Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Numero: DI-2022-9142-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 10 de Noviembre de 2022

Referencia: 1-0047-2001-000525-22-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000525-22-0 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VARIFARMA S.A. en representacion de ADIENNE S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacidon y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacidn,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.



Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial PHELINUN 200 MG y nombre/s genérico’s MELFALAN, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcioén, segun lo solicitado por la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A., representante del laboratorio
ADIENNE S.A.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente  que obran en los  documentos  denominados INFORMACION  PARA EL
PACIENTE VERSIONO2.PDF /0 - 23/08/2022 15:39:15, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0
- 23/08/2022 15:39:15, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 05/08/2022
11:03:51, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 23/08/2022
15:39:15.

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicidn, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000525-22-0

rl
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 mg

POLVO Y DISOLVENTE
PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Venta bajo receta archivada Industria Italiana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla de polvo contiene:

Melfalan Clorhidrato (equivalente a 200 mg de melfalan) 223,9 mg; Povidona K12 80,0
mg; Acido clorhidrico 83,6 pl.

Cada Frasco ampolla de solvente contiene:
Citrato de sodio 0,8 g; Propilenglicol 24,00 ml; Etanol (96%) 2,08 ml; Agua para
inyectable c.s.p. 40,00 ml.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto

CONSERVACION: No refrigerar. Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.
Conservar en su envase exterior para protegerlo de la luz.

PRESENTACION: un vial con 200 mg de polvo (melfalan) y un vial con 40 ml de
disolvente.

CITOTOXICO

Un vial de polvo contiene 200 mg de melfalan (como clorhidrato de melfalan) Después
de la reconstitucion con 40 ml de disolvente, la concentracion final de la solucién es de
5 mg/ml. Después de la reconstitucion/dilucion: el producto debe utilizarse
inmediatamente.

Cualquier medicamento o material de desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo
con los requisitos locales.

Uso intravenoso después de la reconstruccion y disolucion.

Firmado digitalmente por:
GOSIS Silvina Ana
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?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Lote:
Vencimiento:

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica.

Elaborador:
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (Ml)
ltalia

Titular:
ADIENNE S.A.

Representante en Argentina:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina A. Gosis — Farmacéutica.

-1 LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932

anMat anMmat

CASAIS Fernando Ariel
CUIL 20270857494
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO

ETIQUETA POLVO

PHELINUN 200 mg
Polvo para solucion para perfusion.

MELFALAN
CITOTOXICO
Un vial conteniendo 200 mg de polvo

Uso intravenoso después de reconstitucion y disolucion.

Un vial de polvo contiene 200 mg de melfalan (como clorhidrato de melfalan) Después
de la reconstitucion con 40 ml de disolvente, la concentracion final de la solucién es de
5 mg/ml. Después de la reconstitucion/dilucion: el producto debe utilizarse
inmediatamente.

Excipientes: Povidona K12, Acido clorhidrico.

Leer el prospecto antes de su uso.

No refrigerar. Conservar en su envase exterior para protegerlo de la luz.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”

Lote:

Vencimiento:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

ADIENNE S.A.

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469, Beccar (B1643AVK)
Buenos Aires - Argentina

Firmado digitalmente por: GOSIS

Silvina Ana o
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

ETIQUETA DISOLVENTE

Solvente para PHELINUN 200 mg.

Leer el prospecto antes de su uso.
Solo para fines de disolucion.

Lote:

Vencimiento:

ADIENNE S.A.
Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469, Beccar (B1643AVK)
Buenos Aires - Argentina

-4, LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

onMmat anMat

CASAIS Fernando Ariel
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

PROYECTO DE PROSPECTO

PHELINUN 200 mg
MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE
PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Venta bajo receta archivada Industria Italiana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de polvo contiene:
Melfalan Clorhidrato

(equivalente a 200 mg de melfalan) 223,9 mg
Povidona K12 80,0 mg
Acido clorhidrico 83,6 ul

Cada Frasco ampolla de Solvente contiene:

Citrato de sodio 0,8g
Propilenglicol 24,00 ml
Etanol (96%) 2,08 mi
Agua para inyectable c.s.p 40,00 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos inmunomoduladores, antineoplasicos,
agentes alquilantes, analogos de la mostaza nitrogenada, Codigo ATC: LO1AAQ03

INDICACIONES

Las dosis elevadas de PHELINUN 200 mg usado solo o combinado con otros
medicamentos citotoxicos o radiacion corporal total, estan indicadas para el tratamiento
de:

- mieloma multiple,

- linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin),

- leucemia linfoblastica y mieloblastica aguda,

- neuroblastoma infantil,

- cancer de ovario,

- adenocarcinoma de mama.

PHELINUN 200 mg en combinacion con otros medicamentos citotoxicos esta indicado
como tratamiento de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) previo al

Firmado digitalmente por:
GOSIS Silvina Ana
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH) en procesos
hematolégicos malignos en adultos.

PHELINUN 200 mg en combinacion con otros medicamentos citotoxicos esta indicado
como régimen de acondicionamiento antes del trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas en enfermedades hematolégicas en la poblacion
pediatrica, como:

- Tratamiento de acondicionamiento mieloablativo (AMA) en caso de enfermedades
hematolégicas malignas

- Tratamiento AIR en caso de enfermedades hematolégicas no malignas

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El melfalan es un agente alquilante bifuncional que evita la separacién y replicacion del
ADN. La formacion de intermedios de carbonio de cada uno de los dos grupos bis-2-
cloroetilo y permite la alquilacion mediante uniones covalentes con el 7-nitrogeno de
guanina en el ADN, entrecruzando las dos hebras de ADN y evitando asi la replicaciéon
celular.

Seguridad vy eficacia clinicas

La documentacién de la seguridad y la eficacia de PHELINUN 200 mg en combinacion
con otros medicamentos citotéxicos procede de la revision bibliografica. En total, los
estudios notifican los resultados de eficacia de 3096 pacientes, 607 de los cuales eran
de estudios que notifican resultados solo de la poblacion pediatrica (menores de 18
afos). Los criterios de valoracion de estos estudios fueron la supervivencia global (SG),
supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia libre de episodios (SLEp) y
mortalidad sin recidiva (MSR). A continuacion, se resumen los resultados de los estudios
clinicos publicados que apoyan la eficacia de melfalan divididos entre poblacién adulta
y pediatrica.

Adultos

Baron y cols., 2015

Este estudio retrospectivo, realizado por el Grupo de trabajo de leucemia aguda del
Grupo europeo para el trasplante de sangre y de médula ésea, comparaba los
resultados de una cohorte de 394 pacientes con LMA que recibieron un TCPH de un
hermano después de fludarabina-busulfan (n=218) o fludarabina-melfalan (n=176). La
dosis de busulfan oscild entre 7,1y 8,9 mg/kg [oral] o entre 6,0 y 6,9 mg/kg [intravenosal];
la dosis de melfalan oscild entre 130 y 150 mg/m2. Ambas se consideran AIR. Hubo una
reduccion estadisticamente significativa del riesgo de recidiva a los dos afios con
fludarabina-melfalan (FM) frente a fludarabina-busulfan (FB) en pacientes con LMA (FM

Pagina 2 de 21
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

20 %, FB 30 %; p=0,007) que se confirmé en un analisis de mdltiples variables (HR 0,5,
IC del 95 % 0,3-0,8, p=0,01).

Kawamura y cols., 2017

Este estudio retrospectivo realizado en Japén comparaba los resultados del trasplante
de pacientes mayores de 50 afios o con LMA, LLA o SMD tras fludarabina con melfalan
(140 mg/m2i.v.) (FM, n=423), fludarabina con dosis intermedias de busulfan (6,4 mg/kg
i.v.) (FB2, n=463) y fludarabina con dosis mayores de busulfan (12,8 mg/kg i.v.) (FB4,
n=721). FM y FB2 se consideran regimenes de AIR y FB4 se considera un régimen
AMA. Hubo una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de recidiva a 3
afos con fludarabina-melfalan frente a fludarabina-busulfan a dosis intermedias (FB2)
en pacientes con LMA/LLA/SMD (FM 27,4 %, FB2 37,2 %; p=0,0027), confirmados en
un analisis de variables multiples (HR 0,56, IC del 95 % 0,42-0,74, p< 0,001)

Eom y cols., 2013

Este estudio de casos y controles realizado en Corea del Sur en pacientes de alto riesgo
de LLA en primera o segunda remisién completa comparaba los resultados tras AIR
(melfalan 140 mg/m? y fludarabina 150 mg/m?, n=60) o AMA (TBI 13,2 Gy +
ciclofosfamida 20 mg/kg; n=120) alo-TCPH. La tasa de SG a los 5 afios con fludarabina-
melfalan fue del 54,5 %. No hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa en la
tasa de SG a 5 afios con fludarabina-melfalan frente a TBI-ciclofosfamida en pacientes
de alto riesgo de LLA, pese a que los pacientes con AIR eran mayores o tenian mas
enfermedades concomitantes y, por tanto, no cumplian los requisitos para el
acondicionamiento mieloablativo.

