VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Melphalan Macure 50 mg injektio-/infuusiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kuiva-ainepullo sisiltdd melfalaanihydrokloridia mééirin, joka vastaa 50 mg melfalaania.
Yksi luotinpullo sisdltdd 10 ml liuotinta.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi ml kdyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdd 5 mg melfalaania.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi injektiopullo sisdltdd 53,5 mg natriumia, 04 g etanolia ja

6,2 g propyleeniglykolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Kuiva-aine: Valkoinen tai vaaleankeltainen kylmakuivattu jauhe
Livotin: Kirkas, viriton luos, ei ndkyvid hiukkasia
Kéyttokuntoon saatetun liuoksen pH on 6,0-7,0

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tavanomaisella laskimonsisédiselld annoksella melfalaani on tarkoitettu multippelin myelooman ja
edenneen munasarjasyovin hoitoon.

Suurella  suonensisdiselld annoksella melfalaani on tarkoitettu yhdessd hematopoieettisen
kantasolusiirron kanssa tai ilman sitd multippelin myelooman ja lapsuusiin neuroblastooman hoitoon.

Alueellisena perfuusiona valtimoon annettu melfalaani on tarkoitettu raajojen paikallisesti rajoittuneen
malignin melanooman ja raajojen paikallisesti rajoittuneen pehmytkudossarkooman hoitoon.

Melfalaania voidaan kdyttdd edelli mainittuihin indikaatioihin yksinddn tai yhdessd muiden
solunsalpaajavalmisteiden kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa
Melfalaanihoidon tulee tapahtua syopéhoitoihin perehtyneen kokeneen ladkérin valvonnassa.

Huomioiden hoitoon hittyvat riskit ja tukihoidon tarve (ks. kohta 4.4), suuriannoksisen melfalaanin
anto tulee rajoittaa erikoissairaanhoidon keskuksiin, joissa on asianmukaiset tilat, ja hoidon saavat
toteuttaa vain kokeneet klinikot. Koska melfalaani on myelosuppressiivinen aine, veriarvojen tiheé
seuranta hoidon aikana on tdrkedd, ja tarvittaessa annosta viivdstytetddn tai pienennetddn (ks.
kohta 4.4).



Suojaa potilas suonensisdisen annon aikana ulkoiselta kosketukselta
melfalaani-injektio/infuusiolinoksen kanssa (ks. kohta 4.4).

Tromboemboliset tapahtumat

Melfalaanin  yhteiskdyttoén lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai
deksametasonin kanssa littyy kohonnut laskimotromboembolian riski (pddasiallisesti syvé
laskimotromboosi tai keuhkoembolia). Tromboosiprofylaksi on annettava vihintdén hoidon viiden
ensimmdisen kuukauden ajan potilaille, joilla on ylimidrdisid tromboosin riskitekijoitd. P&&tds
tromboosiprofylaktisista varotoimista on tehtdvd jokaisen potilaan taustalla olevien riskitekijdiden
huolellisen arvioinnin jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos potilaalla ilmenee mitd tahansa tromboembolisia tapahtumia, hoito tulee keskeyttdd ja aloittaa
hoitokdytantdjen mukainen antikoagulanttihoito. Kun potilaan tila on vakaa antikoagulanttihoidolla ja
tromboembolisen tapahtuman mahdolliset komplikaatiot on hoidettu, melfalaani voidaan aloittaa
uudelleen yhdessd lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin
kanssa alkuperiiselld annoksella hydty-riskiarvioinnista rijppuen. Antikoagulanttihoitoa tulee jatkaa
potilaalle melfalaanihoidon ajan.

Annostus
Aikuiset
Laskimoon

Yleistietoa

Melfalaani on tarkoitettu ainoastaan laskimonsisdiseen kéyttoon ja alueellisena perfuusiona valtimoon.
Melfalaania ei pidd antaa yli 140 mg/m?n annoksina ilman lisdhoitona annettua hematopoieettista
kantasolusiirtoa.

Laskimonsisdisessd annostuksessa suositellaan melfalaanin hidasta njisoimista nopeasti virtaavaan
infuusioliuokseen puhdistetun injektioportin kautta. Jos suora injektio nopeaan infuusioon ei ole
tarkoituksenmukaista, melfalaani voidaan antaa infuusiopussiin laimennettuna.

Melfalaanin mahdollista ekstravasaatiota on varottava, ja mikili perifeerinen laskimoyhteys on huono,
on harkittava keskuslaskimoyhteyden kayttoa.

Multippeli myelooma

Tavanomainen annostus

Melfalaani annetaan jaksoittain yksindén tai yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa annoksina, jotka
vaihtelevat vililli 8 mg/m? kehon pinta-alaa kohden — 30 mg/m? kehon pinta-alaa kohden, neljana
ajankohtana, joiden vili on 2-6 vikkoa. Prednisonin anto kuuluu myds useaan hoito-ohjelmaan.
Tarkemmat tiedot hoito-ohjelmista on tarkistettava kirjallisuudesta.

Yksinddn kéytettynd tyypillinen suonensisdisen melfalaanin annosteluaikataulu on 0.4 mg/painokilo
(16 mg/m* kehon pinta-alaa kohden) asianmukaisin vélein toistettuna (esim. kerran 4 viikon vélein)
silld edellytykselld, ettd perifeerisen veren soluméérit ovat palautuneet kyseisen ajanjakson aikana.

Suuri annostus

Suuriannoksisissa hoito-ohjelmissa kéytetddn yleensd suonensisdisid kerta-annoksia, jotka ovat
100240 mg/m* kehon pinta-alaa kohden (noin 2,5-6,0 mg/painokilo), mutta hematopoieettinen
kantasolusiirto on vilttimatén lisdhoito silloin, kun annostus on yli 140 mg/m?> kehon pinta-alaa
kohden.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annosta on pienennettivd 50 %. Ottaen huomioon
suuriannoksisen melfalaani-injektion aiheuttaman voimakkaan myelosuppression hoito on rajoitettava
erikoistuneisiin sairaaloihin, joissa on asianmukaiset tilat ja joissa hoidon toteuttavat vain kokeneet
ladkarit (ks. kohta 4.4).



Edennyt munasarjan adenokarsinooma
Kun valmistetta annetaan yksinddn suonensisdisesti, kdytetty annos on usein ollut 1 mg/painokilo
(noin 40 mg/m?, kehon pinta-ala) 4 viikon vélein annettuna.

Kun valmistetta on annettu yhdessd muiden solunsalpaajavalmisteiden kanssa, kidytetty suonensisdinen
annostus on ollut 0,3-0,4 mg/painokilo (12—-16 mg/m?> kehon pinta-alaa kohden) 4—6 vikon vilein
annettuna.

Edennyt neuroblastooma
Kun valmiste on annettu joko yksinddn tai yhdessi sddehoidon ja/tai muiden
solunsalpaajavalmisteiden kanssa, annokset ovat olleet 100-240 mg/m* kehon pinta-alaa kohden
(joskus jaettuna tasan 3 perdkkiiselle pdivdlle) yhdessd lisdhoitona tehdyn hematopoieettisen
kantasolusiirron kanssa.

Maligni melanooma

Hypertermistd alueellista perfuusiota melfalaanilla on kdytetty adjuvanttihoitona varhaisen malignin
melanooman leikkaukselle ja palliatiivisena hoitona edenneeseen mutta alueellisesti rajoittuneeseen
sairauteen. Perfuusiota varten on perchdyttivd tieteelliseen kirjallisuuteen, jossa kuvataan
yksityiskohtaisesti perfuusioteknilkka ja kaytetty annostus. Tyypillnen annostus yliraajojen
perfuusiolle on 0,6—1,0 mg/painokilo ja alaraajojen perfuusiolle 0,8—1,5 mg/painokilo.

Pehmytkudossarkooma

Hypertermistd alueellista perfuusiota melfalaanilla on kéytetty paikallisesti rajoittuneiden
pehmytkudossarkoomien kaikkien asteiden hoitoon, yleensd yhdessé leikkauksen kanssa. Perfuusiota
varten on perehdyttivd tieteelliseen kirjallisuuteen, jossa kuvataan  yksityiskohtaisesti
perfuusioteknilkka ja kdytetty annostus. Tyypilinen annostus yliraajojen perfuusiolle on
0,6-1,0 mg/painokilo ja alaraajojen perfuusiolle 1-1,4 mg/painokilo. Melfalaania on myds annettu
aktinomysiini-D:n kanssa. Talloin yksityiskohtaiset annostusohjeet on tarkistettava tieteellisestd
kirjallisuudesta.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Melfalaanin  kdyttd lapsille tavanomaista annostusta kéyttien on harvoin indikoitua eikd
annossuosituksia voida antaa.

Suuriannoksista melfalaania yhdessd hematopoieettisen kantasolulisihoidon kanssa on kéytetty
lapsuusidn neuroblastooman hoitoon, ja tdlloin voidaan kdyttdd kehon pinta-alaan perustuvia
annossuosituksia.

Katso my6s propyleeniglykolia koskeva kappale kohdassa 4.4.

likkddt potilaat
Tatd potilasryhmid koskevaa erityistietoa ei ole, mutta melfalaania annetaan usein idkkéille potilaille
tavanomaisina annoksina.

Kokemus suuriannoksisen melfalaanin kéytostd idkkdille potilaille on rajallista. Harkintaa on siksi
kdytettdvd potilaan riittdvdn toimintakyvyn ja elintoiminnan varmistamiseksi, ennen kuin
suuriannoksista melfalaania kdytetddn idkkaille potilaille.

Saatavilla olevat rajoitetut tiedot eivét tue spesifisten annoksen mukauttamissuositusten antamista
laskimonsiséistd melfalaania saavien ifkkdiden potilaiden hoitoon. Tiedot tukevat nykyisen kdytdnnon
jatkamista, eli annoksen mukauttaminen perustuu iikkddn potilaan yleiskuntoon sekd hoidon aikana
kehittyvin myelosuppression asteeseen.



Potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt
Melfalaanin puhdistuma, joka muutenkin vaihtelee henkilostd toiseen, on heikompaa potilailla, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt.

Olemassa olevan farmakokineettisen tiedon perusteella ei voida antaa selkeitd annoksen
alentamissuosituksia annosteltaessa melfalaania potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt,
mutta on perusteltua antaa alussa pienempid annoksia, kunnes potilaan sietokyky on selvitetty. Kun
melfalaania kdytetddn tavanomaisella suonensisdiselli annostuksella (8—40 mg/m? kehon pinta-alaa
kohden), on suositeltavaa pienentdd aloitusannosta 50 %:lla ja médrittdd senjilkeinen annostus
hematologisen suppression asteen mukaan.

Tarve pienentdd suuria melfalaaniannoksia (100-240mg/m? kehon pinta-alaa kohden) riippuu
munuaistoiminnan heikentymisen asteesta, siitd onko hematopoieettiset kantasolut annettu takaisin
infuusiona sekd terapeuttisesta tarpeesta. Obhjeellisesti suuriannoksisen melfalaanihoidon annosta
pienennetddn tavallisesti 50 %, kun melfalaani annetaan ilman hematopoieettista kantasolusiirtoa
lisihoitona potilaille, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti heikentynyt (kreatininipuhdistuma
30-50 ml/min).

Suuriannoksista melfalaania ei suositella vaikeampiasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille iman hematopoieettista kantasolusiirtoa.

Suuriannoksista melfalaania on kdytetty hyvin tuloksin yhdessé lisdhoitona annetun hematopoieettisen
kantasolusiirron kanssa jopa dialyysistd riippuvaisille potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta. Yksityiskohdat on tarkistettava asianmukaisesta kirjallisuudesta.

Katso myds propyleeniglykolia koskeva kappale kohdassa 4.4.

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt
Katso propyleeniglykolia koskeva kappale kohdassa 4.4.

