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CZESC VI: PODSUMOWANIE PLANU ZARZADZANIA RYZYKIEM

Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Melphalan Pharmexton 50 mg proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji:

Jest to podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (RMP) dla produktu Melphalan Pharmexton 50 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji. W RMP oméwiono
szczegOtowo istotne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Melphalan Pharmexon 50 mg proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji, w jaki sposob to ryzyko mozna
zminimalizowac oraz w jaki sposob beda gromadzone dodatkowe informacje dotyczace ryzyka i kwestii
niepewnych (brakujacych informacji) zwigzanych ze stosowaniem produktu Melphalan Pharmexton
50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) oraz ulotka dotagczona do opakowania (PL) Melphalan
Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
zawieraja niezbedne informacje dla fachowych pracownikow stuzby zdrowia i pacjentow dotyczace
sposobu uzywania produktu Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan/infuzji.

Istotne nowe watpliwosci lub zmiany aktualnych dokumentow beda ujmowane w aktualizacjach RMP
dla produktu Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji.

I. Lek i cel jego stosowania

Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji zostat zarejestrowany do leczenia chorob nowotworowych. Jest stosowany w
leczeniu:

- Szpiczaka mnogiego — rodzaju choroby nowotworowej, ktory powstaje z komérek w szpiku
kostnym, nazywanych komoérkami plazmatycznymi (ktore zwalczaja zakazenia i choroby,
wytwarzajac przeciwciata)

— Zaawansowanego raka jajnika

- Nerwiaka zarodkowego u dzieci — nowotworu uktadu nerwowego

- Czerniaka ztos§liwego — nowotworu skory

— Migsaka tkanek migkkich — nowotworu migéni, tkanki thuszczowej, tkanki wtoknistej, naczyn
krwionosnych lub innych tkanek podporowych organizmu.

Produkt Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji zawiera chlorowodorek melfalanu jako substancje czynna. Podaje si¢ go
pozajelitowo.

I1. Ryzyko zwiazane z lekiem i dzialania zmierzajace do zminimalizowania lub blizszego
scharakteryzowania tych zagrozen

Ponizej wymieniono istotne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Melphalan Pharmexton 50 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji wraz ze srodkami shuzgcymi
do minimalizowania takiego ryzyka oraz proponowanymi badaniami, ktore pozwola na zgromadzenie
informacji na temat ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Melphalan Pharmexton 50 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji.
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Srodkami shuizacymi do zminimalizowania takiego ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktow
leczniczych mogg byc¢:

*  Okreslone informacje, takie jak ostrzezenia, srodki ostroznosci i porady dotyczace whasciwego
stosowania w PL oraz ChPL skierowanych do pacjentdow i fachowych pracownikow stuzby
zdrowiga;

» Istotne porady na opakowaniu leku;

» Zarejestrowana wielkos¢ opakowania — ilo$¢ leku w opakowaniu jest dobrana w taki sposob,
aby zapewni¢ wlasciwe stosowanie leku;

+  Status prawny leku — spos6éb dostarczania leku pacjentowi (tzn. na recepte, bez recepty) moze
zminimalizowac¢ to ryzyko.

Razem te $rodki stanowia rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka.

Niezaleznie od stosowania tych srodkoéw nieprzerwanie gromadzi si¢ i regularnie analizuje informacje
dotyczace reakcji niepozadanych, w tym Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (PSUR), tak aby w razie
potrzeby méc podjac niezwloczne dziatania. Te §rodki stanowig rutynowy nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

Jesli istotne informacje, ktore moga wplywaé na bezpieczne stosowanie produktu Melphalan
Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji nie sg
jeszcze dostgpne, wymieniono je ponizej w punkcie Brakujgce informacje.