Poblacién pediatrica

Enfermedades hematoldgicas malignas

Tres estudios retrospectivos mostraron la seguridad y la eficacia de PHELINUN 200 mg
en combinacién con otros medicamentos citotdxicos antes del TCPH alogénico en la
poblacién pediatrica con enfermedades hematoldgicas malignas, como LMA y SMD.

Lucchini y cols. 2017

Este estudio retrospectivo, realizado por el Grupo de trabajo de leucemia aguda del
Grupo europeo de trasplante de sangre y de médula comparaba los resultados de nifios
> 2 a <18 afios sometidos a un primer TCPH alogénico de un hermano compatible o un
donante no relacionado por LMA en RC1 tras busulfan-ciclofosfamida-melfalan (140
mg/m?) (n=133), busulfan-ciclofosfamida (n=389) o TBI-ciclofosfamida (n=109). Todos
se consideran AMA.

Hubo una reduccion estadisticamente significativa en la tasa de recidiva a 5 afios con
busulfan-ciclofosfamida-melfalan (BuCiMel) frente a TBI-ciclofosfamida (TBICi) y
busulfan-ciclofosfamida (BuCi): (BuCiMel 14,7 %, TBICi 30 %, BuCi 31,5 %; p<0,01)
confirmada en un analisis de variables multiples (OR 0,44, IC del 95 % 0,25-0,80;
p<0,01).
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@ VARIFARMA

Compramiso con la colidod

PHELINUN 200 mg

MELFALAN 200 MG
POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA PERFUSION

La tasa de SG y la tasa de MSR a 5 afios con el régimen BuCiMel fueron del 76,6 % y
del 10,8 %, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a
tasa de SG o MSR a 5 afios en un andlisis de multiples variables.

Locatelli y cols., 2015

Este estudio retrospectivo, realizado por el grupo AIEOP, analizé los resultados de 143
nifos, incluidos 39 pacientes de 0-1 afios de edad y 17 de 1-2 afios sometidos a un alo-
TCPH para lograr una remision de consolidacion tras lograr una RC1 en LMA. El régimen
de acondicionamiento consistié en busulfan, ciclofosfamida y melfalan (140 mg/m?).

En un analisis de subgrupos de diferentes categorias de edad (<1 afio, 1-2 afios, 2-10
afios, >10 afos) no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia libre de enfermedad a 8 afios. No se comunicé el analisis de la asociacion
de la edad con los criterios de valoracion de SG y mortalidad relacionada con el
tratamiento (MRT).

Strahm y cols., 2011

Este estudio retrospectivo, realizado por el grupo de trabajo europeo de SMD en nifios,
analizé a 97 nifios con SMD tratados con un alo-TCPH tras la induccién con BuCiMel
(melfalan 140 mg/m:z a dosis Unicas). La tasa de SG fue del 63 %, la tasa de SLEp del
59 % y la tasa de recidiva del 21 % a los 5 afios.

El estudio de Lucchini y cols., 2017 no incluy6 nifios menores de dos afos y el estudio
de Locatelli y cols., 2015 no comunico la SG datos de seguridad y MRT por separado
para esta categoria de edad. Ademas, en el estudio de Sauer y cols., 2019, que
evaluaba el régimen de BuCiMel en nifios con LMA, la MRT estaba relacionada con la
edad, con una tasa del 9 % en nifios menores de 12 afios y del 31 % en nifios mayores
y adolescentes. Por tanto, no se han establecido la seguridad y la eficacia en nifios <2
afios con LMA y no debe usarse melfalan en nifios >12 afios con LMA (ver advertencias
y precauciones).

Enfermedades hematologicas no malignas

Diez estudios evaluaron la seguridad y la eficacia de PHELINUN 200 mg en combinacion
con otros medicamentos citotdéxicos antes del TCPH alogénico en un total de 504
pacientes, incluida la poblacion pediatrica (intervalo de edad 2 meses — 18 afios) con
enfermedades hematologicas no malignas, como talasemia, anemia de células
falciformes, linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) y enfermedad proliferativa ligada al
cromosoma X, inmunodeficiencia combinada e inmunodeficiencia comun variable,
inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), trastornos de insuficiencia medular con
anemia no Fanconi y trastornos metabdlicos.

En la mayoria de los estudios se utilizé un régimen de AIR con alemtuzumab, fludarabina
y melfalan 140 mg/m?. El mayor estudio fue realizado por Marsh y cols. 2015.
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Marsh y cols. 2015

En este estudio retrospectivo en alo-TCPH en enfermedades hematolégicas no
malignas, 210 nifios recibieron un régimen de AIR con alemtuzumab, fludarabina, y
melfalan 140 mg/m?. La SG notificada

14 a 1 afio fue del 78 % y a 3 afios del 69 %. La SLEp a tres afios fue del 84 % en los
pacientes sometidos a trasplante con un donante emparentado que sea HLA compatible
en comparacion con el 64 %, 57 %y el 14 % en los pacientes sometidos a trasplante de
un donante no emparentado compatible, un donante con 1 alelo no compatible, o un
donante con 2 alelos no compatibles (P <0,001). EI 5 % de los pacientes requirieron
trasplante debido a pérdida del injerto.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

La absorcion de melfalan oral es muy variable con respecto al tiempo hasta la primera
aparicion del medicamento en el plasma y la concentracion plasmatica maxima.

En estudios sobre la biodisponibilidad absoluta de melfalan, la biodisponibilidad absoluta
media oscild entre el 56 y el 85 %.

La administracion intravenosa puede usarse para evitar la variabilidad en la absorcion
asociada con el tratamiento mieloablativo.

Distribucién

El melfalan se distribuye en la mayor parte de los tejidos del organismo. Se une
moderadamente a las proteinas plasmaticas, con una unién del 69 % al 78 %. Hay
pruebas de que la unidén a proteinas es lineal en el intervalo de concentraciones
plasmaticas que normalmente se logran en un tratamiento con dosis estandar, pero de
que la unién puede llegar a ser proporcional a la concentracién a las concentraciones
observadas con el tratamiento a dosis elevadas. La albiumina sérica es la principal
proteina de fijacion, que representa entre el 55y el 60 % de la union y el 20% se une a
la a1-glicoproteina acida. Ademas, los estudios de unién a melfalan han mostrado la
existencia de un componente irreversible atribuible a la reaccion de alquilacién con las
proteinas plasmaéticas.

En 28 pacientes con diversos procesos malignos que recibieron dosis entre 70 y 200
mg/m2 de superficie corporal en una perfusion de 2 a 20 min, los volumenes medios de
distribucién en estado estacionario y el compartimento central fueron, respectivamente,
40,2 + 18,3 litros y 18,2 + 11,7 litros.

El melfalan muestra una penetracion limitada de la barrera hematoencefalica. Varios
investigadores han tomado muestras de liquido cefalorraquideo y no observaron
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medicamento cuantificable. Se observaron bajas concentraciones de liquido
cefalorraquideo (~10 % del plasma) en un estudio con dosis elevadas en nifios.

Biotrasformaciéon

La hidrolisis quimica del melfalan a monohidroximelfalan y dihidroxi melfalan es la via
metabdlica mas importante en humanos. Estos metabolitos son inactivos.

Los datos in vivo e in vitro indican que la degradacién espontanea mas que el
metabolismo enzimatico es el principal factor determinante de la semivida del
medicamento en el hombre.

