VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Melphalan medac 50 mg injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Melphalan medac toimitetaan yksittdispakkauksessa, joka sisiltdd melfalaanihydrokloridia sisdltivan
kuiva-aineinjektiopullon (vastaa 50 mg melfalaania) seki injektiopullon, joka sisdltdd 10 ml liuotinta.

Kun injektiopullon sisidltdméa kuiva-aine liuotetaan 10 ml:aan liuotinta, tuloksena oleva liuos sisdltda
5 mg/ml vedetontd melfalaania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi luotininjektiopullo siséltdd 53 mg natriumia natriumsitraattina, 0,52 ml (0,4 g) etanolia ja 6,0 ml
propyleeniglykolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiokuiva-aine : luonnonvalkoinen tai vaaleanruskea pakastekuivattu jauhe.
Liuotin; kirkas, variton luos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.

Kéyttovalmiin liuoksen pH on 6,5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Melphalan medac on tavanomaisella laskimonsisdiselld annoksella tarkoitettu multippelin myelooman ja
pitkdlle edenneen munasarjasydvin hoitoon.

Melphalan medac suurella laskimonsiséiselld annoksella, joko hematopoieettisen kantasolusiirron kanssa
tai ilman kantasolusiirtoa, on tarkoitettu multippelin myelooman ja lasten neuroblastooman hoitoon.

Melphalan medac alueellisena valtimoperfuusiona annettuna on tarkoitettu raajojen paikallisen
pahanlaatuisen melanooman ja raajojen pehmytkudosarkooman hoitoon.

Edelld mainituissa kéyttdaiheissa Melphalan medac -valmistetta voidaan kiyttdd yksindén tai yhdessa
muiden sytostaattien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa
Melphalan medac -valmistetta saavat miaréti vain ladkérit, joilla on kokemusta pahanlaatuisten

sairauksien hoidosta. Koska melfalaani on myelosuppressiivinen lidkeaine, verisolujen maaré tulee
tarkistaa sddnnollisesti hoidon aikana. Annostusta tulee viivastyttdd tai muuttaa tarvittaessa. Melphalan



medac -valmistetta tulee kdyttdd vain huolellisen hematologisen valvonnan alaisena. Jos leukosyyttien tai
verihiutaleiden méaérd laskee epatavallisesti, hoito on keskeytettdva viliaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Annostus

Parenteraalinen antotapa

Melphalan medac on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon ja alueellisena valtimoperfuusiona.
Melphalan medac -valmistetta ei pidd antaa ilman hematopoieettista kantasoluhoitoa annoksen ollessa yli
140 mg/m>.

Multippeli myelooma
Melphalan medac -valmistetta annetaan jaksoittain joko monoterapiana tai yhdessda muiden sytostaattien
kanssa. Prednisonin antaminen on siséllytetty myds useisiin hoito-ohjelmiin.

Monoterapiana tyypillinen laskimonsisdinen melfalaanin annostusohjelma on 0,4 mg/painokilo (16 mg/m?
kehon pinta-alaa kohti) asianmukaisin viliajoin toistettuna (esim. 4 vilkkon vélein) edellyttien, ettd
perifeerisen veren solumééré on palautunut téni aikana.

Suuren annoksen hoito-ohjelmissa kéytetddn yleensd yksittdisid laskimonsiséisid annoksia, jotka ovat
100-200 mg/m? kehon pinta-alaa kohti (noin 2,5-5,0 mg/painokilo), mutta hematopoieettinen
kantasoluhoito on valttdmitontd 140 mg/m? ylittdvien annosten jilkeen. Lisdksi suositellaan nesteytysti ja
tehostettua diureesia.

Munasarjan adenokarsinooma
Monoterapiana laskimoon usein kdytetty annos on 1 mg/painokilo (noin 40 mg/m? kehon pinta-alaa kohti)
neljdn vilkkon vilein annettuna.

Muihin sytostaatteihin yhdistettynd on kdytetty laskimonsisdisid annoksia valilld 0,3—0,4 mg/painokilo
(12-16 mg/m? kehon pinta-alaa kohti) 4—6 viikon vélein.

Pitkdlle edennyt neuroblastooma

Annoksia 100-240 mg/m? kehon pinta-alaa kohti (joskus jaettuna tasan kolmelle perdkkiiselle paivélle)
yhdessd hematopoieettisen kantasoluhoidon kanssa on kéytetty joko yksinddn tai yhdessé sddehoidon
ja/tai muiden sytostaattien kanssa.

Pahanlaatuinen melanooma

Melfalaania hypertermisend alueellisena perfuusiona on kédytetty adjuvanttina leikkauksessa varhaisen
pahanlaatuisen melanooman hoitoon ja pitkélle edenneen mutta paikallisen sairauden palliatiiviseen
hoitoon. Perfuusiotekniikkaa ja kdytettdvdd annosta koskevat tiedot on tarkistettava tieteellisestd
kirjallisuudesta. Tyypillinen annosalue yliraajojen perfuusioille on 0,6—1,0 mg/painokilo ja alaraajojen
perfuusioille 0,8—1,5 mg/painokilo.

Pehmytkudossarkooma

Melfalaania hypertermisend alueellisena perfuusiona on kéytetty paikallisen pehmytkudosarkooman
kaikkien vaiheiden hoidossa, yleenséd yhdessé leikkaushoidon kanssa. Tyypillinen annosalue yliraajojen
perfuusioille on 0,6—1,0 mg/painokilo ja alaraajojen perfuusioille 1-1,4 mg/painokilo.

Pediatriset potilaat

Melfalaania kéytetdén tavanomaisella annoksella lapsilla vain harvoin, eikd annostusohjeita voida antaa.
Suuria injektiona annettavia melfalaaniannoksia yhdessd hematopoieettisen kantasoluhoidon kanssa on
kaytetty lasten neuroblastooman hoidossa, ja kehon pinta-alaan perustuvia annostusohjeita voidaan
kéyttdd samaan tapaan kuin aikuisilla.



likkddt
Vaikka melfalaania kdytetdén tavanomaisina annoksina usein idkkdilld potilailla, mitddn erityisti tietoa
sen antamisesta télle potilasryhmélle eiole olemassa.

On vain vihidn kokemuksia melfalaanin kidytostd suurina annoksina idkkailld potilailla. Siksi on syytd
harkita riittdvin suorituskyvyn ja elinten toiminnan varmistamista, ennen kuin kdytetaan Melphalan
medac -valmistetta suurina annoksina idkkéille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta
Melfalaanin puhdistuma, vaikkakin muuttuva, saattaa heikentyd munuaisten vajaatoiminnassa.

Kun Melphalan medac -valmistetta kdytetdan tavanomaisella laskimonsisdiselld annoksella (16—40 mg/m?
kehon pinta-alaa kohti), on suositeltavaa aloittaa 50 % pienemmélld annoksella ja miirittdd seuraavat
annokset hematologisen suppressioasteen mukaan.

Annettaessa melfalaania suurina laskimonsiséisind annoksina (100—-240 mg/m?* kehon pinta-alaa kohti)
annoksen pienentdmisen tarve riippuu hoitotarpeesta ja munuaisten vajaatoiminnan asteesta rijpppumatta
siitd, infusoidaanko hematopoieettiset kantasolut uudelleen. Melphalan medac -valmistetta ei pidd antaa
ilman hematopoieettista kantasoluhoitoa annoksen ollessa yli 140 mg/m?.