11.A Lista istotnego ryzyka i brakujgcych informacji

Istotne ryzyko dotyczace stosowania produktu Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji to zagrozenia, ktore wymagaja szczegdlnych dziatan
z zakresu zarzadzania ryzykiem w celu doktadniejszego zbadania lub zminimalizowania ryzyka, tak
aby produkt leczniczy moégt by¢é podawany bezpiecznie. Istotne ryzyko mozna uznawaé za
zidentyfikowane lub potencjalne. Zidentyfikowane ryzyko to obawy, w przypadku ktérych istnieje
wystarczajgcy dowod lub zwigzek ze stosowaniem produktu Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji. Potencjalne ryzyko to obawy, w
przypadku ktorych zwigzek ze stosowaniem tego leku jest mozliwy na podstawie dostgpnych danych,
ale ten zwiazek nie zostal jeszcze ustalony i wymaga dokladniejszej oceny. Termin ,,.Brakujace
informacje odnosi si¢ do informacji na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego, ktdrych obecnie
brakuje i ktore nalezy zgromadzi¢ (np. na temat dtugoterminowego stosowania leku).

Lista istotnego ryzyka i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyko Rak (proces ztosliwy)

o Mozliwo$¢ powodowania uszkodzenia DNA
przez srodek leczniczy (mutagennosc)

« Nieprawidlowe uwalnianie duzych ilosci
elementow komorek do krwi po gwattownym
obumieraniu  komérek  nowotworowych
(zespot rozpadu guza)
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Istotne potencjalne zagrozenia

o Szkodliwy wplyw na przewdd pokarmowy,
facznie z krwawieniem spowodowanym
zapaleniem wysciotki jelita przy
jednoczesnym  stosowaniu  z  kwasem
nalidyksowym (lek stosowany w leczeniu
zakazen uktadu moczowego) (Toksyczne
dzialanie na przewod pokarmowy, tacznie z
krwotocznym zapaleniem zapalenia jelit przy
stosowaniu W  potaczeniu z  kwasem
nalidyksowym)

o Zmniejszenie eliminacji tego leku u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
(Obnizenie klirensu u pacjentow  z
zaburzeniami czynnosci nerek)

Brakujace informacje

Stosowanie u 0s6b starszych (Stosowanie u
pacjentow w podesztym wieku)

11.B Podsumowanie istotnego zagroZenia

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Rak (proces zlosliwy)

Dowody na powigzanie ryzyka z
lekiem

Opublikowane pismiennictwo oraz ChPL zawierajag wzmianki o
doniesieniach dotyczacych leukemogennosci melfalanu (sprzyjania
powstawaniu nowotworu krwi). Donoszono o wystepowaniu ostrej
biataczki (nowotworu krwi) po leczeniu melfalanem z powodu
chordb takich jak amyloidoza, czerniak ztosliwy (nowotwor uktadu
nerwowego), szpiczak mnogi (nowotwor powstajacy z komorek w
szpiku kostnym nazywanych komorkami plazmatycznymi),
makroglobulinemia, zespét zimnych aglutynin  (choroba
autoimmunologiczna) oraz rak jajnika.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Czynniki ryzyka powstania wtérnych procesow ztosliwych sg
nastgpujace:
*  Wspolne srodowiskowe czynniki ryzyka: czynniki zwiagzane ze

stylem zycia, takie jak palenie, alkohol, wysitek, ekspozycja na
stonce oraz dieta, zakazenie ludzkim wirusem brodawczaka.

» Genetyczne czynniki ryzyka: np. siatkdwczak (nowotwor
$wiattoczutej tkanki oka), mutacje w genach BRCAL1 i BRCA2.

*  Wtorne nowotwory zwigzane z leczeniem: Radioterapia i
chemioterapia stosowane w leczeniu nowotworu pierwotnego
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Srodki shuzace zminimalizowaniu | Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
ryzyka «  ChPL punkty 4.4 4.8
* PIL punkt 4

*  Proponowana wielko$¢ opakowania: Kazde opakowanie
zawiera 1 fiolke z proszkiem (50 mg melfalanu) i 1 fiolke z
rozpuszczalnikiem (10 ml)

*  Produkt leczniczy wydawany na recepty ,,Rpw” (pod
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w
zakresie leczenia chorob zto§liwych)

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

*  Brak $rodkow stuzacych zminimalizowaniu ryzyka

Mozliwos¢ powodowania uszkodzenia DNA przez Srodek leczniczy (mutagennos$¢)

Dowody na powigzanie ryzyka z

leki Opublikowane pismiennictwo i ChPL zawieraja wzmianki, ze
eKiem

melfalan jest mutagenny u zwierzat, a u pacjentéw leczonych tym
lekiem obserwowano aberracje chromosomow.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Potencjalne czynniki ryzyka, ktore mogg indukowaé dziatanie
mutagenne, obejmuja:

*  Czynniki chemiczne, w tym $rodki alkilujace, jony metali itd.
»  Czynniki fizyczne, takie jak radioterapia.
*  Czynniki biologiczne, jak wirusy, bakterie.

