreuna cu medicul dumneavoastra care sunt riscurile si beneficiile tratamentului
cu melfalan pentru dumneavoastra si pentru copil.

Trebuie sd luati masuri de precautie contraceptive adecvate pentru a evita sarcina in timp ce
dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra sunteti tratati cu melfalan, precum si timp de 6 luni dupa
tratament.

Alaptarea
Nu se stie daca melfalanul trece 1n laptele matern. Nu alédptati in timpul tratamentului cu PHELINUN.

Fertilitatea

Melfalanul poate afecta ovarele sau sperma, ceea ce poate cauza infertilitate (incapacitatea de a avea
copii).

La femei se poate opri ovulatia si, in consecintd, menstruatia (amenoree). La barbati, conform
rezultatelor obtinute din studiile pe animale, este posibil sd nu mai existe spermatozoizi viabili sau s
fie prezenti In numar mic. Prin urmare, se recomandd ca barbatii sd mearga la un consult pentru
conservarea spermei inainte de tratament.

Contraceptia la barbati si femei
Se recomanda ca barbatii si femeile carora li se administreaza melfalan sa utilizeze masuri de precautie
contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa acesta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate produce greata si varsaturi, care va pot reduce capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Medicamentul contine si alcool, care poate sa afecteze copiii si
adolescentii (pentru mai multe informatii, vezi mai jos).

PHELINUN contine etanol (alcool)

Acest medicament contine 0,4 g de alcool (etanol) in fiecare flacon cu solvent, echivalentul a 42 mg/ml
(0,42 % m/v). Cantitatea din flaconul cu solvent pentru acest medicament este echivalenta cu 10 ml de
bere sau 4 ml de vin.

Adulti
Cantitatea de alcool din acest medicament este putin probabil sa aiba un efect la adulti.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate sa modifice efectele altor medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati alte medicamente.

Daca sunteti gravida sau alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte sa
utilizati acest medicament. Vedeti si informatiile de la punctul ,,Sarcina” de mai sus.

Daca sunteti dependent de alcool, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte sa luati
acest medicament.

Copii si adolescenti

Este foarte posibil ca alcoolul din acest preparat sa afecteze copiii si adolescentii. Aceste efecte pot fi o
senzatie de somnolentd si modificari de comportament. De asemenea, poate fi afectatd capacitatea de
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concentrare si de participare la activitati fizice. Daca aveti epilepsie sau probleme cu ficatul, discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte sa utilizati acest medicament.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate sa modifice efectele altor medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati alte medicamente.

Daca sunteti gravida sau alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte sa
utilizati acest medicament. Vedeti si informatiile de la punctul ,,Sarcina” de mai sus.

Daca sunteti dependent de alcool, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa luati
acest medicament.

PHELINUN contine propilenglicol
Acest medicament contine 6,2 g de propilenglicol in fiecare 10 ml de solvent, echivalentul a 0,62 g/ml.
Daca copilul dumneavoastrd este mai mic de 5 ani, discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu
farmacistul inainte de a i se administra acest medicament, in special daca utilizeaza si alte medicamente
care contin propilenglicol sau alcool.

Daca sunteti gravida sau alaptati, nu luati acest medicament decat dacé va este recomandat de medicul
dumneavoastra. Vedeti si informatiile de la punctul ,,Sarcina” de mai sus.

Daca suferiti de o boala de ficat sau de rinichi, nu luati acest medicament decét daca va este recomandat
de medicul dumneavoastrd. Medicul va poate efectua controale suplimentare pe perioada in care utilizati
acest medicament.

Propilenglicolul din acest medicament poate avea aceleasi efecte ca bautul alcoolului si mareste
probabilitatea de reactii adverse.

Utilizati acest medicament doar daca va este recomandat de medic. Medicul va poate efectua controale
suplimentare pe perioada in care utilizati acest medicament.

PHELINUN contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per flacon, ceea ce inseamna ca practic
nu contine sodiu.

3. Cum se administreaza PHELINUN

PHELINUN se administreaza intotdeauna de cétre un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta
in utilizarea medicamentelor Tmpotriva cancerului sau in transplantul de celule stem.

Medicul dumneavoastra va calcula doza de PHELINUN in functie de greutatea dumneavoastra
corporala si de boala de care suferiti, precum si In functie de cét de bine va functioneaza rinichii.

Cénd se utilizeazd ca tratament Tnainte de transplantul de celule stem sanguine, PHELINUN se
administreaza 1n asociere cu alte medicamente.

Utilizarea la adulti

Doza recomandata variaza intre 100 si 200 mg/m? suprafatd corporald. Doza poate fi impartitd in mod
egal pe durata a 2 sau 3 zile consecutive.

Utilizarea la copii si adolescenti

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 si 240 mg/m? suprafatd corporald. Doza poate fi

impartita in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile consecutive.

Utilizarea la pacienti cu functie renala diminuata
De obicei, doza este mai mica, in functie de severitatea problemei la rinichi.

Administrare
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PHELINUN va fi administrat sub forma de perfuzie (picurare) in vena.

Daca PHELINUN este perfuzat accidental in afara venei si in tesutul inconjurator sau se scurge din vena
in tesutul Inconjurator, administrarea PHELINUN trebuie intreruptd imediat pentru ca poate produce
leziuni severe ale tesutului. De obicei, acest lucru are ca rezultat durere, cum ar fi senzatii de intepatura
si de arsura. Daca pacientii nu pot spune dacé au dureri, trebuie observat daca apar alte semne la locul
de injectare, cum ar fi roseata si umflare.