Eliminacién

En 15 nifios y 11 adultos que recibieron dosis intravenosas elevadas de melfalan (140
mg/m2 de superficie corporal) con diuresis forzada, se observd que las semividas
iniciales y terminales medias eran de 6,5 + 3,6 miny 41,4 £ 16,5 min, respectivamente.
Se registraron semividas iniciales y terminales medias de 8,8 + 6,6 min y 73,1 £ 45,9
min, respectivamente, en 28 pacientes con diversos procesos malignos que recibieron
dosis entre 70 y 200 mg/m2 de superficie corporal en una perfusién de 2 a 20 minutos.
El aclaramiento medio fue de 564,6 £ 159,1 ml/min.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

El aclaramiento de melfalan puede disminuir en la insuficiencia renal (ver posologia y
forma de administracion y advertencias y precauciones).

Pacientes de edad avanzada

No se ha observado una relacién entre la edad y el aclaramiento de melfalan o la
semivida de eliminacién terminal de melfalan (ver advertencias y precauciones).

Datos preclinicos sobre seguridad

Mutagenicidad

El melfalan fue mutageno en Salmonella typhimurium. El melfalan produjo alteraciones
cromosomicas in vitro (células de mamifero) e in vivo (roedores).

En las advertencias y precauciones y fertilidad, embarazo y lactancia, se presenta
informacion clinica sobre la posible toxicidad de melfalan.
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Carcinogenicidad

Se ha comunicado que melfalan, en comudn con otros agentes alquilantes, es
leucogénico. Ha habido informes de leucemia aguda tras el tratamiento con melfalan
para enfermedades como amiloide, melanoma maligno, mieloma multiple,
macroglobulinemia, sindrome de aglutininas frias y cancer de ovario.

Debe sopesarse el posible beneficio terapéutico frente al riesgo al considerar el uso de
melfalan.

Toxicidad para la reproduccioén y fertilidad

El melfalan fue teratégeno en ratas tras la exposicion a dosis Unicas en estudios de
toxicidad reproductiva. En estudios de toxicidad reproductiva con dosis repetidas, el
melfalan fue toxico y provocd malformaciones congénitas.

Una dosis Unica de melfalan en ratones macho provoco citotoxicidad y alteraciones
cromosdmicas en los espermatozoides. En ratones hembra se observé una reduccion
del numero de crias de la camada. Tras la recuperacion, el nimero de crias por camada
también se redujo con el tiempo, lo que se relacioné con una reduccion del niumero de
foliculos.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION:

La administracién de PHELINUN 200 mg debe estar supervisada por un médico con
experiencia en el uso de medicamentos quimioterapéuticos y tratamientos de
acondicionamiento antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Complicaciones tromboembédlicas

Debe administrarse profilaxis para la trombosis durante al menos los cinco primeros
meses de tratamiento, especialmente a pacientes con mayor riesgo de trombosis. La
decision de adoptar medidas profilacticas contra la trombosis debe adoptarse tras una
evaluacion exhaustiva de los riegos subyacentes en cada paciente (ver Advertencias y
Precauciones y ver Reacciones Adversas).

Si se produjesen complicaciones tromboembodlicas en el paciente, se debe interrumpir
el tratamiento e iniciar el tratamiento anticoagulante estandar. En cuanto el paciente se
estabilice con la terapia anticoagulante y estén controladas las complicaciones del
episodio tromboembdlico, puede usarse melfalan en combinacién con lenalidomida y
prednisona, o puede reiniciarse talidomida y prednisona o dexametasona a la dosis
original dependiendo de la evaluacion de los riesgos y beneficios. El paciente debe
continuar la terapia anticoagulante durante el tratamiento con melfalan.
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Posologia
Adultos

Mieloma multiple, linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin), leucemia
linfoblastica y mieloblastica aguda (LLA y LMA), cancer de ovario y adenocarcinoma de
mama a dosis elevadas.

La pauta posolégica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m? de superficie corporal
(alrededor de 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes
iguales en 2 o 3 dias consecutivos. Se requiere un trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas tras dosis mayores de 140 mg/m? de superficie corporal.

Enfermedades hematolégicas malignas antes del trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas

La dosis recomendada es de 140 mg/m2 en una perfusion diaria inica o 70 mg/m? una
vez al dia durante dos dias seguidos.

Poblacién pediatrica

Leucemia linfoblastica y mieloblastica aguda a dosis elevadas.

La pauta posolégica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m? de superficie corporal
(alrededor de 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes
iguales en 2 o 3 dias consecutivos. Se requiere un trasplante autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas tras dosis mayores de 140 mg/m? de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

La dosis recomendada para consolidar una respuesta obtenida con un tratamiento
tradicional es una dosis Unica de 100 mg/m? a 240 mg/m? de superficie corporal (en
ocasiones dividida a partes iguales a 4 lo largo de 3 dias consecutivos) junto con el
trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas. La perfusién se usa sola
0 en combinacion con radioterapia u otros medicamentos citotoxicos.

Enfermedades hematologicas antes del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas

La dosis recomendada es la siguiente:

- enfermedades hematol6gicas malignas: 140 mg/m? en una perfusion diaria unica;

- enfermedades hematoldgicas no malignas: 140 mg/m? en una perfusion diaria Gnica o
70 mg/m? una vez al dia durante dos dias seguidos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
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No hay una dosis recomendada para la administracion de PHELINUN 200 mg a los
pacientes de edad avanzada. Sin embargo, en los pacientes de edad avanzada
frecuentemente se aplican las dosis tradicionales de melfalan.

La experiencia con el uso de melfalan a dosis elevadas en los pacientes de edad
avanzada es limitada. Por tanto, debe prestarse atencién a garantizar el estado funcional
y la funcion de los 6rganos antes de usar melfalan a dosis elevadas en los pacientes de
edad avanzada.

Insuficiencia renal

Debe ajustarse la posologia en los pacientes con insuficiencia renal (ver advertencias y
precauciones).

El aclaramiento de melfalan, aunque variable, puede disminuir con la insuficiencia renal.
Se ha usado con éxito melfalan a dosis elevadas con rescate de células progenitoras
hematopoyéticas incluso en pacientes dependientes de didlisis con insuficiencia renal
terminal.

Con las dosis intravenosas elevadas de melfalan (100 a 240 mg/m? de superficie
corporal), la necesidad de reducir la dosis depende del grado de insuficiencia renal, de
si las células progenitoras hematopoyéticas se vuelven a perfundir y de las necesidades
terapéuticas. No debe administrarse la inyeccion de melfalan sin rescate con células
hematopoyéticas a dosis mayores de 140 mg/m?.

FORMA DE ADMINISTRACION

PHELINUN 200 mg es para uso intravenoso exclusivamente.

Podria observarse riesgo de extravasacion cuando se administra PHELINUN 200 mg
por via intravenosa periférica. En caso de extravasacion, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion y se debe usar una via venosa central.

Si se administra PHELINUN 200 mg a dosis elevadas con o sin trasplante, se
recomienda la administracion en dilucidbn por una via venosa central para evitar la
extravasacion.

Se recomienda inyectar lentamente PHELINUN 200 mg en concentrado (5 mg/ml) en el
puerto de una solucién para perfusion de administracion rapida.

Si no es apropiada la inyeccion del concentrado (5 mg/ml) lentamente en una solucion
para perfusion de administracion rapida, PHELINUN 200 mg puede administrarse mas
diluido con una solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) en una solucién
de “administracion lenta” en una bolsa de perfusion. El tiempo total desde la preparaciéon
de la solucion hasta la finalizacion de la perfusion no debe superar una hora y 30
minutos. Cuando se diluye mas en una solucion para perfusion, PHELINUN 200 mg
tiene menor estabilidad y la velocidad de degradacién aumenta rapidamente con el
aumento de la temperatura.

Se recomienda dejar que la perfusion pase a una temperatura de menos de 25°C.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el producto
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La preparacidon de soluciones citotdxicas inyectables debe realizarse solo por
profesionales de la salud cualificados, que conozcan la manipulacion de agentes
alquilantes, bajo condiciones que garanticen la proteccién del medio ambiente y la
seguridad de los profesionales de la salud.

PHELINUN 200 mg debe prepararse para uso en una zona de preparacion especifica.
Los profesionales de la salud deben llevar un equipo adecuado, que incluya ropa de
manga larga, proteccion facial, gorros protectores, gafas de seguridad, guantes estériles
desechables, campos de proteccidn de la mesa de trabajo, recipientes y bolsas para la
recogida de residuos. Los recipientes rotos deben tratarse con las mismas precauciones
y se consideran residuos contaminados. Las excreciones y los vémitos deben
manipularse con precaucion. Debe advertirse al personal gestante y que eviten
manipular PHELINUN 200 mg. Si PHELINUN 200 mg entra en contacto con la piel, ésta
se debe lavar de manera inmediata y abundantemente con agua y jabon.

