ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 50 mg melfalanu
(w postaci melfalanu chlorowodorku).

Po rekonstytucji z uzyciem 10 ml rozpuszczalnika stezenie koncowe uzyskanego roztworu wynosi
5 mg/ml.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 0,68 mmola (15,63 mg) sodu, 400 mg etanolu oraz 6,2 g glikolu
propylenowego.

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 200 mg melfalanu
(w postaci melfalanu chlorowodorku).

Po rekonstytucji z uzyciem 40 ml rozpuszczalnika stezenie koncowe uzyskanego roztworu wynosi
5 mg/ml.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 2,72 mmola (62,52 mg) sodu, 1,6 g etanolu oraz 24,9 g glikolu
propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Proszek: bialy lub jasnozotty liofilizowany proszek albo zwarta masa.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny, ciekly roztwor.

Wartos¢ pH roztworu po rekonstytucji wynosi 6,0-7,0, a osmolalnosé¢ — 75 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Duze dawki produktu PHELINUN, stosowanego w monoterapii albo w skojarzeniu z innymi lekami
cytotoksycznymi i (lub) napromienianiem calego ciata, sa wskazane w leczeniu:

- szpiczaka mnogiego;

- chloniaka ztosliwego (chtoniaka ziarniczego i nieziarniczego);

- ostrej biataczki limfoblastycznej i szpikowej;

- nerwiaka zarodkowego wieku dziecigecego;

- raka jajnika;

- gruczolakoraka piersi.



Produkt PHELINUN w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi jest wskazany do stosowania jako
kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnos$ci (RIC) przed allogenicznym przeszczepem
krwiotworczych  komorek macierzystych (allo-HSCT) w  przypadku zlosliwych  choréb
hematologicznych u pacjentéw dorostych.

Produkt PHELINUN w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi jest wskazany do stosowania w
schemacie kondycjonowania przed allogenicznym przeszczepem krwiotworczych komorek
macierzystych w przypadku choréb hematologicznych u dzieci i mtodziezy w charakterze:
- kondycjonowania  mieloablacyjnego (MAC) w  przypadku zlosliwych  chordb
hematologicznych;
- kondycjonowania RIC w przypadku nieztosliwych choréb hematologicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt PHELINUN musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza z do$wiadczeniem w stosowaniu
chemioterapeutykow i kondycjonowania przed przeszczepem krwiotwoérczych komorek macierzystych.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Co najmniej przez pierwszych 5 miesigcy leczenia nalezy stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa,
zwlaszcza u pacjentéw, u ktéorych wystepuje zwickszone ryzyko zakrzepicy. Decyzje o wigczeniu
profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podja¢ po doktadnej ocenie podstawowego ryzyka u danego
pacjenta (patrz punkty 4.4 1 4.8).

W przypadku wystapienia u pacjenta powiktan zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac leczenie i
rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta lekami
przeciwzakrzepowymi i uzyskaniu kontroli nad powiktaniami epizodu zakrzepowo-zatorowego mozna
ponownie zastosowa¢ melfalan w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem i
prednizonem lub deksametazonem w uprzednio podawanej dawce, zaleznie od oceny stosunku korzysci
do ryzyka. W czasie leczenia melfalanem nalezy kontynuowac terapig przeciwzakrzepowa.

Dawkowanie
Dorosli

Szpiczak mnogi, chioniak zlosliwy (chioniak ziarniczy i nieziarniczy), ostra biataczka limfoblastyczna i
szpikowa (ALL i AML), rak jajnika i gruczolakorak piersi, leczenie duzymi dawkami

Schemat dawkowania jest nastepujacy: pojedyncza dawka 100-200 mg/m’ powierzchni ciala (w
przyblizeniu 2,5-5,0 mg/kg mc.). Dawke mozna podzieli¢ na réwne czgsci, podawane w 2 lub 3
kolejnych dniach. Po podaniu dawek wiekszych niz 140 mg/m? catkowitej powierzchni ciata konieczne
jest autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych.

Ztosliwe choroby hematologiczne przed wykonaniem allogenicznego przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych

Zalecana dawka wynosi 140 mg/m?*w pojedynczym wlewie w ciggu jednego dnia albo 70 mg/m? raz na
dobe przez dwa kolejne dni.

Drzieci i mlodzieZ

Ostra biataczka limfoblastyczna i szpikowa, leczenie duzymi dawkami

Schemat dawkowania jest nastepujgcy: pojedyncza dawka 100-200 mg/m? calkowitej powierzchni ciata
(w przyblizeniu 2,5-5,0 mg/kg mc.). Dawke¢ mozna podzieli¢ na rowne czeSci, podawane w 2 lub 3
kolejnych dniach. Po podaniu dawek wigkszych niz 140 mg/m? catkowitej powierzchni ciata konieczne
jest autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych.

Nerwiak zarodkowy wieku dzieciecego



Zalecana dawka w celu utrwalenia odpowiedzi na konwencjonalne leczenie to pojedyncza dawka 100—
240 mg/m? calkowitej powierzchni ciata (niekiedy podzielona na réwne cze$ci, podawane w 3 kolejnych
dniach); leczenie jest stosowane wraz z wykonaniem autologicznego przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych. Produkt leczniczy we wlewie podaje si¢ w monoterapii albo w skojarzeniu z
radioterapig i (lub) innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

Choroby hematologiczne przed wykonaniem allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych
Zalecana dawka wynosi:
- zlodliwe choroby hematologiczne: 140 mg/m? w pojedynczym wlewie w ciggu jednego dnia;
- niezto$liwe choroby hematologiczne: 140 mg/m? w pojedynczym wlewie w ciggu jednego dnia
albo 70 mg/m? raz na dobe przez dwa kolejne dni.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania produktu PHELINUN u 0s6b w podeszilym wieku.

Czesto jednak u 0s6b w podesztym wieku stosuje si¢ u standardowe dawki melfalanu.

Doswiadczenie w stosowaniu duzych dawek melfalanu u pacjentow w podesztym wieku jest
ograniczone. Dlatego przed zastosowaniem duzych dawek melfalanu w tej grupie pacjentéw nalezy
upewnic sig, ze ich sprawnosc¢ i czynno$¢ narzadow, na to pozwalaja.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy dostosowac¢ dawkowanie (patrz punkt 4.4).
Klirens melfalanu, cho¢ jest parametrem zmiennym, w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek moze by¢
zmniejszony.

Melfalan w duzych dawkach, wraz z rezerwowym przeszczepem krwiotworczych komorek
macierzystych, z powodzeniem stosowano u pacjentéow dializowanych ze schylkowg niewydolno$cia
nerek.

W przypadku duzych dawek dozylnych melfalanu (100-240 mg/m? catkowitej powierzchni ciata)
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki zalezy od stopnia zaburzenia czynnosci nerek, stosowania ponownego
wlewu z krwiotwérczymi komoérkami macierzystymi oraz potrzeb terapeutycznych. Melfalanu we
wstrzyknieciu w dawkach wiekszych niz 140 mg/m? nie nalezy podawaé bez wykonania rezerwowego
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych.

Sposéb podawania

Produkt PHELINUN jest przeznaczony wylgcznie do stosowania dozylnego.

W przypadku podawania produktu PHELINUN we wlewie do zytl obwodowych istnieje ryzyko
wynaczynienia. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu i
zastosowac podanie przez cewnik centralny.

W celu uniknigcia wynaczynienia w przypadku podawania duzych dawek produktu PHELINUN, takze
w przypadku wykonania przeszczepu, zaleca si¢ podawanie po rozcienczeniu przez cewnik centralny.
Zaleca si¢ powolne wstrzykiwanie koncentratu (5 mg/ml) produktu PHELINUN do portu szybko
podawanego roztworu do infuzji.

Jesli powolne wstrzyknigcie koncentratu (5 mg/ml) do szybko podawanego roztworu do infuzji jest
nieodpowiednie, to produkt PHELINUN mozna podawac wolno po dalszym rozcienczeniu roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w worku infuzyjnym. Calkowity czas od przygotowania
roztworu do zakonczenia infuzji nie powinien przekracza¢ 1,5 godziny. Po dalszym rozcienczeniu
roztworem do infuzji produkt PHELINUN ma zmniejszong stabilno$¢, a szybko$¢ jego rozkladu
znacznie si¢ zwigksza wraz ze wzrostem temperatury.

Zaleca si¢ podawanie wlewu w temperaturze ponizej 25°C.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego



Roztwory cytotoksyczne do wstrzykiwan muszg by¢ przygotowywane przez wykwalifikowanego
pracownika opieki zdrowotnej, majgcego wiedzg na temat obchodzenia si¢ ze $rodkami alkilujacymi, w
warunkach zapewniajacych ochrong srodowiska i bezpieczenstwo pracownika stuzby zdrowia.
Przygotowanie produktu PHELINUN do stosowania powinno odbywac si¢ w wyznaczonym do tego
obszarze. Pracownik opieki zdrowotnej musi dysponowaé¢ odpowiednim sprzetem, w tym ubiorem z
dlugim rekawem, ochrong twarzy, czepkiem ochronnym, okularami ochronnymi, sterylnymi
jednorazowymi rgkawiczkami, odpowiednig ochrong powierzchni roboczych oraz pojemnikami i
workami na odpady. Uszkodzone pojemniki nalezy uzna¢ za odpady zanieczyszczone i stosowac¢ wobec
nich te same $rodki ostroznosci. Z wydzielinami i wymiocinami nalezy postgpowac ostroznie. Kobiety
cigzarne powinny zosta¢ ostrzezone i unika¢ kontaktu z produktem PHELINUN.

W razie przypadkowego kontaktu produktu PHELINUN ze skorg nalezy natychmiast doktadnie umy¢
zanieczyszczony obszar wodg z mydtem.

W razie przypadkowego kontaktu z oczami lub blonami §luzowymi nalezy przeplukac je duzg ilo$cia
wody.

Nalezy unika¢ wdychania produktu.

Pozostatosci produktu leczniczego, a takze materiaty uzywane do rekonstytucji i podawania nalezy
usung¢ zgodnie ze standardowymi procedurami dotyczacymi produktow cytotoksycznych,
przestrzegajac miejscowych wymagan w zakresie usuwania odpadow niebezpiecznych.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
- Ciaza (wylacznie w odniesieniu do leczenia przed HSCT) i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Melfalan moze powodowac¢ miejscowe uszkodzenie tkanki. W przypadku wystgpienia wynaczynienia
nie nalezy podawac produktu w bezposrednim wstrzyknieciu do zyty obwodowe;j (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na nasilone dziatanie toksyczne na szpik kostny produkt PHELINUN nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow, ktorzy niedawno zostali poddani radioterapii lub chemioterapii.

Glownym powiktaniem mogacym wystapi¢ w trakcie leczenia melfalanem jest choroba zarostowa zyt
watroby.

U pacjentéw, ktorzy otrzymali wcze$niej radioterapi¢ odpowiadajaca co najmniej trzem cyklom
chemioterapii albo przeszczep komorek progenitorowych, moze wystgpowac zwigkszone ryzyko (patrz
punkt 4.8).

Monitorowanie

Poniewaz melfalan jest silnym $rodkiem mielosupresyjnym, istotne jest doktadne monitorowanie
parametrow krwi w celu uniknig¢cia nadmiernej supresji szpiku oraz ryzyka wystapienia nicodwracalnej
aplazji szpiku kostnego lub nieodwracalnej niewydolnosci szpiku kostnego.

Po przerwaniu leczenia cytopenia moze dalej si¢ poglebia¢. W zwigzku z tym w momencie pojawienia
si¢ pierwszych objawow nieprawidlowego, znacznego zmniejszenia liczby leukocytéw lub ciezkiej
trombocytopenii nalezy tymczasowo wstrzymac leczenie.

Zaleca si¢ zapewnienie pacjentom wilasciwego nawodnienia, stosowanie wymuszonej diurezy oraz
profilaktyczne podawanie lekow przeciwzakaznych (przeciwko bakteriom, grzybom, wirusom). W razie
koniecznosci nalezy rozwazy¢ podanie produktéw krwiopochodnych.



Zaleca si¢ monitorowanie ogdlnego stanu i czynnosci nerek pacjentdw przyjmujacych duze dawki
produktu PHELINUN.

U pacjentéw otrzymujacych dozylnie duze dawki produktu PHELINUN w zwiazku z autologicznym
przeszczepem szpiku kostnego czestos¢ wystepowania dziatan toksycznych, takich jak biegunka,
wymioty i zapalenie jamy ustnej, stanowi czynnik ograniczajacy wielkos¢ dawki. Wydaje sie, ze
zastosowanie cyklofosfamidu przed podaniem duzych dawek produktu PHELINUN zmniejsza stopien
nasilenia uszkodzen przewodu pokarmowego. Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w literaturze.

Mutagennosé

Melfalan ma dzialanie mutagenne u zwierzat, a u pacjentow leczonych tym produktem leczniczym
obserwowano aberracje chromosomowe.

Rakotwoérczosé

Ostra biataczka szpikowa (AML) i zespoly mielodysplastyczne

Zgtaszano, ze melfalan wywotuje biataczki (ostrg biataczke i zespoty mielodysplastyczne). Zglaszano
przypadki wystgpienia ostrej biataczki po zastosowaniu melfalanu w leczeniu takich chordb, jak:
amyloidoza, zto§liwy czerniak, szpiczak mnogi, makroglobulinemia, choroba zimnych aglutynin i rak
jajnika.