Antotapa
Injektio/infuusio

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja tarvittaessa lddkevalmisteen
laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen lidkevalmisteen on oltava kirkas liuos, ks. kohta 6.6.
Melfalaani-injektioliuvos  voi aiheuttaa paikallisia ~kudosvaurioita ~mahdollisen ekstravasaation
yhteydessd, eikd sitd siksi pidd antaa suoraan injektoimalla perifeeriseen laskimoon. Melfalaani-
injektioliuos suositellaan antamaan hitaana injektiona nopeasti virtaavaan laskimonsisdiseen
infuusioon puhdistetun injektioportin tai keskuslaskimoyhteyden kautta.

Jos suuriannoksista melfalaania annetaan yhdessd siirteen kanssa tai ilman sitd (autologinen
luuydinsiirre, allogeeninen tai hematopoieettinen kantasolusiirre), valmiste suositellaan antamaan
keskuslaskimoyhteyden kautta, koska perifeeristd antoa kéytettiessd on olemassa ekstravasaation ja
sen seurauksena paikallisen kudosvaurion riski (ks. kohta 4.4).

Alueellisen valtimoperfuusion yksityiskohtaisista menetelmistd on haettava tietoa kirjallisuudesta.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys (ks. kohta 4.6)



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Melfalaani on sytostaatti, joka luetaan alkyloivien aineiden luokkaan.

Melfalaanihoito tulee antaa syOpdsairauksien hoitoon erikoistuneessa sairaalassa, jolla on
asianmukaiset valmiudet kliinisten biokemiallisten ja hematologisten vaikutusten sddnnolliseen
seurantaan lddkkeen antamisen aikana ja sen jilkeen. Mahdolliset riskit ja tarvittavan tukihoidon taso
huomioon ottaen suuriannoksisia melfalaani-injektioita saavat antaa vain kokeneet lddkarit.

Kuten kaikkien suuriannoksisten solunsalpaajien yhteydessd, varotoimia on otettava kayttdon
tuumorilyysioireyhtymin ehkdisemiseksi.

Immunisointi eldvid organismeja sisdltdvalld rokotteella saattaa johtaa infektioon potilaissa, joiden
immuunipuolustus  on heikentynyt. Elivid organismeja siséltivien rokotteiden kdyttod ei siksi
suositella.

Potilaiden silmit, iho ja limakalvot tulee suojata kosketukselta melfalaani-injektio/infuusionesteen tai
kayttokuntoon saatetun liuoksen kanssa.

Koska melfalaani on myelosuppressiivinen aine, tihedt veriarvojen mittaukset ovat olennaisia hoidon
aikana, ja annosta lykdtdan tai siddetdén tarpeen mukaan.

Melfalaani voi aiheuttaa paikallisesti kudosvaurion, mikéli ekstravasaatiota imenee. Sen vuoksi sitd ei
pidd antaa suorana injektiona perifeeriseen suoneen.

Suuriannoksista melfalaania saaville potilaille on harkittava tarpeen mukaan profylaktisten
infektiolidkkeiden antoa ja verivalmisteiden antoa. Harkintaa on kéytettdvd potilaan riittdvin
toimintakyvyn ja elintoiminnan varmistamiseksi ennen suuriannoksisen melfalaanin kayttoa.

Lisddntyneen luuydintoksisuusvaaran vuoksi melfalaania on annettava varoen potilaille, jotka ovat
vastikddn saaneet muuta kemoterapiaa tai sidehoitoa.

Kuten aina solunsalpaajia kéyttidvissid kemoterapiassa, riittdvid raskaudenehkéisykeinoja on kéytettdvi
kolmen kuukauden ajan hoidon piittymisen jilkeen, kun kun melfalaania saava potilas on mies, ja
kuuden kuukauden ajan hoidon péidttymisen jilkeen, kun melfalaania saava potilas on nainen.
Munasarjasyovéssa suositellaan kdyttiméidn ei-hormonaalisia ehkdisymenetelmia.

Seuranta

Tarkein haittavaikutus on luuydinlama, johon littyy leukopenia ja trombosytopenia. Voimakkaimman
laman kesto vaihtelee, ja potilaan veriarvoja on seurattava huolellisesti sekd hoidon aikana sekéd se
jilkeen liallisen myelosuppression ja luytimen pysyvdn aplasian vélttdmiseksi. Veriarvot voivat
laskea vield sen jilkeen, kun hoito on lopetettu. Sen vuoksi hoito on lopetettava valittomasti, kun
havaitaan merkkeja liian suuresta leukosyyttien tai verihiutaleiden méérén laskusta.

Ripulin, oksentelun ja suutulehduksen esiintyminen ovat annosta rajoittavia myrkkyvaikutuksia
potilailla, joille annetaan suuria suonensisdisid annoksia melfalaania yhdessd autologisen
luuytimensiirron kanssa. Esihoito syklofosfamidilla vaikuttaa vdhentdvin suuriannoksisen melfalaanin
aitheuttamien maha-suolikanavavaurioiden vaikeusastetta, ja yksityiskohdat on tarkistettava
kirjallisuudesta.

Tromboemboliset tapahtumat

Potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa melfalaanilla yhdessd lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin
ja prednisonin tai deksametasonin kanssa, on kohonnut syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian
riski (ks. kohta 4.8). Riski vaikuttaa olevan suurin hoidon viiden ensimméiisen kuukauden aikana,
erityisesti  potilailla, joilla on muita tromboosin riskitekijoitd (esim. tupakointi, hypertensio,
hyperlipidemia ja aikaisemmat tromboosit). Néitd potilaita on seurattava huolellisesti ja on ryhdyttiva



toimenpiteisiin ~ kaikkien sellaisten riskitekijdiden —minimoimiseksi, joithin voidaan vaikuttaa.
Tromboosiprofylaksian ja annostuksen/antikoagulaatiohoidon suositukset on annettu kohdassa 4.2.

Potilaita ja lddkareitd kehotetaan seuraamaan tarkasti mahdollisia tromboembolian merkkeja ja oireita.
Potilaita on neuvottava hakeutumaan Ilddkdrin hoitoon, jos heilld ilmenee oireita, kuten
hengenahdistusta, rintakipua tai késivarren tai jalan turvotusta. Jos tromboembolisia tapahtumia
ilmenee, potilaan hoito on lopetettava vilittomésti ja aloitettava tavanomainen antikoagulaatiohoito.
Kun potilaan tila on saatu jilleen vakaaksi antikoagulaatiohoidolla ja kaikki tromboembolisen
tapahtuman komplikaatiot on hoidettu, voidaan melfalaanihoito yhdessd lenalidomidin ja prednisonin
tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa aloittaa uudelleen alkuperdiselld annoksella
hyoty-riskiarvion mukaisesti. Potilaan antikoagulaatiohoitoa on jatkettava koko melfalaanihoidon ajan.

Neutropenia ja trombosytopenia

likkddt potilaat

Hematologisen toksisuuden, erityisesti neutropenian ja trombosytopenian, lisidntymistd on havaittu
iakkailld potilailla, joiden hiljattain diagnosoitua multippelia myeloomaa on hoidettu melfalaanilla
yhdessd lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa.
Potilaita ja lddkdreitd on kehotettava tarkkaavaisuuteen verenvuodon merkkien ja oireiden varalta,
mukaan lukien petekiat ja nendverenvuoto. Tamid koskee erityisesti niitd potilaita, jotka saavat
yhdistelmédhoitoa kuvatuilla hoito-ohjelmilla (ks. kohta 4.8).

Mutageenisuus

Melfalaani on mutageeninen eldimilld, ja kromosomipoikkeamia on havaittu potilailla, jotka ovat
saaneet hoitoa lddkkeelld. Melfalaanin on myos osoitettu olevan karsinogeeninen eldimille (kohta 5.3),
ja vastaavan vaikutuksen mahdollisuus on otettava huomioon suunniteltaessa potilaan pitkén aikavélin
hoitoa.

Melfalaani heikentdd munasarjojen toimintaa naisilla, joilla ei ole ollut vaihdevuosia, ja timi aiheuttaa
amenorreaa huomattavan monilla premenopausaalisilla potilailla. Joissakin eldinkokeissa saatiin
nayttod siitd, ettd melfalaani voi vaikuttaa haitallisesti spermatogeneesiin. Siksi on mahdollista, ettd
melfalaani voi aiheuttaa tilapdistd tai pysyvéa steriiliyttd miespotilailla.

Karsinogeenisuus

Akuutti myelooinen leukemia (AML) ja myelodysplastiset oireyhtymdt (MDS)

Monien muiden alkyloivien aineiden tavoin melfalaanin on raportoitu olevan ihmiselld
leukemogeeninen, erityisesti idkkdilli potilailla pitkdkestoisen yhdistelmdhoidon ja sddehoidon
jalkeen.

Akuutin leukemian esiintymistd on raportoitu tapauksissa, joissa melfalaania on kéytetty
amyloidoosisen, malignin melanooman, multippelin myelooman, makroglobulinemian, kyhma-
agglutiniinisyndrooman ja munasarjasydvan hoitoon.

Verrattaessa alkyloivia aineita saaneita munasarjasyOpépotilaita sellaisiin, jotka eivét saaneet niitd,
havaittiin, ettd alkyloivien aineiden, kuten melfalaanin, kiytto lisdsi merkitsevisti akuutin leukemian

esiintyvyytta.

Ennen hoidon aloittamista leukemogeenistd riskid pitdd verrata mahdollisiin hoidosta koituviin etuihin,
jos harkitaan melfalaanin kdyttdd ja etenkin, jos harkitaan melfalaanin kdyttdd yhdessd talidomidin tai
lenalidomidin ja prednisonin kanssa, silli on osoitettu, etti ndmd yhdistelmdt voivat lisédtd
leukemogeenista riskid. Siksi lddkdrien on ennen hoitoa, sen aikana ja sen jilkeen aina tutkittava
potilas tavanomaisin mittauksin syovdn varhaisen toteamisen varmistamiseksi ja hoidon aloittamiseksi
tarpeen mukaan.

Kiintedt kasvaimet

Alkyloivien aineiden kdyttd on litetty toisten primaaristen maligniteettien kehittymiseen. Etenkin
yhdistelmidhoidossa lenalidomidin ja prednisonin kanssa ja vdhemmdssd méérin talidomidin ja
prednisonin kanssa melfalaani on litetty toisiin primaarisiin maligniteetteihin Littyvien kiinteiden



kasvaimien lisddntyneeseen riskiin idkkailld potilailla, joilla on &skettdin diagnosoitu multippel
myelooma.

Potilaan ominaisuudet (esim. ikd, etninen tausta), primaarinen kiyttdaihe ja hoitomuodot (esim.
sddehoito, elinsiirto) sekd ympériston aiheuttamat riskitekijit (esim. tupakointi) on arvioitava ennen
melfalaanin antamista. Riskid ja hoidon mahdollista hyotyd on punnittava, kun melfalaanin kayttoa
harkitaan.

Raskauden ehkdisy

Suun kautta otettavan yhdistelmdehkdisyvalmisteen kéyttod ei suositella potilaille, jotka saavat
melfalaanihoitoa yhdistelméhoitona lenalidomidin ja prednisonin kanssa tai yhdessé talidomidin ja
prednisonin tai deksametasonin kanssa, koska laskimotromboembolian riski on heilld suurentunut. Jos
potilas parhaillaan kédyttdd suun kautta otettavaa yhdistelmdehkdisyvalmistetta, ehkdisymenetelmd on
vaihdettava muuhun luotettavaan ehkidisyyn (esim. ovulaatiota estdvét pelkdstidn progesteronia
sisiltdvit ehkdisytabletit, kuten desogestreeli, estemenetelméd jne.). Laskimotromboembolian riski
jatkuu 4-6 vikon ajan suun kautta otettavan yhdistelmiehkdisyvalmisteen kayton lopettamisen
jalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille laskimoon annettavan
valmisteen aloitusannosta on pienennettivd 50 %, ja seuraavat annokset on maédritettivd
hematologisen vasteen mukaan. Téllaisia potilaita on seurattava tarkasti ureemisen luydinsuppression
varalta. Merkittdvdd tilapdistd veren ureapitoisuuden kohoamista on havaittu hoidon alkuvaiheessa
myeloomapotilailla, joilla on munuaisvaurio (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

S-prosenttinen etanoli (alkoholi)
Téama ladkevalmiste sisdltdd 5 % etanolia (alkoholi), ts. 0,4 g injektiopulloa kohden.