En caso de contacto accidental con los ojos o las mucosas, se debe aclarar
abundantemente con agua.

Debe evitarse la inhalacion del producto. Los restos de medicamento, asi como todos
los materiales que se hayan usado para la reconstitucion y la administracion, deben
eliminarse conforme a los procedimientos estandar aplicables a los productos
citotoxicos, con la debida consideracion de los requisitos locales relacionados con la
eliminacién de residuos peligrosos. Para consultar las instrucciones de reconstitucion y
dilucion del medicamento antes de la administracion, ver precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones.

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
-Embarazo (solo respecto al tratamiento previo al TCPH) y lactancia (ver Fertilidad,
embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Melfalan puede provocar dafios en los tejidos locales. Si se produjese extravasacion, no
se administrarad mediante inyeccion directa en una vena periférica (ver posologia y forma
de administracion).

PHELINUN 200 mg debe usarse con precaucion en pacientes que se hayan sometido a
radioterapia o quimioterapia reciente en prevision del aumento de la toxicidad en la
médula ésea.

La enfermedad veno-oclusiva es una complicacion grave que puede producirse durante
el tratamiento con melfalan.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa de tres o mas ciclos de

quimioterapia o trasplante de células progenitoras previo pueden presentar un mayor
riesgo (ver Reacciones adversas).

Seguimiento
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Puesto que melfalan es un potente mielosupresor, es fundamental prestar especial
atencion a la vigilancia del recuento sanguineo para evitar la posibilidad de una
mielosupresion excesiva y el riesgo de aplasia irreversible de la médula 6sea o
insuficiencia irreversible de la médula 6sea.

La citopenia puede continuar disminuyendo tras la suspension del tratamiento. Por lo
tanto, al primer signo de una reduccién anormalmente grande de los leucocitos o una
trombopenia grave se debe interrumpir el tratamiento temporalmente.

Se recomienda garantizar una hidratacion adecuada y diuresis forzada de los pacientes
y la administraciéon profilactica de antiinfecciosos (bacterianos, fungicos, viricos). Se
considerara la administracién de productos hemoderivados si es necesario.

Se recomienda vigilar el estado general y renal de los pacientes que reciban dosis altas
de PHELINUN 200 mg.

La incidencia de diarrea, vomitos y estomatitis se convierte en la toxicidad limitante de
la dosis en los pacientes que reciben dosis intravenosas elevadas de PHELINUN 200
mg en asociacion con el trasplante autélogo de médula 6sea. El tratamiento previo con
ciclofosfamida parece reducir la gravedad de las lesiones gastrointestinales inducidas
por dosis elevadas de PHELINUN 200 mg y debe consultarse la bibliografia para ver
mas detalles.

Mutagenicidad
Melfalan es mutageno en animales y se han observado alteraciones cromosoémicas en

pacientes tratados con el medicamento.

Carcinogenicidad

Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasicos.

Se ha notificado que el melfaldn es leucemogénico (leucemia aguda y sindromes
mielodisplasicos). Ha habido informes de leucemia aguda tras el tratamiento con
melfalan para enfermedades como amiloide, melanoma maligno, mieloma multiple,
macroglobulinemia, sindrome de aglutininas frias y cancer de ovario.

El riesgo de leucemia debe sopesarse frente al posible beneficio terapéutico al
considerar el uso de melfalan, especialmente cuando se usa en combinacién con
talidomida o lenalidomida y prednisona, ya que se ha determinado que estas
combinaciones aumentan el riesgo de leucemia. Antes, durante y después del
tratamiento, el médico tiene que examinar a los pacientes con las pruebas habituales
para detectar el cancer temprano y comenzar un tratamiento si es necesario.

Tumores solidos

El uso de agentes alquilantes se ha relacionado con el desarrollo de un segundo proceso
maligno primario (SPMP). Especialmente cuando se usa melfalan en combinacién con
lenalidomida y prednisona y, en menor medida, en combinacion con talidomida y
prednisona, se ha relacionado con un aumento de las posibilidades de un SPMP sélido
en pacientes de edad avanzada con mieloma multiple recién diagnosticado.
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Complicaciones tromboembolicas

El uso de melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona o talidomida o
dexametasona se ha relacionado con un aumento del riesgo de complicaciones
tromboembolicas. Especialmente en pacientes con un aumento de los factores de riesgo
de trombosis, se deben considerar las medidas profilacticas contra la trombosis (ver
posologia y forma de administracion y Reacciones adversas).

Insuficiencia renal

Puesto que los pacientes con insuficiencia renal pueden presentar una notable
supresion de la médula 6sea, debe vigilarse estrechamente a estos pacientes. El
aclaramiento de melfalan puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal que
también presenten supresion medular urémica. Por tanto, puede que sea necesario
reducir la dosis y debe controlarse estrechamente a estos pacientes (ver posologia y
forma de administracion y Reacciones adversas).

Poblacién pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan seguido de un alo-TCPH
en nifos menores de 2 afios con LMA debido a que los datos de seguridad y de
supervivencia global (SG) no se han comunicado por separado en esta categoria de
edad (ver reacciones adversas y propiedades farmacodinamicas).

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan como parte del régimen de
acondicionamiento previo al alo-TCPH en nifios menores de 2 afios con LLA.

No se debe usar melfalan en adolescentes mayores de 12 afios con LMA como
tratamiento de acondicionamiento seguido de alo-TCPH debido a un aumento de la tasa
de mortalidad relacionada con el trasplante (ver propiedades farmacodinamicas).

Etanol

PHELINUN 200 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusién
Este medicamento contiene 1,6 g de alcohol (etanol) en cada vial de disolvente, que
equivale a 42 mg/ml (0,42 % p/v). La cantidad en 40 ml de este medicamento equivale
a 40 ml de cerveza o 17 ml de vino.

En comparacioén, en un adulto que beba un vaso de vino o 500 ml de cerveza, es
probable que la CAS sea aproximadamente 50 mg/100 ml.

La administracion conjunta con medicamentos que contengan propilenglicol o etanol
puede producir una acumulacién de etanol y provocar efectos adversos, especialmente
en nifios pequenos con capacidad metabdlica baja o inmadura.

Adultos
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Una dosis de 200 mg/m? de este medicamento administrada a adultos de 70 kg de peso
produciria una exposicion a 40 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 6,67 mg/100 ml.

No es probable que la cantidad de alcohol de este medicamento tenga algun efecto en
adultos.

Nifios y adolescentes

Una dosis de 240 mg/m2 de este medicamento administrada a un nifio de 8 afios y 30
kg de peso produciria una exposicion a 76,8 mg/kg de etanol que puede provocar un
aumento de la concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 12,8 mg/100
ml.

Una dosis de 240 mg/m? de este medicamento administrada a un adolescente de 12
afios y 40 kg de peso produciria una exposicion a 110 mg/kg de etanol que puede
provocar un aumento de la concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de
18,3 mg/100 ml.

Es poco probable que el alcohol de este preparado afecte a nifios y adolescentes. Estos
efectos pueden incluir somnolencia y cambios de conducta. También puede afectar a
su capacidad para concentrarse y participar en actividades fisicas.

Se debe tener en cuenta en nifios y adolescentes y en grupos de alto riesgo, como
pacientes con enfermedad hepatica o epilepsia.

Propilenglicol
PHELINUN 200 mg polvo vy disolvente para concentrado para solucion para perfusiéon

Este medicamento contiene 24,9 g de propilenglicol por cada 40 ml de disolvente, que
equivale a 0,62 g/ml.

La administracion conjunta con cualquier sustrato para el alcohol deshidrogenasa, como
el etanol, puede provocar efectos adversos graves en los nifios menores de 5 afios.

Aunqgue no se ha demostrado que el propilenglicol cause toxicidad en la reproduccion o
el desarrollo de animales o humanos, puede llegar al feto y se ha encontrado en la leche.
En consecuencia, la administracion de propilenglicol a pacientes embarazadas o en
periodo de lactancia debe considerarse caso por caso.

Se requiere vigilancia médica en los pacientes con alteracion de la funcién renal o
hepatica ya que se han notificado varios efectos adversos atribuidos al propilenglicol,
como alteracion de la funcion renal (necrosis tubular aguda), insuficiencia renal aguda y
alteracion de la funcién renal.