Rozwazajac zastosowanie melfalanu, zwlaszcza w skojarzeniu z talidomidem Iub lenalidomidem i
prednizonem, nalezy wywazy¢ ryzyko zwigzane z mozliwo$cia wywotania biataczek i potencjalne
korzysci z leczenia. Stwierdzono bowiem, ze wymienione skojarzenia zwigkszaja ryzyko biataczek.
Przed rozpoczeciem leczenia, w jego trakcie i po jego zakonczeniu lekarz powinien kontrolowaé stan
pacjentow wykonujac zwykle badania w celu wczesnego wykrycia nowotworu i w razie potrzeby
wdrozenia niezbednego leczenia.

Guzy lite

Stosowanie $rodkow alkilujagcych jest zwigzane z rozwojem drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego (ang. second primary malignancy, SPM). Szczegdlnie stosowanie melfalanu w skojarzeniu
z lenalidomidem i prednizonem, a w mniejszym stopniu w skojarzeniu z talidomidem i prednizonem,
jest zwigzane ze zwigkszonym prawdopodobienstwem wystgpienia litego SPM u pacjentow w
podesztym wieku z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Stosowanie melfalanu w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem Ilub
deksametazonem jest zwigzane ze zwickszonym ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowa, zwlaszcza u pacjentow ze zwickszonymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek moze wystepowaé znaczna supresja szpiku kostnego,
dlatego nalezy ich $cisle monitorowac.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych moze réwniez wystgpi¢ zahamowanie
czynnos$ci szpiku kostnego spowodowane mocznicg, klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony. W
zwigzku z tym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki, a takich pacjentow nalezy $cisle monitorowac
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci melfalanu, a nastepnie allo-HSCT u dzieci
w wieku ponizej 2 lat z AML, poniewaz w tej grupie wiekowej dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania 1 przezycia catkowitego (OS) nie sg oddzielnie raportowane (patrz punkty 4.8 1 5.1).



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci melfalanu stosowanego w ramach schematu
kondycjonowania przed allo-HSCT u dzieci w wieku ponizej 2 lat z ALL.

Melfalanu, jako kondycjonowania z nastgpczym allo-HSCT, nie nalezy stosowa¢ u mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat z AML ze wzgledu na zwigkszony odsetek zgonow zwigzanych z przeszczepem (patrz
punkt 5.1).

Etanol

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera 0,4 g alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce z rozpuszczalnikiem, co
odpowiada stezeniu 42 mg/ml (0,42% obj.). llos¢ alkoholu zawarta w 10 ml tego leku jest rownowazna
10 ml piwa albo 4 ml wina.

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera 1,6 g alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce z rozpuszczalnikiem, co
odpowiada stezeniu 42 mg/ml (0,42% obj.). [los¢ alkoholu zawarta w 40 ml tego leku jest rownowazna
40 ml piwa albo 17 ml wina.

Dla poréwnania u osoby dorostej po wypiciu kieliszka wina albo 500 ml piwa stezenie alkoholu we krwi
prawdopodobnie wyniesie 50 mg/100 ml.

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi zawierajacymi glikol propylenowy lub etanol moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ etanolu i wywolywaé dziatania niepozadane, zwlaszcza u matych dzieci
z matg zdolnoscig metaboliczng lub z niedojrzatosciag metaboliczng.

Dorosli

Dawka 200 mg/m? pe. tego leku, podana osobie dorostej o masie ciata 70 kg, spowoduje narazenie na
etanol wynoszace 40 mg/kg mc., co moze spowodowac zwigkszenie stezenia alkoholu we krwi o okoto
6,67 mg/100 ml.

Ilos¢ alkoholu w tym leku prawdopodobnie nie bgdzie miata wptywu na osoby doroste.

Dzieci i mlodziez

Dawka 240 mg/m? pc. tego leku, podana dziecku w wieku 8 lat i o masie ciala 30 kg, spowoduje
narazenie na etanol wynoszace 76,8 mg/kg mc., co moze spowodowaé zwigkszenie stezenia alkoholu
we krwi o okoto 12,8 mg/100 ml.

Dawka 240 mg/m? pc. tego leku, podana dziecku w wieku 12 lat i o masie ciata 40 kg, spowoduje
narazenie na etanol wynoszace 110 mg/kg mc., co moze spowodowac zwickszenie stezenia alkoholu
we krwi o okoto 18,3 mg/100 ml.

Alkohol zawarty w tym produkcie bedzie moze mie¢ wptyw na dzieci i mlodziez. Objawami moga by¢:
uczucie sennosci i zmiany zachowania. Moze rowniez wplywaé na ich zdolno$¢ koncentracji i
aktywno$¢ fizyczna.

Nalezy to wzia¢ pod uwage u dzieci i mtodziezy oraz w grupach podwyzszonego ryzyka, np. u
pacjentow z chorobg watroby lub padaczka.

Glikol propylenowy

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera 6,2 g glikolu propylenowego w 10 ml rozpuszczalnika, co odpowiada
stezeniu 0,62 g/ml.

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera 24,9 g glikolu propylenowego w 40 ml rozpuszczalnika, co odpowiada
stezeniu 0,62 g/ml.

Jednoczesne podawanie z substratem dehydrogenazy alkoholowej, takim jak etanol, moze powodowac
cigzkie dzialania niepozgdane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.



Cho¢ nie wykazano, by glikol propylenowy miat dziatanie toksyczne na rozrodczosé lub wywotywat
toksycznos¢ rozwojowa u zwierzat i ludzi, to moze on przedostawac si¢ do ptodu, a jego obecnosé
stwierdzano tez w mleku. W zwiazku z tym podawanie glikolu propylenowego pacjentkom w ci¢zy lub
karmigcym piersig nalezy rozwaza¢ indywidualnie.

Pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby nalezy monitorowac, poniewaz zglaszano
wystepowanie roznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikdéw nerkowych), ostra niewydolnos¢ nerek i
zaburzenia czynnosci watroby.

Podczas stosowania duzych dawek lub dlugotrwatego stosowania glikolu propylenowego zgtaszano
rozne dzialania niepozadane, takie jak: hiperosmolalnos¢, kwasica mleczanowa, zaburzenia czynno$ci
nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek, kardiotoksyczno$¢ (arytmia,
niedocisnienie), zaburzenia osrodkowego ukltadu nerwowego (depresja, $piaczka, drgawki), depresja
oddechowa, duszno$¢, zaburzenia czynnosci watroby, reakcja hemolityczna (hemoliza
wewnatrznaczyniowa) i hemoglobinuria lub niewydolno$¢ wielonarzadowa.

Dziatania niepozadane zwykle ustgpowaly po odstawieniu glikolu propylenowego, a w cigzszych
przypadkach — po hemodializie.

Konieczne jest monitorowanie pacjentow.

Sod

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy zawiera 62,52 mg sodu w kazdej fiolce, co odpowiada 3% maksymalnego
dziennego spozycia zalecanego przez WHO, wynoszacego 2 g sodu dla osoby doroste;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kwas nalidyksowy
Podanie dozylne duzych dawek produktu PHELINUN razem z kwasem nalidyksowym u dzieci
spowodowalo krwotoczne zapalenie jelit zakonczone zgonem.

Busulfan

U dzieci i mlodziezy, u ktorych stosowano schemat skojarzenia busulfanu i melfalanu zglaszano, ze
podanie melfalanu przed uptywem 24 godzin od doustnego podania ostatniej dawki busulfanu moze
wywotaé dziatania toksyczne.

Cyklosporyna
U pacjentdw po przeszczepie szpiku kostnego, u ktérych wcezesniej zastosowano kondycjonowanie

duzymi, podawanymi dozylnie dawkami melfalanu i ktorzy nastepnie otrzymywali cyklosporyng w celu
zapobiegania chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi, opisywano przypadki zaburzenia czynnos$ci
nerek.

Zywe szczepionki atenuowane

Opisywano ryzyko choroby uogolnionej, ktora moze prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko to jest zwigkszone u
pacjentow z obnizong odporno$cig w zwigzku z chorobg podstawowa. Nalezy stosowaé szczepionki
inaktywowane, jesli sg dostgpne (np. przeciw poliomyelitis).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych mezczyzni i kobiety przyjmujgcy melfalan
powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
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Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania melfalanu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko u
ludzi jest nieznane, ale ze wzgledu na wlasciwosci mutagenne oraz podobienstwo strukturalne melfalanu
do znanych zwigzkow teratogennych mozliwe jest wywotywanie przez melfalan wrodzonych wad
rozwojowych u potomstwa leczonych pacjentow.

Jesli to tylko mozliwe, w trakcie cigzy, a zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy, nalezy unikac
stosowania melfalanu jako leku przeciwnowotworowego. W kazdym przypadku nalezy ocenié, czy
korzysci z leczenia przewyzszajg potencjalne zagrozenia dla ptodu.

U kobiet w cigzy przeciwwskazany jest HSCT. Dlatego melfalan w tym wskazaniu jest
przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy melfalan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
wlasciwosci mutagenne stosowanie melfalanu w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Plodnosé

Melfalan powoduje zahamowanie czynnosci jajnikow u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, co u
znacznej liczby pacjentek powoduje brak miesigczki.

Dane z badan na zwierz¢tach wskazujg na to, ze melfalan moze mie¢ niekorzystne dziatanie na
spermatogeneze (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym mozliwe jest wywolywanie przez melfalan
okresowej lub trwalej nieptodnosci u megzczyzn. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sig
kriokonserwacje nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Melfalan wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.
Niektore dziatania niepozadane melfalanu, jak nudnos$ci i wymioty, mogg wplywacé na t¢ zdolnos¢. Ten
produkt leczniczy zawiera takze alkohol, ktory moze oddziatywaé na dzieci i mtodziez (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly toksyczno$¢ hematologiczna i dotyczaca
zolagdka 1 jelit oraz zaburzenia ukladu odporno$ciowego, uznawane za przewidywane skutki
mielosupresji. W przypadku allo-HSCT jako gtoéwne przyczyny zachorowalnos$ci i zgondéw zglaszano
zakazenia oraz ostrg i przewlekla chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD). Czesto zgtaszano
rowniez niewydolnos$¢ szpiku kostnego, zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton Sluzowych, krwotok z
przewodu pokarmowego, biegunke, nudno$ci, wymioty, brak miesigczki, zaburzenia czynnoS$ci
jajnikow 1 przedwcezesng menopauze.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku wymienione w tym punkcie okre$lono na podstawie informacji dotyczacych
innych produktow zawierajacych melfalan, przegladu opublikowane;j literatury oraz europejskiej bazy
danych Eudravigilance pod katem stosowania melfalanu w ramach schematow leczenia skojarzonego w
zwigzku z allo-HSCT. Z wyjatkiem zespotu Stevensa-Johnsona oraz zespotu toksycznej martwicy
naskorka, ktore stwierdzono tylko u jednego pacjenta, w ponizszej tabeli wymieniono dziatania
niepozadane zgloszone co najmniej u dwoch pacjentow.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i

9



czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o danej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ | Dzialania niepozadane leku
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia C%(;sto Zakazenie
pasozytnicze Niezbyt
czesto Wstrzas septyczny
NOYV.O tw‘.)r)j lagod’n © Niezbyt Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy, wtorna ostra
zlosliwe i nieokreslone (w czgsto biataczka szpikowa, zespoty mielodysplastyczne
tym torbiele i polipy) ¢ P » 2eSP ysplasty
Bardzo Mielosupresja prowadzaca do neutropenii,
czgsto trombocytopenii i niedokrwistosci
Zaburzenia krwi i ukladu Niezbyt ] ) .
chlonnego czesto Mikroangiopatia zakrzepowa
Rzadko Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Bardzo Ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,
czesto przewlekta choroba przeszczep przeciw
Zaburzenia ukladu gospoda.rz.ow1, . —
immunologicznego Rzadko Nadwrazhwosc (pokrzywka, obrzek, wysypki skorne
1 wstrzas anafilaktyczny)
Nieznana | Limfohistiocytoza hemofagocytarna
Zaburzenia ukladu Niezbyt Krwotok wewnatrzczaszkowy
nerwowego czesto
Rzadko Zatrzymanie akcji serca
Zaburzenia serca Nieznana Niewydolnos$¢ serca, kardiomiopatia, wysigk
osierdziowy
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Krwotok, zakrzepica zyt glebokich, zatorowos¢
plucna
Choroba $rédmiazszowa ptuc, wioknienie ptuc,
Zaburzenia ukladu Niezbyt zespot idiopatycznego zapalenia ptuc, krwotok
oddechowego, klatki czgsto ptucny, niewydolnos¢ oddechowa, zespot ostrej
piersiowej i Srodpiersia niewydolno$ci oddechowej, zapalenie ptuc
Nieznana | Nadci$nienie plucne
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej,
krwotok z przewodu pokarmowego
Niezbyt Hepatotoksycznos¢, choroba zarostowa zyt watroby
Zaburzenia watroby i drég | czesto ’
z0lciowych Rzadko Nieprawidtowa czynno$¢ watroby stwierdzona w
badaniach, z6ltaczka
Bardzo Lysienie po podaniu duzych dawek
czesto
Czesto Lysienie po podaniu konwencjonalnych dawek
Zaburzenia skéry i tkanki Niezbyt . .
podskérnej czesto Wysypka grudkowo-plamista, tysienie
Rzadko Swiad
Nieznana Zespot Stevensa-Johnsona, zespot toksycznej
martwicy naskorka
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt Ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek
moczowych czgsto
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ | Dzialania niepozadane leku
narzadéw MedDRA
Nieznana Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, zespot
Nerczycowy
Zaburzenia ukladu Cesto Brak miesigczki, niewydolno$¢ jajnikow, zaburzenia
rozrodczego i piersi ¢ jajnikoéw, przedwczesna menopauza, azoospermia
Zapalenie bton sluzowych, zespot niewydolnosci
. R Czesto . .
Zaburzenia ogolne i stany w wielonarzadowej, goraczka
miejscu podania Niezbyt . :
Uczucie goraca, parestezja
czesto
Badania diagnostyczne Nieznana | Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia 1 GvHD, cho¢ niezwigzane bezposrednio z melfalanem, byly gléwng przyczyng
zachorowalnosci 1 zgonow, zwlaszcza w przypadku przeszczepu allogenicznego.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

U wszystkich pacjentow w populacji docelowej wystepuje ryzyko zakazen ze wzgledu na obnizong
odpornos¢. Mielosupresja i immunosupresja wywotywane przez melfalan mogg ulatwiaé rozwoj
zakazen, ktore w przypadku cigzkich postaci mogg prowadzi¢ do zgonu. Przydatne moze by¢ stosowanie
profilaktyki, np. podawanie lekéw przeciwzakaznych.