Ohjeena on, ettd melfalaanihoidossa suurilla annoksilla ilman hematopoieettista kantasoluhoitoa
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min)
annosta pienennetddn tavallisesti 50 %.

Suuria annoksia melfalaania (yli 140 mg/m?) ilman hematopoieettista kantasoluhoitoa ei pidd kayttda
potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Suuria annoksia melfalaania yhdessd hematopoieettisen kantasoluhoidon kanssa on kéytetty onnistuneesti
jopa dialyysipotilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta. Tarkemmat tiedot on
tarkistettava alan kirjallisuudesta.

Tromboemboliset tapahtumat

Melfalaanin yhteiskdyttoon lenalidominin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai
deksametasonin kanssa liittyy laskimotromboembolian kohonnut riski (padasiallisesti syvi
laskimotromboosi tai keuhkoembolia).

Tromboosiprofylaksia pitdd hoitaa vahintdédn viiden ensimmiisen hoitokuukauden ajan erityisesti niiden
potilaiden kohdalla, joilla on muita tromboosin riskitekijoitd. Tromboosia ehkdisevistd toimenpiteistd on
padtettava potilaan yksilollisten taustalla olevien riskitekijoiden huolellisen arvion jélkeen (katso
kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos potilaalla ilmenee tromboembolisia tapahtumia, hoito pitdd keskeyttda ja aloittaa tavallinen
antikoagulaatiohoito. Kun potilaan terveydentila on saatu hallintaan antikoagulaatiohoidon avulla ja
tromboembolisten tapahtumien komplikaatioista on selvitty, melfalaanihoito yhdessé lenalidomidin ja
prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa voidaan aloittaa alkuperdisin
annoksin hyoty-riskiarvion mukaan. Potilaan tulee jatkaa antikoagulaatiohoitoa melfalaanihoidon ajan.

Antotapa

Laskimonsisdistd antamista varten suositellaan Melphalan medac -valmisteen hidasta injektoimista
nopeasti virtaavaan infuusionesteeseen puhdistetun injektioportin kautta.



Jos suora injektio nopeasti virtaavaan infuusioon eiole tarkoituksenmukaista, Melphalan medac voidaan
antaa laimennettuna infuusiopussista.

Melphalan medac ei ole yhteensopiva dekstroosia siséltdvien infuusionesteiden kanssa,ja suositellaankin,
ettd infuusionesteend kéytetddn vain 0,9 % w/v natriumkloridia.

Ks. Kohdasta 6.6 ohjeet laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

Kun Melphalan medac -valmistetta laimennetaan edelleen infuusionesteessé, sen stabiilius laskee ja
hajoamisnopeus kasvaa nopeasti limpétilan noustessa. Jos Melphalan medac -valmistetta annetaan
infuusiona noin 25 °C:n huoneenlimpdétilassa, aika injektioliuoksen valmistamisesta infuusioon eisaa
ylittdd 1,5 tuntia.

Jos kéyttokuntoon saatetuissa tai laimennetuissa liuoksissa esiintyy ndkyvdi sameutta tai kiteytymista,
valmiste on havitettava.

On huolehdittava Melphalan medac -valmisteen mahdollisen ekstravasaation estdmisesté, ja jos
perifeeriseen laskimoon on heikko pddsy, on syytd harkita keskuslaskimolinjan kayttoa.

Jos Melphalan medac -valmistetta annetaan suurina annoksina autologisen luuytimensiirron yhteydessi
tai ilman sitd, suositellaan antamista keskuslaskimolinjan kautta.

Suojaa potilas laskimonsisdisen annon aikana niin, ettei potilas joudu ulkopuoliseen kontaktiin
melfalaanin injektio-/infuusionestelinoksen kanssa (ks. kohta 4.4).

Alueellisen valtimoperfuusion yksityiskohtaisista menetelmistd on haettava tietoa kirjallisuudesta.
4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
. Imetys (katso kohta 4.6)

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Melphalan medac on sytostaatti, joka kuuluu alkyloivien aineiden yleiseen luokkaan. Sitd saavat maarati
vain ladkarit, joilla on kokemusta pahanlaatuisten sairauksien hoidosta kyseisilld aineilla.

Kuten kaikessa suuren annoksen kemoterapiassa, on ryhdyttdva varotoimiin tuumorilyysioireyhtymén
ehkéisemiseksi.

Eldvid organismeja sisdltdvét rokotteet voivat aiheuttaa infektion immuunirajoitteisissa henkildissd. Siksi
rokottamista eldvid organismeja sisdltivilld rokotteilla ei suositella.

Koska melfalaani on myelosuppressiivinen lddkeaine, verenkuva tulee tarkistaa sddnndllisesti hoidon
aikana, ja annostusta tulee viivdstyttdd tai tarvittaessa muuttaa.

Melphalan medac -liuos voi aiheuttaa paikallisia kudosvaurioita mahdollisen ekstravasaation yhteydessé
eikd sitd siksi pidd antaa suoraan injektoimalla perifeeriseen laskimoon. Melphalan medac -liuos on
suositeltavaa antaa hitaasti injektoimalla nopeasti virtaavaan infuusionesteeseen puhdistetun
mjektioportin tai keskuslaskimolinjan kautta.

Mahdolliset riskit ja tarvittavan tukihoidon tasohuomioon ottaen suurten melfalaaniannosten antaminen
tulisi rajoittaa erikoistuneisiin sairaaloihin, joissa on asianmukaiset tilat ja joissa hoidon toteuttavat vain
kokeneet lddkarit.



Potilailla, jotka saavatsuuria annoksia melfalaania, on harkittava infektioliikkeiden ennaltachkéisevaa
kéyttod ja verituotteiden antamista tarpeen mukaan.

Riittdvdn suorituskyvyn ja elinten toiminnan varmistamista on syyti harkita ennen melfalaanin kayttoa
suurina annoksina. Melfalaania ei pidd antaa ilman hematopoieettista kantasoluhoitoa annoksen ollessa
yli 140 mg/m?.

Kuten kaikessa sytostaateilla annetussa kemoterapiassa, potilaan on kiytettiva riittdvia
ehkdisymenetelmii, jos kumpi tahansa osapuoli saaMelphalan medac -valmistetta.

Melphalan medac -valmisteen turvallinen késittely

Melphalan medac -valmisteen kisittelyssd on noudatettava sytostaattien kasittelyohjeita.

Potilaiden silmét, iho ja limakalvot on suojattava niin, etteivit ne joudu kosketuksiin melfalaanin injektio-
/infuusionesteliuoksen tai valmiiksi saatetun liuoksen kanssa.

Seuranta

Melfalaani on voimakas myelosuppressiivinen aine, joten veriarvojen tarkka seuraaminen on erittdin
tirkeé4 liiallisen myelosuppression mahdollisuuden ja luuytimen pysyvén aplasian riskin vélttdmiseksi.
Verisolujen méérit voivat laskea edelleen hoidon lopettamisen jilkeen, joten hoito on keskeytettdva
tilapdisesti heti leukosyyttien tai verihiutaleiden méarin poikkeuksellisen suureen laskuun viittaavan
ensimerkin jilkeen. Melphalan medac -valmistetta on kéytettdvé varoen potilailla, joille on annettu
dskettdin sddehoitoa tai kemoterapiaa luuytimen lisddntyneen toksisuuden vuoksi.