Daca vi se administreazi mai mult PHELINUN decat trebuie
Daca considerati cad v-a fost administratd o doza prea mare sau cd s-a omis o dozd, spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, daca
manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
e Boala grefa contra gazda dupa transplantul de celule stem sanguine (cand celulele transplantate
va atacd organismul, ceea ce va poate pune viata in pericol)
e Scaderea numarului de celule sanguine circulante si de trombocite, care poate duce la anemie
(scaderea numarului de globule rosii), sangerare anormala, hematom
e Alopecie (caderea parului) — la doze mari

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
o Infectii uneori severe si care pun 1n pericol viata

Sangerare gastrointestinala

Greata

Varsaturi

Diaree

Inflamatie in interiorul gurii si In jurul acesteia (stomatitd)

Disfunctia a doud sau mai multe sisteme de organe, ceea ce poate cauza disconfort si poate pune

viata in pericol

Febra, frisoane

e Absenta ciclului menstrual (amenoree)

e Tulburédri ale functiei de reproducere la femei, care pot cauza disfunctie ovariand si menopauza
prematura

e La barbati: absenta spermatozoizilor In spermé (azoospermie)

e Alopecie (caderea parului) — la doze normale

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoani din 100):

e Soc septic

e Progresia, recidivarea sau reaparitia cancerului, aparitia unui cancer nou

e Leucemie, sindrom mielodisplazic (un anumit tip de cancer al sangelui)

e Tulburari respiratorii: insuficientd respiratorie, scurtarea respiratiei (sindromul de detresa
respiratorie acutd), inflamatie a plamanilor (pneumonitd, sindromul pneumoniei idiopatice),
ingrosarea tesuturilor din plamani (boala pulmonara interstitiala, fibroza pulmonara), sangerare
la nivelul plaméanilor

e Formarea de cheaguri de singe in vasele de sange mici din intregul organism, cu afectarea
creierului, a rinichilor si a inimii
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Sangerare la nivelul creierului

Tulburari hepatice: leziuni toxice ale ficatului, blocarea unei vene hepatice

Tulburari cutanate: inrosirea pielii cu mici umflaturi confluente (eruptie maculopapulard)
Afectarea rinichilor (leziuni renale acute, sindrom nefrotic), functie renald diminuata

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 persoana din 1000):
e Reactie alergica severa si uneori letald; printre semne se pot numaéra urticarie, edem, eruptii pe
piele, pierderea constientei, respiratie greoaie, tensiune arteriala scazuta, insuficienta cardiaca si

deces
e Colaps (din cauza stopului cardiac)
e Prurit

e Probleme cu ficatul care pot aparea la analizele de sdnge sau pot cauza icter (ingalbenirea albului
ochilor si a pielii)

e O boald in care globulele rosii sunt descompuse prematur — acest lucru va poate face sa va simtiti
foarte obosit, sa respirati cu greutate si sa simtiti ameteala si dureri de cap sau este posibil sa vi
se Ingalbeneasca pielea sau ochii

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

e Tulburari cardiovasculare: modificari si anomalii ale capacititii de pompare a inimii, care
cauzeaza retentie de lichide, scurtarea respiratiei, senzatie de oboseald (insuficientd cardiaca,
cardiomiopatie) si inflamatie in jurul inimii (efuziune pericardica)

Cresterea presiunii sangelui in arterele pulmonare

Inflamarea vezicii urinare asociatd cu prezenta sangelui in urinad

Complicatii inflamatorii si imunologice severe (limfohistiocitozd hemofagocitara)

Afectarea severa a pielii (de exemplu, leziuni, bagici, exfoliere in cazuri severe de descuamare),

care poate implica intreaga suprafatd a corpului si poate pune viata in pericol (sindrom Steven-

Johnson, necroliza epidermica toxicd)

e Valori crescute ale creatininei in sange

e Sangerari

e Formarea de cheaguri de singe Intr-o vena profunda, in special la nivelul picioarelor
(tromboza venoasa profunda) si blocarea arterei pulmonare (embolie pulmonara)

Pacientii cu boli grave ale sdngelui pot avea senzatie de caldura sau de furnicaturi.

La copii si adolescenti existd o probabilitate mai mare de aparitie a complicatiilor respiratorii si
gastrointestinale grave.

Dacé observati orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect sau daca se agraveaza oricare dintre
reactiile adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza PHELINUN

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flacoanelor si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la frigider.
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A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine PHELINUN

- Substanta activd este melfalanul. Un flacon cu pulbere contine 50 mg melfalan (sub forma de
clorhidrat de melfalan). Dupa reconstituirea cu 10 ml de solvent, concentratia finala a solutiei este
de 5 mg/ml.

- Celelalte componente sunt:
Pulbere: acid clorhidric si povidona
Solvent: apa pentru preparate injectabile, propilenglicol, etanol si citrat de sodiu (vezi pct. 2).

Cum arata PHELINUN si continutul ambalajului

PHELINUN este o pulbere si un solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulberea se furnizeaza intr-un flacon din sticla transparenta cu o pulbere sau masa alba pana la galben
pal. Solventul este o solutie limpede incolora furnizata intr-un flacon de sticla transparenta.

Fiecare ambalaj de PHELINUN contine: un flacon cu 50 mg de pulbere (melfalan) si un flacon cu 10 ml
de solvent.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italia

telefon: +39 0240700445

e-mail: adienne@adienne.com

Fabricantul
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10

20014 Nerviano (MI)
Italia

telefon: +39.0331.581111

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: : http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

PHELINUN 50 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

La fel ca in cazul tuturor tratamentelor chimioterapice in doze mari, prepararea si manipularea acestui
medicament impun o serie de precautii care sd asigure atat protectia profesionistilor din domeniul
sanatatii, cat si a mediului in care lucreaza acestia, cu luarea in considerare a conditiilor de siguranta
impuse pentru pacient.