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

GVHD jest bardzo czgstym powiktaniem allo-HSCT. Ostra i (lub) przewlekta GvHD wystepuje
maksymalnie u 60% pacjentéw. Jej stopien nasilenia moze by¢ rézny, od tagodnego do prowadzacego
do zgonu w przypadku najci¢zszych postaci choroby.

Wystgpieniu GvHD moze =zapobiec stosowanie po przeszczepie krwiotwérczych komorek
macierzystych leczenia immunosupresyjnego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Na podstawie opisanych w literaturze raportow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wydaje si¢, ze
dzieci i mlodziez sg bardziej podatne na wystgpienie powiktan oddechowych niz osoby doroste. W
szczegolnosci u niemowlat w wieku ponizej 2 lat — w pordwnaniu z dzie¢mi i mlodzieza — czesciej
zglaszano powiklania oddechowe zakonczone zgonem.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Na podstawie opisanych w literaturze raportow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wydaje sie, ze
dzieci i mlodziez sg bardziej podatne na wystapienie powiktan ze strony przewodu pokarmowego niz
osoby doroste.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
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Najbardziej prawdopodobnymi objawami przedmiotowymi ostrego przedawkowania po podaniu
dozylnym s3 objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudno$ci i wymioty. Moze tez doj$¢ do
uszkodzenia blony $luzowej przewodu pokarmowego. Po przedawkowaniu po podaniu dozylnym
zglaszano takze biegunke, w niektorych przypadkach krwotoczng. Gtéwnym dziataniem toksycznym
jest zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, prowadzace do niedokrwisto$ci, neutropenii i
trombocytopenii.

Leczenie

Nie ma swoistej odtrutki. Co najmniej przez 4 tygodnie od przedawkowania, do momentu pojawienia
si¢ przestanek wskazujgcych na ustgpowanie dziatan, nalezy $cisle monitorowaé obraz krwi.

Nalezy stosowac¢ leczenie objawowe: przetoczenie krwi, antybiotykoterapi¢, w razie koniecznoS$ci
czynniki wzrostu komorek uktadu krwiotworczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa  farmakoterapeutyczna: leki  przeciwnowotworowe 1  immunomodulujgce, leki
przeciwnowotworowe, leki alkilujace, pochodne iperytu azotowego, kod ATC: LOIAAO3.

Mechanizm dzialania

Melfalan jest dwufunkcyjnym zwigzkiem alkilujgcym, zapobiegajacym rozdzielaniu si¢ i replikacji
DNA. Powstawanie posrednich zwigzkow karboniowych z kazdej z dwoch grup bis-2-chloroetylowych
umozliwia alkilacj¢ przez wigzanie kowalencyjne z azotem w pozycji 7 guaniny w DNA, sieciujac dwa
tancuchy DNA, co zapobiega replikacji komorkowej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu PHELINUN w skojarzeniu z innymi lekami
cytotoksycznymi okreslono na podstawie przegladu literatury. Ogoétem w badaniach zgloszono wyniki
skutecznosci dotyczace 3096 pacjentow, z ktorych 607 pochodzito z badan, z ktdrych zgloszono wyniki
wylacznie u dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Punktami koncowymi w tych badaniach byty:
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), przezycie bez choroby (ang. disease-free survival,
DFS), przezycie bez zdarzen (ang. event-free survival, EFS) i wspotczynnik $miertelno$ci bez nawrotu
choroby (ang. non-relapse mortality, NRM). Opublikowane wyniki badan klinicznych potwierdzajacych
skuteczno$¢ melfalanu zebrano ponizej, z podziatem na dorostych oraz dzieci i mlodziez.

Dorosli

Baron i wsp., 2015

W tym badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym przez Grupe Robocza ds. ostrych bialaczek przy
Europejskiej Grupie ds. przeszczepu krwi i szpiku, pordwnywano wyniki w kohorcie 394 pacjentow z
AML otrzymujacych HSCT od rodzenstwa po zastosowaniu fludarabiny i busulfanu (n=218) albo
fludarabiny i melfalanu (n=176). Dawka busulfanu wynosita od 7,1 do 8,9 mg/kg mc. (doustnie) albo
od 6,0 do 6,9 mg/kg mc. (dozylnie). Dawka melfalanu wynosita od 130 do 150 mg/m?pc.. Obydwa
schematy uznano za RIC.

Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu po 2 latach w przypadku skojarzenia
fludarabiny i melfalanu (FM) w porownaniu ze skojarzeniem fludarabiny i busulfanu (FB) u pacjentéw
z AML (FM 20%, FB 30%, p=0,007), co potwierdzono w analizie wielozmiennowej (HR 0,5, 95% CI
0,3-0,8, p=0,01).

Kawamura i wsp., 2017
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W tym badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym w Japonii, pordwnywano wyniki przeszczepu u
pacjentow w wieku od 50 lat z AML, ALL lub MDS po zastosowaniu fludarabiny z melfalanem
(140 mg/m? dozylnie; FM, n=423), fludarabiny z posrednimi dawkami busulfanu (6,4 mg/kg mc.
dozylnie; FB2, n=463) i fludarabiny z wigkszymi dawkami busulfanu (12,8 mg/kg mc. dozylnie; FB4,
n=721). Schematy FM i FB2 uznano za RIC, a schemat FB4 — za MAC. Stwierdzono statystycznie
istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu po 3 latach w przypadku skojarzenia fludarabiny i melfalanu w
poréwnaniu ze skojarzeniem fludarabiny i busulfanu w posrednich dawkach (FB2) u pacjentow z AML,
ALL lub MDS (FM 27,4%, FB2 37,2%, p=0,0027), potwierdzone w analizie wielozmiennowej (HR
0,56, 95% CI 0,42-0,74, p<0,001).

Eomiwsp., 2013

W tym badaniu kliniczno-kontrolnym, przeprowadzonym w Korei Potudniowej z udziatem pacjentéw
wysokiego ryzyka z ALL po pierwszej albo drugiej remisji catkowitej, poréwnywano wyniki po
zastosowaniu RIC (melfalan 140 mg/m? i fludarabina 150 mg/m?; n=60) bagdz MAC (TBI 13,2 Gy i
cyklofosfamid 120 mg/kg mc.; n=120) w zwiazku z allo-HSCT. Odsetek OS po 5 latach w przypadku
skojarzenia fludarabiny i melfalanu wyniost 54,5%. Nie wystepowala statystycznie istotna réznica w
odsetku OS po 5 latach migdzy fludarabing i melfalanem a TBI i cyklofosfamidem u pacjentow
wysokiego ryzyka z ALL — mimo ze pacjenci w schemacie RIC byli starsi lub mieli wigcej chorob
wspolistniejacych, a wiec nie kwalifikowali si¢ do kondycjonowania mieloablacyjnego.

Drzieci i mlodzieZ

Ziosliwe choroby hematologiczne

W trzech badaniach retrospektywnych wykazano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
PHELINUN w skojarzeniu z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi przed wykonaniem allo-
HPCT u dzieci i mtodziezy ze ztosliwymi chorobami hematologicznymi, w tym AML i MDS.

Lucchini i wsp., 2017

W tym badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym przez Grupe Roboczg ds. ostrych bialaczek przy
Europejskiej Grupie ds. przeszczepu krwi i szpiku, poréwnywano wyniki u dzieci w wieku od >2 do
<18 lat przechodzacych pierwszy allo-HSCT od dopasowanego rodzenstwa albo niespokrewnionego
dawcy w zwigzku z AML w CR1 po zastosowaniu busulfanu, cyklofosfamidu i melfalanu (140 mg/m?;
n=133), busulfanu i cyklofosfamidu (n=389) albo TBI i cyklofosfamidu (n=109). Wszystkie schematy
uznano za MAC.

Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie odsetka nawrotdw po 5 latach w przypadku skojarzenia
busulfanu, cyklofosfamidu i melfalanu (BuCyMel) w pordéwnaniu ze skojarzeniem TBI i
cyklofosfamidu (TBICy) oraz skojarzeniem busulfanu i cyklofosfamidu (BuCy) (BuCyMel 14,7%,
TBICy 30%, BuCy 31,5%, p<0,01), potwierdzony w analizie wielozmiennowej (OR 0,44, 95% CI1 0,25—
0,80, p<0,01).

Odsetki OS i NRM po 5 latach w przypadku skojarzenia BuCyMel wynosity 76,6% oraz 10,8%; w
analizie wielozmiennowej nie wystgpowaly statystycznie istotne réznice migdzy grupami w zakresie
odsetkow OS i NRM po 5 latach.

Locatelli i wsp., 2015

W tym badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym przez grup¢ AIEOP, analizowano wyniki
dotyczace 143 dzieci, w tym 39 pacjentow do 1. roku zycia oraz 17 pacjentow w wieku 1-2 lat, u ktérych
wykonano allo-HSCT w celu konsolidacji remisji po uzyskaniu CR1 w przebiegu AML. Schematem
kondycjonowania byt busulfan, cyklofosfamid i melfalan (140 mg/m?).

W analizie podgrup dla r6znych kategorii wiekowych (<1. roku zycia, 1-2 lata, 2—10 lat, >10 lat) nie
wystepowata statystycznie istotna réznica w przezyciu bez choroby po 8 latach. Nie przedstawiono
analizy zwigzku mi¢dzy wiekiem a punktami koncowymi — OS i TRM.

Strahm i wsp., 2011

W tym badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym przez Europejska Grupg Robocza ds. MDS wieku
dzieciecego, analizowano wyniki dotyczace 97 dzieci z MDS leczonych allo-HSCT po indukcji ze
schematem BuCyMel (melfalan 140 mg/m?> w pojedynczej dawce). Po 5 latach odsetek OS wynosit
63%, odsetek EFS — 59%, a odsetek nawrotow — 21%.
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W badaniu, ktore przeprowadzili Lucchini i wsp., 2017, nie uczestniczyly dzieci w wieku ponizej 2 lat,
a w badaniu, ktore przeprowadzili Locatelli i wsp., 2015, nie podano oddzielnych wartosci OS, danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ani TRM dla tej grupy wiekowej. Ponadto w badaniu, ktore
przeprowadzili Sauer i wsp., 2019, oceniajgcym schemat BuCyMel u dzieci z AML, TRM skorelowana
z wiekiem wynosita 9% u dzieci w wieku ponizej 12 lat oraz 31% u dzieci starszych i mtodziezy. W
zwigzku z tym nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci w wieku ponizej 2 lat
z AML, a melfalanu nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku powyzej 12 lat z AML (patrz punkt 4.4).

Nieztosliwe choroby hematologiczne

W dziesigciu badaniach oceniano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu PHELINUN w
skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi podawanymi przed allogenicznym HSCT tacznie 504
pacjentom, w tym dzieciom i mlodziezy (zakres wieku: od 2 miesigcy do 18 lat) z nieztosliwymi
chorobami hematologicznymi, w tym z: talasemig, niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa,
limfohistiocytozag hemofagocytarng (HLH) oraz zespotem limfoproliferacyjnym sprzezonym z
chromosomem X, ztozonym niedoborem odpornosci 1 pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci,
cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci (SCID), zaburzeniami czynnos$ci szpiku niezwigzanymi z
niedokrwistoscig Fanconiego oraz zaburzeniami metabolicznymi.

W wigkszosci badan stosowano schemat RIC obejmujgcy alemtuzumab, fludarabing i melfalan
140 mg/m?. Najwicksze badanie przeprowadzili Marsh i wsp., 20135.