Se on haitallista alkoholismia sairastaville.

Otettava huomioon raskaana olevilla naisilla, lapsilla ja korkean riskin ryhmilld, kuten potilailla, joilla
on maksasairaus tai epilepsia.

Propyleeniglykoli
Tamd liadkevalmiste sisdltdd propyleeniglykolia, joka voi aiheuttaa samankaltaisia oireita kuin
alkoholi.

Ladkarin seuranta on tarpeen potilaille, joiden munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt.

Samanaikainen anto minkd tahansa alkoholidehydrogenaasin substraatin, kuten etanolin, kanssa voi
aiheuttaa haittavaikutuksia alle 5 vuoden ikéisille lapsille.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd 53,5 mg natriumia injektiopulloa kohden, mikd vastaa 2.7 % WHOmn
suosittelemasta aikuisten paivittdisestd natriumin enimmaéissaannista, 2 g natriumia paivassa.

Seitsemén injektiopulloa on pienin miira injektiopulloja, jolloin tdyttyy/ylittyy 17 mmoln (391
mg) maird natriumia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Elivii organismeja sisiltdvit rokotteet

Eldvid organismeja sisdltdvien rokotteiden antoa ei suositella potilaille, joiden immuunipuolustus on
heikentynyt (ks. kohta 4.4).




Nalidiksiinihappo

Nalidiksiinthappo yhdessd suuriannoksisen iv-melfalaanin kanssa on aiheuttanut lapsipotilaiden
kuolemia  hemorraagisen  enterokolitin ~ vuoksi.  Samanaikaista  hoitoa  melfalaanilla ja
nalidiksiinihapolla tulee vélttda.

Busulfaani

Kun pediatrisia potilaita on hoidettu busulfaani-melfalaaniyhdistelmélli, on raportoitu, ettd
melfalaanin anto alle 24 tuntia viimeisen suun kautta annetun busulfaaniannoksen jilkeen voi
vaikuttaa toksisuuksien kehittymiseen.

Siklosporiini
Munuaisten toiminnan heikkenemistd on kuvattu luuytimensiirtopotilailla, jotka saivat iv-melfalaania

ja senjilkeen siklosporiinia kddnteishyljinndn estdmiseen.
Etanoli: katso propyleeniglykolia koskeva kappale edelld kohdassa 4.4.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskauden ehkéisy hedelméllisessé idssé oleville miehille ja naisille

Kuten kaikkien sytotoksisten hoitojen yhteydesséd, melfalaania saavien miesten ja naisten on kéytettdvi
tehokkaita ja luotettavia ehkdisykemnoja hoidon aikana kolmen kuukauden ajan hoidon jilkeen, kun
melfalaania saava potilas on mies, ja kuuden kuukauden ajan hoidon pdittymisen jilkeen, kun
melfalaania saava potilas on nainen. Hormoniehkiisyé tulee vilttid munasarjasyovassa.

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vdhin tietoja melfalaanin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Riskid ihmisille ei tunneta, mutta
melfalaanin mutageeniset ominaisuudet ja rakenteellnen samankaltaisuus teratogeenisiin yhdisteisiin
huomioiden on mahdollista, ettd melfalaani voi aiheuttaa synnynniisid epdmuodostumia lidkeaineella
hoidettavien potilaiden lapsissa.

Melfalaania ei pidd kayttdd raskauden aikana eikd etenkdén ensimmdiselld raskauskolmanneksella,
ellei ladkéri katso sitd ehdottoman vilttimattoméksi. Jokaisessa yksittdistapauksessa on arvioitava
sikidlle mahdollisesti aiheutuva vaara suhteessa didille hoidosta mahdollisesti koituviin hy6tyihin.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitkd melfalaani tai sen metabolitit ihmisen rintamaitoon. Mutageenisten
ominaisuuksiensa vuoksi melfalaani on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Melfalaani aiheuttaa munasarjojen toiminnan heikentymistd naisilla, joilla ei ole ollut vaihdevuosia, ja

tama aiheuttaa amenorreaa huomattavan monilla premenopausaalisilla potilailla.

Eldinkokeiden perusteella on osoitettu, ettd melfalaanilla voi olla haitallisia vaikutuksia
spermatogeneesiin (ks. kohta 5.3). Siksi on mahdollista, ettd melfalaani voi aiheuttaa tilapéisid tai
pysyvid haittavaikutuksia miespuolisten potilaiden hedelméllisyyteen.

Melfalaanihoitoa saaville michille suositellaan, ettd he eivit siitd lasta hoidon aikana eiviatkd vahintdan
kolmeen kuukauteen sen jilkeen ja ettd heiddn kanssaan keskustellaan siittididen talteenotosta ennen
hoitoa, silli melfalaanihoidosta voi seurata pysyva hedelméttomyys.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn
Ei ole olemassa tietoja melfalaanihoidon vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Farmakologisen profiilin perusteella téllaista vaikutusta ei ole odotettavissa. SyOpdhoitoa saavia
potilaita neuvottaessa on suositeltavaa huomioida heididn yleinen terveydentilansa.



4.8 Haittavaikutukset

Télle valmisteelle ei ole olemassa uudenaikaista klinistd dokumentaatiota, jota voisi kayttdd

haittavaikutusten esiintymistiheyden arvioinnissa.

Haittavaikutusten esiintyvyys voi vaihdella

kayttoaiheesta ja annoksesta sekd samanaikaisesti annetuista terapeuttisesti vaikuttavista aineista

riippuen.

Haittavaikutusten esiintyvyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
<1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
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Hyvilaatuiset, Tuntematon Toissijainen  akuutti

pahanlaatuiset ja myelooinen leukemia

madrittelemattomat ja  myelodysplastinen
neoplasmat (mukaan lukien oireyhtyma (ks. kohta

kystat ja polyypit) 4.4)

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Luuytimen lama, joka
johtaa  leukopeniaan,
trombosytopeniaan,
neutropeniaan’ ja
anemiaan.

Harvinainen Hemolyyttinen
anemia

Immuunijjérjestelma Harvinainen Yliherkkyys?  (katso
kohta Tho ja
ithonalainen kudos).

Hengityselimet, rintakehd ja | Harvinainen Interstitiaalinen

vilikarsina keuhkosairaus ja
keuhkofibroosi
(mukaan lukien
kuolemantapauksia).

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Suurilla annoksilla
pahoinvointi,
oksentelu ja ripul
suutulehdus

Harvinainen Suutulehdus
tavanomaisella
annoksella.

Maksa ja sappi Harvinainen Maksan
toimintahéirict, jotka
voivat vaihdella
maksakokeiden
poikkeavuuksista

kliinisiin  tapahtumiin,
kuten hepatiittin  ja
keltatautiin, ja
maksan laskimoita
ahtauttavaan  tautiin
suuriannoksisen

hoidon jilkeen.
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Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Hiustenldhtd  suurilla
annoksilla.

Yleinen Hiustenldhto
tavanomaisella
annoksella.

Harvinainen Makulopapulaarinen
thottuma ja pruritus
(ks. myos
Immuunijirjestelma).

Luusto, lihakset ja | Hyvin yleinen Lihasatrofia,
sidekudos? lihasfibroosi, myalgia,
kohonnut
kreatiniinifosfokinaasi
veressé.

Yleinen Lihasaitio-
oireyhtyma.

Tuntematon Lihasnekroosi,
rabdomyolyysi.

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Veren kohonnut
ureapitoisuus*

Melko harvinainen Akuutti
munuaisvaurio

Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon Amenorrea ja
atsoospermia.

Verisuonisto® Tuntematon Syvi
laskimotromboosi  ja
keuhkoembolia.

Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen Subjektiivinen ja
todettavat haitat ohimenevd  lAmmén
ja/tai kihelmdinnin
tunne.

Yleinen Limakalvotulehdus
(mukosiitti)

"Hematologisen toksisuuden, erityisesti neutropenian ja trombosytopenian, lisadntymistd on havaittu
iakkailld potilailla, joiden hiljattain diagnosoitua multippelia myeloomaa on hoidettu melfalaanilla
yhdessd lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa (ks.
kohta 4.4).

*Melfalaanin aiheuttamia allergisia reaktioita, kuten urtikariaa, edeemaa, ihottumaa ja anafylaktista
shokkia on raportoitu melko harvoin alkuannostuksen, toistuvan annostuksen ja erityisesti
laskimonsisdisen annostuksen yhteydessd. Néihin tapahtumiin Littyvid syddmen pysdhdyksid on myos
raportoitu harvoin.

3Vain sen jilkeen, kun melfalaani-infuusio on annettu alueellisena perfuusiona raajaan.

“Munuaisvaurioista kérsivien myeloomapotilaiden veren ureapitoisuuden on havaittu kohoavan
tilapdisesti huomattavan paljon melfalaanihoidon alkuvaiheessa.

SKliinisesti merkittdvid haittavaikutuksia, jotka litetidn melfalaanin samanaikaiseen kayttoon
talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa ja vdhemmaissd méddrin melfalaanin
samanaikaiseen kdyttoon lenalidomidin ja prednisonin kanssa, ovat muun muassa seuraavat: syvi
laskimotromboosi ja keuhkoembolia (ks. kohdat 4.2. ja 4.4).




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit
Maha-suolikanavan oireet, mm. pahoinvointi, oksentelu ja ripuli ovat todenndkoéisimmét akuutin

oraalisen yliannostuksen oireet. ~ Akuutin suonensisdisen yliannostuksen vélittomét oireet ovat
pahoinvointi ja oksentelu. Yliannostuksesta voi myds seurata maha-suolikanavan limakalvovaurioita,
ja ylannostuksen jilkeen on raportoitu ripulia, joka voi joskus olla hemorraagista. Téarkein toksinen
vaikutus on luuytimen suppressio, joka johtaa leukopeniaan, trombosytopeniaan ja anemiaan.

Hoito

Yleisid tukihoitoja, yhdesséd sopivien veren- ja verihiutalesiirtojen kanssa, tulee antaa tarvittaessa ja on
syytd harkita sairaalahoitoa, antibioottien antamista sekd hematologisten kasvutekijoiden kayttamista.
Melfalaanille ei ole spesifistd antidoottia. Verenkuvaa on seurattava tarkoin viahintdén neljin vikon
ajan ylannostuksen jilkeen, kunnes toipumisesta on merkkeja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméi: antineoplastiset ja immunomoduloivat aineet, antineoplastiset aineet.
Alkyloivat aineet. Typpisinappikaasuanalogit; ATC-koodi: LO1AAO3

Vaikutusmekanismi

Melfalaani on kaksitehoinen alkyloiva aine, jolla on erditd immuunivastetta viahentévid ominaisuuksia.
Kummastakin  bis-2-kloorietyyliryhméstd muodostuvat hiiliyhdisteet mahdollistavat —alkylaation
muodostamalla kovalentin sidoksen guaniinin 7-typen kanssa, littien kaksi DNA-rihmaa ristikkdin ja
siten estden solujen lisdéntymisen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Oraalisen annoksen jilkeen melfalaanin imeytyminen on hyvin vaihtelevaa. Timé koskee seki aikaa,
joka kuluu ennen kuin lidke havaitaan plasmassa, ettd ladkkeen huippupitoisuutta plasmassa.