Pe langa precautiile obignuite de mentinere a sterilitdtii preparatelor injectabile, este necesar:
e i se poarte imbracaminte cu méneci lungi si cu mansete stranse pentru a Impiedica eventuala
stropire a pielii cu solutie;
sd se poarte masti chirurgicale de unica folosinta si ochelari de protectie;
sd se poarte manusi de unica folosinta dupa spalarea aseptica a mainilor;
sd se prepare solutia Intr-o zond prevazuta special;
sd se Intrerupa perfuzia in caz de extravazare;
sd se elimine materialele utilizate la prepararea solutiei (seringi, comprese, cimpuri, flacon) in
recipiente rezervate acestui scop;
sa se distrugd deseurile contaminate;
e sd se manipuleze cu precautie materiile excretate si continutul varsaturilor.

Daca PHELINUN intra accidental in contact cu pielea, aceasta trebuie imediat spélatd bine cu apa si
sdpun.

In caz de contact accidental cu ochii sau cu mucoasele, clititi cu apa din abundenta.

Trebuie evitatd inhalarea medicamentului.

Femeile gravide trebuie sa evite manipularea medicamentelor citotoxice.

Complicatii tromboembolice

Cel putin pe durata primelor 5 luni de tratament trebuie efectuatd profilaxia trombozei, in special la
pacientii care prezintd un risc mai mare de trombozd. Decizia de a adopta masuri profilactice
antitrombotice trebuie luata dupa o evaluare amanuntita a riscurilor subiacente specifice fiecarui pacient
(vezi pct. 4.4 51 4.8).

Daca apar complicatii tromboembolice la pacient, trebuie oprit tratamentul si trebuie Inceputa terapia
anticoagulantd standard. De indatd ce pacientul a fost stabilizat in urma terapiei anticoagulante, iar
complicatiile evenimentului tromboembolic sunt tinute sub control, tratamentul cu melfalan poate fi
reluat cu doza initiald, in asociere cu lenalidomidd si prednison sau cu talidomida si prednison sau
dexametazona, Insd numai dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor. Pe durata tratamentului cu melfalan,
pacientul trebuie sa continue terapia anticoagulanta.

Doze
Adulti

Mielom multiplu, limfom malign (limfom Hodgkin, non-Hodgkin), leucemie limfoblastica si
mieloblastica acuta (LLA si LMA), cancer ovarian si adenocarcinom mamar in doze mari

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 i 200 mg/m? suprafata corporala totala (aproximativ
2,5-5,0 mg/kg greutate corporald). Doza poate fi impartitd in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile
consecutive. Dupd doze mai mari de 140 mg/m? suprafatd corporald totald se impune transplantul
autolog de celule stem hematopoietice.

Afectiuni hematologice maligne inainte de transplantul alogen de celule stem hematopoietice

Doza recomandatd este de 140 mg/m? ca doza unica zilnica administratd sub forma de perfuzie sau de
70 mg/m? o datd pe zi timp de doud zile consecutive.
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Copii si adolescenti

Leucemie limfoblastica si mieloblastica acutd in doze mari

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 i 200 mg/m? suprafata corporala totald (aproximativ
2,5-5,0 mg/kg greutate corporald). Doza poate fi impartitd in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile
consecutive. Dupd doze mai mari de 140 mg/m? suprafatd corporald totald se impune transplantul
autolog de celule stem hematopoietice.

Neuroblastom la copii

Doza recomandata pentru a consolida raspunsul obtinut cu un tratament conventional este o doza unica
intre 100 mg/m? si 240 mg/m? suprafata corporala totald (uneori impartitd in mod egal pe durata a 3 zile
consecutive), impreuna cu transplant autolog de celule stem hematopoietice. Perfuzia se utilizeaza in
monoterapie sau in asociere cu radioterapie si/sau cu alte medicamente citotoxice.

Afectiuni hematologice inainte de transplantul alogen de celule stem hematopoietice
Doza recomandata este urmatoarea:
- afectiuni hematologice maligne: 140 mg/m? ca doza unicd zilnicd administratd sub forma de
perfuzie;
- afectiuni hematologice non-maligne: 140 mg/m? ca doza unici zilnicd administratd sub forma
de perfuzie sau 70 mg/m? o data pe zi timp de doud zile consecutive.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista recomandari privind doza pentru administrarea de PHELINUN la varstnici.

Totusi, la varstnici se utilizeaza frecvent dozele conventionale de melfalan.

Experienta utilizérii melfalanului in doze mari la pacientii varstnici este limitatd. Prin urmare, trebuie
avuta in vedere asigurarea statusului de performanta si functionarea adecvatd a organelor inainte de
utilizarea melfalanului in doz& mare la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala trebuie ajustata doza (vezi pct. 4.4).

Desi variabil, clearance-ul melfalanului poate fi diminuat in caz de insuficienta renala.

Melfalanul in doze mari, in asociere cu tratamentul de salvare cu celule stem hematopoietice, a fost
utilizat cu succes chiar si la pacientii cu insuficienta renald in stadiu terminal dependenti de dializa.
Pentru dozele mari de melfalan administrate intravenos (100-240 mg/m? suprafatd corporald totald),
necesitatea reducerii dozei depinde de gradul insuficientei renale, de eventualitatea repetarii perfuziei
cu celule stem hematopoietice si de necesitatea terapeutica. Injectia cu melfalan nu trebuie administrata
in doze mai mari de 140 mg/m? fird tratament de salvare cu celule stem hematopoietice.

Prepararea solutiei de PHELINUN

Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare.