Srodki shuzace zminimalizowaniu
ryzyka

Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

« ChPL punkty 4.4,4.6i5.3

* W ChPL w punkcie 4.6 podano zalecenie, aby nie stosowac
melfalanu w okresie cigzy i karmienia piersig, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga leczenia.

* Proponowana wielko$¢ opakowania: Kazde opakowanie
zawiera 1 fiolke z proszkiem (50 mg melfalanu) i 1 fiolkg z
rozpuszczalnikiem (10 ml)

*  Produkt leczniczy wydawany na recepty ,,Rpw” (pod nadzorem
lekarza specjalisty posiadajacego do$wiadczenie w zakresie
leczenia chorob ztosliwych)

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

*  Brak srodkow stuzacych zminimalizowaniu ryzyka

Nieprawidlowe uwalnianie duzych ilosci elementéw komérek do krwi po gwaltownym obumieraniu
komorek nowotworowych (zespoét rozpadu guza)

Dowody na powigzanie ryzyka z | Opublikowane pi$miennictwo i ChPL zawierajg wzmianki o tym,
lekiem ze zespol rozpadu guza jest zwigzany z kazda chemioterapig
zawierajaca duze dawki lekow, w tym melfalanu.
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Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Pewne czynniki ryzyka dotyczace pacjentow, takie jak
zaawansowany wiek i wcze$niejsze wystepowanie chordb nerek i
serca stanowig ustalone czynniki ryzyka zespolu rozpadu guza.
Dodatkowo wyj$ciowy wzrost stezenia kwasu moczowego w
surowicy, fosforu, potasu i dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
wigzg si¢ z wyzszym ryzykiem wystgpienia tego stanu.

Srodki shuzace zminimalizowaniu
ryzyka

Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
* ChPL punkt 4.4

*  Proponowana wielko$¢ opakowania: Kazde opakowanie
zawiera 1 fiolke z proszkiem (50 mg melfalanu) i 1 fiolke z
rozpuszczalnikiem (10 ml)

*  Produkt leczniczy wydawany na recepty ,,Rpw” (pod
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w
zakresie leczenia chorob ztosliwych)

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

*  Brak $rodkow stuzacych zminimalizowaniu ryzyka

Istotne potencjalne zagrozenia

Szkodliwy wplyw na przewod pokarmowy, lacznie z krwawieniem spowodowanym zapaleniem
wySciolki jelita przy jednoczesnym stosowaniu z kwasem nalidyksowym (lek stosowany w leczeniu
zakazen ukladu moczowego) [Toksyczne dzialanie na przewo6d pokarmowy, lacznie z krwotocznym
zapaleniem zapalenia jelit przy stosowaniu w polaczeniuz kwasem nalidyksowym]

Dowody na powigzanie ryzyka z
lekiem

Opublikowane pismiennictwo i ChPL zawieraja wzmianki o tym,
ze czgstos¢ wystepowania biegunki, wymiotow i zapalenia jamy
ustnej staje si¢ dziataniem toksycznym ograniczajacym wielko$¢
dawki u pacjentdow otrzymujacych duzee dawki melfalanu w w
potaczeniu z autologicznym przeszczepem szpiku kostnego.