Neutropenia ja trombosytopenia

Hematologisen toksisuuden, erityisesti neutropenian ja trombosytopenian, lisddntymistd on havaittu
idkkailld potilailla, joilla on hiljattain diagnosoitu multippeli myelooma, jota on hoidettu melfalaanilla
yhdessi lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa. Potilaita
ja lddkareitd on kehotettava tarkkaavaisuuteen verenvuodon merkkien ja oireiden varalta, mukaan lukien
petekia ja nendverenvuoto, etenkin niiden potilaiden kohdalla, jotka saavat yhdistelmihoitoa kuvatuilla
ladkkeilld (ks. kohta 4.8).

Laskimoiden tromboemboliset tapahtumat

Potilailla, jotka ovat saaneet melfalaania yhdistelméhoitona lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin
ja prednisonin tai deksametasonin kanssa, on syvien laskimotrombien ja keuhkoveritulpan lisd&dntynyt
riski (ks. kohta 4.8). Riski on todennikoéisesti suurin hoidon ensimmaéisten 5 kuukauden aikana, erityisesti
potilailla, joilla on laskimotukosten riskin lisdtekijoitd (esim. tupakointi, hypertensio, hyperlipidemia ja
aikaisemmat laskimotukokset). Naitd potilaita on seurattava tarkoin, ja toimenpiteisiin on ryhdyttava
kaikkien muutettavissa olevien riskitekijdiden minimoimiseksi. Tromboosiprofylaksian ja
annostuksen/antikoagulaatiohoidon suositukset on annettu kohdassa 4.2. Potilaita ja ladkareitd kehotetaan
seuraamaan tarkasti mahdollisia tromboembolian merkkejd ja oireita. Potilaita on neuvottava
hakeutumaan ladkérin hoitoon, jos oireita kuten hengenahdistusta, rintakipua, kdsivarren tai jalan
turvotusta ilmenee. Jos tromboembolisia tapahtumia ilmenee, potilaan hoito on lopetettava vilittomasti ja
aloitettava standardin mukainen antikoagulaatiohoito. Kun potilaan tila on jilleen vakaa
antikoagulaatiohoidon tuloksena ja kaikki tromboembolisen tapahtuman komplikaatiot on hoidettu,
voidaan melfalaanihoito yhdessé lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai
deksametasonin kanssa aloittaa uudelleen kayttimalld alkuperéistd annosta hyoty-riskiarvion mukaan.
Potilaan antikoagulaatiohoitoa on jatkettava koko melfalaanihoidon ajan.

Munuaisten vajaatoiminta

Melfalaanin puhdistuma saattaa heikentyd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla saattaa
my0s olla ureeminen luuydinsuppressio. Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Lue
kohdasta 4.8 lisid veren ureapitoisuuden kohoamisesta.




Mutageenisuus
Melfalaani on mutageeninen eldimilld, ja ladkkeelld hoidetuilla potilailla on havaittu

kromosomipoikkeamia.

Karsinogeenisuus (toinen primaarinen maligniteetti)

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

Melfalaanin, kuten useiden muidenkin alkyloivien aineiden, on raportoitu olevan leukemogeeninen.
Akuuttia leukemiaa on raportoitu sen jdlkeen, kun amyloidoosia, pahanlaatuista melanoomaa, multippelia
myeloomaa, makroglobulinemiaa, kylmdagglutinaatio-oireyhtymdé ja munasarjasyopédé on hoidettu
melfalaanilla.

Vertailtaecssa munasarjasydpiapotilaita, jotka saivat alkyloivia aineita, sellaisiin potilaisiin, jotka eivit
saaneet niitd, havaittiin, ettd alkyloivien aineiden kayttd, mukaan lukien melfalaani, lisisi merkittdvasti
akuutin leukemian esiintyvyytta.

Leukemogeeninen riski on suhteutettava hoidon mahdollisiin hy6tyihin, kun harkitaan melfalaanin
kéayttod, erityisesti kun melfalaanin kdytt6d harkitaan yhdistelméhoitona talidomidin tai lenalidomidin ja
prednisonin kanssa, silld ndiden yhdistelmien on osoitettu mahdollisesti lisdédvéin leukemogeenisté riskid.
Siksi ladkérien on ennen hoitoa, sen aikana ja sen jilkeen aina tutkittava potilas tavanomaisin mittauksin
syovéin varhaisen toteamisen varmistamiseksi ja hoidon aloittamiseksi tarpeen mukaan.

Kiintedt kasvaimet

Alkyloivien aineiden kdytto on litetty toisten primaaristen maligniteettien kehittymiseen. Varsinkin
yhdistelmihoidossa lenalidomidin ja prednisonin kanssa,ja vihemméssi méarin talidomidin ja
prednisonin kanssa, melfalaani on litetty toisiin primaarisiin maligniteetteihin liittyvien kiinteiden
kasvaimien lisidntyneeseen riskiin ikddntyneilld potilailla, joilla on dskettiin diagnosoitu multippeli
myelooma.

Potilaan luonteenomaiset piirteet (esim. iké, etnisyys) primaarinen kéyttdaihe ja hoitomuodot (esim.
sddehoito, elinsiirto) sekd ympériston aiheuttamat riskitekijit (esim. tupakointi) on arvioitava ennen
melfalaanin antoa.

Ehkéisy
Laskimontukkotulehdusten lisidntyneen riskin vuoksi potilaille, jotka saavat melfalaanihoitoa

yhdisteImihoitona lenalidomidin ja prednisonin kanssa tai yhdessa talidomidin ja prednisonin tai
deksametasonin kanssa, suun kautta otettavaa yhdistelmaehkéisyvalmisteen kayttdd ei suositella. Jos
potilas parhaillaan kdyttdd suun kautta otettavaa yhdistelmaehkdisyvalmistetta, ehkdisymenetelméa on
vaihdettava muuhun luotettavaan ehkdisyyn (esim. ovulaatiota estdvit ainoastaan progesteronia sisaltavat
pillerit, kuten desogestreeli, estemenetelma jne.). Laskimontukkotulehdusten riski jatkuu 4—6 viikkon ajan
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdyton lopettamisen jilkeen.

Vaikutukset hedelméllisyyteen
Melfalaani aiheuttaa munasarjojen toiminnan suppressiota premenopausaalisessa idssé olevilla naisilla,
mikd johtaa kuukautisten poisjaédmiseen huomattavalla osalla potilaista.

Joissakin eldinkokeissa saatiin ndyttoa siitd, ettd melfalaani voi vaikuttaa haitallisesti spermatogeneesiin.
Siksi on mahdollista, ettd melfalaani saattaa aiheuttaa tilapdistd tai pysyvéa steriiliyttd miespotilailla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 53 mg natriumia per liuotininjektiopullo, oka vastaa 2,7 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.




Etanoli

Yksi annos (240 mg/m?) tata lddkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolialtistuksen 47 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin 7,8 mg/100 mln tasolle.
Yksi annos (240 mg/m?) tété lidkevalmistetta annettuna vastasyntyneelle (0 vuoden ikdiselle lapselle),
joka painaa 3 kg, aiheuttaa etanolialtistuksen 135 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden
noin 23 mg/100 mln tasolle, kun taas 6-vuotiaalle lapselle, joka painaa 20 kg, se aiheuttaisi
etanolialtistuksen 76 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin 13 mg/100 mln tasolle.
Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen vinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todenndkoisesti noin 50 mg/100 ml. Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia
sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa
haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille, joiden metaboliakyky on alhainen ja kehittyméaton.
Haitallinen alkoholisteille. Huomioitava raskaana olevien naisten ja lasten kohdalla, erityisesti lasten,
joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Propyleeniglykoli

Tama lddkevalmiste sisdltdd 6,00 ml (6 240 mg) propyleeniglykolia per liuosinjektiopullo. Vaikka
propyleeniglykolin ei ole osoitettu aiheuttavan lisdéntymis- tai kehitystoksisuutta eldimilld tai thmisilld,
se voi kulkeutua sikioon ja sitd on havaittu maidossa. Siksi propyleeniglykolin antoa raskaana oleville ja
imettéville potilaille on harkittava tapauskohtaisesti.