PHELINUN trebuie preparat la o temperatura sub 25 °C, prin reconstituirea pulberii liofilizate cu 10 ml
de solvent si agitarea imediata, cu putere, pand cand se obtine o solutie limpede, fara particule vizibile.
Se vor utiliza doar solutiile limpezi si incolore care nu contin particule vizibile.

Cu exceptia cazului in care concentratul se administreaza intr-o solutie perfuzabild cu administrare
rapidd printr-un port de injectare, solutia reconstituitd trebuie diluatd suplimentar, inainte de
administrare, cu un volum corespunzator de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %),
pentru a se obtine o concentratie finala cuprinsa intre 0,45 si 4,0 mg/ml.

Concentratul si solutia de PHELINUN au o stabilitate limitata si trebuie preparate imediat inainte de
utilizare. Durata maxima intre reconstituire si diluarea in solutia injectabild de clorurda de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) si finalizarea perfuziei este de 1 ora si 30 de minute.

PHELINUN nu este compatibil cu solutiile perfuzabile care contin glucoza.

Se recomanda sd se utilizeze doar solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).
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In cazul in care in solutiile reconstituite sau diluate apare orice turbiditate sau cristalizare vizibila,
preparatul trebuie eliminat.

Mod de administrare

PHELINUN este conceput numai pentru administrare intravenoasa.

In cazul administrarii PHELINUN pe cale intravenoasa periferica s-a observat riscul de extravazare. In
caz de extravazare, administrarea trebuie intreruptd imediat gi trebuie utilizat un cateter venos central.

Se recomanda injectarea lenta a PHELINUN 1n forma de concentrat (5 mg/ml) in portul de injectare al
unei solutii perfuzabile cu administrare rapida.

Daca se administreaza o doza mare de PHELINUN cu sau fara transplant, se recomanda administrarea
sub forma diluata, printr-un cateter venos central, pentru a se evita extravazarea. Dacd injectarea lentd a
concentratului (5 mg/ml) intr-o solutie perfuzabila cu administrare rapida nu este adecvata, PHELINUN
poate fi administrat dupd ce a fost diluat suplimentar cu solutie injectabild de clorurda de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) intr-o solutie ,,cu administrare lentd” Intr-o punga de perfuzie.

In urma diluarii suplimentare intr-o solutie perfuzabila, stabilitatea PHELINUN se reduce, iar viteza de
degradare creste rapid odata cu cresterea temperaturii.

Se recomanda administrarea perfuziei la temperaturi sub 25 °C.

Eliminare

Orice solutie neutilizatd dupa 1,5 ore trebuie eliminatd in conformitate cu ghidurile standard pentru
manipularea si eliminarea medicamentelor citotoxice.

Orice medicament neutilizat si orice material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu cerintele
locale privind medicamentele citotoxice.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

PHELINUN 200 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
melfalan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este PHELINUN si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze PHELINUN
Cum sa utilizati PHELINUN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza PHELINUN

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este PHELINUN si pentru ce se utilizeaza

PHELINUN contine substanta activa numitd melfalan, care apartine unui grup de medicamente numite
citotoxice (numite si chimioterapice) si care actioneaza prin reducerea numarului anumitor celule.

PHELINUN poate fi utilizat, singur sau 1n asociere cu alte medicamente sau cu iradierea corporala totala,
pentru a trata:
o diferite tipuri de cancer al maduvei osoase: mielom multiplu, leucemie limfoblastica acuta
(numita si leucemie limfocitara acuta, LLA) si leucemie mieloida acutd (LMA)
e limfom malign (limfom Hodgkin si limfom non-Hodgkin) — cancer care afecteazd anumite tipuri
de celule albe din sdnge numite limfocite (celule care lupta impotriva infectiilor)
e neuroblastom, un tip de cancer care se dezvoltd din celulele nervoase anormale din organism
e cancer al ovarelor In stadiu avansat
e cancer de san in stadiu avansat

PHELINUN se utilizeaza, de asemenea, 1n asociere cu alte medicamente citotoxice, ca medicament

pregatitor inainte de transplantul de celule stem sanguine pentru tratarea cancerului de sange la adulti,
precum si a cancerului si a afectiunilor necanceroase ale sangelui la copii si adolescenti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze PHELINUN
Daca aveti indoieli, nu ezitati sa va adresati medicului pentru recomandari.
Nu trebuie sa vi se administreze PHELINUN
- daca sunteti alergic la melfalan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
- daca sunteti gravidd (doar in cazul tratamentului anterior transplantului cu celule stem) sau

alaptati.

Atentionari si precautii
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Daca urmeaza sa fiti tratat cu melfalan, vi se va monitoriza atent sangele, deoarece acest medicament
este un citotoxic puternic care determina o scadere accentuatd a numarului de celule sanguine.

Inainte de tratamentul cu melfalan, spuneti medicului dumneavoastrd daci oricare din urmitoarele
situatii este valabila in cazul dumneavoastra:
- daca ati facut recent radioterapie sau ati luat medicamente Tmpotriva cancerului, deoarece
acestea scad frecvent nivelurile de celule sanguine;

- daca aveti semne de infectie (febra, frisoane etc.). In cazul tratamentului cu melfalan, medicul
dumneavoastra va poate prescrie medicamente pentru a preveni infectiile, cum ar fi antibiotice,
antifungice sau antivirale. De asemenea, medicul dumneavoastrd poate lua in considerare
administrarea de produse derivate din sange (de exemplu, globule rosii si trombocite);

- daca urmeaza sd fiti vaccinat sau ati fost vaccinat recent. Motivul este ca unele vaccinuri cu
virusuri vii atenuate (cum sunt cele pentru poliomielitd, rujeold, oreion si rubeold) va pot
produce o infectie daca va sunt administrate in perioada in care primiti tratament cu melfalan;

- daca aveti probleme cu rinichii sau insuficientd renald (rinichii dumneavoastra nu functioneaza
suficient de bine). In acest caz, doza de PHELINUN trebuie redusa;

- daca ati avut vreodatd un cheag de sdnge in vend (tromboza). Utilizarea melfalanului in asociere
cu lenalidomida si prednison sau talidomida sau dexametazona poate mari riscul de formare de
cheaguri de sange. Medicul dumneavoastra poate decide sd va administreze medicamente pentru
a preveni aparitia acestor probleme.