Con dosis elevadas o el uso prolongado de propilenglicol se han comunicado varios
efectos adversos, como hiperosmolalidad, acidosis lactica; alteracion de la funcién renal
(necrosis tubular aguda), insuficiencia renal aguda; cardiotoxicidad (arritmia,
hipotension); trastornos del sistema nervioso central (depresidén, coma, convulsiones);
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depresion respiratoria, disnea; alteracion de la funcién hepatica; reaccion hemolitica
(hemolisis intravascular) y hemoglobinuria; o fallo multiorganico.

Los efectos adversos normalmente remiten tras la retirada del propilenglicol y en los
casos mas graves tras la hemodialisis.

Se requiere vigilancia médica.

Sodio

PHELINUN 200 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion
Este medicamento contiene 62,52 mg de sodio por vial, que equivale al 3 % de laingesta
diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Acido nalidixico
La administracion de dosis intravenosas elevadas de PHELINUN 200 mg junto con &cido
nalidixico en nifios ha producido enterocolitis hemorragica con desenlace mortal.

Busulfan

En la poblacién pediatrica, con el régimen de busulfan-melfalan se ha comunicado que
la administracion de melfalan menos de 24 horas después de la ultima administracion
oral de busulfan puede influir en la aparicién de toxicidades.

Ciclosporina

Se ha descrito un deterioro de la funcién renal en pacientes sometidos a trasplante de
médula ésea con acondicionamiento previo con dosis elevadas de melfalan intravenoso,
que posteriormente recibieron ciclosporina para prevenir la enfermedad injerto contra
huésped.

Vacunas de virus vivos atenuados

Se ha descrito el riesgo de enfermedad general que puede llevar a un desenlace mortal.
Este riesgo es mayor en los pacientes ya inmunodeprimidos por su enfermedad de base.
Se usara una vacuna inactivada cuando exista esa vacuna (poliomielitis).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Igual que con todos los tratamientos citotdxicos, los pacientes hombres y mujeres deben
usar métodos anticonceptivos fiables durante al menos seis meses después de terminar
el tratamiento.

Embarazo
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No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de melfalan en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion
(ver datos preclinicos sobre seguridad). No se conoce el riesgo para el ser humano,
pero, debido a las propiedades mutagenas y la semejanza estructural del melfalan con
compuestos teratégenos conocidos, es posible que el melfalan pueda inducir
malformaciones congénitas en la descendencia de los pacientes tratados. Debe evitarse
el uso de melfalan como tratamiento antineoplasico siempre que sea posible durante el
embarazo, especialmente durante el primer trimestre. En cada caso, debe evaluarse
que el beneficio del tratamiento supere al posible riesgo para el feto. EIl TCPH esta
contraindicado en las mujeres embarazadas. Por tanto, el melfalan esta contraindicado
durante el embarazo para esta indicacion (ver contraindicaciones).

Lactancia

Se desconoce si el melfalan o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana:
Debido a sus propiedades mutagenas, el melfalan esta contraindicado durante la
lactancia (ver contraindicaciones).

Fertilidad

El melfalan produce supresion de la funcion ovarica en las mujeres pre-menopausicas,
produciendo amenorrea en un importante nimero de pacientes. Hay pruebas de
estudios en animales de que melfalan puede producir un efecto adverso en la
espermatogénesis (ver datos preclinicos sobre seguridad). Por tanto, es posible que el
melfalan pueda provocar esterilidad temporal o permanente en pacientes varones. Se
aconseja la criopreservacion del semen antes del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de melfalan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Es probable que ciertas reacciones adversas del melfalan, como las
naauseas y los vomitos, puedan afectar a esta capacidad. Este medicamento también
contiene alcohol, que es probable que afecte a nifios y adolescentes (ver advertencias
y precauciones).

Incompatibilidades
PHELINUN 200 mg no es compatible con soluciones para perfusion que contengan

glucosa.Solo se recomienda el uso de una solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/mi
(0,9 %).
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Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

Preparacioén de la solucién de PHELINUN 200 mq.

El polvo se debe reconstituir inmediatamente después de abrir el vial.

PHELINUN 200 mg debe prepararse a una temperatura de menos de 25 °C,
reconstituyendo el polvo liofilizado con 10 ml o 40 ml de disolvente y agitando
enérgicamente de manera inmediata hasta obtener una solucién transparente, sin
particulas visibles. Solo debe utilizarse una solucién transparente y que no contenga
particulas.

Salvo que el concentrado se administre en una solucién para perfusién de
administracion rapida a través de un puerto de inyeccion, la solucién reconstituida debe
diluirse mas antes de su administracién, con un volumen adecuado de una solucién
inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %) para obtener una concentracion final entre
0,45y 4,0 mg/ml.

El concentrado y la solucion de PHELINUN 200 mg tienen una estabilidad limitada y
deben prepararse inmediatamente antes de su uso.

El tiempo maximo entre la reconstitucion y la dilucion de la solucién en una soluciéon
inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %) vy el final de la perfusién es una hora y 30
minutos.

Manipulacién y eliminacion

Deben seguirse los procedimientos para la manipulacion y eliminacion seguras de
antineoplasicos por profesionales de la salud o personal médico y cumplir las actuales
recomendaciones para medicamentos citotoxicos (ver Posologia y forma de
administracion).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron toxicidades
hematolégicas y gastrointestinales y trastornos del sistema inmunoldgico,
considerandose estas consecuencias esperadas de la supresién. Se comunicaron
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infecciones, enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda y grave como las
principales causas de morbilidad y mortalidad en el contexto del alo-TCPH. También se
notificaron con frecuencia insuficiencia de la médula dsea, estomatitis, inflamacion de la
mucosa, hemorragia gastrointestinal, diarrea, nauseas, vomitos, amenorrea, trastornos
ovaricos y menopausia prematura.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) descritas en esta seccion se
identificaron a partir de la informacion incluida en otros productos que contienen
melfalan, busquedas en la bibliografia publicada y la base de datos europea
EudraVigilance relativa al uso de melfalan como parte de regimenes combinados para
el contexto de alo-TCPH. Con la excepcion del sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica toxica identificadas en un solo paciente, las RAM comunicadas en
al menos dos pacientes se han recogido en la tabla siguiente.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion de 6rganos | Frecuencia Reacciones adversas al
del sistema MedDRA medicamento
Infecciones e Frecuentes Infeccion
infestaciones Poco frecuentes Shock séptico
Neoplasias benignas, Poco frecuentes Proceso maligno primario
malignas y no secundario, leucemia
especificadas (incluidos mieloide aguda
quistes y polipos) secundaria y sindrome
mielodisplasico.
Trastornos de la sangre | Muy frecuentes Mielosupresion que
y del sistema linfatico produce neutropenia,
trombopenia y anemia
Poco frecuentes Microangiopatia
trombdtica
Raras Anemia hemolitica
Trastornos del sistema Muy frecuentes Enfermedad injerto contra
inmunoldégico huésped aguda,
enfermedad injerto contra
huésped crénica
Raras Hipersensibilidad
(urticaria, edema, erupcion
cutaneay
shockanafilactico)
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Desconocidas

Linfohistiocitosis
hemofagocitica

Trastornos del sistema
nervioso

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal

Trastornos cardiacos Raras Parada cardiaca
Desconocidas Insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia, derrame
pericardico
Trastornos vasculares Desconocidas Hemorragia, trombosis

venosa profunda y
embolismo pulmonar

Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Poco frecuentes

Enfermedad pulmonar
intersticial, fibrosis
pulmonar, sindrome de
neumonia idiopatica,
hemorragia pulmonar,
insuficiencia respiratoria,
sindrome de dificultad
respiratoria aguda,
neumonitis

Desconocidas

Hipertension pulmonar

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Diarrea, nauseas, vomitos,
estomatitis, hemorragia
gastrointestinal

Trastornos
hepatobiliares

Poco frecuentes

Hepatotoxicidad,
enfermedad veno-oclusiva
hepatica

Raras

Anomalias en las pruebas
de funcion hepatica,
ictericia

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Alopecia después de dosis
elevadas

Frecuentes

Alopecia después de dosis
normales

Poco frecuentes

Erupcién maculopapular,

alopecia
Raras Prurito
Desconocidas Sindrome de Stevens-

Johnson, necrolisis
epidérmica toxica

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Lesion renal aguda,
insuficiencia renal

Desconocidas Cistitis hemorragica,
sindrome nefrético
Trastornos del aparato Frecuentes Amenorrea, insuficiencia

reproductor y de la
mama

ovarica, trastorno ovarico,
menopausia prematura,
azoospermia
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Trastornos generales y Frecuentes Inflamacion de la mucosa,
alteraciones en el lugar sindrome de fallo
de administracion multiorganico, pirexia
Poco frecuentes Sensacion de calor,
parestesia
Exploraciones Desconocidas Aumento de la creatinina
complementarias en sangre

Descripcion de algunas reacciones adversas

Las infecciones y la EICH, aunque no relacionadas directamente con melfalan, fueron
las causas principales de morbilidad y mortalidad, especialmente en el contexto del
trasplante alogénico.