Ladkarin on valvottava niiden potilaiden hoitoa, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta,
silld erilaisia propyleeniglykoliin littyvid haittavaikutuksia, kuten munuaisten toimintahdirioitd (akuutti
tubulusnekroosi), akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja maksan toimintahiriditd on raportoitu.

Erilaisia haittatapahtumia kuten hyperosmolaliteettia, maitohappoasidoosia; munuaisten toimintahdiriita
(akuutti tubulusnekroosi), akuuttia munuaisten vajaatoimintaa; kardiotoksisuutta (rytmihdirio,
hypotensio); keskushermoston héiriditd (masennus, kooma, kouristukset); hengityslamaa,
hengenahdistusta; maksan toimintahdirigitd; hemolyyttistd reaktiota (suonensisdinen hemolyysi) ja
hemoglobinuriaa; monielinvauriota on raportoitu suurilla annoksilla tai pitkdaikaisessa
propyleeniglykolin kiytossa.

Suurempia annoksia kuin 500 mg/kg/vrk voidaan antaa yli 5-vuotiaille lapsille, mutta tdma pitdd harkita
tapauskohtaisesti. Haittavaikutukset yleensa korjautuvat propyleeniglykolin kdyton lopettamisen jilkeen,
vakavammissa tapauksissa hemodialyysin jilkeen.

Léékérin on seurattava hoitoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Elavid organismeja sisdltdvien rokotteiden antamista ei suositella immuunirajoitteisille potilaille (ks.
kohta 4.4).

Nalidiksiinihappo yhdessa suuren laskimonsisdisen melfalaaniannoksen kanssa on aiheuttanut
kuolemantapauksia lapsilla verenvuotoisen suolitulehduksen vuoksi.

Lapsilla busulfaanin ja melfalaanin yhteiskdyttoon littyen on ilmoitettu, ettd melfalaanin anto alle
24 tunnin jélkeen viimeisimméstd busulfaaniannoksesta saattaa vaikuttaa toksisuuden muodostumiseen.

Munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu luydinsiirtopotilailla, joille annettiin suuria annoksia
melfalaania iv. ja jotka saivat timén jilkeen syklosporiinia kéanteishyljintdreaktion estdmiseksi.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Ehkéisy michille ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

Kuten kaikkien sytostaattien kohdalla, melfalaania kidyttdvien mies- ja naispotilaiden tulee kéyttia
tehokkaita ja luotettavia ehkédisymenetelmid kuuden kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen.




Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vdahdn tietoja melfalaanin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmiselle koituvaa riskid ei tunneta,
mutta koska melfalaanilla on mutageenisia ominaisuuksia ja koska se on rakenteellisesti samankaltainen
tunnettujen teratogeenisten yhdisteiden kanssa, on mahdollista, ettd melfalaani voi aiheuttaa synnynndisid
epamuodostumia hoidettujen potilaiden jilkeldisill.

Melfalaanin kayttoa pitdd valttad mahdollisuuksien mukaan raskauden aikana, erityisesti ensimméiselld
kolmanneksella. Jokaisen yksittdistapauksen mahdolliset vaarat sikidlle pitdd arvioida didille arvioitujen
hyotyjen kannalta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyké melfalaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Melfalaania saavien ditien ei pidd imettéa.

Hedelmallisyys
Melfalaani aiheuttaa munasarjojen toiminnan suppressiota premenopausaalisessa idssé olevilla naisilla,

mikd johtaa kuukautisten poisjadmistd suurella madrilld potilaita.

Joissakin eldinkokeissa saatiin ndyttod siitd, ettd melfalaani voi vaikuttaa haitallisesti spermatogeneesiin
(katso kohta 5.3). Siksi on mahdollista, ettd melfalaani saattaa aiheuttaa tilapdistd tai pysyvda steriiliytta
miespotilailla.

Melfalaanihoitoa saaville miehille suositellaan, ettd he eivit siitd lasta hoidon aikana ja véhintdén kuusi
kuukautta sen jilkeen ja etté he keskustelevat siittididen talteenotosta ennen hoitoa, silld
melfalaanihoidosta voi seurata pysyvida hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Melfalaanihoidon vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn eiole tietoa. Farmakologisen
profiilin perusteella tillaista vaikutusta ei ole odotettavissa. SyOpdsairauksiin hoitoa saavia potilaita
ohjeistettaessa tulisi ottaa huomioon potilaan yleinen terveydentila.

4.8 Haittavaikutukset

Tamédn valmisteen osalta ei ole olemassa nykyaikaista klinistd dokumentaatiota, jota voitaisiin kayttaa
haittavaikutusten esiintymistiheyden arvioimisessa. Haittavaikutusten esiintyvyys saattaa vaihdella
indikaation ja saadun annoksen mukaan ja myds silloin, kun valmistetta annetaan yhdesséd muiden
ladkeaineiden kanssa.

Esiintyvyyden luokittelussa on kéytetty seuraavia yleisyysluokkia: 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 ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Tuntematon: sekundaarinen akuutti myelooinen leukemia ja myelodysplastinen oireyhtymi (ks.
kohta 4.4), toinen primaarinen maligniteetti (ks. kohta 4.4)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: luuydinsuppressio, joka johtaa leukopeniaan, trombosytopeniaan, neutropeniaan ja
anemiaan
Harvinainen: hemolyyttinen anemia



Hematologisen toksisuuden, erityisesti neutropenian ja trombosytopenian lisdéntymistd havaittiin
iakkailld potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu multippeli myelooma, jota oli hoidettu melfalaanilla
yhdessé lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa (ks.
kohta 4.4).

Immuunijirjestelméi

Harvinainen: allergiset reaktiot (ks. Iho ja ihonalainen kudos)

Allergisia reaktioita melfalaanille, kuten nokkosihottuma, turvotus, ihottumat ja anafylaktinen sokki, on
raportoitu melko harvoin ensimméiisen tai myShemmén annostelun jilkeen, erityisesti laskimonsisdisen
annon jilkeen. Néiden tapahtumien yhteydessd on myds harvoin raportoitu sydinpyséhdyksii.

Verisuonisto
Tuntematon: syva laskimotukos ja keuhkoembolia
Syva laskimotukos ja keuhkoveritulppa on hitetty melfalaanin kdyttoon yhdessa talidomidin ja

prednisonin tai deksametasonin kanssa ja vihemmassid médérin melfalaanin kdytt6on yhdessa
lenalidomidin ja prednisonin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Harvinainen: interstitiaalinen pneumoniitti ja keuhkofibroosi (mukaan lukien ilmoitetut kuolemaan
johtaneet tapaukset)

Ruoansulatuskanavan hairiot

Hyvin yleinen: pahoinvointi, oksentelu ja ripuli; stomatiitti suurten annosten kohdalla

Harvinainen: stomatiitti tavanomaisella annoksella

Ripulin, oksentelun ja stomatiitin esiintymistiheys muuttuu annosta rajoittavaksi toksisuudeksi potilailla,
jotka saavat suuria laskimonsisdisid annoksia melfalaania autologisen luuytimensiirron yhteydessa.
Syklofosfamidin esikésittely niyttdd vihentivan melfalaanin suurten annosten aiheuttamaa
ruoansulatuskanavan vaurion vakavuutta, tarkemmat tiedot on tarkistettava kirjallisuudesta.