Se recomanda hidratarea adecvata si diureza fortatd (volume mari de fluide administrate in vena prin
picurare) cand vi se administreaza melfalan.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti existd o probabilitate mai mare de aparitie a complicatiilor respiratorii si
gastrointestinale grave. Comunicati imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca apar
tulburari respiratorii sau gastrointestinale.

Melfalanul nu trebuie utilizat ca medicament de pregatire inainte de transplantul de celule stem la
adolescentii cu varsta de peste 12 ani cu leucemie mieloida acuta.

Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea utilizarii melfalanului ca medicament de pregatire inainte de
transplantul de celule stem la copii cu varsta mai mica de 2 ani, pentru tratamentul leucemiei mieloide
acute si al leucemiei limfoblastice acute.

PHELINUN impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacd luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daci luati oricare dintre
urmatoarele:
e alte medicamente citotoxice (chimioterapie)
e vaccinuri sau dacd ati fost vaccinat recent (vezi atentiondrile si precautiile), din cauza unei
posibile boli sistemice care poate avea evolutie letald
e acid nalidixic (un antibiotic utilizat pentru tratamentul infectiilor tractului urinar). Acesta poate
cauza enterocolitd hemoragica cu evolutie letala la copii dacd se administreaza in asociere cu
melfalan
e busulfan (utilizat pentru tratamentul unui anumit tip de cancer). La copii, s-a raportat ca
administrarea melfalanului la mai putin de 24 de ore dupd ultima administrare orald a
busulfanului poate influenta aparitia toxicitatii.

Au fost raportate cazuri de insuficienta renala cand s-a utilizat ciclosporina pentru prevenirea bolii grefa
contra gazda dupa transplantul de celule stem sanguine.
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravidd sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a vi se administra acest medicament.

Sarcina
Transplantul de celule stem este contraindicat la femeile gravide. Pentru celelalte indicatii, tratamentul
cu melfalan nu este recomandat in timpul sarcinii deoarece poate cauza leziuni permanente fatului.

Daca sunteti deja gravida, este important sd discutati cu medicul dumneavoastrd inainte sa vi se
administreze melfalan.

Va trebui sa analizati impreuna cu medicul dumneavoastra care sunt riscurile si beneficiile tratamentului
cu melfalan pentru dumneavoastra si pentru copil.

Trebuie sd luati masuri de precautie contraceptive adecvate pentru a evita sarcina in timp ce
dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra sunteti tratati cu melfalan, precum si timp de 6 luni dupa
tratament.

Alaptarea
Nu se stie daca melfalanul trece 1n laptele matern. Nu alédptati in timpul tratamentului cu PHELINUN.

Fertilitatea

Melfalanul poate afecta ovarele sau sperma, ceea ce poate cauza infertilitate (incapacitatea de a avea
copii).

La femei se poate opri ovulatia si, in consecintd, menstruatia (amenoree). La barbati, conform
rezultatelor obtinute din studiile pe animale, este posibil sa nu mai existe spermatozoizi viabili sau sa
fie prezenti In numar mic. Prin urmare, se recomandd ca barbatii sd mearga la un consult pentru
conservarea spermei inainte de tratament.

Contraceptia la barbati si femei
Se recomanda ca barbatii si femeile carora li se administreazd melfalan sa utilizeze masuri de precautie
contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa acesta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate produce greata si varsaturi, care va pot reduce capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Medicamentul contine si alcool, care poate sa afecteze copiii si
adolescentii (pentru mai multe informatii, vezi mai jos).

PHELINUN contine etanol (alcool)

Acest medicament contine 1,6 g de alcool (etanol) in fiecare flacon cu solvent, echivalentul a 42 mg/ml
(0,42 % m/v). Cantitatea din flaconul cu solvent pentru acest medicament este echivalenta cu 40 ml de
bere sau 17 ml de vin.

Adulti
Cantitatea de alcool din acest medicament este putin probabil sa aiba un efect la adulti.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate sa modifice efectele altor medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati alte medicamente.

Daca sunteti gravida sau alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte sa
utilizati acest medicament. Vedeti si informatiile de la punctul ,,Sarcina” de mai sus.

Daca sunteti dependent de alcool, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte sa luati
acest medicament.

Copii si adolescenti

Este foarte posibil ca alcoolul din acest preparat sa afecteze copiii si adolescentii. Aceste efecte pot fi o
senzatie de somnolentd si modificari de comportament. De asemenea, poate fi afectatd capacitatea de
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concentrare si de participare la activitati fizice. Daca aveti epilepsie sau probleme cu ficatul, discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte sa utilizati acest medicament.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate sa modifice efectele altor medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati alte medicamente.

Daca sunteti gravida sau alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte sa
utilizati acest medicament. Vedeti si informatiile de la punctul ,,Sarcina” de mai sus.

Daca sunteti dependent de alcool, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa luati
acest medicament.

PHELINUN contine propilenglicol
Acest medicament contine 24,9 g de propilenglicol in fiecare 40 ml de solvent, echivalentul a 0,62 g/ml.
Daca copilul dumneavoastrd este mai mic de 5 ani, discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu
farmacistul inainte de a i se administra acest medicament, in special daca utilizeaza si alte medicamente
care contin propilenglicol sau alcool.