Melfalaanin keskiméddrdinen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus vaihteli tutkimuksissa 56 %:sta
85 %o:iin.

Myeloablatiiviseen hoitoon littyy suuria imeytymisvaihteluita, ja ndissa tilanteissa

melfalaani voidaan antaa laskimoon.

Jakautuminen

Melfalaani sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin, raporttien mukaan 69—78-prosenttisesti. On

olemassa ndyttod siitd, ettd proteiinin sitoutuminen on lineaarista tavanomaisella annostuksella
aikaansaaduilla pitoisuuksilla plasmassa, mutta sitoutuminen voi muuttua enemméin pitoisuudesta



riippuvaiseksi suuriannoksisella hoidolla aikaansaaduilla pitoisuuksilla. Seerumin albumiini on
merkittdvin ~ sitova  proteiini, johon sitoutuu 55-60 %, ja 20 % sitoutuu happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin. Lisdksi melfalaanin sitoutumista koskevissa tutkimuksissa on Ioydetty
palautumaton komponentti, joka syntyy alkylaatiossa plasman proteiinien kanssa.

Sen jilkeen, kun kymmenelle munasarjasyOpda tai multippelia myeloomaa sairastavalle potilaalle oli
annettu kaksi minuuttia kestdvand infuusiona annos, joka vaihteli 5-23 mg/m? kehon pinta-alaa
kohden (noin 0,1-0,6 mg/painokilo), keskimidrdinen jakautumistilavuus oli vakaassa tilassa
29,1 + 13,6 litraa ja keskustilassa 12,2 + 6,5 litraa.

28 potilaalle, jotka sairastivat erilaisia syOpid, annettin 2-20 minuuttia kestineend infuusiona
annoksia, jotka  vaihtelivat 70-200 mg/m? kehon pinta-alaa  kohden. Keskimddrdinen
jakautumistilavuus oli vakaassa tilassa 40,2 + 18,3 litraa ja keskustilassa 18,2 + 11,7 litraa.

Kun 11 edennytti malignia melanoomaa sairastavalle potilaalle tehtiin alaraajan hyperterminen
(39 °C) perfuusio annostuksella 1,75 mg/painokilo, keskimiirdinen jakautumistilavuus oli vakaassa
tilassa 2,87 +£0,8 litraa ja keskustilassa 1,01 + 0,28 litraa.

Melfalaani lipéisee veriaivoesteen rajoitetusti. Useat tutkijat ovat ottaneet niytteitd selkdydinnesteesti
loytdmattd lddkeainetta mitattavissa médrin. Matalia pitoisuuksia (~10 % plasman vastaavista)
havaittin yhdessa suuriannoksisessa tutkimuksessa pediatrisessa populaatiossa.

Biotransformaatio

In vivo- ja in vitro -tiedot viittaavat sihen, ettd lddkkeen puolintumisaika méérittyy ihmiselld
pidasiassa spontaanin degradaation mukaan eikd niinkdin entsymaattisen metabolian perusteella.
Plasmassa havaituista metaboliiteista monohydroksimelfalaani saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa
60 minuutin kuluttua ja dihydroksimelfalaani 105 minuutin kuluttua.

Eliminaatio

Kun 13 potilaalle annettin melfalaania suun kautta annoksella 0,6 mg/painokilo, plasman
keskimddrdinen terminaalinen eliminaatiopuoliintumisaika oli 90 + 57 min ja 11 % lddkeaineesta
poistui virtsassa 24 tunnin aikana.

Kun 8 potilaalle annettiin yksi bolusannos melfalaania annoksella 0,5 — 0,6 mg/painokilo, alustava
puolintumisaika oli 7,7 + 3,3 min ja terminaalinen puoliintumisaika 108 + 20,8 min. Sen jilkeen, kun
kymmenelle munasarjasyopdd tai multippelia myeloomaa sairastavalle potilaalle oli annettu kaksi
minuuttia kestdvdnd infuusiona annos, joka vaihteli 5-23 mg/m*> kehon pinta-alaa kohden
(noin 0,1-0,6 mg/painokilo), yhdistetty alustava puolintumisaika oli 8,1 + 6,6 min ja terminaalinen
puolintumisaika 76,9 +40,7 min. Keskimédaraiseksi puhdistumaksi kirjattiin 342,7 £+ 96,8 ml/min.

Kun 15 lapselle ja 11 aikuiselle annettiin suuriannoksista iv-melfalaania (140 mg/m? kehon pinta-alaa
kohden) tehostetulla diureesilla, keskimddrdinen alustava puolintumisaika oli 6,5 + 3.6 min ja
terminaalinen puoliintumisaika 41,4 + 16,5 min. Kun 28 potilaalle, jotka sairastivat erilaisia sydpid,
annettiin valmistetta 2-20 minuuttia kestdvdnd infuusiona 70-200 mg/m? kehon pinta-alaa kohden,
alustava puolintumisaika oli 8,8 £ 6,6 min ja terminaalinen puolintumisaika 73,1 + 45,9 min.
Keskimdardinen puhdistuma oli 581,5 + 182,9 ml/min.

Kun 11 edennyttdi malignia melanoomaa sairastavalle potilaalle tehtiin alaraajan hyperterminen
(39 °C) perfuusio annostuksella 1,75 mg/painokilo, keskimddrdinen alustava puolintumisaika oli
36 £ 1,5 min ja terminaalinen puolintumisaika 46,5 + 17,2 min. Keskimddrdiseksi puhdistumaksi
kirjattiin 55,0 + 9,4 ml/min.

Erityispopulaatiot

Heikentynyt munuaistoiminta
Melfalaanin puhdistuma voi olla heikompaa, kun munuaistoiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).




Iakkéat potilaat
Iin ja melfalaanin puhdistuman tai eliminaation terminaalipuoliintumisajan vililld ei ole osoitettu

korrelaatiota (katso kohta 4.2).
5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Mutage enisuus
Melfalaani on mutageeninen eldimilla.

Lis #fintymis toksisuus

Rotilla tehdyissd lisddntymistutkimuksissa annettin  yksi intraperitoneaalinen melfalaani-injektio,
jonka annos oli 0,48 kertaa MRHD-arvo (suositeltu suurin annos ihmiselle), ja havaittiin alkioon
kohdistuvia letaaleja vaikutuksia sekd teratogeenisia vaikutuksia. Synnynndisid poikkeavuuksia olivat
poikkeavuudet aivoissa (vajaakehitys, epdmuodostumat, meningoseele ja enkefaloseele), silmissd
(anoftalmia ja mikroftalmia), vajaakehittynyt alaleuka ja héntd sekd hepatoseele. Paivind 6 vahintddn
0,48 kertaa MRHD-arvon suuruiselle annokselle altistumisen jilkeen sekd pdivind 9 ja 13 vdhintdén
0,81 kertaa MRHD-arvon suuruiselle annokselle altistumisen jélkeen havaittiin suuri maira
keskenmenoja ja sikion poikkeavuuksia. Yksittdiinen 242 kertaa MRHD-arvon suuruinen annos
paivind 12-14 aiheutti alkioiden kuolleisuutta (30 %), mutta ei sikion poikkeavuuksia (ks. kohta 4.6).

Hedelmallisyys tutkimukset
Hiirilldi melfalaanin kliinisesti merkittdvdt altistusmddrdt osoittivat sytotoksisuudesta johtuvia
lisdéntymisvaikutuksia tietyissd urospuolisten itusolujen vaiheissa ja aiheuttivat dominoivia letaaleja
mutaatioita sekd periytyvid translokaatioita meioosinjilkeisisséd itusoluissa, erityisesti keski- ja
loppuvaiheen spermatideissa

Naaraat saivat Kklinisesti merkittdvid altistusmidrid melfalaania, minkd jilkeen ne sijoitettiin
késittelemittomidn uroksen seuraan suurimmaksi osaksi lisddntymisikddnsd. Ensimmdiisen
kasittelyjakson jilkeen havaittiin poikuekoon huomattava pieneneminen, mitd seurasi lihes tidydellinen
toipuminen. Tadmén jidlkeen poikuekoko pieneni vdhitellen. Samanaikaisesti hedelméllisten naaraiden
osuus pieneni, mikd littyi indusoituun pienien follikkelien méiaran vihenemiseen (ks. kohta 4.6).

Genotoksisuus
Melfalaanin genotoksisuutta on tutkittu useissa lyhyen aikavélin kokeissa seka in vitro ettd in vivo.

Hirilla melfalaanin  intraperitoneaalinen antaminen 0,10-3,25 kertaa MRHD-arvon suuruisilla
annoksilla lisdsi dominoivien letaalien mutaatioiden, kromosomipoikkeamien, sisarkromatidien
vaihtumisen, mikrotumien ja DNA-juosteiden katkeamisten maaraa.

Havaitut mutaatiot olivat perdisin pddasiassa spermatogoniovaiheen jilkeisten solujen suurista
deleetioista, kun taas spermatogonioissa muut mutageeniset mekanismit olivat vallitsevia.

Tatd in vivo -dataa tukevat in vitro -tutkimukset, jotka osoittavat, ettd myds soluvilielmédn hoito
melfalaanilla (pitoisuuksilla 0,1-25 pM) aiheutti DNA-vaurioita.

Lisdksi se aiheutti aneuploidiaa ja sukupuoleen littyvid resessiivisid letaaleja mutaatioita
banaanikdrpésilli sekd mutaatiota bakteereissa. Ames-testin tulos oli positiivinen kaikilla kannoilla
pitoisuuden  ollessa  vdhintddn 200 pg/levy. Melfalaanin  mutageeninen vaikutus  kasvoi
kolminkertaiseksi maksan S9-fraktion metabolittien yhteydessd. Tamd on odottamatonta, koska
melfalaanin ei katsota tarvitsevan maksan aktivaatiota sytotoksisen vaikutuksen aikaansaamiseksi.

Karsinogeenisuus
Melfalaani on suoraan vaikuttava alkyloiva aine, joka on karsinogeeninen genotoksisen mekanismin
kautta. Eldinkokeista saadut tulokset tukevat tdté riittivan vahvasti.




Neoplastisten kasvainten kehittymistd rotilla ilmoitettin melfalaanin intraperitoneaalisen antamisen
jilkeen annoksilla, jotka olivat 0,15-1,61 kertaa MRHD-arvon suuruisia. Hiirilli karsinogeeninen
potentiaali havaittin 0,02-1,39 kertaa MRHD-arvon suuruisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Povidoni
Kloorivetyhappo, laimennin (pH:n sddtdmiseen)

Liuotin
Natriumsitraattidihydraatti
Propyleeniglykoli

Etanoli
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Melfalaani ei ole yhteensopiva glukoosia siséltdvien infuusioliuosten kanssa ja sitd suositellaan
kaytettavaksi vain 0,9-prosenttisen (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamaton kuiva-aine ja liuotin: 2 vuotta

Kéyttokuntoon saatettu liuos: Valmiste on kdytettdva vilittomasti kdyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Kaikki kayttamédttd jadnyt osuus on havitettivd. Melfalaanin séilyvyys on rajallista ja hajoamisnopeus
kasvaa nopeasti impdtilan noustessa.

Kéyttokuntoon saatettu ja infuusiota varten laimennettu lLuos: Kéyttokuntoon saattamisen
aloittamisesta infuusion loppuun asti saa kulua enintdédn 1,5 tuntia huoneenlimmossi (noin 25 °C).