Marsh i wsp., 2015

W tym retrospektywnym badaniu dotyczacym allo-HSCT w przypadku nieztosliwych chorob
hematologicznych 210 dzieci otrzymalo schemat RIC obejmujacy alemtuzumab, fludarabing i melfalan
140 mg/m?. Odsetek OS po roku wynosit 78%, a po 3 latach — 69%. Odsetek EFS po 3 latach wynosit
84% w przypadku pacjentéw po przeszczepie od zgodnego pod wzgledem HLA spokrewnionego dawcy
w pordwnaniu z 64%, 57% i 14% w przypadku pacjentow po przeszczepie odpowiednio od
dopasowanego niespokrewnionego dawcy, dawcy z niedopasowaniem 1 allelu albo dawcy z
niedopasowaniem 2 alleli (p<0,001). 5% pacjentow wymagato ponownego przeszczepu ze wzglgdu na
utratg przeszczepu.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochianianie

Wechtanianie melfalanu po podaniu doustnym jest bardzo zmienne zaréwno pod wzgledem czasu do
pojawienia si¢ produktu leczniczego w osoczu, jak i pod wzgledem maksymalnego stezenia w osoczu.
W badaniach biodostgpnosci melfalanu $rednia biodostgpnos$¢ bezwzgledna wynosita 56—85%.

W celu uniknigcia zmiennos$ci wchlaniania podczas leczenia mieloablacyjnego mozna zastosowaé
podanie dozylne.

Dystrybucja

Melfalan jest dystrybuowany do wigkszosci tkanek organizmu. Wigze si¢ on w umiarkowanym stopniu
z biatkami osocza — stopien wigzania opisywano w zakresie 69-78%. Istniejg dowody na liniowo$¢
stopnia wigzania z biatkiem w zakresie st¢zen w osoczu uzyskiwanych w leczeniu standardowymi
dawkami, ale stopien wigzania moze zaleze¢ od stezenia w przypadku st¢zen obserwowanych podczas
leczenia duzymi dawkami. Gtownymi biatkami osocza, odpowiadajacymi za okolo 55-60% wigzania,
sa albuminy osocza, a 20% wiaze si¢ z al-kwasng glikoproteing. Ponadto w badaniach wigzania
melfalanu wykazano istnienie nieodwracalnego komponentu, ktéremu przypisuje si¢ wiasciwosci
alkilacji biatek osocza.

U 28 pacjentébw z réznymi nowotworami zto$liwymi, ktorym podawano dawki 70-200 mg/m?

catkowitej powierzchni ciata w trwajacych 2—20 minut wlewach, §rednie objgtosci dystrybuciji w stanie
stacjonarnym i kompartmencie centralnym wynosity odpowiednio 40,2 +18,3 1 oraz 18,2 +11,7 1.
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Melfalan w ograniczonym stopniu przenika przez barier¢ krew—mozg. Kilku badaczy pozyskato probki
ptynu mozgowo-rdzeniowego, w ktorym stezenie produktu leczniczego bylto niemierzalne. W jednym
badaniu dotyczacym stosowania duzych dawek u dzieciom zaobserwowano male stgzenia produktu w
ptynie moézgowo-rdzeniowym (okoto 10% stezenia w osoczu).

Metabolizm

Najistotniejszym szlakiem metabolicznym u ludzi jest chemiczna hydroliza melfalanu do
monohydroksy- i dihydroksymelfalanu. Metabolity te sg nicaktywne.

Dane z badan in vivo 1 in vitro sugeruja, ze gldownym czynnikiem wplywajacym na okres pottrwania
produktu leczniczego u ludzi jest spontaniczny rozktad, a nie metabolizm z udzialem enzymow.

Eliminacja

U 15 dzieci i 11 dorostych otrzymujacych dozylnie duze dawki melfalanu (140 mg/m? catkowitej
powierzchni ciata) 1 z wymuszong diurezg $redni poczatkowy i koncowy okres pottrwania wynosit
odpowiednio 6,5 +3,6 min oraz 41,4 16,5 min. U 28 pacjentdw z réznymi nowotworami zto§liwymi,
ktorym podawano dawki 70-200 mg/m? calkowitej powierzchni ciala w trwajacych 2-20 minut
wlewach, sredni poczatkowy i koncowy okres pottrwania wynosit odpowiednio 8,8 +6,6 min oraz 73,1
+45,9 min. Sredni klirens wynosit 564,6 £159,1 ml/min.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony w przypadku zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Osoby w podesztym wieku

Nie wykazano zwigzku migdzy wiekiem a klirensem melfalanu ani koncowym okresem péitrwania
melfalanu w fazie eliminacji (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennosé

Melfalan wykazywat dziatanie mutagenne u Salmonella typhimurium. Powodowat aberracje
chromosomowe w badaniach in vitro (na komorkach ssakow) i in vivo (u gryzoni).

Informacje kliniczne dotyczace toksycznosci melfalanu podano w punktach 4.4 1 4.6.

Rakotwoérczosé

Zgtaszano, ze melfalan, podobnie jak inne srodki alkilujgce, wywotuje biataczki. Zgtaszano przypadki
wystgpienia ostrej bialaczki po zastosowaniu melfalanu w leczeniu takich choroéb, jak: amyloidoza,
ztosliwy czerniak, szpiczak mnogi, makroglobulinemia, choroba zimnych aglutynin i rak jajnika.

Rozwazajac zastosowanie melfalanu, nalezy wywazy¢ ryzyko i potencjalne korzysci z leczenia.

Szkodliwy wplyw na rozrodczos¢ i ptodno$é

W badaniach toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ melfalan wykazywal dzialanie teratogenne u
szczurdw po ekspozycji na pojedyncza dawke. W badaniach toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ po
podaniu wielokrotnym melfalan wykazywat dziatanie toksyczne u matki i powodowat wrodzone wady
rozwojowe.

15



Pojedyncza dawka melfalanu u samcow myszy wywolywalta dziatanie cytotoksyczne i1 aberracje
chromosomowe w plemnikach. U samic myszy zaobserwowano zmniejszenie liczby mtodych w miocie.
Po wyzdrowieniu liczba mtodych w miocie réwniez zmniejszata si¢ wraz z uplywem czasu, co byto
zwigzane ze zmniejszong liczba pgcherzykoéw Graafa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Kwas solny (do dostosowania pH)
Powidon

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

Glikol propylenowy

Etanol

Sodu cytrynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produkt PHELINUN jest niezgodny z roztworami do infuzji zawierajacymi glukoze.
Zaleca si¢ stosowanie wylacznie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Nieotwarta fiolka
3 lata

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Nieotwarta fiolka
30 lata

Po rekonstytucji i rozcienczeniu

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna roztworu po rekonstytucji i rozcienczeniu wynosi 1,5
godziny w temperaturze 25°C. Dlatego catkowity czas od rekonstytucji i rozcienczenia do zakonczenia
wlewu nie powinien przekraczac 1,5 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jesli nie
zostanie on niezwlocznie wykorzystany, za czas 1 warunki przechowywania po przygotowaniu i przed
zastosowaniem odpowiada uzytkownik.

Roztworu po rekonstytucji nie nalezy przechowywa¢ w lodowce, poniewaz spowoduje to wytrgcenie
osadu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w lodowce.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Proszek

Fiolka ze szkla typu I zamknigta korkiem pokrytym guma chlorobutylowa i zabezpieczona
zdejmowanym aluminiowym kapslem.

Rozpuszczalnik
Fiolka ze szkta typu I zamknigta korkiem pokrytym guma chlorobutylowa i zabezpieczona

zdejmowanym aluminiowym kapslem.

Wielko$¢ opakowania: jedna fiolka zawierajaca 50 mg lub 200 mg melfalanu oraz jedna fiolka
zawierajgca 10 ml lub 40 ml rozpuszczalnika.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu produktu PHELINUN

Proszek nalezy podda¢ rekonstytucji natychmiast po otwarciu fiolki.

Produkt PHELINUN nalezy przygotowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C, rozpuszczajgc liofilizowany
proszek za pomoca 10 ml albo 40 ml rozpuszczalnika i natychmiast energicznie wstrzgsajac az do
uzyskania klarownego roztworu bez widocznych czastek stalych. Nalezy uzywaé wylacznie
przejrzystego roztworu bez widocznych czastek statych.

Jesli koncentrat nie jest wprowadzany do szybko podawanego roztworu infuzyjnego przez port do
wstrzykiwan, to roztwor po rekonstytucji nalezy przed podaniem dodatkowo rozcienczy¢ odpowiednia
objetoscia roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu uzyskania koncowego
stezenia w zakresie 0,45—4,0 mg/ml.

Koncentrat i roztwor produktu PHELINUN maja ograniczong stabilno$¢ i nalezy je przygotowaé
bezposrednio przed uzyciem.

Maksymalny czas miedzy rekonstytucjg i rozcienczeniem roztworu roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan a zakonczeniem podawania wlewu wynosi 1,5 godziny.

Przygotowanie produktu i usuwanie

Pracownicy opieki zdrowotnej lub personel medyczny muszg przestrzega¢ procedur bezpiecznego
przygotowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych oraz aktualnych zalecen dotyczacych
cytotoksycznych produktow leczniczych (patrz punkt 4.2).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)
Wiochy

tel. +39 0240700445

e-mail: adienne@adienne.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/20/1487/001
EU/1/20/1487/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopad 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

melfalan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 50 mg melfalanu (w postaci melfalanu chlorowodorku).

Po rekonstytucji z uzyciem 10 ml rozpuszczalnika stezenie koncowe uzyskanego roztworu wynosi
5 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek: kwas solny i powidon.

Rozpuszezalnik: woda do wstrzykiwan, glikol propylenowy, etanol i sodu cytrynian. Wigcej informacji
podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka zawierajaca 50 mg proszku
Jedna fiolka zawierajaca 10 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po rekonstytucji/rozcienczeniu: produkt nalezy natychmiast zuzy¢.
Wigcej informacji podano w ulotce.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodoéwce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
Wilochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ‘

EU/1/20/1487/001

| 13.  NUMER SERII |

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

PHELINUN 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
melfalan

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE

Produkt cytotoksyczny

ADIENNE S.r.l. S.U.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z rozpuszczalnikiem

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik produktu PHELINUN 50 mg

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Tylko do rozpuszczania.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE

ADIENNE S.r.1. S.U.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

melfalan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg melfalanu (w postaci melfalanu chlorowodorku).

Po rekonstytucji z uzyciem 40 ml rozpuszczalnika stezenie koncowe uzyskanego roztworu wynosi
5 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek: kwas solny i powidon.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, glikol propylenowy, etanol i sodu cytrynian. Wigcej
informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

Jedna fiolka zawierajaca 200 mg proszku
Jedna fiolka zawierajgca 40 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

27



Po rekonstytucji/rozcienczeniu: produkt nalezy natychmiast zuzy¢.
Wigcej informacji podano w ulotce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ‘

EU/1/20/1487/002

| 13. NUMER SERII |

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHELINUN 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
melfalan

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg melfalanu (w postaci melfalanu chlorowodorku).

Po rekonstytucji z uzyciem 40 ml rozpuszczalnika stezenie koncowe uzyskanego roztworu wynosi
5 mg/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas solny i powidon. Wiecej informacji podano w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka zawierajaca 200 mg proszku

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po rekonstytucji/rozcienczeniu: produkt nalezy natychmiast zuzy¢.
Wigcej informacji podano w ulotce.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodoéwce.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB)
Wiochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ‘

EU/1/20/1487/002

| 13.  NUMER SERII |

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z rozpuszczalnikiem

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik produktu PHELINUN 200 mg

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Tylko do rozpuszczania.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 ml

6. INNE

ADIENNE S.r.l. S.U.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
melfalan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek PHELINUN i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PHELINUN
Jak stosowac lek PHELINUN

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek PHELINUN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek PHELINUN i w jakim celu sie go stosuje

Lek PHELINUN zawiera substancj¢ czynng o nazwie melfalan, ktéra nalezy do grupy lekow
cytotoksycznych (nazywanych tez chemioterapeutykami) i dziata przez zmniejszanie liczby niektorych
komorek.

Lek PHELINUN moze by¢ stosowany w monoterapii albo w skojarzeniu z innymi lekami lub
napromienianiem catego ciata w leczeniu:

e rd6znego rodzaju nowotwordw szpiku kostnego: szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki
limfoblastycznej (nazywanej tez ostra biataczka limfocytowa, ALL) i ostrej biataczki szpikowe;j
(AML);

e chloniaka ztos§liwego (chloniaka ziarniczego i nieziarniczego), czyli nowotworu atakujacego
pewne krwinki biate nazywane limfocytami (komorki zwalczajace zakazenia);

e nerwiaka zarodkowego, czyli nowotworu powstajacego z nieprawidtowych komorek nerwowych;

e zaawansowanego raka jajnikow;

e zaawansowanego raka piersi.

Lek PHELINUN jest takze stosowany, w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi, jako lek
przygotowujacy do przeszczepu komorek macierzystych krwi w ramach leczenia nowotworu krwi u
0s6b dorostych oraz nowotworowych 1 nienowotworowych choréb krwi u dzieci i mtodziezy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PHELINUN
W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Kiedy nie stosowa¢ leku PHELINUN
- jesli pacjent ma uczulenie na melfalan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
- jesli pacjentka jest w cigzy (wylacznie w odniesieniu do leczenia przed przeszczepem komorek
macierzystych krwi) lub karmi piersia.