Daca sunteti gravida sau alaptati, nu luati acest medicament decat dacé va este recomandat de medicul
dumneavoastra. Vedeti si informatiile de la punctul ,,Sarcina” de mai sus.

Daca suferiti de o boala de ficat sau de rinichi, nu luati acest medicament decét daca va este recomandat
de medicul dumneavoastrd. Medicul va poate efectua controale suplimentare pe perioada in care utilizati
acest medicament.

Propilenglicolul din acest medicament poate avea aceleasi efecte ca bautul alcoolului si mareste
probabilitatea de reactii adverse.

Utilizati acest medicament doar daca va este recomandat de medic. Medicul va poate efectua controale
suplimentare pe perioada in care utilizati acest medicament.

PHELINUN contine sodiu

Acest medicament contine 62,52 mg de sodiu (componenta principald stabild din sarea de masd) in
fiecare flacon. Aceasta cantitate este echivalentd cu 3 % din maximul recomandat.

3. Cum se administreaza PHELINUN

PHELINUN se administreaza intotdeauna de cétre un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta
in utilizarea medicamentelor Tmpotriva cancerului sau in transplantul de celule stem.

Medicul dumneavoastra va calcula doza de PHELINUN in functie de greutatea dumneavoastra
corporala si de boala de care suferiti, precum si In functie de cét de bine va functioneaza rinichii.

Cénd se utilizeazd ca tratament Tnainte de transplantul de celule stem sanguine, PHELINUN se
administreaza 1n asociere cu alte medicamente.

Utilizarea la adulti

Doza recomandata variaza intre 100 si 200 mg/m? suprafatd corporald. Doza poate fi impartitd in mod
egal pe durata a 2 sau 3 zile consecutive.

Utilizarea la copii si adolescenti

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 si 240 mg/m? suprafatd corporald. Doza poate fi

impartita in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile consecutive.

Utilizarea la pacienti cu functie renala diminuata
De obicei, doza este mai mica, in functie de severitatea problemei la rinichi.

Administrare
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PHELINUN va fi administrat sub forma de perfuzie (picurare) in vena.

Daca PHELINUN este perfuzat accidental in afara venei si in tesutul inconjurator sau se scurge din vena
in tesutul Inconjurator, administrarea PHELINUN trebuie intreruptd imediat pentru ca poate produce
leziuni severe ale tesutului. De obicei, acest lucru are ca rezultat durere, cum ar fi senzatii de intepatura
si de arsura. Daca pacientii nu pot spune dacé au dureri, trebuie observat daca apar alte semne la locul
de injectare, cum ar fi roseata si umflare.

Daca vi se administreazi mai mult PHELINUN decat trebuie
Daca considerati cad v-a fost administratd o doza prea mare sau cd s-a omis o dozd, spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, daca
manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
e Boala grefa contra gazda dupa transplantul de celule stem sanguine (cand celulele transplantate
va atacd organismul, ceea ce va poate pune viata in pericol)
e Scaderea numarului de celule sanguine circulante si de trombocite, care poate duce la anemie
(scaderea numarului de globule rosii), sangerare anormala, hematom
e Alopecie (caderea parului) — la doze mari

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
o Infectii uneori severe si care pun 1n pericol viata

Sangerare gastrointestinala

Greata

Varsaturi

Diaree

Inflamatie in interiorul gurii si In jurul acesteia (stomatitd)

Disfunctia a doud sau mai multe sisteme de organe, ceea ce poate cauza disconfort si poate pune

viata in pericol

Febra, frisoane

e Absenta ciclului menstrual (amenoree)

e Tulburédri ale functiei de reproducere la femei, care pot cauza disfunctie ovariand si menopauza
prematura

e La barbati: absenta spermatozoizilor In spermé (azoospermie)

e Alopecie (caderea parului) — la doze normale

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

e Soc septic

e Progresia, recidivarea sau reaparitia cancerului, aparitia unui cancer nou

e Leucemie, sindrom mielodisplazic (un anumit tip de cancer al sangelui)

e Tulburari respiratorii: insuficientd respiratorie, scurtarea respiratiei (sindromul de detresa
respiratorie acutd), inflamatie a plamanilor (pneumonitd, sindromul pneumoniei idiopatice),
ingrosarea tesuturilor din plamani (boala pulmonara interstitiala, fibroza pulmonara), sangerare
la nivelul plaméanilor

e Formarea de cheaguri de singe in vasele de sange mici din intregul organism, cu afectarea
creierului, a rinichilor si a inimii
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Sangerare la nivelul creierului

Tulburari hepatice: leziuni toxice ale ficatului, blocarea unei vene hepatice

Tulburari cutanate: inrosirea pielii cu mici umflaturi confluente (eruptie maculopapulard)
Afectarea rinichilor (leziuni renale acute, sindrom nefrotic), functie renald diminuata

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 persoana din 1000):
e Reactie alergica severa si uneori letald; printre semne se pot numaéra urticarie, edem, eruptii pe
piele, pierderea constientei, respiratie greoaie, tensiune arteriala scazuta, insuficienta cardiaca si

deces
e Colaps (din cauza stopului cardiac)
e Prurit

e Probleme cu ficatul care pot aparea la analizele de sdnge sau pot cauza icter (ingalbenirea albului
ochilor si a pielii)

e O boald in care globulele rosii sunt descompuse prematur — acest lucru va poate face sa va simtiti
foarte obosit, sa respirati cu greutate si sa simtiti ameteald si dureri de cap sau este posibil sa vi
se Ingalbeneasca pielea sau ochii