Maksa ja sappi

Harvinainen: maksan toimintahdiriot, jotka vaihtelevat poikkeavasta maksan toiminnasta kliinisiin
oireisiin, kuten hepatiittiin ja keltaisuuteen; veno-okklusiivinen sairaus suurilla
annoksilla annetun hoidon jilkeen

Tho ja thonalainen kudos

Hyvin yleinen: alopesia suurilla annoksilla
Yleinen: alopesia tavanomaisilla annoksilla
Harvinainen: makulopapulaarinen ihottuma ja kutina (ks. Immuunijirjestelma)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Injektio isoloidun raajaperfuusion jilkeen:

Hyvin yleinen: lihasten atrofia, lihasfibroosi, lihaskipu, veren lisddntynyt kreatiinifosfokinaasi
Ylenen: aitio-oireyhtyma

Tuntematon: lihasten nekroosi, rabdomyolyysi



Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: Melfalaanihoidon varhaisessa vaiheessa myeloomaa sairastavilla potilailla, joilla on
munuaisvaurio, on havaittu tilapéistd merkittdvaa veren ureapitoisuuden nousua.

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon: atsospermia, amenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: subjektiivinen ja ohimenevd limmdntunne ja/tai pistely ja kuume

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutin laskimonsisdisen yliannostuksen valittomid vaikutuksia ovat pahoinvointi ja oksentelu. Myds
ruoansulatuskanavan limakalvojen vaurioitumisesta aiheutunutta ripulia, johon voi liittyd verenvuotoa, on
raportoitu yliannostuksen jilkeen. Térkein toksinen vaikutus on luuydinsuppressio, joka johtaa
leukopeniaan, trombosytopeniaan ja anemiaan.

Yleiset tukitoimenpiteet yhdessé soveltuvien veren- ja verihiutaleiden siirtojen kanssa on otettava
kéyttoon tarvittaessa, ja on harkittava sairaalahoitoa, antibioottihoitoa ja hematologisten kasvutekijoiden
kayttoa.

Spesifistd vastalddkettd eiole olemassa. Verenkuvaa on seurattava tarkasti véahintdan neljin vilkkon ajan
yliannostuksen jilkeen, kunnes toipumista on havaittavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: antineoplastiset ja immunomoduloivat lddkeaineet, alkyloivat lddkeaineet,
typpisinappikaasujohdokset, ATC-koodi: LO1AAO03.

Melfalaani on kaksitehoinen alkyloiva aine. Hiilen viliyhdisteiden muodostuminen kummastakin bis-2-
kloorietyyliryhmédstd mahdollistaa alkylaation muodostamalla kovalenttisen sidoksen guaniinin 7-typen
kanssa, jolloin DNAn kaksi juostetta muodostavat ristisidoksen ja solujen replikaatio estyy.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettavan melfalaanin imeytyminen vaihtelee suuresti seka ladkkeen ensimméisen plasmassa
esiintymisen seké plasman huippupitoisuuden mukaan.

Melfalaanin absoluuttista biologista hyGtyosuutta koskevissa tutkimuksissa keskiméérdinen absoluuttinen
hy6tyosuus oli 5685 %. Laskimonsisdistd antoa voidaan kédyttdd estimiin myeloablatiiviseen hoitoon
littyvdd imeytymisen vaihtelua.

Jakautuminen

Melfalaani sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin, ja ilmoitettu sitoutumisprosentti on 69—78 %. On
saatu ndyttod siitd, ettd proteiineihin sitoutuminen on lineaarista sellaisilla plasmapitoisuuksilla, jotka
tavallisesti saavutetaan tavanomaisella annoksella, mutta sitoutuminen voi muuttua pitoisuudesta
riippuvaiseksi suurilla annoksilla havaituilla pitoisuuksilla. Seerumin albumiini on tirkein sitova
proteiini, jonka osuus sitoutumisesta on noin 55-60 %, ja 20 % on sitoutunut happamaan ol-
glykoproteiiniin. Liséksi melfalaanin sitoutumista koskevat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd on olemassa
peruuttamaton komponentti, joka johtuu alkylointireaktiosta plasmaproteiinien kanssa.

Kun 10 potilaalle, joilla oli munasarjasyopé tai multippeli myelooma, annettiin valmistetta kahden
minuutin ajan infuusiona annoksilla, jotka vaihtelivat vililla 5—23 mg/m? kehon pinta-alaa kohti (noin
0,1-0,6 mg/painokilo), keskimddrdiset jakautumistilavuudet vakaassa tilassa olivat 29,1 + 13,6 litraa ja
sentraalisessa tilassa 12,2 + 6,5 litraa.

28 potilaalla, joilla oli erilaisia pahanlaatuisia sairauksia ja joiden saamat annokset olivat 70-200 mg/m?
kehon pinta-alaa kohti 2—-20 minuutin infuusiona, keskimidrdinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli
40,2 £ 18,3 litraa ja sentraalisessa tilassa 18,2 £11,7 litraa.

Melfalaani lipéisee veri-aivoesteen rajoitetusti. Useat tutkijat ovat ottaneet ndytteitd aivo-
selkdydinnesteestd 10ytdmattad mitattavia midrid lddkeainetta. Pienid pitoisuuksia (~ 10 % plasmasta)
havaittin yhdessé suuren annoksen tutkimuksessa lapsilla.

Biotransformaatio
In vivo- ja in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd spontaani hajoaminen entsymaattisen aineenvaihdunnan
sijaan on lddkkeen puolintumisajan tirkein méaradva tekijd thmisessa.

Eliminaatio

Kun 13 potilaalle annettiin melfalaania suun kautta 0,6 mg/painokilo, plasman keskiméérédinen
terminaalinen eliminaation puolintumisaika oli 90 £ 57 minuuttia, ja 11 % ld4keaineesta poistui virtsasta
24 tunnin aikana.

Kun kahdeksalle potilaalle annettiin kerta-annoksena 0,5-0,6 mg/painokilo, yhdistetyn alkuvaiheen
puolintumisajan imoitettiin olevan 7,7 &+ 3,3 minuuttia ja terminaalisen puolintumisajan

108 £+ 20,8 minuuttia. Melfalaani-injektion jilkeen potilaiden plasmassa havaittin
monohydroksimelfalaania, jonka pitoisuus oli suurimmillaan noin 60 minuutin kohdalla, ja
dihydroksimelfalaania, jonka pitoisuus oli suurimmillaan noin 105 minuutin kohdalla. Sama 126 + 6
minuutin puolintumisaika havaittiin, kun melfalaania lisittiin potilaiden seerumiin in vitro (37 °C), mika
viittaa sithen, ettd spontaani hajoaminen entsymaattisen aineenvaihdunnan sijaan on laékkeen
puoliintumisajan tdrkein madraava tekij ihmisessa.