33



Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

U pacjentéw leczonych melfalanem bedg doktadnie monitorowane parametry krwi, poniewaz ten lek
ma silne dziatanie cytotoksyczne, co powoduje znaczne zmniejszenie liczby krwinek.

Przed rozpoczgciem leczenia melfalanem nalezy poinformowacé lekarza, jesli:
- pacjent otrzymal niedawno radioterapi¢ lub przyjmowat leki przeciwnowotworowe, poniewaz
czesto prowadzi to do zmniejszenia liczby krwinek;

- u pacjenta wystepuja objawy zakazenia (goraczka, dreszcze itp.). W przypadku leczenia
melfalanem lekarz moze =zaleci¢ przyjmowanie lekoéw, takich jak: antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze czy przeciwwirusowe, aby zapobiec zakazeniom. Lekarz moze réwniez
rozwazy¢ podanie produktéw krwiopochodnych (np. krwinek czerwonych i ptytek krwi);

- pacjent planuje przyjecie szczepionki lub niedawno jg przyjat. Poinformowanie lekarza jest
konieczne, poniewaz niektdre zywe szczepionki atenuowane (np. przeciw polio, odrze, §wince
i r6zyczce) moga wywota¢ zakazenie podczas leczenia melfalanem;

- pacjent ma problemy z nerkami lub niewydolno$¢ nerek (nerki nie pracuja wystarczajaco
dobrze). W takim przypadku dawka leku PHELINUN musi by¢ zmniejszona;

- u pacjenta kiedykolwiek wystapit skrzep krwi w zyle (zakrzepica). Stosowanie melfalanu w
skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem lub deksametazonem moze
zwigkszac ryzyko powstawania zakrzepow krwi. Lekarz moze zdecydowac o podawaniu lekow,
ktore temu zapobiegna.

W czasie przyjmowania melfalanu zaleca si¢ utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia i stosowanie
wymuszonej diurezy (dozylne podawanie w kroplowce duzej objetosci ptyndéw).

Dzieci i mlodziez

Prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich powiktan oddechowych i zotadkowo-jelitowych jest
wieksze u dzieci i mtodziezy. Nalezy niezwtocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszelkich
zaburzeniach oddychania lub zaburzeniach zotadkowo-jelitowych.

Melfalanu nie nalezy stosowac jako leku przygotowujacego do przeszczepu komorek macierzystych
krwi u mtodziezy w wieku powyzej 12 lat z ostra biataczka szpikowa.

Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci melfalanu jako leku przygotowujacego do
przeszczepu komorek macierzystych krwi u dzieci w wieku ponizej 2 lat w ramach leczenia ostrej
biataczki szpikowe;j i ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Lek PHELINUN a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, rowniez o tych, ktére wydawane sg bez recepty.

W szczeg6lnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z
nastepujacych lekow:

e inne leki cytotoksyczne (chemioterapeutyki);

e szczepionki — nalezy takze poinformowaé o niedawno przyjetych szczepionkach (patrz
,»Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”), poniewaz istnieje ryzyko choroby uogodlnionej, ktoéra moze
doprowadzi¢ do zgonu;

e kwas nalidyksowy (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen uktadu moczowego). Po podaniu
dzieciom w skojarzeniu z melfalanem moze wywota¢ krwotoczne zapalenie jelit zakonczone
zgonem;

e busulfan (stosowany w leczeniu pewnego rodzaju nowotworow). U dzieci zglaszano, ze podanie
melfalanu przed uptywem 24 godzin od doustnego podania busulfanu moze mie¢ wptyw na
pojawienie si¢ dziatan toksycznych.
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W zwiazku ze stosowaniem cyklosporyny w zapobieganiu chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi
po przeszczepieniu komorek macierzystych krwi zglaszano przypadki zaburzen czynnosci nerek.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

U kobiet w cigzy przeciwwskazane jest przeszczepianie komorek macierzystych krwi. Nie zaleca si¢
leczenia melfalanem w innych wskazaniach w trakcie cigzy, poniewaz lek moze wywotywac trwate
uszkodzenia ptodu.

Jesli pacjentka jest juz w cigzy, powinna porozmawia¢ z lekarzem przed przyjeciem melfalanu.
Wspolnie beda musieli rozwazy¢ zwigzane z leczeniem melfalanem ryzyko i korzysci dla pacjentki i jej
dziecka.

Podczas przyjmowania przez pacjentke lub jej partnera melfalanu i w ciggu kolejnych 6 miesigcy nalezy
stosowa¢ odpowiednig antykoncepcje, aby uniknaé zajscia w cigzg.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy melfalan przenika do mleka ludzkiego. W trakcie leczenia lekiem PHELINUN nie
nalezy karmi¢ piersia.

Plodnosé

Melfalan moze oddziatywac na jajniki lub plemniki, co moze wywolywac nieptodnos¢ (brak mozliwosci
posiadania dziecka).

U kobiet moze doj$¢ do zatrzymania owulacji, a w konsekwencji do zatrzymania menstruacji (brak
miesigczek). U mezczyzn, jak pokazujg badania na zwierzetach, moze doj$¢ do zaniku lub zmniejszenia
liczby zywych plemnikéw. W zwigzku z tym mezczyznom zaleca si¢ konsultacje w sprawie prezerwacji
nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

Antykoncepcja dla mezczyzn i kobiet
Zaleca si¢, aby mezcezyzni i kobiety przyjmujacy melfalan stosowali skuteczng antykoncepcje w okresie
leczenia i przez 6 miesi¢cy od jego zakonczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek ten moze wywotywac nudnosci i wymioty, co moze ostabia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. Ten lek zawiera rowniez alkohol, ktory moze mie¢ wplyw na dzieci i mtodziez
(dalsze informacje - patrz ponizej).

Lek PHELINUN zawiera etanol (alkohol)

Lek zawiera 0,4 g alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce z rozpuszczalnikiem, co odpowiada stezeniu
42 mg/ml (0,42% obj.). llos¢ alkoholu zawarta fiolce z rozpuszczalnikiem tego leku jest rtOwnowazna
10 ml piwa albo 4 ml wina.

Dorosli
Ilo$¢ alkoholu w tym leku prawdopodobnie nie bgdzie miata wptywu na dorostych.

Ilos¢ alkoholu w tym leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

Jesli pacjent przyjmuje inne leki, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest cigzy lub karmie piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku. Nalezy tez zapoznaé si¢ z powyzszymi informacjami na temat
cigzy.

Jesli pacjent jest uzalezniony od alkoholu, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Dzieci i modziez
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Alkohol zawarty w tym leku moze mie¢ wplyw na dzieci i mlodziez. Obajwami mogg by¢: senno$¢ i
zmiany zachowania. Moze réwniez wptywaé na ich zdolno$¢ koncentracji i aktywno$¢ fizyczng. Jesli
pacjent ma padaczk¢ lub problemy z watroba, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Ilo$¢ alkoholu w tym leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

Jesli pacjent przyjmuje inne leki, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku. Nalezy tez zapoznaé si¢ z powyzszymi informacjami na temat
ciazy.

Jesli pacjent jest uzalezniony od alkoholu, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Lek PHELINUN zawiera glikol propylenowy

Lek zawiera 6,2 g glikolu propylenowego na kazde 10 ml rozpuszczalnika, co odpowiada st¢zeniu
0,62 g/ml.

Przed podaniem leku dziecku w wieku ponizej 5 lat nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg,
zwlaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajace glikol propylenowy lub alkohol.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig nie powinny przyjmowac tego leku, chyba ze lekarz zalecit
inaczej. Nalezy zapoznac si¢ z powyzszymi informacjami na temat ciazy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek nie powinni przyjmowac tego leku, chyba ze
lekarz zalecit inaczej. Lekarz moze zdecydowac o przeprowadzeniu dodatkowych badan u pacjenta
przyjmujacego ten lek..

Glikol propylenowy zawarty w tym leku moze powodowac objawy jak po spozyciu alkoholu i zwigkszac¢
prawdopodobienstwo wystgpienia dzialan niepozadanych.

Lek nalezy stosowaé tylko na zlecenie lekarza. Lekarz moze zdecydowac o przeprowadzeniu
dodatkowych badan u pacjenta przyjmujacego ten lek.

Lek PHELINUN zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak podawany jest lek PHELINUN

Lek PHELINUN bedzie zawsze podawany przez pracownikow opieki zdrowotnej z do§wiadczeniem w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych lub w przeszczepach komorek macierzystych.

Lekarz obliczy dawke leku PHELINUN na podstawie powierzchni ciata albo masy ciata pacjenta oraz
czynnos$ci nerek.

W przypadku gdy lek PHELINUN stosuje si¢ jako leczenie przed przeszczepieniem komorek
macierzystych krwi, jest on zawsze podawany w skojarzeniu z innymi lekami.

Stosowanie u dorostych

Zalecany zakres dawek to 100 do 200 mg/m? catkowitej powierzchni ciata. Dawke mozna podzieli¢ na
rowne czesci, podawane w 2 lub 3 kolejnych dniach.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Schemat dawkowania jest nastepujgcy: pojedyncza dawka 100 do 240 mg/m? catkowitej powierzchni

ciata. Dawke mozna podzieli¢ na rowne czgsci, podawane w 2 lub 3 kolejnych dniach.

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszona czynnos$cia nerek
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Dawka jest zwykle mniejsza w zaleznoSci od stopnia nasilenia probleméw z nerkami.

Podanie
Lek PHELINUN bedzie podawany we wlewie (kroplowce) do zyty.

Jesli lek PHELINUN przypadkowo zostanie podany poza zyte do otaczajacej tkanki lub wycieknie z
zyly do takiej tkanki, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie leku Phelinun, poniewaz lek moze
wywota¢ powazne uszkodzenie tkanki. Zwykle powoduje to bol, odczuwany jako ktucie i pieczenie.
Jesli pacjent nie moze wyrazi¢ odczuwanego bolu, nalezy obserwowaé, czy nie wystapig u niego inne
objawy, takie jak zaczerwienienie i obrzgk w miejscu podania leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku PHELINUN
Jesli pacjent uwaza, ze podano mu zbyt duza dawke leku lub doszlo do pominigcia dawki, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka, jesli u pacjenta wystapi
ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych.

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (moggq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

e choroba przeszczep przeciw gospodarzowi po przeszczepie komorek macierzystych krwi
(choroba, w ktorej przeszczepione komorki atakuja organizm pacjenta, co moze stanowic
zagrozenie dla zycia);

e zmniejszenie liczby krazacych komorek i ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci
(zmniejszenie liczby krwinek czerwonych), zaburzen krwawienia, krwiakow;

e lysienie (wypadanie wtoséw) w przypadku duzych dawek leku.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéow)
e zakazenie, czasami cigzkie i zagrazajace zyciu,
krwawienie z przewodu pokarmowego;
nudnosci;
wymioty;
biegunka;
stan zapalny wewnatrz jamy ustnej i wokot ust (zapalenie jamy ustnej);
niewydolno$¢ dwoch lub wigkszej liczby uktadéw narzadoéw, powodujaca dyskomfort i mogaca
zagrazac zyciu,
goraczka, dreszcze;
e Dbrak krwawien miesigczkowych (brak miesigczki);

......

przedwczesng menopauzg;
e Dbrak plemnikoéw w nasieniu me¢skim (azoospermia);
e lysienie (wypadanie wlosow) w przypadku normalnych dawek leku.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentow)
e  wstrzas septyczny;,
e progresja, nawrot lub wznowa choroby nowotworowej, pojawienie si¢ nowego nowotworu;
e Dbialaczka, zespoly mielodysplastyczne (rodzaj nowotworu krwi);
e zaburzenia uktadu oddechowego: niewydolno$¢ oddechowa, duszno$¢ (zespdt ostrej
niewydolnosci oddechowej), stan zapalny ptuc (zapalenie ptuc, zespdt idiopatycznego zapalenia
ptuc), pogrubienie tkanki ptuc (choroba $rédmigzszowa ptuc, wtdknienie phuc), krwawienie w
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ptucach;

powstanie zakrzepu krwi w matych naczyniach krwiono$nych ciala, prowadzace do uszkodzenia
mozgu, nerek i serca;

krwawienie w mozgu;

zaburzenia watroby: toksyczne uszkodzenie watroby, zator w zyle watroby;

zaburzenia skorne: zaczerwienienie skory z niewielkimi, zlewajacymi si¢ guzkami (wysypka
grudkowo-plamista);

uszkodzenie nerek (ostre uszkodzenie nerek, zespot nerczycowy), zmniejszona czynno$¢é nerek.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 pacjentow)

cigzkie, czasami prowadzgce do zgonu reakcje alergiczne, ktérych objawami moga by¢:
pokrzywka, obrzek, wykwity skorne, utrata przytomnosci, trudno$ci w oddychaniu, niskie
ci$nienie krwi, niewydolnos¢ serca i zgon;

zapas¢ (z powodu zatrzymania akcji serca);

swiad;

problemy z watrobg, ktére moga by¢ stwierdzone w wynikach badan krwi lub wywota¢
zoltaczke (zazotcenie biatek oczu i powlok skérnych);

choroba, w przebiegu ktorej krwinki czerwone ulegaja przedwczesnemu rozpadowi, co moze
wywota¢ uczucie skrajnego zmeczenia, duszno$¢ i zawroty glowy, a takze bole gtowy lub
zaz6lcenie powlok skornych badz oczu.