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

e Tulburari cardiovasculare: modificari si anomalii ale capacititii de pompare a inimii, care
cauzeaza retentie de lichide, scurtarea respiratiei, senzatie de oboseald (insuficientd cardiaca,
cardiomiopatie) si inflamatie in jurul inimii (efuziune pericardica)

Cresterea presiunii sangelui in arterele pulmonare

Inflamarea vezicii urinare asociatd cu prezenta sangelui in urinad

Complicatii inflamatorii si imunologice severe (limfohistiocitozd hemofagocitara)

Afectarea severa a pielii (de exemplu, leziuni, bagici, exfoliere in cazuri severe de descuamare),

care poate implica intreaga suprafatd a corpului si poate pune viata in pericol (sindrom Steven-

Johnson, necroliza epidermica toxicd)

e Valori crescute ale creatininei in sange

e Sangerari

e Formarea de cheaguri de singe Intr-o vena profunda, in special la nivelul picioarelor
(tromboza venoasa profunda) si blocarea arterei pulmonare (embolie pulmonara)

Pacientii cu boli grave ale sdngelui pot avea senzatie de caldura sau de furnicaturi.

La copii si adolescenti existd o probabilitate mai mare de aparitie a complicatiilor respiratorii si
gastrointestinale grave.

Dacé observati orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect sau daca se agraveaza oricare dintre
reactiile adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza PHELINUN

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flacoanelor si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la frigider.
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A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine PHELINUN

- Substanta activa este melfalanul. Un flacon cu pulbere contine 200 mg melfalan (sub forma de
clorhidrat de melfalan). Dupa reconstituirea cu 40 ml de solvent, concentratia finala a solutiei este
de 5 mg/ml.

- Celelalte componente sunt:
Pulbere: acid clorhidric si povidona
Solvent: apa pentru preparate injectabile, propilenglicol, etanol si citrat de sodiu (vezi pct. 2).

Cum arata PHELINUN si continutul ambalajului

PHELINUN este o pulbere si un solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulberea se furnizeaza intr-un flacon din sticla transparenta cu o pulbere sau masa alba pana la galben
pal. Solventul este o solutie limpede incolora furnizata intr-un flacon de sticla transparenta.

Fiecare ambalaj de PHELINUN contine: un flacon cu 200 mg de pulbere (melfalan) si un flacon cu
40 ml de solvent.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italia

telefon: +39 0240700445

e-mail: adienne@adienne.com

Fabricantul
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10

20014 Nerviano (MI)
Italia

telefon: +39.0331.581111

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: : http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

PHELINUN 200 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

La fel ca 1n cazul tuturor tratamentelor chimioterapice in doze mari, prepararea si manipularea acestui
medicament impun o serie de precautii care sd asigure atat protectia profesionistilor din domeniul
sanatatii, cat si a mediului in care lucreaza acestia, cu luarea in considerare a conditiilor de siguranta
impuse pentru pacient.

Pe langa precautiile obignuite de mentinere a sterilitdtii preparatelor injectabile, este necesar:
e i se poarte imbracaminte cu méneci lungi si cu mansete stranse pentru a Impiedica eventuala
stropire a pielii cu solutie;
sd se poarte masti chirurgicale de unica folosinta si ochelari de protectie;
sd se poarte manusi de unica folosinta dupa spalarea asepticd a mainilor;
sd se prepare solutia Intr-o zond prevazuta special;
sa se Intrerupa perfuzia in caz de extravazare;
sd se elimine materialele utilizate la prepararea solutiei (seringi, comprese, cimpuri, flacon) in
recipiente rezervate acestui scop;
sd se distruga deseurile contaminate;
e sa se manipuleze cu precautie materiile excretate si continutul varsaturilor.

Daca PHELINUN intrad accidental in contact cu pielea, aceasta trebuie imediat spalata bine cu apa si
sdpun.

In caz de contact accidental cu ochii sau cu mucoasele, clititi cu apa din abundenta.

Trebuie evitatd inhalarea medicamentului.

Femeile gravide trebuie sa evite manipularea medicamentelor citotoxice.

Complicatii tromboembolice

Cel putin pe durata primelor 5 luni de tratament trebuie efectuatd profilaxia trombozei, in special la
pacientii care prezintd un risc mai mare de trombozd. Decizia de a adopta masuri profilactice
antitrombotice trebuie luata dupa o evaluare amanuntita a riscurilor subiacente specifice fiecarui pacient
(vezi pct. 4.4 51 4.8).

Daca apar complicatii tromboembolice la pacient, trebuie oprit tratamentul si trebuie Inceputa terapia
anticoagulantd standard. De indatd ce pacientul a fost stabilizat in urma terapiei anticoagulante, iar
complicatiile evenimentului tromboembolic sunt tinute sub control, tratamentul cu melfalan poate fi
reluat cu doza initiald, in asociere cu lenalidomidd si prednison sau cu talidomida si prednison sau
dexametazona, Insd numai dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor. Pe durata tratamentului cu melfalan,
pacientul trebuie sa continue terapia anticoagulanta.

Doze
Adulti

Mielom multiplu, limfom malign (limfom Hodgkin, non-Hodgkin), leucemie limfoblastica si
mieloblastica acuta (LLA si LMA), cancer ovarian si adenocarcinom mamar in doze mari

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 i 200 mg/m? suprafata corporala totala (aproximativ
2,5-5,0 mg/kg greutate corporald). Doza poate fi impartitd in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile
consecutive. Dupd doze mai mari de 140 mg/m? suprafatd corporald totald se impune transplantul
autolog de celule stem hematopoietice.