Infecciones e infestaciones

Todos los pacientes de la poblacion diana presentan riesgo de infecciones debido a su
estado inmunodeprimido. La mielosupresion y los efectos inmunodepresores inducidos
por melfalan pueden favorecer el desarrollo de infecciones que pueden tener un
desenlace mortal en las manifestaciones mas graves. Puede resultar de utilidad la
adopcioén de medidas profilacticas como la administracion de anti-infecciosos.

Enfermedad injerto contra huésped

La EICH es una complicacion muy frecuente en el contexto del TCPH alogénico. Hasta
el 60 % de los pacientes sufren EICH aguda y/o cronica. La gravedad de la EICH puede
oscilar entre leve y mortal en las manifestaciones mas graves de la enfermedad.

La aparicion de EICH puede evitarse usando terapia inmunosupresora tras el trasplante
de células progenitores hematopoyéticas como profilaxis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Basandose en los informes de seguridad encontrados en la bibliografia, la poblacion
pediatrica parece mas sensible a sufrir complicaciones respiratorias que los adultos.
Especialmente, se comunicaron complicaciones respiratorias mortales mayores en
lactantes menores de dos afios que en nifios y adolescentes.

Trastornos gastrointestinales

Sobre la base de los informes de seguridad encontrados en la bibliografia, la poblacién
pediatrica parece mas propensa a sufrir complicaciones gastrointestinales.

SOBREDOSIS
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Sintomas vy signos

Los efectos gastrointestinales, como nauseas y vomitos, son los signos mas probables
de sobredosis intravenosa aguda. También puede producirse dafio en la mucosa
gastrointestinal. Se ha comunicado diarrea, en ocasiones hemorragica, tras sobredosis
intravenosa. El principal efecto téxico es la supresién de la médula ésea, que produce
anemia, neutropenia y trombocitopenia.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico. Debe vigilarse de cerca el hemograma durante al
menos cuatro semanas después de la sobredosis hasta que haya signos de
recuperacion.El tratamiento debe ser sintomatico: transfusién de sangre, antibioterapia,
factores de crecimiento hematopoyético, si es necesario.

Vélido para Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

CONDICION DE ALMACENAMIENTO

No refrigerar. Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Conservar en su envase
exterior para protegerlo de la luz.

Validez
PHELINUN 200 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusiéon

Vial sin abrir
30 meses.

Tras la reconstitucion y la dilucion

Tras la reconstitucion y la diluciéon, se ha demostrado la estabilidad quimica vy fisica
durante una hora y 30 minutos a 25 °C. Por tanto, el tiempo total desde la reconstitucién
y la dilucion hasta terminar la perfusién no debe superar una hora y 30 minutos.

Desde un punto de vista microbiologico, el producto se debe usar de inmediato después
de la reconstitucion. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de uso y las
condiciones de almacenamiento antes del uso son responsabilidad del usuario.

La solucién reconstituida no se debe refrigerar ya que esto causara precipitacion.
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PRESENTACION
Cada caja de PHELINUN 200 mg contiene: un vial con 200 mg de polvo (melfalan) y un
vial con 40 ml de disolvente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica.

Elaborador:
NERPHARMA S.R.L.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (Ml)
Italia

Titular:
ADIENNE S.A.

Representante en Argentina:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina A. Gosis — Farmacéutica.

-1 LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMmat

CASAIS Fernando Ariel
CUIL 20270857494
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Informacidn para el paciente

PHELINUN 200 mg
MELFALAN 200 mg

Polvo y disolvente
para solucidn para perfusion

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es PHELINUN 200 mg y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar PHELINUN 200 mg
Como usar PHELINUN 200 mg

Posibles efectos adversos

Conservacion de PHELINUN 200 mg

Contenido del envase e informacion adicional

ouneEwWNRE

1. Qué es PHELINUN 200 mg y para qué se utiliza

PHELINUN 200 mg contiene el principio activo denominado melfalan, que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados citotoxicos (también llamados quimioterapia) y actda reduciendo el
nimero de algunas células.

PHELINUN 200 mg puede usarse solo o en combinacién con otros medicamentos o con radiacidn
corporal total para el tratamiento de:
o distintos tipos de cancer de médula dsea: mieloma multiple, leucemia linfoblastica aguda
(también llamada leucemia linfocitica aguda, LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA)
¢ linfoma maligno (linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin), cancer que afecta a algunos
tipos de células sanguineas denominadas linfocitos (células que luchan contra las
infecciones)
* neuroblastoma, un tipo de cancer que crece a partir de células nerviosas anémalas en el
organismo
e cancer de ovario avanzado
¢ cdncer de mama avanzado

PHELINUN 200 mg se usa también, en combinacidon con otros medicamentos citotdxicos, como

medicamento de preparaciéon antes del trasplante de células progenitoras para tratar el cancer de

Firmado digitalmente por: GOSIS
Silvina Ana
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la sangre en adultos y las enfermedades oncoldgicas y no oncolégicas de la sangre en la poblacién
pedidtrica.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar PHELINUN 200 mg
Si tiene alguna duda, no dude en consultar a su médico.

No use PHELINUN 200 mg:
— si es alérgico al melfalan o a alguno de los demdas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccidén 6);
— si estd embarazada (solo respecto al tratamiento previo al trasplante de células progenitoras en
sangre) o en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Si va a recibir tratamiento con melfalan, se realizard una minuciosa vigilancia de la sangre ya que
este medicamento es un potente citotdxico que produce una profunda reduccién de las células
sanguineas.

Consulte a su médico antes de empezar a usar melfalan en cualquiera de las siguientes situaciones:

- si ha recibido recientemente radioterapia o medicamentos contra el cancer ya que con
frecuencia reducen los niveles de células sanguineas;

- si presenta signos de una infeccidn (fiebre, escalofrios, etc.). En el caso de tratamiento con
melfalan, su médico podra prescribirle medicamentos como antibidticos, antifungicos o
antiviricos para prevenir las infecciones. Su médico también podrd valorar administrarle
productos derivados de la sangre (por ejemplo, glébulos rojos y plaquetas);

- si va a recibir una vacuna o se le ha vacunado recientemente. Esto se debe a que algunas
vacunas de virus vivos atenuados (como la polio, sarampidn, rubeola y paperas) pueden
producirle una infeccién mientras esta recibiendo tratamiento con melfaldn;

- si ha sufrido problemas renales o insuficiencia renal (sus rifiones no funcionan bien del
todo). En este caso, debe reducirse la dosis de PHELINUN 200 mg;

- si alguna vez ha tenido un codgulo de sangre en una vena (trombosis). El uso de melfalan
en combinacién con lenalidomida y prednisona o talidomida o dexametasona puede
aumentar el riesgo de sufrir coagulos de sangre. Su médico puede decidir administrarle
medicacidn para evitar que esto ocurra.

Se recomienda una hidratacién adecuada y diuresis forzada (administracion de un gran volumen de
liqguidos en la vena mediante goteo) cuando se le administre melfalan.

Nifos y adolescentes

Los nifios y los adolescentes tienen mas probabilidades de sufrir complicaciones respiratorias y
gastrointestinales graves. Informe enseguida a su médico o al personal de enfermeria si se producen
alteraciones respiratorias o gastrointestinales.

Pagina 2 de 9

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



El melfaldn no debe usarse como medicamento de preparacién antes del trasplante de células
progenitoras de la sangre en adolescentes de mas de 12 afios con leucemia mieloide aguda.

No se han establecido la seguridad y la eficacia del uso de melfaldn como medicamento de
preparacion antes del trasplante de células progenitoras de la sangre en nifios menores de dos afios
para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda.