10 potilaalla, joilla oli munasarjasyopa tai multippeli myelooma, annoksilla 5—23 mg/m? kehon pinta-alaa
kohti (noin 0,1-0,6 mg/painokilo) kahden minuutin infuusiona, yhdistetty alkuvaiheen puolintumisaika
oli 8,1 + 6,6 minuuttia ja terminaalinen puolintumisaika 76,9 + 40,7 minuuttia. Keskimédardinen
puhdistuma oli 342,7 + 96,8 ml/min.



Suuria annoksia melfalaania i.v. saaneilla 15 lapsella ja 11 aikuisella (140 mg/m? kehon pinta-alaa kohti)
yhdessa tehostetun diureesin kanssa keskimddrdinen alkuvaiheen puolintumisaika oli 6,5 + 3,6 minuuttia
ja terminaalinen puolintumisaika 41,4 & 16,5 minuuttia. 28 potilaalla, joilla oli eri pahanlaatuisia
sairauksia, annoksella 70-200 mg/m? kehon pinta-alaa kohti 2—20 minuutin infuusiona alkuvaiheen
puoliintumisaika oli 8,8 + 6,6 minuuttia ja terminaalinen puolintumisaika 73,1 % 45,9 minuuttia.
Keskimdérdinen puhdistuma oli 564,6 = 159,1 ml/min.

11 potilaalla, joilla oli pitkdllle edennyt pahanlaatuinen melanooma, alaraajan hypertermisen (39 °C)
perfuusion jilkeen annoksella 1,75 mg/painokilo keskimddrdinen alkuvaiheen puolintumisaika oli

3,6 = 1,5 minuuttia ja terminaalinen puoliintumisaika 46,5 £ 17,2 minuuttia. Keskimdériinen puhdistuma
oli 55,0 +9.4 ml/min.

Erityiset potilasryhméit

Munuaisten vajaatoiminta
Melfalaanin puhdistuma saattaa heikentyd munuaisten vajaatoiminnassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ldkkdcdit
Ei ole osoitettu korrelaatiota ifin ja melfalaanin puhdistuman tai melfalaanin terminaalisen eliminaation
puolintumisajan valilld (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus
Melfalaani on mutageeninen eldimilld.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa, joissa annettiin yksi intraperitoneaalinen melfalaani-injektio
0,48 kertaa MRHD-arvoa (suositeltua suurinta annosta ihmiselle) suuremmalla annoksella, havaittiin
alkioon kohdistuvia ja teratogeenisia vaikutuksia. Synnynndisid poikkeavuuksia olivat poikkeavuudet
aivoissa (vajaakehitys, epdmuodostumat, meningoseele ja enkefaloseele), silmissd (anoftalmia ja
mikroftalmia), vajaakehityksinen alaleuka ja hdntd sekd hepatoseele. Véhintdan 0,48-kertaisesti MRHD-
arvon ylittdville annokselle altistumisen jilkeisend péiviand 6 ja vahintdén 0,81-kertaisesti MRHD-arvon
ylittdvélle annokselle altistuksen jilkeisend pdivdnd 9 havaittin suuri mdard keskenmenoja ja sikion
poikkeavuuksia. Yksittdinen 2,42-kertaisesti MRHD-arvon ylittivd annos pédivind 12—14 aiheutti
sikiokuolleisuutta (30 %), mutta ei sikion poikkeavuuksia (ks. kohta 4.6).

Hedelmillisyyttd koskevat tutkimukset

Hirrilld intraperitoneaalisesti annoksella 7,5 mg/kg annettu melfalaani osoitti sytotoksisuudesta johtuvia
lisadntymisvaikutuksia tietyissd urospuolisten itusolujen vaiheissa ja aiheutti dominoivia letaaleja
mutaatioita sekd periytyvid translokaatioita meioosinjilkeisissd itusoluissa, erityisesti keski- ja
loppuvaiheen spermatideissa.

Naaraat altistettiin klinisesti merkittdvélle méérille melfalaania, minké jilkeen ne sijoitettiin
késittelemattoman uroksen kanssa suurimmaksi osaksi lisdéntymisikddnsa. Ensimméiisen késittelyjakson
jalkeen havaittiin poikuekoon huomattavaa pienenemistd, mitd seurasi lahes tdydellinen toipuminen.
Tamén jalkeen poikuekoko pieneni asteittain. TAma tapahtui samanaikaisesti lisidntymisidissd olevien
naaraiden méiran laskun kanssa, mika littyi pienien follikkelien méiardn vihenemiseen (ks. kohta 4.6).

Genotoksisuus

Melfalaanin genotoksisuutta on tutkittu useissa lyhyen aikavilin kokeissa seka in vitro etté in vivo.
Hiirilld melfalaanin intraperitoneaalinen antaminen 0,10—-3,25-kertaisesti MRHD-arvon ylittavilld
annoksilla lisdsi kuolemaan johtavien mutaatioiden, kromosomipoikkeamien, sisarkromatidien
vaihtumisen, mikrotumien ja DNA-juosteiden katkeamisten maaraa.



Havaitut mutaatiot olivat perdisin lahinnd spermatogoniovaiheen jilkeisten solujen suurista deleetioista,
kun taas spermatogonioissa havaittin muita mutageenisia mekanismeja.

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

Liséksi se aiheutti aneuploidisia ja sukupuoleen liittyvid resessiivisid letaaleja mutaatioita
banaanikdrpésilld sekd mutaatiota bakteereissa. Tulos oli positiivinen kaikkien Amesin testin kantojen
kanssa pitoisuuden ollessa vihintadn 200 pg/levy. Melfalaanin mutageeninen aktiivisuus kasvoi
kolminkertaiseksi maksan metabolisen S9-preparaatin yhteydessd, mikd on odottamatonta, koska
melfalaanin ei katsota tarvitsevan maksan aktivoitumista sytotoksisen vaikutuksen aikaansaamiseksi.

Karsinogeenisuus

Melfalaani on suoraan vaikuttava alkyloiva aine, joka on karsinogeeninen genotoksisen mekanismin
kautta, mitd eldinkokeilla saadut tulokset tukevat riittavasti.

Neoplastisten kasvainten kehittymistd rotilla raportoitin melfalaanin intraperitoneaalisen antamisen
jalkeen annoksilla, jotka olivat 0,15—1,61 kertaa MRHD-arvoa suuremmat. Hiirilld karsinogeeninen
potentiaali havaittin 0,02—1,39 kertaa MRHD-arvoa suuremmilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Pakastekuivattu injektiokuiva-aine

Povidoni K-12
Kloorivetyhappo (pH-arvon séétdd varten)

Liuotin

Natriumsitraatti, vedeton
Propyleeniglykoli

Etanoli

Injektiothin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Melphalan medac ei ole yhteensopiva dekstroosia sisdltdvien infuusionesteiden kanssa, ja suositellaankin,
ettd infuusionesteend kédytetddn VAIN 0,9 % w/v natriumkloridia.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta

Kayttokuntoon saatettu valmiste on kdytettdva valittomasti. Kéyttdmattomat annokset on hévitettéva.

Kévyttovalmiin valmisteen kestoaika:

Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on rajallinen, ja liuos on valmistettava vilittdmésti ennen kéyttda.
Kéyttovalmiiksi saatettu liuos (5 mg/ml) on siirrettdva infuusiopussiin enintdin 30 minuutin kuluessa, ja
laimennettu liuos on annettava kokonaan 1,5 tunnin kuluessa valmistamisesta.