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

zaburzenia sercowo-naczyniowe: zmiany 1 nieprawidlowosci pracy serca polegajacej na
pompowaniu krwi, powodujace zatrzymanie pltynéw, duszno$¢, uczucie zmeczenia
(niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia) oraz stan zapalny wokoét serca (wysigk osierdziowy);
wzrost ci$nienia krwi w tetnicach prowadzacych do ptuc;

zapalenie pecherza moczowego z pojawieniem si¢ krwi w moczu;

ciezkie powiklania zapalne i immunologiczne (limfohistiocytoza hemofagocytarna);

ciezkie uszkodzenia skory (np. zmiany, pecherze, tuszczenie sig, w cigzkich przypadkach
odwarstwianie si¢), mogace wystapic na catym ciele i mogace zagrazac zyciu (zespo6t Stevensa-
Johnsona, zespot toksycznej martwicy naskorka);

zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi;

krwawienie;

powstawanie zakrzepow krwi w zyltach glebokich, zwlaszcza w obrgbie nog (zakrzepica zyt
glebokich) i zator tetnicy plucnej (zatorowos¢ plucna).

Pacjenci z cigzkimi chorobami krwi moga odczuwac ciepto i mrowienie.

Prawdopodobienstwo wystapienia ci¢zkich powiktan oddechowych i zZotadkowo-jelitowych jest
wigksze u dzieci i mlodziezy.

Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce lub
ktorykolwiek z objawow niepozadanych nasili si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.

Jak przechowywa¢é lek PHELINUN

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PHELINUN

- Substancja czynng leku jest melfalan. Jedna fiolka proszku zawiera 50 mg melfalanu (w postaci
melfalanu chlorowodorku). Po rekonstytucji z uzyciem 10 ml rozpuszczalnika stezenie koncowe
uzyskanego roztworu to 5 mg melfalanu na ml.

- Pozostale sktadniki to:
Proszek: kwas solny i powidon.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, glikol propylenowy, etanol i sodu cytrynian (patrz punkt
2).

Jak wyglada lek PHELINUN i co zawiera opakowanie

Lek PHELINUN ma posta¢ proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Proszek znajduje si¢ w fiolce z przezroczystego szkta i ma postac biatego lub jasnozoltego proszku albo
statej masy. Rozpuszczalnik znajduje si¢ w fiolce z przezroczystego szkta i ma posta¢ bezbarwnego,
klarownego roztworu.

Kazde opakowanie leku PHELINUN zawiera jedna fiolke zawierajaca 50 mg proszku (melfalan) i jedna
fiolke zawierajaca 10 ml rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)
Wilochy

tel. +39 0240700445

e-mail: adienne@adienne.com

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

tel. +39 0331581111

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Wilochy
Tel.+39-02 40700445
adienne@adienne.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesiac RRRR.
Inne Zrodia informacji
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Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

PHELINUN 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Podobnie jak w przypadku innych chemioterapeutykow podawanych w duzych dawkach przygotowanie
tego produktu i praca z nim wymagaja stosowania szeregu $rodkow ostroznosci w celu ochrony
pracownikow opieki zdrowotnej i ich §rodowiska pracy, z uwzglednieniem niezbednych warunkéw
bezpieczenstwa dla pacjenta.

Oprocz koniecznosci stosowania zwyktych $rodkow ostrozno$ci majacych na celu zachowanie
jalowosci lekéw do wstrzykiwan, niezbedne jest:
e noszenie odziezy z dtugim rekawem i przylegajacymi mankietami, aby zapobiec rozpryskaniu
roztworu na skorze;
noszenie jednorazowej maski chirurgicznej oraz okularéw ochronnych;
wkladanie jednorazowych rekawiczek po aseptycznym umyciu rak;
przygotowywanie roztworu w wyznaczonym obszarze;
przerwanie wlewu w przypadku wynaczynienia;
usuni¢gcie materialow uzytych do przygotowania roztworu (strzykawek, kompresow,
materialdow ochronnych, fiolek) do specjalnych pojemnikow;
zniszczenie zanieczyszczonych odpadow;
e ostrozne postgpowanie z wydzielinami i wymiocinami.

W razie przypadkowego kontaktu produktu PHELINUN ze skora nalezy natychmiast doktadnie ja umy¢
woda z mydtem.

W razie przypadkowego kontaktu z oczami lub btonami §luzowymi nalezy przeplukac je duza iloscig
wody.

Nalezy unika¢ wdychania produktu.

Kobiety w cigzy powinny unika¢ kontaktu z lekami cytotoksycznymi.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Co najmniej przez pierwszych 5 miesigcy leczenia nalezy stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa,
zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko zakrzepicy. Decyzje o wiaczeniu
profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podja¢ po doktadnej ocenie podstawowego ryzyka u danego
pacjenta (patrz punkty 4.4 1 4.8).

W przypadku wystapienia u pacjenta powiklan zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac leczenie i
rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta lekami
przeciwzakrzepowymi i uzyskaniu kontroli nad epizodem zakrzepowo-zatorowym mozna ponownie
zastosowa¢ melfalan w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem i prednizonem
lub deksametazonem w uprzednio podawanej dawce, zaleznie od oceny stosunku korzysci do ryzyka.
W czasie leczenia melfalanem nalezy kontynuowac terapi¢ przeciwzakrzepows.

Dawkowanie
Dorosli

Szpiczak mnogi, chloniak ztosliwy (chloniak ziarniczy i nieziarniczy), ostra biataczka limfoblastyczna i
mieloblastyczna (ALL i AML), rak jajnika i gruczolakorak piersi, leczenie duzymi dawkami
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Schemat dawkowania jest nastepujacy: pojedyncza dawka 100-200 mg/m? calkowitej powierzchni ciala
(w przyblizeniu 2,5-5,0 mg/kg mc.). Dawke mozna podzieli¢ na 2 albo 3 rowne cze$ci, podawane w
kolejnych dniach. Po podaniu dawek wiekszych niz 140 mg/m? catkowitej powierzchni ciata konieczne
jest autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych.

Ztosliwe choroby hematologiczne przed wykonaniem allogenicznego przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych

Zalecana dawka wynosi 140 mg/m?w pojedynczym wlewie w ciagu jednego dnia albo 70 mg/m? raz na
dobe przez dwa kolejne dni.

Drzieci i mlodzieZ

Ostra biataczka limfoblastyczna i szpikowa, leczenie duzymi dawkami

Schemat dawkowania jest nastepujgcy: pojedyncza dawka 100-200 mg/m? calkowitej powierzchni ciata
(w przyblizeniu 2,5-5,0 mg/kg mc.). Dawke mozna podzieli¢ na 2 albo 3 rowne cze$ci, podawane w
kolejnych dniach. Po podaniu dawek wiekszych niz 140 mg/m? catkowitej powierzchni ciata konieczne
jest autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych.

Nerwiak zarodkowy wieku dzieciecego

Zalecana dawka do konsolidacji odpowiedzi na konwencjonalne leczenie to pojedyncza dawka 100-
240 mg/m? calkowitej powierzchni ciata (niekiedy podzielona na rowne czeéci, podawane w 3 kolejnych
dniach); leczenie jest stosowane wraz z wykonaniem autologicznego przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych. Lek we wlewie podaje si¢ jako monoterapi¢ albo w skojarzeniu z radioterapia
i (lub) innymi lekami cytotoksycznymi.

Choroby hematologiczne przed wykonaniem allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych
Zalecana dawka wynosi:
- zto$liwe choroby hematologiczne: 140 mg/m? w pojedynczym wlewie w ciagu jednego dnia;
- niezto$liwe choroby hematologiczne: 140 mg/m?* w pojedynczym wlewie w ciggu jednego dnia
albo 70 mg/m? raz na dobe przez dwa kolejne dni.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania produktu PHELINUN u 0s6b w podesztym wieku.

Czesto jednak u 0s6b w podesztym wieku stosuje si¢ standardowe dawki melfalanu.

Doswiadczenie w stosowaniu duzych dawek melfalanu u pacjentow w podeszlym wieku jest
ograniczone. Dlatego przed zastosowaniem duzych dawek melfalanu u pacjentow w podesztym wieku
nalezy upewni¢ si¢, ze ich sprawnosc¢ i czynno$¢ narzadow, na to pozwalaja.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy dostosowaé dawkowanie (patrz punkt 4.4).
Klirens melfalanu, cho¢ jest parametrem zmiennym, w przypadku zaburzen czynnosci nerek moze by¢
zmniejszony.

Melfalan w duzych dawkach, wraz z rezerwowym przeszczepem krwiotworczych komorek
macierzystych, z powodzeniem stosowano u pacjentéw dializowanych ze schylkowg niewydolno$cia
nerek.

W przypadku duzych dawek dozylnych melfalanu (100-240 mg/m? catkowitej powierzchni ciata)
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki zalezy od stopnia zaburzenia czynnosci nerek, stosowania ponownego
wlewu z krwiotworczymi komoérkami macierzystymi oraz potrzeb terapeutycznych. Melfalanu we
wstrzyknieciu w dawkach wiekszych niz 140 mg/m? nie nalezy podawaé bez wykonania rezerwowego
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych.

Przygotowanie roztworu produktu PHELINUN
Nie nalezy stosowac tego leku, jesli widoczne sg oznaki zepsucia.
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Produkt PHELINUN nalezy przygotowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C, rozpuszczajgc liofilizowany
proszek w 10 ml rozpuszczalnika i natychmiast energicznie wstrzasajac az do uzyskania klarownego
roztworu bez widocznych czgstek statych. Nalezy uzywaé wylacznie klarownego roztworu bez
widocznych czastek statych.

Jesli koncentrat nie jest wprowadzany do szybko podawanego roztworu infuzyjnego przez port do
wstrzykiwan, to roztwor po rekonstytucji nalezy przed podaniem dodatkowo rozcienczy¢ odpowiednia
objetoscia roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu uzyskania koncowego
stezenia w zakresie 0,45—4,0 mg/ml.

Koncentrat i roztwor produktu PHELINUN maja ograniczong stabilno$¢ i nalezy je przygotowaé
bezposrednio przed uzyciem. Maksymalny czas miedzy rekonstytucja i rozcienczeniem roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan a zakonczeniem podawania wlewu wynosi 1,5 godziny.

Produkt PHELINUN jest niezgodny z roztworami do infuzji zawierajacymi glukoze.
Zaleca si¢ stosowanie wylacznie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

W przypadku wystapienia widocznego zmetnienia albo krystalizacji w roztworze po rekonstytucji lub
rozcienczeniu lek nalezy usungé.

Sposoéb podawania

Produkt PHELINUN jest przeznaczony wylgcznie do stosowania dozylnego.

W przypadku podawania produktu PHELINUN we wlewie do zyl obwodowych istnieje ryzyko
wynaczynienia. Wowczas nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu i zastosowac podanie przez
cewnik centralny.

Zaleca si¢ powolne wstrzykiwanie koncentratu (5 mg/ml) produktu PHELINUN do portu szybko
podawanego roztworu infuzyjnego.

W celu uniknigcia wynaczynienia w przypadku podawania duzych dawek produktu PHELINUN, takze
w przypadku wykonania przeszczepu, zaleca si¢ podawanie po rozcienczeniu przez cewnik centralny.
Jesli powolne wstrzyknigcie koncentratu (5 mg/ml) do szybko podawanego roztworu infuzyjnego jest
nicodpowiednie, to produkt PHELINUN mozna podawac¢ wolno po dalszym rozcienczeniu roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w worku infuzyjnym.

Po dalszym rozcienczeniu w roztworze infuzyjnym produkt PHELINUN ma zmniejszong stabilnosc, a
szybkos$¢ jego rozktadu znacznie si¢ zwigksza wraz ze wzrostem temperatury.

Zaleca si¢ podawanie wlewu w temperaturze ponizej 25°C.

Usuwanie

Po uplywie 1,5 godziny niezuzyty roztwor nalezy usung¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi
dotyczacymi pracy z lekami cytotoksycznymi i ich usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami dotyczacymi lekéw cytotoksycznych.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
melfalan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek PHELINUN i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PHELINUN
Jak stosowac lek PHELINUN

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek PHELINUN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek PHELINUN i w jakim celu sie go stosuje

Lek PHELINUN zawiera substancj¢ czynng o nazwie melfalan, ktéra nalezy do grupy lekow
cytotoksycznych (nazywanych tez chemioterapeutykami) i dziata przez zmniejszanie liczby niektorych
komorek.

Lek PHELINUN moze by¢ stosowany w monoterapii albo w skojarzeniu z innymi lekami Iub
napromienianiem catego ciata w leczeniu:

e r6znego rodzaju nowotwordw szpiku kostnego: szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki
limfoblastycznej (nazywanej tez ostra biataczka limfocytowa, ALL) i ostrej biataczki szpikowe;j
(AML);

e chloniaka ztos§liwego (chloniaka ziarniczego i nieziarniczego), czyli nowotworu atakujacego
pewne krwinki biale nazywane limfocytami (komorki zwalczajace zakazenia);

e nerwiaka zarodkowego, czyli nowotworu powstajacego z nieprawidtowych komorek nerwowych;

e zaawansowanego raka jajnikow;

e zaawansowanego raka piersi.