Otros medicamentos y PHELINUN 200 mg
Informe a su médico o al personal de enfermeria si estd tomando o ha tomado recientemente
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

En particular, informe a su médico o al personal de enfermeria si estd tomando alguno de los
siguientes:
e otros medicamentos citotdxicos (quimioterapia)
¢ vacunas o se ha vacunado recientemente (ver advertencias y precauciones) debido a una
posible enfermedad general que puede llevar a un desenlace mortal
e 4cido nalidixico (antibidtico que se usa para tratar las infecciones urinarias). Puede provocar
enterocolitis hemorragica con un desenlace mortal en nifios cuando se administra junto con
melfalan
e busulfan (usado para tratar cierto tipo de cancer). En nifios, se ha comunicado que la
administracion de melfalan menos de 24 horas después de la Ultima administracion oral de
busulfan puede influir en la aparicién de toxicidades.

Se han comunicado casos de deterioro de la funcidn renal al usar ciclosporina para prevenir la
enfermedad injerto frente a huésped tras el trasplante de células progenitoras de sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

El trasplante de células progenitoras sanguineas estd contraindicado en embarazadas. Para las otras
indicaciones, no se recomienda el tratamiento con melfalan durante el embarazo porque puede
provocar dafios permanentes en el feto.

Si ya esta embarazada, es importante que hable con su médico antes de recibir melfalan.
Usted y su médico tendran que sopesar los riesgos y beneficios del tratamiento con melfalan para

usted y su hijo.

Debe adoptar medidas anticonceptivas adecuadas para evitar el embarazo mientras usted o su
pareja estén tomando melfalan y en los 6 meses siguientes.

Lactancia
No se sabe si melfaldn se excreta en la leche materna. No amamante a su hijo durante el tratamiento

con PHELINUN 200 mg.

Fertilidad
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Melfalan puede afectar a los ovarios o los espermatozoides, provocando infertilidad (incapacidad
para tener hijos).

En mujeres, puede cesar la ovulaciony, en consecuencia, la menstruacién (amenorrea). En hombres,
sobre la base de las observaciones de estudios en animales, puede haber ausencia o baja cantidad
de espermatozoides viables. Por tanto, se aconseja a los hombres que acudan a una consulta de
conservacién de espermatozoides antes del tratamiento.

Anticonceptivos para hombres y para mujeres
Se recomienda que los hombres y mujeres que estén recibiendo melfaldn usen medidas
anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y hasta 6 semanas después.

Conduccidn y uso de maquinas

Este medicamento puede provocar nauseas y vomitos, lo que puede reducir su capacidad para
conducir o utilizar maquinas. Este medicamento también contiene alcohol, que es probable que
afecte a nifios y adolescentes (ver mas informacidn a continuacion).

PHELINUN 200 mg contiene etanol (alcohol)

Este medicamento contiene 1,6 g de alcohol (etanol) en cada vial de disolvente, que equivale a 42
mg/ml (0,42% p/v). La cantidad de este medicamento en el vial de disolvente equivale a 40 ml de
cerveza o 17 ml de vino.

Adultos
No es probable que la cantidad de alcohol de este medicamento tenga algln efecto en adultos.

La cantidad de alcohol presente en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta usando cualquier otro medicamento.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento. Véase también la informacion anterior sobre el embarazo.

Si es adicto al alcohol, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nifios y adolescentes

Es poco probable que el alcohol de este preparado afecte a nifios y adolescentes. Estos efectos
pueden incluir somnolencia y cambios de conducta. También puede afectar a su capacidad para
concentrarse y participar en actividades fisicas. Si tiene epilepsia o problemas hepaticos, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

La cantidad de alcohol presente en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta usando cualquier otro medicamento.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento. Véase también la informacién anterior sobre el embarazo.

Si es adicto al alcohol, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

PHELINUN 200 mg contiene propilenglicol

Este medicamento contiene 24,9 g de propilenglicol por cada 40 ml de disolvente, que equivale a
0,62 g/ml.
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Si su hijo es menor de 5 afios, consulte a su médico o farmacéutico antes de darle este medicamento,
especialmente si usa otros medicamentos que contengan propilenglicol o alcohol.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, no tome este medicamento salvo que se lo
recomiende su médico. Véase también la informacidn anterior sobre el embarazo.

Si sufre alguna enfermedad del higado o del rifién, no tome este medicamento salvo que se lo
recomiende su médico. Su médico puede realizarle pruebas adicionales mientras esté usando este
medicamento.

El propilenglicol de este medicamento puede tener los mismos efectos que beber alcohol y aumenta
la posibilidad de efectos secundarios.

Use este medicamento solo si se lo recomienda un médico. Su médico puede realizarle pruebas
adicionales mientras esté usando este medicamento.

PHELINUN 200 mg contiene sodio
Este medicamento contiene 62,52 mg de sodio (principal componente de la sal comin/de mesa) en
cada vial. Esto equivale al 3 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Coémo usar PHELINUN 200 mg

PHELINUN 200 mg siempre se lo administrara un profesional sanitario con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cancer o trasplante de células progenitoras.

Su médico calcularad la dosis de PHELINUN 200 mg segln su superficie corporal o peso y su
enfermedad y cdmo estén funcionando sus rifiones.

Cuando se usa PHELINUN 200 mg como tratamiento antes del trasplante de células progenitoras
sanguineas, siempre se administra en combinacion con otros medicamentos.

Uso en adultos
La dosis recomendada oscila entre 100 y 200 mg/m? de superficie corporal. La dosis puede dividirse
a partes iguales en 2 o 3 dias consecutivos.

Uso en la poblacidén pediatrica
La pauta posoldgica es: una dosis entre 100 y 240 mg/m? de superficie corporal. La dosis puede
dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias consecutivos.

Uso en pacientes con una reduccion del funcionamiento renal
La dosis normalmente es menor, dependiendo de la gravedad del problema renal.

Administracion
PHELINUN 200 mg se administrara mediante perfusion (goteo) en una vena.

Si accidentalmente se perfunde PHELINUN 200 mg fuera de la vena al tejido circundante o se sale

de la vena al tejido circundante, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de
PHELINUN 200 mg, ya que puede causar un dafio grave en los tejidos. Esto normalmente provoca
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dolor, como escozor y ardor. Si los pacientes no pueden expresar que estdn sufriendo dolor, debe
observarse si hay otros signos, como enrojecimiento e inflamacidn en el punto de inyeccion.

Si recibe mas PHELINUN 200 mg del que debe
Si cree que ha recibido demasiado o se ha olvidado una dosis, hable con su médico o el personal de
enfermeria.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Pdngase en contacto de inmediato con su médico, farmacéutico o personal de enfermeria si sufre
alguno de los efectos secundarios siguientes.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
¢ Enfermedad injerto contra huésped tras trasplante de células progenitoras sanguineas (cuando
las células trasplantadas atacan a su organismo, y esto es potencialmente mortal)
e Reduccion de las células y plaquetas circulantes en sangre, que puede producir anemia
(reduccidn del recuento de glébulos rojos), hemorragias andémalas, hematomas
¢ Alopecia (caida del pelo) - para dosis elevadas

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
¢ Infeccidn en ocasiones grave y potencialmente mortal
e Hemorragia gastrointestinal
¢ Nauseas
e Vomitos
¢ Diarrea
¢ Inflamacién en la boca y alrededor de ella (estomatitis)
e Alteracion de la funcidén de dos o mas sistemas orgdnicos que puede provocar molestias y ser
potencialmente mortal
¢ Fiebre, escalofrios
¢ Ausencia de ciclos menstruales (amenorrea)
¢ Trastornos en la funcién reproductora femenina, que pueden provocar alteracion de la funcidn
del ovario y menopausia prematura
¢ En hombres: ausencia de espermatozoides en el semen (azoospermia)
e Alopecia (caida del pelo) - para dosis normales

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):
* Shock séptico
¢ Avance, recidiva o recurrencia del cancer, aparicién de un nuevo cancer
¢ Leucemia, sindrome mielodispldsico (cierto tipo de cancer de la sangre)
e Trastornos respiratorios: insuficiencia respiratoria, dificultad para respirar (sindrome de
dificultad respiratoria aguda), inflamacién pulmonar (neumonitis, sindrome de neumonia
idiopatica), engrosamiento de los tejidos en los pulmones (enfermedad pulmonar intersticial,
fibrosis pulmonar), hemorragia pulmonar
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e Formacidn de codgulos de sangre en los pequefios vasos sanguineos por todo el organismo,
dafiando el cerebro, los riflones y el corazén

e Hemorragia cerebral

* Trastornos hepaticos: lesion toxica en el higado, que bloquea una vena hepatica

e Trastorno cutaneo: enrojecimiento de la piel con pequefios bultos confluentes (eritema
maculo-papular)

e Dafio en los rifiones (lesion renal aguda, sindrome nefrético), reduccion de la funcidn renal