Mikrobiologisesta ndkokulmasta valmiste on kdytettdva valittoméasti valmistamisen jidlkeen. Jos sitd ei
kéaytetd valittomasti, kayttdja vastaa kayttod edeltdvistd siilytysajoista ja -olosuhteista.

6.4 Siilytys

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkki valolle. Al sdilytd kylméss.



Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko

Injektiokuiva-aine : Kirkas, tyypin I lasinen injektiopullo (15 ml), jossa on 20 mm:n harmaa
bromobutyyli-iglu-kumitulppa ja 20 mm:n alumiininen vaaleansininen repiisysinetti.

Liuotin;: Kirkas, tyypin I lasinen injektiopullo (15 ml), jossa on 20 mm:n harmaa bromobutyyli-
kumitulppa ja 20 mm:n alumiininen tummansininen repéisysinetti.

Pakkauskoko: Yksi pakkaus sisdltdd 1 injektiopullon injektiokuiva-ainetta ja 1 injektiopullon luotinta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Varotoimet

Melfalaani ON AKTIIVINEN SYTOSTAATTI KAYTETTAVAKSI SELLAISTEN LAAKARIEN
OHJAUKSESSA, JOILLA ON KOKEMUSTA KYSEISTEN AINEIDEN ANTAMISESTA. Kisittelyn
ja valmistuksen aikana on noudatettava varovaisuutta. Suojahanskojen ja muiden ihokosketusta estiavien
suojavaatteiden kaytto on suositeltavaa.

Melphalan medac -valmisteen turvalline n kisittely
Melfalaanivalmisteiden késittelyssd on noudatettava sytostaattien késittelyohjeita.

M elphalan medac -injektio-/infuusiokuiva-aineen ja -linottime n valmis taminen liuosta varten
Melphalan medac -injektio-/infuusionesteliuos on valmistettava huoneenlimmdssé (noin 25 °C)
livottamalla pakastekuivattu injektiokuiva-aine mukana olevaan liuottimeen.

On térkedé, ettd sekd pakastekuivattu injektiokuiva-aine etté liuotin ovat huoneenlimpdisid ennen
liuottamisen aloittamista. Liuottimen Emmittdiminen kddessé voi helpottaa valmistamista. 10 ml liuotinta
lisdtddn nopeasti yhdelld kertaa injektiopulloon, joka sisdltdd pakastekuivatun injektiokuiva-aineen, ja
ravistetaan vilittomasti voimakkaasti (vihintddn 120 sekuntia), kunnes saadaan aikaan kirkas, véritén tai
kirkas, vaaleanruskea liuos, jossa eiole ndkyvid hiukkasia. Jokainen injektiopullo on késiteltivd erikseen
tilld tavalla. Valmiissa liuoksessa on 5 mg/ml melfalaania ja sen pH-arvo on noin 6.5.

Kayttovalmiiksi saatettu liuos on kirkas eikd siind ole ndkyvid hiukkasia.

Melphalan medac -liuoksen stabiilius on rajallinen, ja liuos on valmistettava valittomésti ennen kayttoa.
Liuos, jota ei ole kéytetty tunnin kuluessa, on hévitettivé sytotoksisten lddkkeiden kisittely- ja
hévittimisohjeiden mukaisesti.

Jos laimennettu infuusioneste on selvésti sameaa taikiteytynyttd, se pitdd havittaa.

Kéyttovalmiiksi saatettua liuosta ei saa sdilyttdd kylméssé, koska se aiheuttaa saostumista.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melphalan medac 50 mg pulver och vétska till injektions-/infusionsvétska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Melphalan medac levereras som en enhetsforpackning bestdende av en injektionsflaska med pulver
mnehdllande melfalanhydroklorid, motsvarade 50 mg melfalan, och en injektionsflaska med vétska
innehallande 10 ml spiddningsvétska.

Efter rekonstituering med 10 ml vétska innehéller den resulterande 16sningen 5 mg/ml vattenfritt
melfalan.

Hjilpdamnen med kiind effekt
Varje injektionsflaska med vétska innehéller 53 mg natrium som natriumcitrat, 0,52 ml (0,4 g) etanol och
6,0 ml propylenglykol.

For en fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektions-/infusionsvdtska, 16sning

Pulver: Ett benvitt till usbrunt frystorkat pulver.
Viitska: En klar, farglos [0sning, utan synliga partiklar.

Den rekonstituerade 16sningen har ett pH pé 6,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Melphalan medac, i konventionell intravends dos, ar avsett for behandling av multipelt myelom och
avancerad dggstockscancer.

Som intravends hogdos dr Melphalan medac, med eller utan hematopoetisk stamcellstransplantation,
avsett for behandling av multipelt myelom och neuroblastom hos barn.

Melphalan medac, administrerat genom regional arteriell perfusion, ir indicerat vid behandling av
lokaliserat malignt melanom i extremiteterna och lokaliserat mjukdelssarkom i extremiteterna.

Vid ovanstdende indikationer kan Melphalan medac anvidndas i monoterapi eller i kombination med andra
cytotoxiska likemedel.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Melphalan medac ska endast forskrivas till patienter av specialistlikare med erfarenhet av behandling av
maligna sjukdomar. Eftersom Melphalan medac dr ett myelosuppressivt likemedel 4r det nddvandigt att
kontrollera blodstatus under behandlingen. Avbryt administreringen eller justera dosen vid behov.
Melphalan medac ska endast anvindas om noggrann hematologisk kontroll utfors. Om antalet leukocyter
eller blodplittar minskar drastiskt ska behandlingen tillfalligt avbrytas (se avsnitt 4.4).

Dosering

Parenteral administrering
Melphalan medac dr endast avsett for intravends anviandning och regional arteriell perfusion. Melphalan
medac ska inte ges utan hematopoetisk stamcellsrdddning vid doser 6ver 140 mg/m?.

Multipelt myelom
Melphalan medac ges pé intermittent basis som monoterapi eller i kombination med andra cytotoxiska
lakemedel. Administrering av prednison har ocksé inkluderats i ett antal behandlingsregimer.

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

Vid hégdosbehandling anvénds vanligtvis intravendsa engéngsdoser om 100—200 mg/m? kroppsyta (cirka
2,5-5,0 mg/kg kroppsvikt). Vid doser dverstigande 140 mg/m? kroppsyta maste dock hematopoetisk
stamcellsriddning ocksa ske. Aven vitsketillforsel och forcerad diures rekommenderas.

Ovariellt adenokarcinom
Vid intravends anvindning som enda medel har en vanlig dos varit 1 mg/kg kroppsvikt (cirka 40 mg/m?
kroppsyta) adminstrerat med fyra veckors mellanrum.

I kombination med andra cytotoxiska likemedel har intravendsa doser mellan 0,3 och 04 mg/kg
kroppsvikt (12—-16 mg/m? kroppsyta) anvints med 4—6 veckors mellanrum.

Avancerat neuroblastom

Doser mellan 100 och 240 mg/m? kroppsyta (ibland fordelat lika pé tre pa varandra foljande dagar)
tillsammans med hematopoetisk stamcellsriddning 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 kirurgi och som palliativ behandling for avancerad men lokal sjukdom. For information om
perfusionsteknik och dosering hénvisas till den vetenskapliga litteraturen. Ett typiskt dosintervall for
perfusion i dvre extremiteter ar 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 anvénts vid behandling av samtliga stadier av
lokaliserat mjukdelssarkom, vanligtvis i kombination med kirurgi. Ett typiskt dosintervall for ovre
perfusion i extremiteter dr 0,6—1,0 mg/kg kroppsvikt och for perfusion i nedre extremiteter 1-1,4 mg/kg
kroppsvikt.