6.4 Sailytys
Téamé lddkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Pidd injektiopullo

ulkopakkauksessa. Herkkd valolle. Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun lAdkevalmisteen siilytys,
ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kuiva-aine: Kirkas tyypin 1 lasinen injektiopullo, joka on suljettu fluorinoidulla
polymeeripinnoitteisella tulpalla (bromobutyylikumi) ja aluminisella repdisysuojuksella, jossa on
oranssinvédrinen painike (polypropeenia). Injektiopullon pailld saattaa olla kutistemuovinen suojus.
Pakkauskoko: Yksi injektiopullo sisdltid 50 mg melfalaania

Liwotin: Kirkas tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu fluorinoidulla polymeeripinnoitteisella
tulpalla (bromobutyylikumi) ja aluminisella repéisysuojuksella, jossa on oranssinvdrinen painike
(polypropeenia).

Pakkauskoko: Yksi 10 mln injektiopullo

Jokainen pakkaus sisdltdd 1 kuiva-ainepullon ja 1 luotinpullon.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Sytostaattien turvallista késittelyd ja havittdmistd koskevia toimenpiteitd on noudatettava:

. Henkilokuntaa on ohjeistettava ladkevalmisteen kdyttokuntoon saattamisessa.

. Raskaana olevat naiset eivdt saa késitelld tatd ladketta.

. Henkilokunnan on kiytettdvd asianmukaisia suojavaatteita ja kasvosuojaimia, turvalaseja ja
suojakdsineitd valmisteen kdyttokuntoon saattamisen aikana.

. Kaikki annostelussa tai puhdistamisessa kdytetyt tarvikkeet, kuten kédsineet, tulee havittda
kontaminoituneen aineksen jdteastioihin korkean lAmpétilan jitteenpolttoa varten. Nesteméinen
jate voidaan havittdd yhdessé runsaan veden kanssa.

Jos melfalaania  joutuu vahingossa kosketuksin  silmdn kanssa, huuhtele vAlittomasti
natriumkloridisilmdhuuhteella tai runsaalla vedelld ja konsultoi heti lddkarid. Jos valmistetta joutuu
iholle, pese heti likaantuneet ihoalueet saippualla ja runsaalla kylmélld vedelld ja kysy vélittomasti
neuvoa ladkariltd. Laikkynyt lLuos tulee pyyhkid vilittomésti kostealla paperipyyhkeelld, joka tulee
sen jilkeen havittdd turvallisesti. Kontaminoituneet pinnat on pestivé runsaalla vedelld.

Kiévttokuntoon saattaminen
Melfalaani tulee valmistella huoneenlimmdssd (noin 25 °C) saattamalla kuiva-aine kayttokuntoon
pakkauksen mukana tulevalla luottimella.

On tirkedd, ettd sekd kuiva-aine ettd liuotin ovat huoneenlimpoétilassa (noin 25 °C), ennen kuin
kayttokuntoon saattaminen aloitetaan.

Kuiva-aineen siséltivddn mjektiopulloon tulee lisdtd nopeasti 10 ml liuotinta kertamddrdnd steriilid
neulaa ja ruiskua kdyttden. Injektiopullon tulpan lavistimiseen kayttokuntoon saattamisen aikana tulee
kayttdd 21 G tai suurempaa neulaa. Jotta neula pdisisi tulpan tasaisesti ja helposti, se tulee pistdd
kohtisuorassa tulppaan nidhden, ei lian nopeasti tai painamalla lian kovaa ja kiertiméitti neulaa.
Ravista injektiopulloa heti voimakkaasti (noin 5 minuutin ajan), kunnes liuos on kirkasta eikd siind ole
ndkyvid hiukkasia. Liuottimen nopea lisidminen ja injektiopullon viliton voimakas ravistelu on
tarkedd kunnollisen lukenemisen kannalta.

Valmisteen ravistelu saa aikaan huomattavan madrén hyvin pienid imakuplia. Kuplien hidvidminen voi
kestdd 2-3 minuuttia, koska aikaansaatu liuos on melko viskoosista. Taméi voi vaikeuttaa luoksen
kirkkauden arviointia.

Jokainen mjektiopullo tulee saattaa tilld tavalla kdyttokuntoon yksittdin. Aikaansaadun luoksen
sisdltd vastaa 5 mg/ml vedetontd melfalaania. Jos edelld kuvattuja valmisteluvaiheita ei noudateta,
melfalaani saattaa liueta epatdydellisesti.

Melfalaaniliuoksen siilyvyys on rajallista, ja se tulee valmistella juuri ennen kéyttoa.
Kayttokuntoon saatettua liuosta ei saa sdilyttad jadkaapissa, silld talloin se sakkaantuu.

Sekoittaminen

Ota 10ml edelld kuvattua kdyttokuntoon saatettua liuosta, jonka pitoisuus on 5 mg/ml vedetontd
melfalaania. Injisoi liuvos infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-prosenttista natriumkloridi-
injektioliuosta. Sekoita tdmé laimennettu luos huolellisesti, jolloin nimelliseksi pitoisuudeksi saadaan
0,45 mg/ml vedetontd melfalaania.

Kun melfalaani laimennetaan infuusioliuokseen, sen siilyvyys heikkenee ja hajoamisnopeus kasvaa
nopeasti lampdtilan noustessa. Jos melfalaani infusoidaan noin 25 °C:n huoneenlimmossé,
liuoksen valmis telun aloittamis esta infuusion loppuun s aa kulua e nintiin 1,5 tuntia.

Melfalaani ei ole yhteensopiva glukoosia sisdltdvien infuusioliuosten kanssa ja sitd suositellaan
kaytettavaksi vain 0,9-prosenttisen (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuoksen kanssa.



Jos kayttdkuntoon saatetuissa tai laimennetuissa luoksissa havaitaan vahiistdkin sameutta tai
kiteytymistd, valmistettu liuos on hivitettava.

Havittdminen

1,5 tunnin kuluttua kaikki kdyttdmaton liuos tulee hévittdd sytotoksisten lddkeaineiden hévittimista
koskevien tavanomaisten kdytdntdjen mukaisesti.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdvd sytotoksisten lddkeaineiden hévittdmistd koskevien
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melphalan Macure 50 mg pulver och vétska till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver innehéller melfalanhydroklorid motsvarande 50 mg melfalan.
En injektionsflaska med spadningsvitska innehaller 10 ml vatska.

Efter beredning innehéller en milliliter av den beredda losningen 5 mg/ml melfalan.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
Efter beredning innehaller en injektionsflaska 53,5 mg natrium, 0,4 g etanol och 6,2 g propylenglykol.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning.
Pulver: vitt till blekgult frystorkat pulver.

Viitska: klar farglos vitska, fri frén synliga partiklar.

Den rekonstituerade 16sningen har ett pH pa mellan 6,0 och 7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Melfalan, vid konventionell intravends dosering, &r indicerat for behandling av multipelt myelom och
avancerad dggstockscancer.

Vid hég mtravends dosering dr melfalan indicerat, med eller utan hematopoetisk
stamcellstransplantation, for behandling av multipelt myelom och neuroblastom hos barn.

Melfalan, administrerat genom regional arteriell perfusion, dr indicerat vid behandling av lokaliserat
malignt melanom 1 extremiteterna och lokaliserat mjukdelssarkom 1 extremiteterna.

I ovanstdende indikationer kan melfalan anvindas i ensamt eller i kombination med andra cytotoxiska
likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Behandling med melfalan ska 6vervakas av likare med erfarenhet av cancerbehandling.

Med tanke pa de risker som &r involverade och nivan pa den stodjande varden som krivs (se

avsnitt 4.4) ska administrationen av melfalan i hoga doser begrédnsas till specialistcentra, med lampliga
anldggningar och endast utforas av erfarna likare. Eftersom melfalan &r ett myelosuppressivt
lakemedel adr det nddvandigt med frekventa kontroller av blodstatus under behandlingen, och
doseringen ska skjutas upp eller justeras om det behdvs (se avsnitt 4.4).



Skydda patienten under intravends administrering mot yttre kontakt med melfalanlosningen for
injektion/infusion (se avsnitt 4.4).

Tromboemboliska héndelser

Melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller
dexametason dr associerat med en kad risk for vends tromboembolism (fridmst djup ventrombos och
lungemboli). Tromboprofylax ska administreras under minst de forsta 5 manaderna av behandlingen,
sérskilt hos patienter med ytterligare trombotiska riskfaktorer. Beslut om att vidta atgarder for
trombosprofylax ska fattas efter noggrann beddmning av den enskilda patientens bakomliggande
riskfaktorer (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om patienten drabbas av en tromboembolisk héndelse maste behandlingen séttas ut och
standardbehandling med antikoagulantia inledas. Nir patienten har stabiliserats pa
antikoagulationsbehandlingen och eventuella komplikationer till den tromboemboliska héndelsen har
behandlats, kan melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison
eller dexametason aterinséttas med den ursprungliga dosen efter en bedomning av nytta—risk.
Patienten ska fortsdtta med antikoagulationsbehandling under behandlingen med melfalan.

Dosering
Vuxna

Intravenost

Allmin_information
Melfalan &r endast avsett for intravends anvdndning och regional arteriell perfusion. Melfalan ska inte
ges utan hematopoetisk stamcellsraddning vid doser 6ver 140 mg/m?.

For intravends administrering rekommenderas att melfalan injiceras langsamt i en pagéende infusion
med hog flodeshastighet via enrengjord injektionsport. Om direkt injektion i en snabb infusion inte ar
lamplig kan melfalan administreras utspétt i en infusionspase.

Forsiktighet bor vidtas for att undvika eventuell extravasering av melfalan och i fall av délig perifer
venos tillgdng, bor anvindning av en central venkateter 6vervégas.

Multipelt myelom

Konventionell dos

Melfalan administreras ibland ensamt, ibland i kombination med andra cytotoxiska likemedel, i doser
mellan 8 mg/m? kroppsyta och 30 mg/m? kroppsyta, med intervaller pa 2-6 veckor. Administrering av
prednison har ocksa inkluderats i ett antal behandlingsregimer. For detaljerad information om
behandlingsprotokoll hénvisas till facklitteraturen.

Vid anvindning som enda medel upprepas ett typiskt intravendst doseringsschema med 0,4 mg/kg
kroppsvikt (16 mg/m? kroppsyta) med limpliga intervall (t.ex. en gang var fjarde vecka), férutsatt att
det har skett en aterhdmtning av det perifera blodviardet under denna period.

Hog dos

Vid hégdosbehandling anvinds i allméhet intravendsa engangsdoser om 100-200 mg/m? kroppsyta
(cirka 2,5 till 5,0 mg/kg kroppsvikt). Vid doser 6verstigande 140 mg/m? kroppsyta &r det dock
nodvéndigt att samtidigt ge hematopoetiska stamceller och/eller benmérgsstimulerande behandling.
Vid nedsatt njurfunktion ska dosen minskas med 50 %. Eftersom héga doser av Melphalan Macure
medfor kraftig myelosuppression bor behandlingen endast utforas vid specialistkliniker med lamplig
utrustning, och den méste administreras av erfarna likare (se avsnitt 4.4).

Framskriden dggstockscancer
Vid anvéndning intravendst som enda medel har en dos pa 1 mg/kg kroppsvikt (cirka 40 mg/m?
kroppsyta) ofta administrerats med 4 veckors mellanrum.



Vid kombination med andra cytotoxiska likemedel reduceras Melphalan Macure-dosentill 0,3 och
0,4 mg/kg kroppsvikt (12-16 mg/m* kroppsyta) och kan upprepas i intervall om 4 till 6 veckor.

Avancerat neuroblastom

Doser mellan 100 och 240 mg/m? kroppsyta (ibland uppdelade lika 6ver tre pa varandra foljande
dagar) tillsammans med hematopoetisk stamcellsrdddning, har anvénts antingen som monoterapi eller
i kombination med stralbehandling och/eller andra cytotoxiska likemedel.

Malignt melanom

I tidigt sjukdomsstadium har hypertermisk regional perfusion med melfalan anvénts som adjuvans i
samband med operation och som palliativ behandling fér avancerad men lokal sjukdom. For
information om perfusionsteknik och dosering héanvisas till den vetenskapliga litteraturen. Ett typiskt
dosintervall for perfusion i 6vre extremiteter dr 0,6-1,0 mg/kg kroppsvikt och for perfusion i nedre
extremiteter 0,8-1,5 mg/kg kroppsvikt.