Efectos adversos raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 1.000 personas):
e Reaccidn alérgica grave y en ocasiones mortal; los signos pueden incluir urticaria, edema,
erupciones cutaneas, pérdida de conocimiento, dificultad para respirar, presidén arterial baja,
insuficiencia cardiaca y muerte
e Colapso (debido a parada cardiaca)
e Prurito
e Problemas hepaticos que pueden aparecer en los analisis de sangre o causar ictericia
(amarilleamiento del blanco de los ojos y de la piel)
¢ Enfermedad en la que los gldbulos rojos se descomponen prematuramente - puede hacer que
se sienta muy cansado, sin aliento y mareado y puede causar dolor de cabeza o que la piel o los
0jos se pongan amarillos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e Trastornos cardiovasculares: cambios y alteraciones en la capacidad de bombeo del corazdn,
que provoca retencion de liquidos, dificultades para respirar, sensacion de cansancio
(insuficiencia cardiaca, miocardiopatia) e inflamacion alrededor del corazén (derrame
pericardico)
e Aumento de la presidn arterial en las arterias pulmonares
¢ Inflamacién de la vejiga con sangre en orina
¢ Complicaciones inflamatorias e inmunoldgicas graves (linfohistiocitosis hemofagocitica)
e Dafio grave en la piel (p.ej, lesiones, bullosas, formacion de escamas, en casos graves
descamacion) que puede afectar a toda la superficie corporal y ser potencialmente mortal
(sindrome de Steven-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica)
e Aumento de la creatinina en sangre
e Hemorragia
e Formacion de coagulos de sangre en una vena profunda, especialmente en las piernas
(trombosis venosa profunda) y cierre de la arteria pulmonar (embolismo pulmonar)

Los pacientes con enfermedades hematoldgicas graves pueden sentir calor o sensacion de
hormigueo.

Los niflos y los adolescentes tienen mas probabilidades de sufrir complicaciones respiratorias y
gastrointestinales graves.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

5. Conservacion de PHELINUN 200 mg.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y
en la caja después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No refrigerar. Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.
Conservar los viales en el embalaje exterior con el objetivo de protegerlos de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composiciéon de PHELINUN 200 mg.

— El principio activo es melfalan. Un vial de polvo contiene 200 mg de melfalan (en forma de
melfalan clorhidrato). Tras su reconstitucion con 40 ml de disolvente, la concentracion final
de la solucion es de 5 mg/ml de melfalan.

— Los demas componentes son:

Polvo: acido clorhidrico y povidona
Disolvente: agua para preparaciones inyectables, propilenglicol, etanol y citrato sddico (ver
seccion 2).

Aspecto del producto y contenido del envase

PHELINUN 200 mg es un polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

El polvo se presenta en un vial de vidrio transparente con un polvo o pastilla de color blanco o
amarillo palido. El disolvente es una solucidn transparente incolora suministrado en un vial de vidrio
transparente.

Cada caja de PHELINUN 200 mg contiene: un vial con 200 mg de polvo (melfalan) y un vial con 40 ml|
de disolvente.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Elaborado por:
NERPHARMA S.R.L.

Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (Ml)
Italia

Titular:
ADIENNE S.A.
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Representante en Argentina:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469, Beccar (B1643AVK)
Buenos Aires - Argentina

Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica

Fecha de la ultima revisién: 07/2022

-4, LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

onMmat anMat

CASAIS Fernando Ariel
CUIL 20270857494
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DISPOSICION N° 9142

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59787

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000525-22-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel

MELFALAN 200 mg COMO MELFALAN CLORHIDRATO 223,9 mg - POLVO Y DISOLVENTE PARA
SOLUCION PARA PERFUSION

672171

BARLARO Claudia Alicia

/ CUIL 27142711139

Clﬂf'ﬂCl
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DISPOSICION N° 9142

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59787

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: ADIENNE S.A.
Representante en el pais: LABORATORIO VARIFARMA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 7216

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: PHELINUN 200 MG

Nombre Genérico (IFA/s): MELFALAN
Concentracion: 200 mg

Forma farmacéutica: POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION PARA
PERFUSION

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MELFALAN 200 mg COMO MELFALAN CLORHIDRATO 223,9 mg

Excipiente (s)
POVIDONA K 12 80 mg
ACIDO CLORHIDRICO 83,6 microlitro

Solventes: PROPILENGLICOL 24.00 ml, ETANOL 96%V/V 2.08 ml, AGUA PARA
INYECTABLE c.s.p. 40.00 ml / FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) INCOLORO CON
TAPON ELASTOMERICO, PRECINTO ALU Y TAPA FLIP OFF / 30 meses.

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO, PRECINTO ALU Y TAPA FLIP OFF - NO CORRESPONDE

Contenido por envase primario: 1 FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO 200 MG DE
MELFALAN

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO UN FRASCO AMPOLLA
CON 200 MG DE MELFALAN Y UN FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO 40 ML DE
SOLVENTE.

Presentaciones: 1
Periodo de vida util: 30 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO REFRIGERAR. CONSERVAR EN SU ENVASE
EXTERIOR PARA PROTEGERLO DE LA LUZ.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: 1 HORA Y 30 MINUTOS.
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacidon: TRAS LA RECONSTITUCION Y LA DILUCION, SE
HA DEMOSTRADO LA ESTABILIDAD QUIMICA Y FISICA DURANTE UNA HORA Y 30
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MINUTOS A 25 °C. POR TANTO, EL TIEMPO TOTAL DESDE LA RECONSTITUCION Y
LA DILUCION HASTA TERMINAR LA PERFUSION NO DEBE SUPERAR UNA HORA Y 30
MINUTOS.

DESDE UN PUNTO DE VISTA MICROBIOLOGICO, EL PRODUCTO SE DEBE USAR DE
INMEDIATO DESPUES DE LA RECONSTITUCION. SI NO SE UTILIZA
INMEDIATAMENTE, LOS TIEMPOS DE USO Y LAS CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO ANTES DEL USO SON RESPONSABILIDAD DEL USUARIO.

LA SOLUCION RECONSTITUIDA NO SE DEBE REFRIGERAR YA QUE ESTO CAUSARA
PRECIPITACION.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: LO1AAO03

Accién terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: antineopldsicos
inmunomoduladores, antineoplasicos, agentes alquilantes, analogos de la mostaza
nitrogenada.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / INFUSION ENDOVENOSA

Indicaciones: Las dosis elevadas de PHELINUN 200 mg usado solo o combinado con
otros medicamentos citotoxicos o radiacién corporal total, estdn indicadas para el
tratamiento de: - mieloma multiple, - linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no
Hodgkin), - leucemia linfoblastica y mielobldstica aguda, - neuroblastoma
infantil, - cancer de ovario, - adenocarcinoma de mama. PHELINUN 200 mg en
combinacion con otros medicamentos citotoxicos esta indicado como tratamiento
de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) previo al trasplante alogénico
de células progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH) en procesos hematoldgicos
malignos en adultos. PHELINUN 200 mg en combinacion con otros medicamentos
citotéxicos esta indicado como régimen de acondicionamiento antes del trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en enfermedades hematoldgicas
en la poblacién pediatrica, como: - Tratamiento de acondicionamiento
mieloablativo (AMA) en caso de enfermedades hematoldgicas malignas -
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Tratamiento AIR en caso de enfermedades hematologicas no malignas

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

ThiA M
VAS

Razon Social Domicilio de la planta Localidad

Pais

NERPHARMA SRL VIALE PASTEUR 10 NERVIANO, MILAN

ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad

Pais

NERPHARMA S.R.L. VIALE PASTEUR 10 NERVIANO, MILAN.

ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais

CIT S.R.L. VIA PRIMO VILLA 17 BURAGO DI MOLGORA, ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)
MILAN

NERPHARMA S.R.L. VIALE PASTEUR 10 NERVIANO-MILAN ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

d)Control de calidad:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
LABORATORIO 239/18 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA
AIRES

Pais de elaboracién: ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

Pais de origen: ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)
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Pais de procedencia del producto: ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000525-22-0

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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