Lek PHELINUN jest takze stosowany, w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi, jako lek
przygotowujacy do przeszczepu komorek macierzystych krwi w ramach leczenia nowotworu krwi u
0s6b dorostych oraz nowotworowych i nienowotworowych choréb krwi u dzieci i mtodziezy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PHELINUN
W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Kiedy nie stosowa¢ leku PHELINUN
- jesli pacjent ma uczulenie na melfalan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
- jesli pacjentka jest w cigzy (wylacznie w odniesieniu do leczenia przed przeszczepem komorek
macierzystych krwi) lub karmi piersia.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

U pacjentéw leczonych melfalanem bedg doktadnie monitorowane parametry krwi, poniewaz ten lek
ma silne dziatanie cytotoksyczne, co powoduje znaczne zmniejszenie liczby krwinek.

Przed rozpoczgciem leczenia melfalanem nalezy poinformowacé lekarza, jesli:
- pacjent otrzymal niedawno radioterapi¢ lub przyjmowat leki przeciwnowotworowe, poniewaz
czesto prowadzi to do zmniejszenia liczby krwinek;

- u pacjenta wystepuja objawy zakazenia (goraczka, dreszcze itp.). W przypadku leczenia
melfalanem lekarz moze =zaleci¢ przyjmowanie lekoéw, takich jak: antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze czy przeciwwirusowe, aby zapobiec zakazeniom. Lekarz moze réwniez
rozwazy¢ podanie produktéw krwiopochodnych (np. krwinek czerwonych i ptytek krwi);

- pacjent planuje przyjecie szczepionki lub niedawno jg przyjat. Poinformowanie lekarza jest
konieczne, poniewaz niektdre zywe szczepionki atenuowane (np. przeciw polio, odrze, §wince
i r6zyczce) moga wywota¢ zakazenie podczas leczenia melfalanem;

- pacjent ma problemy z nerkami lub niewydolno$¢ nerek (nerki nie pracuja wystarczajaco
dobrze). W takim przypadku dawka leku PHELINUN musi by¢ zmniejszona;

- u pacjenta kiedykolwiek wystapit skrzep krwi w zyle (zakrzepica). Stosowanie melfalanu w
skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem lub deksametazonem moze
zwigkszac ryzyko powstawania zakrzepow krwi. Lekarz moze zdecydowac o podawaniu lekow,
ktore temu zapobiegna.

W czasie przyjmowania melfalanu zaleca si¢ utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia i stosowanie
wymuszonej diurezy (dozylne podawanie w kroplowce duzej objetosci ptyndéw).

Dzieci i mlodziez

Prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich powiktan oddechowych i zotadkowo-jelitowych jest
wieksze u dzieci i mtodziezy. Nalezy niezwtocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszelkich
zaburzeniach oddychania lub zaburzeniach zotadkowo-jelitowych.

Melfalanu nie nalezy stosowac jako leku przygotowujacego do przeszczepu komorek macierzystych
krwi u mtodziezy w wieku powyzej 12 lat z ostra biataczka szpikowa.

Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci melfalanu jako leku przygotowujacego do
przeszczepu komorek macierzystych krwi u dzieci w wieku ponizej 2 lat w ramach leczenia ostrej
biataczki szpikowe;j i ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Lek PHELINUN a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, rowniez o tych, ktére wydawane sg bez recepty.

W szczeg6lnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z
nastepujacych lekow:

e inne leki cytotoksyczne (chemioterapeutyki);

e szczepionki — nalezy takze poinformowaé o niedawno przyjetych szczepionkach (patrz
,»Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”), poniewaz istnieje ryzyko choroby uogodlnionej, ktoéra moze
doprowadzi¢ do zgonu;

e kwas nalidyksowy (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen uktadu moczowego). Po podaniu
dzieciom w skojarzeniu z melfalanem moze wywota¢ krwotoczne zapalenie jelit zakonczone
zgonem;

e busulfan (stosowany w leczeniu pewnego rodzaju nowotworow). U dzieci zglaszano, ze podanie
melfalanu przed uptywem 24 godzin od doustnego podania busulfanu moze mie¢ wptyw na
pojawienie si¢ dziatan toksycznych.

44



W zwiazku ze stosowaniem cyklosporyny w zapobieganiu chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi
po przeszczepieniu komorek macierzystych krwi zglaszano przypadki zaburzen czynnosci nerek.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

U kobiet w cigzy przeciwwskazane jest przeszczepianie komorek macierzystych krwi. Nie zaleca si¢
leczenia melfalanem w innych wskazaniach w trakcie cigzy, poniewaz lek moze wywotywac trwate
uszkodzenia ptodu.

Jesli pacjentka jest juz w cigzy, powinna porozmawia¢ z lekarzem przed przyjeciem melfalanu.
Wspolnie beda musieli rozwazy¢ zwigzane z leczeniem melfalanem ryzyko i korzysci dla pacjentki i jej
dziecka.

Podczas przyjmowania przez pacjentke lub jej partnera melfalanu i w ciggu kolejnych 6 miesigcy nalezy
stosowa¢ odpowiednig antykoncepcje, aby uniknaé zajscia w cigzg.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy melfalan przenika do mleka ludzkiego. W trakcie leczenia lekiem PHELINUN nie
nalezy karmic piersia.

Plodnosé

Melfalan moze oddziatywac na jajniki lub plemniki, co moze wywolywac nieptodnos¢ (brak mozliwosci
posiadania dziecka).

U kobiet moze doj$¢ do zatrzymania owulacji, a w konsekwencji do zatrzymania menstruacji (brak
miesigczek). U mezczyzn, jak pokazujg badania na zwierzetach, moze doj$¢ do zaniku lub zmniejszenia
liczby zywych plemnikéw. W zwigzku z tym mezczyznom zaleca si¢ konsultacje w sprawie prezerwacji
nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

Antykoncepcja dla mezczyzn i kobiet
Zaleca si¢, aby mezcezyzni i kobiety przyjmujacy melfalan stosowali skuteczng antykoncepcje w okresie
leczenia i przez 6 miesi¢cy od jego zakonczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek ten moze wywotywac nudnosci i wymioty, co moze ostabia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. Ten lek zawiera rowniez alkohol, ktory moze mie¢ wplyw na dzieci i mtodziez
(dalsze informacje - patrz ponizej).

Lek PHELINUN zawiera etanol (alkohol)

Lek zawiera 1,6 g alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce z rozpuszczalnikiem, co odpowiada stezeniu
42 mg/ml (0,42% obj.). llos¢ alkoholu zawarta fiolce z rozpuszczalnikiem tego leku jest rtOwnowazna
40 ml piwa albo 17 ml wina.

Dorosli
Ilo$¢ alkoholu w tym leku prawdopodobnie nie bgdzie miata wptywu na dorostych.

Ilos¢ alkoholu w tym leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

Jesli pacjent przyjmuje inne leki, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest cigzy lub karmie piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku. Nalezy tez zapoznaé si¢ z powyzszymi informacjami na temat
cigzy.

Jesli pacjent jest uzalezniony od alkoholu, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Dzieci i modziez
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Alkohol zawarty w tym leku moze mie¢ wplyw na dzieci i mlodziez. Obajwami mogg by¢: senno$¢ i
zmiany zachowania. Moze réwniez wptywaé na ich zdolno$¢ koncentracji i aktywno$¢ fizyczng. Jesli
pacjent ma padaczk¢ lub problemy z watroba, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Ilo$¢ alkoholu w tym leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

Jesli pacjent przyjmuje inne leki, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku. Nalezy tez zapoznaé si¢ z powyzszymi informacjami na temat
ciazy.

Jesli pacjent jest uzalezniony od alkoholu, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed
rozpoczeciem stosowania tego leku.

Lek PHELINUN zawiera glikol propylenowy

Lek zawiera 24,9 g glikolu propylenowego na kazde 40 ml rozpuszczalnika, co odpowiada stezeniu
0,62 g/ml.

Przed podaniem leku dziecku w wieku ponizej 5 lat nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta,
zwlaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajace glikol propylenowy lub alkohol.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig nie powinny przyjmowac tego leku, chyba ze lekarz zalecit
inaczej. Nalezy zapoznac si¢ z powyzszymi informacjami na temat ciazy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek nie powinni przyjmowac tego leku, chyba ze
lekarz zalecit inaczej. Lekarz moze zdecydowac o przeprowadzeniu dodatkowych badan u pacjenta
przyjmujacego ten lek..

Glikol propylenowy zawarty w tym leku moze powodowac objawy jak po spozyciu alkoholu i zwigkszac¢
prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych.

Lek nalezy stosowac tylko na zlecenie lekarza. Lekarz moze zdecydowaé o przeprowadzeniu
dodatkowych badan u pacjenta przyjmujacego ten lek.

Lek PHELINUN zawiera sod

Lek zawiera 62,52 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej/stotowej) w kazdej fiolce. Odpowiada
to 3% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;.

3. Jak podawany jest lek PHELINUN

Lek PHELINUN bedzie zawsze podawany przez pracownikow opieki zdrowotnej z doswiadczeniem w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych lub w przeszczepach komdrek macierzystych.

Lekarz obliczy dawke leku PHELINUN na podstawie powierzchni ciata albo masy ciala pacjenta oraz
czynnos$ci nerek.

W przypadku gdy lek PHELINUN stosuje si¢ jako leczenie przed przeszczepieniem komorek
macierzystych krwi, jest on zawsze podawany w skojarzeniu z innymi lekami.

Stosowanie u dorostych

Zalecany zakres dawek to 100 do 200 mg/m? catkowitej powierzchni ciata. Dawke mozna podzieli¢ na
rowne czesci, podawane w 2 lub 3 kolejnych dniach.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Schemat dawkowania jest nastepujgcy: pojedyncza dawka 100 do 240 mg/m? catkowitej powierzchni

ciata. Dawke mozna podzieli¢ na rowne czgsci, podawane w 2 lub 3 kolejnych dniach.

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszona czynnos$cia nerek
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Dawka jest zwykle mniejsza w zaleznoSci od stopnia nasilenia probleméw z nerkami.

Podanie
Lek PHELINUN bedzie podawany we wlewie (kroplowce) do zyty.

Jesli lek PHELINUN przypadkowo zostanie podany poza zyte do otaczajacej tkanki lub wycieknie z
zyly do takiej tkanki, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie leku Phelinun, poniewaz lek moze
wywota¢ powazne uszkodzenie tkanki. Zwykle powoduje to bol, odczuwany jako ktucie i pieczenie.
Jesli pacjent nie moze wyrazi¢ odczuwanego bolu, nalezy obserwowaé, czy nie wystapig u niego inne
objawy, takie jak zaczerwienienie i obrzgk w miejscu podania leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku PHELINUN
Jesli pacjent uwaza, ze podano mu zbyt duza dawke leku lub doszlo do pominigcia dawki, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka, jesli u pacjenta wystapi
ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych.

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (moggq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

e choroba przeszczep przeciw gospodarzowi po przeszczepie komorek macierzystych krwi
(choroba, w ktorej przeszczepione komorki atakuja organizm pacjenta, co moze stanowic
zagrozenie dla zycia);

e zmniejszenie liczby krazacych komorek i ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci
(zmniejszenie liczby krwinek czerwonych), zaburzen krwawienia, krwiakow;

e lysienie (wypadanie wtoséw) w przypadku duzych dawek leku.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw)
e zakazenie, czasami cigzkie i zagrazajace zyciu,
krwawienie z przewodu pokarmowego;
nudnosci;
wymioty;
biegunka;
stan zapalny wewnatrz jamy ustnej i wokot ust (zapalenie jamy ustnej);
niewydolno$¢ dwoch lub wigkszej liczby uktadéw narzadoéw, powodujaca dyskomfort i mogaca
zagrazaé zyciu;
goraczka, dreszcze;
e Dbrak krwawien miesigczkowych (brak miesigczki);

.....

przedwczesng menopauzg;
e Dbrak plemnikéw w nasieniu me¢skim (azoospermia);
e lysienie (wypadanie wlosow) w przypadku normalnych dawek leku.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentow)
e  wstrzas septyczny;,
e progresja, nawrot lub wznowa choroby nowotworowej, pojawienie si¢ nowego nowotworu;
e Dbialaczka, zespoty mielodysplastyczne (rodzaj nowotworu krwi);
e zaburzenia uktadu oddechowego: niewydolno$¢ oddechowa, duszno$¢ (zespdt ostrej
niewydolnosci oddechowej), stan zapalny ptuc (zapalenie pluc, zespdt idiopatycznego zapalenia
ptuc), pogrubienie tkanki ptuc (choroba $rédmigzszowa ptuc, witdknienie phuc), krwawienie w
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ptucach;

powstanie zakrzepu krwi w matych naczyniach krwiono$nych ciala, prowadzace do uszkodzenia
mozgu, nerek i serca;

krwawienie w mozgu;

zaburzenia watroby: toksyczne uszkodzenie watroby, zator w zyle watroby;

zaburzenia skorne: zaczerwienienie skory z niewielkimi, zlewajacymi si¢ guzkami (wysypka
grudkowo-plamista);

uszkodzenie nerek (ostre uszkodzenie nerek, zespot nerczycowy), zmniejszona czynno$¢é nerek.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 pacjentow)

cigzkie, czasami prowadzgce do zgonu reakcje alergiczne, ktérych objawami moga by¢:
pokrzywka, obrzek, wykwity skorne, utrata przytomnosci, trudno$ci w oddychaniu, niskie
ci$nienie krwi, niewydolnos¢ serca i zgon;

zapas¢ (z powodu zatrzymania akcji serca);

swiad;

problemy z watrobg, ktére moga by¢ stwierdzone w wynikach badan krwi lub wywota¢
zoltaczke (zazotcenie biatek oczu i powlok skérnych);

choroba, w przebiegu ktorej krwinki czerwone ulegaja przedwczesnemu rozpadowi, co moze
wywota¢ uczucie skrajnego zmeczenia, duszno$¢ i zawroty glowy, a takze bole gtowy lub
zaz6lcenie powlok skornych badz oczu.