Mjukdelssarkom

Hypertermisk regional perfusion med melfalan har anvints vid behandling av samtliga stadier av
lokaliserat mjukdelssarkom, vanligtvis i kombination med kirurgi. For information om
perfusionsteknik och dosering hénvisas till facklitteraturen. Ett typiskt dosintervall for 6vre perfusion i
extremiteter dr 0,6-1,0 mg/kg kroppsvikt och for perfusion i nedre extremiteter 1-1,4 mg/kg
kroppsvikt. Melfalan har ocksa getts med aktinomycin D. For detaljerad information om
doseringsregimer hénvisas till facklitteraturen.

Sarskilda patienterupper

Pediatrisk population
Melfalan, vid konventionell dosering, ges endast sillan till barn och doseringsriktlinjer kan inte anges.

Melfalan i hog dos, i samband med hematopoetisk stamcellsraddning, har anvénts vid neuroblastom
hos barn och doseringsriktlinjer baserade pa kroppsyta kan anvidndas.

Se dven stycket om propylenglykol iavsnitt 4.4.

47dre patienter
Aven om melfalan ofta anvéinds med konventionell dosering till dldre patienter finns det ingen specifik
information som ér tillginglig for administrering till denna patientgrupp.

Erfarenheten av anviandning av hoga doser melfalan till dldre patienter dr begransad. Man bor darfor
Overviga att sikerstilla att allméntillstdind och organfunktion ér tillfredsstéllande nnan man anvénder
en hog dos melfalan till édldre patienter.

De begriansade data som ér tillgdngliga ger inget stod for specifika rekommendationer om
dosjusteringar for dldre patienter som behandlas med intravendst melfalan. Géllande praxis for
dosjusteringar baserat pa den geriatriska patientens allméntillstind samt graden av myelosuppression
som uppstatt under behandlingen bdr avgora doseringen.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Melfalans clearance kan vara reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion.

For nidrvarande motiverar inte de tillgdngliga farmakokinetiska uppgifterna en absolut
rekommendation om dosreduktion vid administrering av melfalan till patienter med nedsatt
njurfunktion, men det kan vara fornuftigt att anvinda enreducerad dos till en bdrjan tills tolerans
uppréttas. Nar melfalan anvénds vid konventionell intravends dosering (8-40 mg/m? kroppsyta)
rekommenderas att initialdosen minskas med 50 % och att efterfoljande dosering bestims enligt
graden av hematologisk suppression.



For hoga intravendsa doser av melfalan (100 till 240 mg/m? kroppsyta) beror behovet av dosreduktion
pa graden av nedsatt njurfunktion, om hematopoetiska stamceller har givits eller ej samt pa
terapeutiska behov. Som en vigledning, dr en dosreduktion pa 50 % vanlig for behandling med hoga
doser av melfalan utan hematopoetisk stamcellsrdddning hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min).

En hog dos av melfalan utan hematopoetisk stamcellsrdddning rekommenderas inte for patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion. En hog dos av melfalan med hematopoetisk stamcellsrdddning har
anvénts framgangsrikt dven till dialysberoende patienter med njurinsufficiens i slutstadiet. Konsultera
relevant litteratur for ytterligare detaljer.

Se dven stycket om propylenglykol iavsnitt 4.4.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Se stycket om propylenglykol i avsnitt 4.4.

Administreringssatt

Injektion/infusion
For anvisningar om beredning och, om tillimpligt, utspiddning av likemedlet fore administrering, se
avsnitt 6.6.

Efter beredning ska produkten vara en klar 16sning, se avsnitt 6.6.

Melphalan Macure injektionslosning kan orsaka lokala vivnadsskador om extravasation intrdffar, och
darfor ska det inte administreras genom direkt injektion i en perifer ven. Rekommendationen ar att
Melphalan Macure injektionslosning injiceras ldngsamt i en [V-infusion med hog flodeshastighet via
en rengjord injektionsport eller genom en central venkateter.

Om en hog dos melfalan for injektion administreras med eller utan transplantation (autolog
benmérgstransplantation, allogena eller hematopoetiska stamceller) rekommenderas administrering via
en central venkateter, eftersom perifer administrering kan leda till extravasering med efterfoljande
lokala vavnadsskador (se avsnitt 4.4).

Nér det géller regional arteriell perfusion boér man konsultera litteraturen for detaljerad information om
metodiken.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Melfalan ar ett cytotoxiskt likemedel som tillhdr den allmidnna gruppen av alkylerande medel.
Melfalan ska administreras under 6verinseende av specialistlikare inom onkologi som kan utféra
regelbundna kontroller av kliniska, biokemiska och hematologiska effekter under och efter
administreringen. Med tanke pa de risker som behandlingen medfor och den understodjande
behandling som krivs bor administrering av hoga doser Melphalan Macure for injektion endast utféras

av erfarna ldkare.

Liksom vid all hog doserad kemoterapi ska forsiktighetsatgirder vidtas for att férhindra
tumorlyssyndrom.

Immunisering med levande vaccin kan orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immmunforsvar.
Immunisering med levande vaccin rekommenderas dérfor inte.



Patientens 6gon, hud och slemhinnor maste skyddas mot kontakt med melfalanlosning {or
injektion/infusion eller rekonstituerad I6sning.

Eftersom melfalan dr myelosuppressivt dr frekventa kontroller av blodstatus nddvéndiga under
behandlingen och dosen bdr senareliggas eller justeras efter behov.

Melfalan kan orsaka lokal vivnadsskada vid extravasation och foljaktligen ska melfalan inte
administreras genom direkt injektion i en perifer ven.

Hos patienter som far en hog dos melfalan bor hdnsyn tas till den profylaktiska administreringen av
antiinfektiva medel och administrering av blodprodukter efter behov. Tillfredsstillande aliméntillstand
och organfunktion bor sidkerstillas fore anvindning av melfalan i hdgdos.

Melfalan ska anvindas med forsiktighet till patienter som nyligen genomgétt stralbehandling eller
kemoterapibehandling med tanke pa den 6kade benméirgstoxiciteten.

Som med all cytotoxisk kemoterapi ska limpliga preventivmedel anvidndas under och upp till tre
manader efter behandlingens slut for manliga patienter och 6 manader for kvinnliga patienter som tar
melfalan. Vid dggstockscancer rekommenderas icke-hormonella preventivmedel.

Overvakning

Benmirgsdepression (med leukopeni och trombocytopeni) dr den huvudsakliga biverkningen. Tiden
till maximal depression kan variera, och stor uppméarksamhet bor dgnas at att folja upp
blodstatusvarden savil under som efter behandlingen for att minska risken for omfattande
myelosuppression och irreversibel benméargsaplasi. Eftersom antalet blodkroppar kan fortsétta sjunka
efter avslutad behandling ska behandlingen tillfalligt avbrytas vid forsta tecken pa en onormalt stor
minskning av antalet leukocyter eller trombocyter.

Forekomsten av diarré, krakningar och stomatit blir den dosbegransande toxiciteten hos patienter som
far hdga intravendsa doser av melfalan i samband med autolog benmérgstransplantation.
Forbehandling med cyklofosfamid verkar minska de gastrointestinala effekter som orsakas av hoga
doser melfalan. For mer information, se facklitteraturen.

Tromboemboliska hindelser

Patienter som behandlas med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid
och prednison eller dexametason har en 6kad risk for djup ventrombos och lungemboli (se avsnitt 4.8).
Risken bedéms vara storst under de forsta 5 manaderna av behandlingen, framfor allt for patienter med
ytterligare riskfaktorer for trombos (t.ex. rékning, hypertoni, hyperlipidemi och trombos i anamnesen).
Sadana patienter bor foljas upp noggrant och atgirder bor vidtas for att minimera alla riskfaktorer sé
langt det &r mojligt. Rekommendationer om trombosprofylax och dosering/antikoagulationsbehandling
finns 1 avsnitt 4.2.

Patienter och likare rekommenderas att vara uppmérksamma pé tecken och symtom pa tromboemboli.
Patienten ska instrueras att soka vard om hen far symtom som andfdddhet, brostsmérta och svullnad i
armar eller ben. Om patienten drabbas av en tromboembolisk héndelse maste behandlingen
omedelbart séttas ut och standardbehandling med antikoagulantia inledas. Nér patienten har
stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och eventuella komplikationer till den tromboemboliska
hindelsen har behandlats, kan melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid
och prednison eller dexametason aterinsittas med den ursprungliga dosen efter en nytta-risk-
bedomning. Patienten ska fortsédtta med antikoagulationsbehandlingen under hela behandlingen.

Neutropeni och trombocytopeni

Aldre
En okad frekvens av hematologiska toxiciteter, fraimst neutropeni och trombocytopeni, har observerats
hos nydiagnostiserade dldre patienter med multipla myelom som behandlades med melfalan i



kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller dexametason.
Patienter och likare uppmanas att vara uppmérksamma pé tecken och symtom pé blodningar,
inklusive petekier och ndsblod, framfor allt hos patienter som behandlas med de nimnda
likemedelskombinationerna (se avsnitt 4.8).

Mutagenicitet

Melfalan dr mutagent hos djur och kromosomavvikelser har observerats hos patienter som behandlas
med likemedlet. Melfalan har ocksé visats vara karcinogent hos djur (se avsnitt 5.3), och risken for
liknande effekter bor beaktas vid utformning av den langsiktiga behandlingsplanen for patienten.

Hamning av dggstocksfunktionen och amenorré har rapporterats for ett signifikant antal
premenopausala patienter. Vissa djurstudier har visat att Melphalan Macure kan ha negativ inverkan
pa spermatogenesen. Darfor dr det mojligt att melfalan kan orsaka tillfillig eller permanent sterilitet
hos manliga patienter.

Karcinogenicitet

Akut myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Liksom andra alkylerande medel har melfalan visats kunna vara leukemogent hos ménniska, framfor
allt hos &dldre patienter efter langvarig kombinationsbehandling och stralbehandling.

Det har féorekommit rapporter om akut leukemi som upptréder efter behandling med melfalan for
sjukdomar som amyloidos, malignt melanom, multipelt myelom, makroglobulinemi,
koldagglutininsyndrom och dggstockscancer.

En jamforelse mellan patienter med dggstockscancer som fick alkylerande medel och patienter som
inte fick alkylerande medel visade att anvindningen av alkylerande medel, inklusive melfalan, 6kade
incidensen av akut leukemi signifikant.

Vid nytta-riskbedomning av anvdndning av melfalan méaste den leukemogena risken vigas mot den
potentiella terapeutiska nyttan av behandlingen, framfor allt om man dvervéiger anvindning av
melfalan 1 kombination med talidomid eller lenalidomid och prednison, eftersom dessa kombinationer
har visats kunna 6ka den leukemogena risken. Patienten maste darfoér undersokas enligt praxis av
lakare fore, under och efter behandlingen for att sdkerstélla att eventuell cancer upptécks tidigt och att
behandling kan séttas in vid behov.

Solida tumorer

Anvindning av alkylerande medel har kopplats till utveckling av en andra primédr malignitet. I
synnerhet melfalan i kombination med lenalidomid och prednison och, i mindre grad, talidomid och
prednison har kopplats till 6kad risk for en solid andra primédr malignitet hos dldre patienter som
nyligen diagnostiserats med multipla myelom.

Patientkarakteristika (t.ex. alder, etnicitet), primdr indikation och behandlingsmodaliteter (t.ex.
strdlbehandling, transplantation) samt miljériskfaktorer (t.ex. tobaksbruk) ska utvirderas innan
melfalan administreras. Risken maste vigas mot den eventuella nyttan med behandlingen nér
anvindning av melfalan Gvervigs.