Afectiuni hematologice maligne inainte de transplantul alogen de celule stem hematopoietice

Doza recomandatd este de 140 mg/m? ca doza unica zilnica administratd sub forma de perfuzie sau de
70 mg/m? o datd pe zi timp de doud zile consecutive.
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Copii si adolescenti

Leucemie limfoblastica si mieloblastica acutd in doze mari

Regimul de dozare este urmatorul: o doza intre 100 i 200 mg/m? suprafata corporala totald (aproximativ
2,5-5,0 mg/kg greutate corporald). Doza poate fi impartitd in mod egal pe durata a 2 sau 3 zile
consecutive. Dupd doze mai mari de 140 mg/m? suprafatd corporald totald se impune transplantul
autolog de celule stem hematopoietice.

Neuroblastom la copii

Doza recomandata pentru a consolida raspunsul obtinut cu un tratament conventional este o doza unica
intre 100 mg/m? si 240 mg/m? suprafata corporala totald (uneori impartitd in mod egal pe durata a 3 zile
consecutive), impreuna cu transplant autolog de celule stem hematopoietice. Perfuzia se utilizeaza in
monoterapie sau in asociere cu radioterapie si/sau cu alte medicamente citotoxice.

Afectiuni hematologice inainte de transplantul alogen de celule stem hematopoietice
Doza recomandata este urmatoarea:
- afectiuni hematologice maligne: 140 mg/m? ca doza unicd zilnicd administratd sub forma de
perfuzie;
- afectiuni hematologice non-maligne: 140 mg/m? ca doza unici zilnicd administratd sub forma
de perfuzie sau 70 mg/m? o data pe zi timp de doud zile consecutive.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista recomandari privind doza pentru administrarea de PHELINUN la varstnici.

Totusi, la varstnici se utilizeaza frecvent dozele conventionale de melfalan.

Experienta utilizérii melfalanului in doze mari la pacientii varstnici este limitatd. Prin urmare, trebuie
avuta in vedere asigurarea statusului de performanta si functionarea adecvatd a organelor inainte de
utilizarea melfalanului in doz& mare la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala trebuie ajustata doza (vezi pct. 4.4).

Desi variabil, clearance-ul melfalanului poate fi diminuat in caz de insuficienta renala.

Melfalanul in doze mari, in asociere cu tratamentul de salvare cu celule stem hematopoietice, a fost
utilizat cu succes chiar si la pacientii cu insuficienta renald in stadiu terminal dependenti de dializa.
Pentru dozele mari de melfalan administrate intravenos (100-240 mg/m? suprafatd corporald totald),
necesitatea reducerii dozei depinde de gradul insuficientei renale, de eventualitatea repetarii perfuziei
cu celule stem hematopoietice si de necesitatea terapeutica. Injectia cu melfalan nu trebuie administrata
in doze mai mari de 140 mg/m? fird tratament de salvare cu celule stem hematopoietice.

Prepararea solutiei de PHELINUN

Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare.

PHELINUN trebuie preparat la o temperatura sub 25 °C, prin reconstituirea pulberii liofilizate cu 40 ml
de solvent si agitarea imediata, cu putere, pand cand se obtine o solutie limpede, fara particule vizibile.
Se vor utiliza doar solutiile limpezi si incolore care nu contin particule vizibile.

Cu exceptia cazului in care concentratul se administreaza intr-o solutie perfuzabild cu administrare
rapidd printr-un port de injectare, solutia reconstituitd trebuie diluatd suplimentar, inainte de
administrare, cu un volum corespunzator de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %),
pentru a se obtine o concentratie finala cuprinsa intre 0,45 si 4,0 mg/ml.

Concentratul si solutia de PHELINUN au o stabilitate limitata si trebuie preparate imediat inainte de
utilizare. Durata maxima intre reconstituire si diluarea in solutia injectabild de clorurda de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) si finalizarea perfuziei este de 1 ora si 30 de minute.

PHELINUN nu este compatibil cu solutiile perfuzabile care contin glucoza.

Se recomanda sd se utilizeze doar solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).
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In cazul in care in solutiile reconstituite sau diluate apare orice turbiditate sau cristalizare vizibila,
preparatul trebuie eliminat.

Mod de administrare

PHELINUN este conceput numai pentru administrare intravenoasa.

In cazul administrarii PHELINUN pe cale intravenoasa periferica s-a observat riscul de extravazare. In
caz de extravazare, administrarea trebuie intreruptd imediat gi trebuie utilizat un cateter venos central.

Se recomanda injectarea lenta a PHELINUN 1n forma de concentrat (5 mg/ml) in portul de injectare al
unei solutii perfuzabile cu administrare rapida.

Daca se administreaza o doza mare de PHELINUN cu sau fara transplant, se recomanda administrarea
sub forma diluata, printr-un cateter venos central, pentru a se evita extravazarea. Dacd injectarea lentd a
concentratului (5 mg/ml) intr-o solutie perfuzabila cu administrare rapida nu este adecvata, PHELINUN
poate fi administrat dupd ce a fost diluat suplimentar cu solutie injectabild de clorurda de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) intr-o solutie ,,cu administrare lentd” Intr-o punga de perfuzie.

In urma diluarii suplimentare intr-o solutie perfuzabila, stabilitatea PHELINUN se reduce, iar viteza de
degradare creste rapid odata cu cresterea temperaturii.

Se recomanda administrarea perfuziei la temperaturi sub 25 °C.

Eliminare

Orice solutie neutilizatd dupa 1,5 ore trebuie eliminatd in conformitate cu ghidurile standard pentru
manipularea si eliminarea medicamentelor citotoxice.

Orice medicament neutilizat gi orice material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu cerintele
locale privind medicamentele citotoxice.
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