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

zaburzenia sercowo-naczyniowe: zmiany 1 nieprawidlowosci pracy serca polegajacej na
pompowaniu krwi, powodujace zatrzymanie pltynéw, duszno$¢, uczucie zmeczenia
(niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia) oraz stan zapalny wokoét serca (wysigk osierdziowy);
wzrost ci$nienia krwi w tetnicach prowadzacych do ptuc;

zapalenie pecherza moczowego z pojawieniem si¢ krwi w moczu;

ciezkie powiklania zapalne i immunologiczne (limfohistiocytoza hemofagocytarna);

ciezkie uszkodzenia skory (np. zmiany, pecherze, tuszczenie sig, w cigzkich przypadkach
odwarstwianie si¢), mogace wystapic na catym ciele i mogace zagrazac zyciu (zespo6t Stevensa-
Johnsona, zespot toksycznej martwicy naskorka);

zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi;

krwawienie;

powstawanie zakrzepow krwi w zyltach glebokich, zwlaszcza w obrgbie nog (zakrzepica zyt
glebokich) i zator tetnicy plucnej (zatorowos¢ plucna).

Pacjenci z cigzkimi chorobami krwi moga odczuwac ciepto i mrowienie.

Prawdopodobienstwo wystapienia ci¢zkich powiktan oddechowych i zZotadkowo-jelitowych jest
wigksze u dzieci i mlodziezy.

Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce lub
ktorykolwiek z objawow niepozadanych nasili si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.

Jak przechowywa¢é lek PHELINUN

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PHELINUN

- Substancja czynng leku jest melfalan. Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg melfalanu (w postaci
melfalanu chlorowodorku). Po rekonstytucji z uzyciem 40 ml rozpuszczalnika stezenie koncowe
uzyskanego roztworu to 5 mg melfalanu na ml.

- Pozostale sktadniki to:
Proszek: kwas solny i powidon.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, glikol propylenowy, etanol i sodu cytrynian (patrz punkt
2).

Jak wyglada lek PHELINUN i co zawiera opakowanie

Lek PHELINUN ma posta¢ proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Proszek znajduje si¢ w fiolce z przezroczystego szkta i ma postac biatego lub jasnozoltego proszku albo
statej masy. Rozpuszczalnik znajduje si¢ w fiolce z przezroczystego szkta i ma posta¢ bezbarwnego,
klarownego roztworu.

Kazde opakowanie leku PHELINUN zawiera jedng fiolke zawierajacg 200 mg proszku (melfalan) i
jedna fiolke zawierajaca 40 ml rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)
Wilochy

tel. +39 0240700445

e-mail: adienne@adienne.com

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

tel. +39 0331581111

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Wilochy
Tel.+39-02 40700445
adienne@adienne.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesiac RRRR.
Inne Zrodia informacji
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Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

PHELINUN 200 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Podobnie jak w przypadku innych chemioterapeutykow podawanych w duzych dawkach przygotowanie
tego produktu i praca z nim wymagaja stosowania szeregu $rodkow ostroznosci w celu ochrony
pracownikow opieki zdrowotnej i ich $§rodowiska pracy, z uwzglednieniem niezbednych warunkéw
bezpieczenstwa dla pacjenta.

Oprocz koniecznosci stosowania zwyktych $rodkow ostrozno$ci majacych na celu zachowanie
jalowosci lekéw do wstrzykiwan, niezbedne jest:
e noszenie odziezy z dtugim rekawem i przylegajacymi mankietami, aby zapobiec rozpryskaniu
roztworu na skorze;
noszenie jednorazowej maski chirurgicznej oraz okularéw ochronnych;
wktadanie jednorazowych rekawiczek po aseptycznym umyciu rak;
przygotowywanie roztworu w wyznaczonym obszarze;
przerwanie wlewu w przypadku wynaczynienia;
usuni¢gcie materialow uzytych do przygotowania roztworu (strzykawek, kompresow,
materialdow ochronnych, fiolek) do specjalnych pojemnikow;
zniszczenie zanieczyszczonych odpadow;
e ostrozne postgpowanie z wydzielinami i wymiocinami.

W razie przypadkowego kontaktu produktu PHELINUN ze skora nalezy natychmiast doktadnie ja umy¢
woda z mydtem.

W razie przypadkowego kontaktu z oczami lub btonami §luzowymi nalezy przeplukac je duza iloscig
wody.

Nalezy unika¢ wdychania produktu.

Kobiety w cigzy powinny unika¢ kontaktu z lekami cytotoksycznymi.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Co najmniej przez pierwszych 5 miesigcy leczenia nalezy stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa,
zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko zakrzepicy. Decyzje o wiaczeniu
profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podja¢ po doktadnej ocenie podstawowego ryzyka u danego
pacjenta (patrz punkty 4.4 1 4.8).

W przypadku wystapienia u pacjenta powiklan zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac leczenie i
rozpocza¢ standardowa terapi¢ przeciwzakrzepowa. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta lekami
przeciwzakrzepowymi i uzyskaniu kontroli nad epizodem zakrzepowo-zatorowym mozna ponownie
zastosowa¢ melfalan w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem i prednizonem
lub deksametazonem w uprzednio podawanej dawce, zaleznie od oceny stosunku korzysci do ryzyka.
W czasie leczenia melfalanem nalezy kontynuowac terapi¢ przeciwzakrzepows.

Dawkowanie
Dorosli

Szpiczak mnogi, chloniak ztosliwy (chloniak ziarniczy i nieziarniczy), ostra biataczka limfoblastyczna i
mieloblastyczna (ALL i AML), rak jajnika i gruczolakorak piersi, leczenie duzymi dawkami
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Schemat dawkowania jest nastepujacy: pojedyncza dawka 100-200 mg/m? calkowitej powierzchni ciala
(w przyblizeniu 2,5-5,0 mg/kg mc.). Dawke mozna podzieli¢ na 2 albo 3 rowne cze$ci, podawane w
kolejnych dniach. Po podaniu dawek wiekszych niz 140 mg/m? catkowitej powierzchni ciata konieczne
jest autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych.

Ztosliwe choroby hematologiczne przed wykonaniem allogenicznego przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych

Zalecana dawka wynosi 140 mg/m?w pojedynczym wlewie w ciagu jednego dnia albo 70 mg/m? raz na
dobe przez dwa kolejne dni.

Drzieci i mlodzieZ

Ostra biataczka limfoblastyczna i szpikowa, leczenie duzymi dawkami

Schemat dawkowania jest nastepujgcy: pojedyncza dawka 100-200 mg/m? calkowitej powierzchni ciata
(w przyblizeniu 2,5-5,0 mg/kg mc.). Dawke mozna podzieli¢ na 2 albo 3 rowne cze$ci, podawane w
kolejnych dniach. Po podaniu dawek wiekszych niz 140 mg/m? catkowitej powierzchni ciata konieczne
jest autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych.

Nerwiak zarodkowy wieku dzieciecego

Zalecana dawka do konsolidacji odpowiedzi na konwencjonalne leczenie to pojedyncza dawka 100-
240 mg/m? calkowitej powierzchni ciata (niekiedy podzielona na rowne czeéci, podawane w 3 kolejnych
dniach); leczenie jest stosowane wraz z wykonaniem autologicznego przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych. Lek we wlewie podaje si¢ jako monoterapi¢ albo w skojarzeniu z radioterapia
i (lub) innymi lekami cytotoksycznymi.

Choroby hematologiczne przed wykonaniem allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych
Zalecana dawka wynosi:
- zto$liwe choroby hematologiczne: 140 mg/m? w pojedynczym wlewie w ciagu jednego dnia;
- niezto$liwe choroby hematologiczne: 140 mg/m?* w pojedynczym wlewie w ciggu jednego dnia
albo 70 mg/m? raz na dobe przez dwa kolejne dni.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania produktu PHELINUN u 0s6b w podesztym wieku.

Czesto jednak u 0s6b w podesztym wieku stosuje si¢ standardowe dawki melfalanu.

Doswiadczenie w stosowaniu duzych dawek melfalanu u pacjentow w podeszlym wieku jest
ograniczone. Dlatego przed zastosowaniem duzych dawek melfalanu u pacjentow w podesztym wieku
nalezy upewni¢ si¢, ze ich sprawnosc¢ i czynno$¢ narzadow, na to pozwalaja.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy dostosowaé dawkowanie (patrz punkt 4.4).
Klirens melfalanu, cho¢ jest parametrem zmiennym, w przypadku zaburzen czynnosci nerek moze by¢
zmniejszony.

Melfalan w duzych dawkach, wraz z rezerwowym przeszczepem krwiotworczych komorek
macierzystych, z powodzeniem stosowano u pacjentéw dializowanych ze schylkowg niewydolno$cia
nerek.

W przypadku duzych dawek dozylnych melfalanu (100-240 mg/m? catkowitej powierzchni ciata)
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki zalezy od stopnia zaburzenia czynnosci nerek, stosowania ponownego
wlewu z krwiotworczymi komoérkami macierzystymi oraz potrzeb terapeutycznych. Melfalanu we
wstrzyknieciu w dawkach wiekszych niz 140 mg/m? nie nalezy podawaé bez wykonania rezerwowego
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych.

Przygotowanie roztworu produktu PHELINUN
Nie nalezy stosowac tego leku, jesli widoczne sg oznaki zepsucia.
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Produkt PHELINUN nalezy przygotowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C, rozpuszczajgc liofilizowany
proszek w 40 ml rozpuszczalnika i natychmiast energicznie wstrzasajac az do uzyskania klarownego
roztworu bez widocznych czgstek statych. Nalezy uzywaé wylacznie klarownego roztworu bez
widocznych czastek statych.

Jesli koncentrat nie jest wprowadzany do szybko podawanego roztworu infuzyjnego przez port do
wstrzykiwan, to roztwor po rekonstytucji nalezy przed podaniem dodatkowo rozcienczy¢ odpowiednia
objetoscia roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu uzyskania koncowego
stezenia w zakresie 0,45—4,0 mg/ml.

Koncentrat i roztwor produktu PHELINUN maja ograniczong stabilno$¢ i nalezy je przygotowaé
bezposrednio przed uzyciem. Maksymalny czas migdzy rekonstytucja i rozcienczeniem roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan a zakonczeniem podawania wlewu wynosi 1,5 godziny.

Produkt PHELINUN jest niezgodny z roztworami do infuzji zawierajacymi glukoze.
Zaleca si¢ stosowanie wylacznie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

W przypadku wystapienia widocznego zmetnienia albo krystalizacji w roztworze po rekonstytucji lub
rozcienczeniu lek nalezy usungé.

Sposoéb podawania

Produkt PHELINUN jest przeznaczony wylgcznie do stosowania dozylnego.

W przypadku podawania produktu PHELINUN we wlewie do zyl obwodowych istnieje ryzyko
wynaczynienia. Wowczas nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu i zastosowac podanie przez
cewnik centralny.

Zaleca si¢ powolne wstrzykiwanie koncentratu (5 mg/ml) produktu PHELINUN do portu szybko
podawanego roztworu infuzyjnego.

W celu uniknigcia wynaczynienia w przypadku podawania duzych dawek produktu PHELINUN, takze
w przypadku wykonania przeszczepu, zaleca si¢ podawanie po rozcienczeniu przez cewnik centralny.
Jesli powolne wstrzyknigcie koncentratu (5 mg/ml) do szybko podawanego roztworu infuzyjnego jest
nicodpowiednie, to produkt PHELINUN mozna podawac¢ wolno po dalszym rozcienczeniu roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w worku infuzyjnym.

Po dalszym rozcienczeniu w roztworze infuzyjnym produkt PHELINUN ma zmniejszong stabilnosc, a
szybkos$¢ jego rozktadu znacznie si¢ zwigksza wraz ze wzrostem temperatury.

Zaleca si¢ podawanie wlewu w temperaturze ponizej 25°C.

Usuwanie

Po uplywie 1,5 godziny niezuzyty roztwor nalezy usung¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi
dotyczacymi pracy z lekami cytotoksycznymi i ich usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami dotyczacymi lekéw cytotoksycznych.

Signed by /
Podpisano przez:

Ewelina Katarzyna
Krakowska-
Kalwinek

Date / Data: 2024-
06-26 09:30
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