Preventivmedel

Med anledning av den 6kade risken for vends tromboembolism hos patienter som genomgar
behandling med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison
eller dexametason, dr kombinerade p-piller inte att rekommendera. Om patienten for ndrvarande
anviander kombinerade p-piller bor de bytas ut mot ett annat effektivt preventivmedel, till exempel
ovulationshimmande p-piller med endast progesteron (t.ex. desogestrel) eller en barridrmetod. Risken
for venos tromboemboli kvarstar i 4-6 veckor efter utsittande av kombinerade p-piller.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion ska den initiala dosen av den intravendsa
beredningen minskas med 50 %. Doseringen dérefter ska faststillas utifrdn det hematologiska svaret.



Dessa patienter ska foljas upp noggrant med avseende pa uremisk benméargssuppression. En tillfa llig,
signifikant forhojning av blodurea har observerats under tidiga skeden av behandlingen hos
myelompatienter med njurskador (se avsnitt 4.2 och 4.8).

5 % etanol (alkohol)
Detta likemedel innehaller 5 % etanol (alkohol) d.v.s.upp till 0,4 g per injektionsflaska.

Skadlig for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Propylenglykol
Detta likemedel innehaller propyleglykol vilket kan orsaka alkoholliknande symtom.

Monitorering krévs hos patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion.

Samtidig anvdndning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas sa som etanol kan inducera
allvarliga biverkningar hos barn som ar yngre &n 5 ar.

Natrium
Detta lakemedel innehdller 53,5 mg natrium per injektionsflaska. Detta motsvarar 2.7 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium) for vuxna.

Sju injektionsflaskor motsvarar ligsta antalet injektionsflaskor for vilkka troskelvdrdet 17 mmol (391
mg) av natrium uppnas eller dverskrids.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Levande vaccin
Vaccination med levande vaccin rekommenderas inte till patienter med nedsatt immunforsvar (se
avsnitt 4.4).

Nalidixinsyra

Nalidixinsyra tillsammans med hdga doser av intravendst melfalan har orsakat dodsfall hos barn pa
grund av hemorragisk enterokolit. Kombinationsbehandling med melfalan och nalidixinsyra ska
undvikas.

Busulfan

For regimen med busulfan-melfalan har deti den pediatriska populationen férekommit rapporter om
att administrering av melfalan inom 24 timmar efter den senaste administrering av oralt busulfan kan
paverka utvecklingen av toxicitet.

Ciklosporin
Forsamrad njurfunktion har rapporterats hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med
mtravenodst melfalan och som dérefter fatt ciklosporin for att forhindra graft-versus-host-sjukdom.

Etanol: se stycket om propylenglykol i avsnitt 4.4 ovan.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel for mén och fertila kvinnor

Liksom medalla cytotoxiska behandlingar ska médn och kvinnor som anvénder melfalan anvinda
effektiva och tillforlitliga preventivmetoder under och i tre manader (manliga patienter) eller sex
manader (kvinnliga patienter) efter att behandlingen har avslutats. Anvéndning av hormonella
preventivmedel bor undvikas vid dggstockscancer.




Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindning av melfalan i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Riskerna for ménniskor ar inte kénd,
men pa grund av de mutagena egenskaperna och den strukturella likheten hos melfalan med kénda
teratogena foreningar ar det mgjligt att melfalan kan inducera medfodda missbildningar hos
avkomman fran behandlade patienter.

Melfalan ska inte anvindas under graviditet, framfor allt inte under den forsta trimestern, savida
lakaren inte anser att det dr absolut nédvéndigt. 1 varje individuellt fall méste de potentiella riskerna
for fostret vigas mot de forviantade fordelarna for modern.

Amning
Det dr inte kdnt om melfalan/metaboliter utsondras i brostmjolk. Pa grund av dess mutagena
egenskaper dr melfalan kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Melfalan orsakar hamning av dggstocksfunktion hos premenopausala kvinnor vilket leder till
amenorré hos ett signifikant antal premenopausala patienter.

Djurstudier har visat att melfalan kan ha negativ inverkan pa spermatogenesen (se avsnitt 5.3). Det &r
darfor mojligt att melfalan kan orsaka tillfallig eller permanent sterilitet hos mén.

Mién som behandlas med melfalan fir inte géra sin partner gravid under behandlingen och i ytterligare
3 manader direfter. Mannen bor ocksé rddgora med likare om mdjligheterna att lagra spermier innan
behandlingen inleds, eftersom det finns enrisk att behandlingen med melfalan leder till irreversibel
nfertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga uppgifter om effekten av melfalanbehandlingen pa formagan att framféra fordon och
anvianda maskiner. Baserat pd den farmakologiska profilen forvéntas inte en sddan effekt. Vid
radgivning av patienter som behandlats for malign sjukdom rekommenderas att 6verviga det allménna
hélsotillstdndet.

4.8 Biverkningar

For denna produkt finns ingen modern klinisk dokumentation som kan anviandas for att ange
frekvenser for biverkningar. Biverkningarnas incidens kan variera beroende pa indikation och dos och
om melfalan ges i kombination med andra likemedel.

Foljande klassificering har anvénts for att ange frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
<1/10), mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100), sillsynta > 1/10 000,< 1/1 000), mycket séllsynta
< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem | Frekvens | Biverkningar

Neoplasier: benigna, Ingen kidnd Sekundir akut myeloisk leukemi och

maligna och frekvens myelodysplastiskt syndrom (se avsnitt 4.4)

ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och Mycket vanliga Benmiérgsdepression som leder till leukopeni,

lymfsystemet trombocytopeni, neutropeni' och anemi
Séllsynta Hemolytisk anemi

Immunsystemet Sallsynta Overkinslighet? (se Hud och subkutan vivnad)




Organsystem | Frekvens | Biverkningar
Andningsvigar, Séllsynta Interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros
brostkorg och (inklusive rapporterade dodsfall)
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vid hég dos: illaméende, krikningar och
diarré, stomatit
Séllsynta Stomatit vid hdg dos
Lever och gallvagar Sillsynta Leversjukdom, fran onormala levervérden till
kliniska manifestationer som hepatit och
gulsot; venoocklusiv sjukdom efter
hégdosbehandling
Hud och subkutan Mycket vanliga Alopeci vid hog dos
vavnad
Vanliga Alopeci vid konventionell dos
Sillsynta Makulopapuldst utslag och klada (se dven
Immunsystemet)
Muskuloskeletala Mycket vanliga Muskelatrofi, muskelfibros, myalgi, forhojt
systemet och bindvav? kreatinfosfokinas i blodet
Vanliga Kompartmentsyndrom
Ingen kiand Muskelnekros, rabdomyoly
frekvens
Njurar och urinvigar Vanliga Forhojd blodurea*
Mindre vanliga Akut njurskada
Reproduktionsorgan Ingen kiand Azoospermi, amenorré
och brostkortel frekvens
BlodkarP Ingen kénd Djup ventrombos och lungemboli
frekvens
Allmidnna symtom Mycket vanliga Subjektiv och 6vergiende virmekéansla
och/eller symtom vid och/eller parestesi
administreringsstéllet Vanliga Slemhinneinflammation (mukosit)

'En 6kad frekvens av hematologiska toxiciteter, framst neutropeni och trombocytopeni, har
observerats hos nydiagnostiserade dldre patienter med multipla myelom som behandlades med
melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller
dexametason (se avsnitt 4.4)

2Allergiska reaktioner mot melfalan som exempelvis urtikaria, 6dem, hudutslag och anafylaxi har
rapporterats med frekvensen Mindre vanliga, bade i borjan och under behandlingen (sérskilt efter
intravends administrering). Hjartstillestdnd har ocksa rapporterats séllan i samband med sddana
héndelser.

3Endast med infusion av melfalan efter administrering av regional perfusion i extremiteter.

“Tillfallig signifikant férhojning av blodurea har forekommit i tidiga skeden av melfalanbehandling
hos myelompatienter med njurskador.

De kliniskt betydelsefulla biverkningar som ar associerade med behandling med melfalan i
kombination med talidomid och prednison eller dexametason samt i mindre omfattning melfalan med
lenalidomid och prednison innefattar djup ventrombos och lungemboli (se avsnitt 4.2 och 4.4).



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Gastrointestinala effekter, inklusive illaméende, krikningar och diarré dr de mest sannolika tecknen pa
akut oral 6verdosering. De omedelbara effekterna av akut intravends 6verdosering dr illamaende och
krakningar. Skada pd gastrointestinala mukosan kan ocksé uppsta och diarré, ibland hemorragisk, har
rapporterats efter dverdosering. Den huvudsakliga toxiska effekten dr benmirgshdmning som leder till
leukopeni, trombocytopeni och anemi.

Behandling
Allmént understodjande atgdrder och lAmpliga blod- och trombocyttransfusioner ska om nédvandigt

sdttas in och sjukhusinliggning Overvigas. Behandling med antiinfektiva medel och hematologiska
tillvaxtfaktorer ska dvervigas.

Det finns ingen specifik antidot. Efter 6verdosering ska blodstatus foljas noggrant i &tminstone fyra
veckor efter 6verdoseringen tills dess att det tecken pa aterhdmtning ses.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, alkylerande medel, kvivesenapsgasanaloger, ATC-
kod: LO1IAAO3

Verkningsmekanism

Melfalan &r ett dubbelfunktionellt alkylerande medel med vissa immunsupprimerande egenskaper.
Bildningen av karboniumintermedidrer fran vardera av de tva bis-2-kloretylgrupperna majliggor
alkylering genom kovalent bindning med 7-kvéve fran guanin i DNA, varvid korsbindning mellan de
bada DNA -strdngarna uppstér och cellreplikationen upphdér.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt melfalan dr mycket varierande bdde med avseende pa tiden till att likemedlet

forst konstateras i plasma och den hogsta plasmakoncentrationen.

I studier av absolut biotillginglighet for melfalan varierade den genomsnittliga absoluta
biotillgingligheten mellan 56 och 85 %.

Intravends administrering kan anvéndas for att undvika den variabilitet 1 absorptionen som &r
forknippad med myeloablativ behandling.

Distribution
Melfalan uppvisar mattlig plasmaproteinbindning med en rapporterad bindinggrad pa mellan 69 och
78 %. Det finns beligg for att proteinbindningen ar linjar i de plasmakoncentrationer som vanligtvist



erhalls vid normaldosering, men kanbli koncentrationsberoende vid de plasmakoncentrationer som
observerats efter hogdosbehandling. Serumalbumin 4r det huvudsakliga bindningsproteinet och star
for cirka 55 till 60 % av proteinbindningen, medan cirka 20 % binds till surt alfa-1-glykoprotein
(orosomukoid). Dessutom har melfalanbindningsstudier pévisat forekomsten av en irreversibel
komponent som kan hinforas till alkyleringsreaktionen med plasmaproteiner.

Efter administrering av en 2-minuters infusion av doser pa mellan 5 och 23 mg/m? kroppsyta (cirka
0,1-0,6 mg/kg kroppsvikt) till 10 patienter med dggstockscancer eller multipelt myelom var
distributionsvolymen vid steady state och centralt kompartment 29,1 = 13,6 liter respektive

12,2 £ 6,5 liter.

Hos 28 patienter med olika maligniteter som fick doser mellan 70 och 200 mg/m? kroppsyta som en 2-
till 20-minutersinfusion var genomsnittlig distributionsvolym vid steady state och centralt
kompartment 40,2 + 18,3 liter respektive 18,2 &+ 11,7 liter.

Efter hypertermisk (39 °C) perfusion i de nedre extremiteterna med melfalan med 1,75 mg/kg
kroppsvikt till 11 patienter med avancerat malignt melanom var genomsnittlig distributionsvolym vid
steady state och centralt kompartment 2,87 + 0,8 liter respektive 1,01 + 0,28 liter.