Kwas nalidyksowy stosowany wraz z duzymi dawkami melfalanu
podawanymi dozylnie spowodowal zgony dzieci z powodu
krwotocznego zapalenia jelit.
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Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Czynniki ryzyka dla zapalenia btony sluzowej jamy ustne;j
wywotanego chemioterapia:

Zwigzane z leczeniem

*  Typleku

« Dawka

» Schemat podawania leku (np. liczba cykli)
» Droga podania

* Jednoczes$nie stosowana radioterapia

» Dawka i pole radioterapii

Zwigzane z pacjentem

* Rodzaj procesu ztosliwego

*  Wiek

» Staba higiena i stan zdrowia jamy ustnej

* Dysfunkcja gruczotéw §linowych

* Indeks masy ciata

*  Plec

*  Polimorfizm genowy enzymdw metabolizujacych lek oraz

czynnik martwicy nowotwordow alfa (TNF-q)

» Towarzyszace stany chorobowe (np. tuszczyca, choroba
Addisona, cukrzyca)

Na czestos¢ wystepowania i stopien ciezkosci CINV wplywaja
czynniki zwigzane z pacjentem i zwigzane z leczeniem. Cechy
zwigzane z wyzszym ryzykiem to m.in.:

*  Ple¢ zenska

*  Wiek powyzej 3 lat

+ Legk

*  Choroba lokomocyjna

» Staba kontrola przy poprzedniej chemioterapii Czynniki
ryzyka zwigzane z leczeniem to m.in.:

»  Sklonno$¢ do wymiotow

+  Schemat dawkowania

« Dawka

» Droga podania
*  Czestos¢ podawania leku

Zgodnie ChPL czynnikiem ryzyka dla krwotocznego zapalenia jelit
wywolanego stosowaniem melfalanu jest:

» Jednoczesne stosowanie kwasu nalidyksowego
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Srodki shuzace zminimalizowaniu
ryzyka

Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
* ChPL punkty 4,4,4.5i 4.8
* ChPLpunkty2i4

*  Proponowana wielko$¢ opakowania: Kazde opakowanie
zawiera 1 fiolke z proszkiem (50 mg melfalanu) i 1 fiolke z
rozpuszczalnikiem (10 ml)

*  Produkt leczniczy wydawany na recepty ,,Rpw” (pod
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w
zakresie leczenia chorob zto§liwych)

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

*  Brak $rodkow stuzacych zminimalizowaniu ryzyka

Zmniejszenie eliminacji tego leku u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (Obnizenie klirensu
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek)

Dowody na powigzanie ryzyka z
lekiem

ChPL zawiera wzmiankg, ze klirens melfalanu moze by¢
zmniejszony w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek, ktérzy moga tez wykazywac uremiczng supresje szpiku.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Srodki shuzace zminimalizowaniu
ryzyka

Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
* ChPL punkty 4.2,4.4,4.8i15.2
* ChPL punkty 2,3i 4

* W ChPL w punkcie 4.2 zawarto zalecenie stosowania
zmniejszonej dawki leku do czasu ustalenia toleranciji.

*  Proponowana wielko$¢ opakowania: Kazde opakowanie
zawiera 1 fiolke z proszkiem (50 mg melfalanu) i 1 fiolke z
rozpuszczalnikiem (10 ml)

*  Produkt leczniczy wydawany na recepty ,,Rpw” (pod
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w
zakresie leczenia chorob ztosliwych)

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

*  Brak $rodkow stuzacych zminimalizowaniu ryzyka

Brakujace informacje

Stosowanie u 0s6b starszych (Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku)
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Srodki shuzace zminimalizowaniu | Rutynowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:
ryzyka * ChPL punkt 4.2
* PIL punkt 3

*  Proponowana wielko$¢ opakowania: Kazde opakowanie
zawiera 1 fiolke z proszkiem (50 mg melfalanu) i 1 fiolke z
rozpuszczalnikiem (10 ml)

*  Produkt leczniczy wydawany na recepty ,,Rpw” (pod
nadzorem lekarza specjalisty posiadajacego doswiadczenie w
zakresie leczenia chorob zto§liwych)

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

*  Brak $rodkow stuzacych zminimalizowaniu ryzyka

11.C Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

11.C.1 Badania stanowigce warunek dopuszczenia do obrotu

Nie ma badan, ktore stanowityby warunek dopuszczenia do obrotu ani szczegbdlnego zobowigzania w
odniesieniu do produktu Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan/infuzji.

11.C.2 Inne badania w planie rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie ma badan wymaganych dla produktu Melphalan Pharmexton 50 mg proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji.
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