Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

PHELINUN 200 mg p6 e solvente para concentrado para soluciao para perfusao
melfalano

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

O que contém este folheto:

O que ¢ PHELINUN e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar PHELINUN
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O que ¢ PHELINUN e para que ¢ utilizado

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

PHELINUN pode ser utilizado isoladamente, em associagdo com outros medicamentos ou em
associagdo com irradiagdo corporal total para o tratamento de:
o diferentes tipos de cancro da medula 6ssea: mieloma multiplo, leucemia linfoblastica aguda
(também designada por leucemia linfoide aguda, LLA ) e leucemia mieloide aguda (LMA)
¢ linfoma maligno (linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin) - cancro que afeta alguns tipos de
globulos brancos chamados linfécitos (células que combatem as infegdes)
e neuroblastoma, um tipo de cancro que cresce a partir de células nervosas anormais no organismo
cancro dos ovarios avancado
e cancro da mama avang¢ado

PHELINUN ¢ também utilizado, em associagdo com outros medicamentos citotdxicos, como
medicamento de preparagdo antes do transplante de células estaminais sanguineas para o tratamento
do cancro do sangue em adultos e cancro do sangue e doengas ndo cancerosas do sangue na populagao
pediatrica.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Criancas e adolescentes

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

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

A seguranga e eficacia da utilizagdo do melfalano como medicamento de preparacao antes do transplante
de células estaminais sanguineas em criangas com idade inferior a 2 anos para o tratamento da leucemia
mieloide aguda e da leucemia linfoblastica aguda nao foram estabelecidas.

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

Em particular, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar algum dos medicamentos
seguintes:
e outros medicamentos citotoxicos (quimioterapia)
e se tiver sido vacinado recentemente (consultar «Adverténcias e precaucdes») devido a possivel
doenca generalizada que pode ter um desfecho fatal
e 4cido nalidixico (um antibiotico utilizado para o tratamento das infe¢des do trato urinario). Pode
causar enterocolite hemorragica com desfecho fatal em criangas quando administrado em
associagdo com melfalano.
e Dbussulfano (utilizado para tratar um determinado tipo de cancro). Em criancas, foi notificado
que a administragdo de melfalano menos de 24 horas apods a ultima administracdo oral de
bussulfano pode influenciar o desenvolvimento de toxicidades.
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Foram notificados casos de compromisso renal quando a ciclosporina ¢ utilizada para prevenir a doenga
do enxerto contra hospedeiro apos o transplante de células estaminais sanguineas.

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

Gravidez

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

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

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

Amamentacdo
Desconhece-se se o melfalano passa para o leite materno. Nao amamente durante o tratamento com

PHELINUN.

Fertilidade

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

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

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

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

PHELINUN contém etanol (dlcool)

Este medicamento contém 1,6 g de 4lcool (etanol) em cada frasco para injetaveis de solvente, o que ¢é
equivalente a 42 mg/ml (0,42 % p/v). A quantidade presente no frasco para injetaveis de solvente deste
medicamento ¢ equivalente a 40 ml de cerveja ou 17 ml de vinho.

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

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

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

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

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

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

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

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

PHELINUN contém propilenoglicol

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

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

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

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

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

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

PHELINUN contém sodio

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

3. Como ¢ administrado PHELINUN

PHELINUN sera sempre administrado por um profissional de satide com experiéncia na utilizagdo de
medicamentos anticancerigenos ou na transplantagdo de células estaminais.

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

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

Utilizacao em adultos

A dose recomendada varia entre 100 e 200 mg/m* de 4rea de superficie corporal. A dose pode ser
dividida equitativamente por 2 ou 3 dias consecutivos.

Utilizag¢do na populacao pediatrica

O regime posologico ¢ o seguinte: uma dose entre 100 e 240 mg/m?* de 4area de superficie corporal. A

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

Utilizacdo em doentes com func¢io renal diminuida

46



A dose ¢, geralmente, mais baixa, dependendo da gravidade do problema renal.

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

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

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

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

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

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

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

Hemorragia gastrointestinal

Néuseas

Vomitos

Diarreia

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

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

potencialmente fatal

Febre, arrepios

o Auséncia de ciclos menstruais (amenorreia)

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

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

e Alopecia (queda de cabelo) - para doses normais

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

Formagédo de codgulos em pequenos vasos sanguineos em todo o organismo, provocando lesdes
no cérebro, rins e coragao

Hemorragia no cérebro

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

Afegdo cutanea: vermelhiddo da pele com pequenos inchagos confluentes (erupcdo cutinea
maculopapular)

Lesoes renais (lesdo renal aguda, sindrome nefrética), reducao da fungdo renal

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

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

Colapso (devido a paragem cardiaca)

Comichao

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

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

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

Cardiopatias: alteracdes e anomalias na capacidade do coragdo para bombear sangue, causando
retencdo de liquidos, falta de ar, sensagdo de cansago (insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia) e
inflamag@o em torno do coragdo (derrame pericardico)

Aumento da tensao arterial nas artérias pulmonares

Inflamag&o da bexiga com sangue na urina

Complicagdes inflamatdrias e imunoldgicas graves (linfo-histiocitose hemofagocitica)

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

Aumento da creatinina no sangue

Hemorragia

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

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

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

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

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto,

fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar PHELINUN

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

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

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

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de PHELINUN
A substancia ativa ¢ o melfalano. Um frasco para injetaveis com p6 contém 200 mg de melfalano
(na forma de cloridrato de melfalano). Apos reconstitui¢do com 40 ml de solvente, a concentragao
final da solug@o é de 5 mg/ml de melfalano.

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

Qual o aspeto de PHELINUN e contetido da embalagem

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

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

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

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB)

Italia

Tel.: +39 0240700445

E-mail: adienne@adienne.com

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

Tel.: +39.0331.581111

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado e Fabricante
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39 02 40700445

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

Outras fontes de informacio

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

Este folheto est4 disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.

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

PHELINUN 200 mg po e solvente para concentrado para solucio para perfusio

Tal como acontece com a quimioterapia de dose elevada, a preparagdo e o manuseamento deste
medicamento exige uma série de precaugdes para garantir a protecdo tanto dos profissionais de saude
como do ambiente, tendo em conta as condi¢gdes de seguranca necessarias para o doente.

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

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

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

Deve evitar-se a inalacdo do medicamento.

As mulheres gravidas devem evitar o manuseamento de medicamentos citotoxicos.

Complicacdes tromboembdlicas

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

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

Posologia

Adultos
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