Melfalan uppvisar en begrénsad penetration av blod-hjarmbarridren. I flera studier i vuxna patienter
aterfanns ingen métbar koncentration i cerebrospinalvitska. Laga koncentrationer (~10 % av
plasmakoncentrationen) observerades dock i en hogdosstudie péa barn.

Metabolism
Data in vivo och in vitro tyder pa att spontan nedbrytning snarare &n enzymatisk metabolism 4r den
viktigaste bestdimningsfaktorn for melfalans halveringstid hos ménniska.

Metaboliterna monohydroxymelfalan och dihydroxymelfalan har pavisats i plasma, med toppnivaer
uppmétta efter 60 minuter respektive 105 minuter.

Eliminering
Hos 13 patienter som fick peroralt melfalan 0,6 mg/kg kroppsvikt var genomsnittlig terminal
halveringstid i plasma 90 57 minuter och 11 % av likemedlet aterfanns i urinen under 24 timmar.

Hos 8 patienter som fick en engangs bolusdos pa 0,5-0,6 mg/kg kroppsvikt var den initiala och
terminala halveringstiden 7,7 = 3,3 respektive 108 + 20,8 minuter. Efter en tvdminuters infusion av
doser mellan 5 och 23 mg/m? kroppsyta (cirka 0,1 till 0,6 mg/kg kroppsvikt) till 10 patienter med
dggstockscancer eller multipelt myelom var de initial och terminal halveringstid 8,1 + 6,6 respektive
76,9 + 40,7 minuter. Genomsnittlig clearance var 342,7 + 96,8 ml/min.

Hos 15 barnoch 11 vuxna som fick hoga doser melfalan intravendst (140 mg/m? kroppsyta) med
forcerad diures visade sig initial och terminal halveringstid vara 6,5 + 3,6 respektive 41,4 £ 16,5 min.
Initial och terminal halveringstid var 8,8 + 6,6 min respektive 73,1 + 45,9 min hos 28 patienter med
olika maligniteter och som fick doser pa mellan 70 och 200 mg/m? kroppsyta som en 2- till 20-
minutersinfusion. Genomsnittlig clearance var 581,5 + 182,9 ml/min.

Efter hypertermisk (39 °C) perfusion i de nedre extremiteterna med 1,75 mg/kg kroppsvikt till
11 patienter med avancerat malignt melanom var genomsnittlig initial och terminal halveringstid

3,6 = 1,5 min respektive 46,5 + 17,2 min. Genomsnittlig clearance var 55,0 + 9.4 ml/min.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Melfalans clearance kan minska vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre



Ingen korrelation har pavisats mellan alder och melfalans clearance, inte heller mellan &lder och
melfalans terminala elimineringshalveringstid (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet
Melfalan &r mutagent hos djur.

Reproduktionstoxicitet

I reproduktionsstudier pa rattor pavisades embryoletala och teratogena effekter efter intraperitoneal
engangsinjektion av melfalan med en dos pa 0,48 génger maximal rekommenderad human dos
(MRHD). Medfodda missbildningar férekom, inklusive missbildningar i hjdrnan (underutveckling,
deformering, ryggmirgshinnebrack och hjarnbrack) och 6gat (anoftalmi och mikroftalmi), reduktion
av underkéke och svans samt leverbrack. Ett stort antal fosterforluster intréffade och
fostermissbildningar observerades efter exponering for en minimidos om 0,48 ganger MRHD
respektive 0,81 ganger MRHD pé dag 6 respektive 9 och 13. En engangsdos om 2,42 génger MRHD
pé dag 12 till 14 ledde till embryoletalitet (30 %) men inte till fostermissbildningar (se avsnitt 4.6).

Fertilite tsstudier

Hos moss som fatt melfalan pa kliniskt relevanta exponeringsnivier pavisades reproduktionseffekter
som ansags bero pa cytotoxicitet i specifika stadier for manliga konsceller, samt induktion av
dominanta letala mutationer och drftliga translokationer i postmeiotiska konsceller, sérskilt i
spermatider fran mellanstadium till sent stadium.

Honor fick melfalan pa kliniskt relevanta exponeringsnivder och fick direfter bo tillsammans med en
obehandlad hane under storre delen av sin reproduktiva livslingd. En uttalad minskning av
kullstorleken observerades inom det forsta intervallet efter behandling, atfoljt av eni det nirmaste
fullstindig aterhdmtning. Déarefter sdgs en gradvis minskning av kullstorleken. Detta skedde simultant
med en minskning av andelen produktiva honor, ett fynd som var associerat med en inducerad
minskning av antalet sma folliklar (se avsnitt 4.6).

Gentoxicitet
Melfalan har testats for gentoxicitet i ett antal korttidsmodeller, savél in vitro somin vivo.

Intraperitoneal administrering av melfalan till méss med doser pa 0,10-3,25 gdnger MRHD &kade
frekvenserna av dominanta letala mutationer, kromosomavvikelser, systerkromatidutbyte, defekta
mikrokdrnor och DNA -strangbrott.

De mutationer som observerades harrorde framst fran stora deletioner i post-spermatogoniala celler,
medan andra typer av mutagena mekanismer dominerade i de spermieproducerande cellerna.

Dessa in vivo-data stdds av in vitro-studier som visar att cellodlingar med melfalan (i koncentrationer
fran 0,1 till 25 uM) ocksa inducerade DN A -skador.

Dessutom inducerades aneuploidi och konsldnkade recessiva mutationer hos fruktflugor (drosophila),
liksom mutationer hos bakterier. Positiva resultat sags for alla stammar i Ames test vid
koncentrationer pa 200 pg/platta och hogre. Melfalans mutagena aktivitet 6kade trefaldigt i ndrvaro av
S9-metaboliserande preparati levern, vilket var ovéntat eftersom melfalan inte anses behdva
leveraktivering for att ge en cytotoxisk effekt.

Karcinogenicitet
Melfalan &r ett direktverkande alkylerande medel som &r karcinogent via en genotoxisk mekanism,
vilket har tillrdckligt stod av djurstudier.

Utveckling av neoplastiska tumdrer hos réttor rapporterades efter intraperitoneal administrering av
melfalan med doser pa 0,15-1,61 gdnger MRHD. Hos mdss observerades karcinogen potential med
doser pa 0,02-1,39 ganger MRHD.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver
Povidon
Saltsyra, utspadd (for pH-justering)

Vitska

Natriumcitrat (dihydrat)
Propylenglykol

Etanol

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Melfalan far inte blandas med infusionslosningar innehédllande glukos och det rekommenderas att
endast anvinda natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 10sning.

6.3 Hallbarhet
Ooppnat pulver och odppnad vitska 2 ar

Beredd 16sning: Efter beredning ska likemedlet anviinds omedelbart. Overbliven 16sning kastas.
Melfalan har begransad hallbarhet och nedbrytningshastigheten Okar snabbt med stigande temperatur.

Beredd och ytterligare utspadd infusionsvitska, 16sning: Tiden frén bérjan av beredningen till dess att
infusionen avslutats ska inte dverstiga 1,5 timmar vid rumstemperatur (cirka 25 °C).

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver:

Injektionsflaska av klart typ I-glas, forseglad med en fluorerad polymerbelagd

bromobutylgummipropp och ett orangeférgat flip off-lock av aluminium/polypropen. Det dr mojligt att
injektionsflaskor har eller inte har krymphylsa.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska 50 mg melfalan

Vitska:

Injektionsflaska av klart typ I-glas, forseglad med en fluorerad polymerbelagd
bromobutylgummipropp och ett orangefargat flip off-lock av aluminium/polypropen.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska innehallande 10 ml.

Varje forpackning innehéller 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med vétska.
6.6 Sirskilda forvaringsanvis ningar och 6vrig hantering

Riktlinjer for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska likemedel ska foljas:

. Personal ska instrueras 1 hur likemedlet ska beredas.
. Gravida kvinnor ska inte hantera detta lakemedel.



. Vid beredning av likemedlet ska personalen anvinda lampliga skyddkldder och ansiktsmask,
skyddsglasogon och skyddshandskar.

. All utrustning som anvénds for administrering eller rengéring, inklusive handskar, ska kastas i
behéllare for kontaminerat avfall for hogtemperaturforbranning. Spill kan skéljas bort med stora
mangder vatten.

Om melfalan av misstag kommer 1 6gonen, skolj omedelbart med koksaltlosning eller rikliga méngder
vatten. Kontakta sedan ldkare omedelbart. Vid kontakt med huden, tvitta omedelbart berdorda omraden
med tval ochrikligt med kallt vatten. Kontakta sedan likare omedelbart. Eventuellt spill ska
omedelbart torkas upp med en fuktig pappershandduk, som sedan kasseras enligt géllande
sakerhetsforeskrifter. Fororenade ytor ska tvdttas med stora mangder vatten.

Beredning
Melfalan ska beredas vid rumstemperatur (cirka 25 °C), genom rekonstituering av pulvret i den

medfoljande spadningsvitskan.

Det ar viktigt att bade pulvret och vitskan som tillhandahalls dr vid rumstemperatur (cirka 25 °C)
innan rekonstituering paborjas.

10 ml 16sning ska tillséttas snabbt som en enda médngd till injektionsflaskan nnehéllande pulvret med
hjilp av en spruta med en steril ndl. Vid rekonstituering ska en21 G eller storre nal anviindas for att
tringa igenom injektionsflaskans propp. For jaimn och effektiv penetrering ska ndlen stickas in
vinkelrdtt mot proppen, inte for snabbt eller med for stor kraft och utan att vrida. Skaka omedelbart
injektionsflaskan kraftigt (i cirka 5 minuter) tills en klar 16sning, utan partiklar, erhélls. Snabb
tillsittning av vétska omedelbart foljt av kraftig omskakning &r viktig for korrekt upplosning av
pulvret.

Nér det kombinerade innehéllet skakas bildas avseviarda mangder av mycket sméa luftbubblor. Dessa
bubblor kan finnas kvari 2 till 3 minuter eftersom den erhéllna 16sningen &r relativt viskds. Detta kan
gora det svarare att uppskatta Isningens klarhet.

Varje injektionsflaska maste rekonstitueras individuellt pé detta sétt. Den resulterande I6sningen
innehaller motsvarande 5 mg per milliliter vattenfritt melfalan. Underlatenhet att folja ovan ndmnda
beredningssteg kan resultera i ofullstindig upplosning av melfalan.

Losningen har begrdnsad stabilitet och ska beredas omedelbart fore anvindning.

Den rekonstituerade 16sningen ska inte forvaras ikylskdp eftersom detta orsakar utfallining.

Blandning
Tillsiatt 10 ml av den rekonstituerade 16sningen med en koncentration pa 5 mg/ml vattenfritt melfalan

till infusionspdsen innehdllande 100 ml natriumklorid 9 mg/ml infusionsvétska. Blanda denna
utspidda 16sning noggrant sa att en nominell koncentration pa 0,45 mg/ml vattenfritt melfalan erhalls.

Vid ytterligare spddning i en infusionslosning har melfalan reducerad stabilitet och
nedbrytningshastigheten 6kar med stigande temperatur. Om melfalan infunderas vid en
rums te mperatur pa cirka 25 °C ska infusions tiden, frin 16s ningens beredning till dess att
infusionen avslutats, inte 6verstiga 1,5 timmar.

Melfalan far inte blandas med infusionsvdtskor innehallande glukos och det rekommenderas att
ENDAST anvénda natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l6sning.

Om grumlighet eller kristallisation syns i rekonstituerad eller utspddda I6sning, ska preparatet
kasseras.



Kassering
Losning som inte anvénts efter 1,5 timmar ska kasseras enligt gillande riktlinjer for cytotoxiska

lakemedel.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar for cytotoxiska likemedel.
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