Pediatrisk population

Melfalan i konventionell dos ges endast sdllan till barn och inga doseringsriktlinjer kan ges.
Melfalaninjektioner i hogdos, i samband med hematopoetisk stamcellsriddning, har anvénts vid
neuroblastom hos barn och doseringsriktlinjer baserade pé kroppsyta, som for vuxna, kan anvindas.

Aldre
Aven om melfalan ofta anvinds med konventionell dosering till #ldre patienter finns ingen specifik
information tillgénglig om administrering till denna patientgrupp.

Erfarenheten av anvandning av hoga doser melfalan till dldre patienter dr begransad. Man bor dirfor
Overviga att sdkerstilla tillfredsstidllande allméntillstind och organfunktion fore anvdndning av
Melphalan medac i hogdos till dldre patienter.

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

Nir Melphalan medac anvinds vid konventionell intravends dosering (16—40 mg/m? kroppsyta)
rekommenderas att initialdosen minskas med 50 % och att efterfoljande behandling faststélls efter graden
av hematologisk suppression.

For hoga intravendsa doser av melfalan (100—240 mg/m? kroppsyta) beror behovet av dosreduktion pa
graden av njurfunktionsnedsittningen, om hematopoetiska stamceller har givits eller ej samt pa
terapeutiskt behov. Melphalan medac ska inte ges utan hematopoetisk stamcellsriddning vid doser dver
140 mg/m?.

Som végledning dr en dosreduktion pa 50 % vanlig for behandling med héga doser av melfalan utan
hematopoetisk stamcellsrdddning hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
30-50 ml/min).

Melfalan i hogdos (6ver 140 mg/m?) utan hematopoetisk stamcellsraddning ska inte ges till patienter med
allvarligare grad av njurfunktionssnedséttning.

Melfalan i hogdos med hematopoetisk stamcellsriddning har med framgéng anvénts dven pa
dialysberoende patienter med kronisk njursvikt. Konsultera relevant litteratur for ndrmare information.

Tromboemboliska héindelser
Melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller dexametason
ar forknippad med en 6kad risk for vends tromboemboli (frimst djup ventrombos och lungemboli).

Trombosprofylax ska ges under atminstone de forsta 5 behandlingsmanaderna, sérskilt hos patienter med
ytterligare tromboemboliska riskfaktorer. Beslutet att inleda antitrombotisk profylaxbehandling ska tas
efter noggrann utredning av den enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om patienten far en tromboembolisk hidndelse méste behandlingen avbrytas och sedvanlig behandling
med antikoagulantia sdttas in. Nar patienten har stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och
eventuella komplikationer av tromboembolihdndelsen har atgardats kan melfalan i kombination med
lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller dexametason aterinséittas vid den
ursprungliga dosen efter en nytta—riskbedomning. Patienten ska fortsétta med
antikoagulationsbehandlingen under hela kuren med melfalan.

Administreringssétt

Vid intravends administrering rekommenderas att Melphalan medac injiceras lingsamt i en pagaende
infusion med hog flodeshastighet via en rengjord injektionsport.



Om direkt injektion till en pagdende infusion med hog flodeshastighet inte ar limplig kan Melphalan
medac administreras utspitt via en infusionspase.

Melphalan medac far inte blandas med infusionsvétskor innehéllande glukos och det rekommenderas att
endast anvdnda natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Anvisningar om beredning och, om relevant, spadning fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Vid ytterligare spddning i en infusionslosning har Melphalan medac reducerad stabilitet och
nedbrytningshastigheten okar med stigande temperatur. Om Melphalan medac infunderas vid en
rumstemperatur pa cirka 25 °C ska infusionstiden, fran losningens beredning till dess att infusionen
avslutats, inte dverstiga 1,5 timmar.

Om du mérker grumlighet eller kristallisation irekonstituerade eller utspadda losningar ska preparatet
kasseras.

Forsiktighet ska iakttas for att undvika eventuell extravasering av Melphalan medac och i hindelse av
problem med perifer vends access bor anvindning av en central venkateter overvégas.

Vid behandling med Melphalan medac i hogdos, med eller utan autolog benmérgstransplantation,
rekommenderas administrering via en central venkateter.

Under intravends administrering ska patienten skyddas mot utvindig kontakt med melfalan injektions-
/infusionsvitska, 16sning (se avsnitt 4.4).

Nar 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

Melphalan medac ér ett cytotoxiskt likemedel som tillhér den allmédnna gruppen av alkylerande medel.
Det ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av anvindning av sédana medel for behandling av
maligna sjukdomar.

Liksom vid all hgdoserad kemoterapi ska forsiktighetsatgiarder vidtas for att férhindra tumoérlyssyndrom.

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

Eftersom melfalan &r myelosuppressivt ér frekventa kontroller av blodstatus nddvindiga under
behandlingen och dosen bor senareliggas eller justeras efter behov.

Melphalan medac-losning kan orsaka lokal vdvnadsskada om extravasation intrdffar och foljaktligen bor
den inte administreras genom direkt injektion ien perifer ven. Det rekommenderas att Melphalan medac-
losning jiceras langsamt i en pagéende infusion med hog flodeshastighet via en rengjord mjektionsport
eller via en central venkateter.



Med tanke pa de risker som &r involverade och nivan pa den understddjande vard som krivs ska
behandling med melfalan i hogdos endast ske vid specialistcentra med lamplig utrustning och endast
utféras av erfarna likare.

Hos patienter som far hogdos melfalan ska hiansyn tas till den profylaktiska administreringen av
antiinfektiva medel och administrering av blodprodukter vid behov.

Tillfredsstidllande allméntillstdnd och organfunktion bor sdkerstéllas fore anvindning av melfalan i
hogdos. Melfalan ska inte ges utan hematopoetisk stamcellsriddning vid doser dver 140 mg/m?.

Som med all cytotoxisk kemoterapi ska lampliga preventivmedel anvdndas under och upp till tre manader
efter behandlingens slut ndr endera partner tar Melphalan medac.

Séker hantering av Melphalan medac

Riktlinjer for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska likemedel ska foljas vid hantering av
melfalanberedningar. Patientens 6gon, hud och slemhinnor méste skyddas mot kontakt med melfalan,
injektions-/infusionsvatska, 16sning, och den beredda 16sningen.

Overvakning
Eftersom melfalan &r ett potent myelosuppressivt likemedel dr det nddvéndigt med frekventa kontroller

av blodvirdet for att undvika risken for svar myelosuppression och risken for irreversibel benmargsaplasi.
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.
Melphalan medac ska anviindas med forsiktighet pa patienter som nyligen genomgatt stralbehandling
eller kemoterapibehandling med tanke p& den 6kade benmérgstoxiciteten.

Neutropeni och trombocytopeni

Okad frekvens av hematologiska toxiciteter, sdrskilt neutropeni och trombocytopeni, ségs hos dldre
patienter som nyligen diagnostiserats med multipelt myelom och som behandlades med melfalan i
kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller dexametason. Patienter
och likare rekommenderas att vara observanta pa tecken och symtom péa blodning, inklusive petekier och
epistaxis, sdrskilt hos patienter som far de beskrivna regimerna med kombinationsbehandling

(avsnitt 4.8).

Vendsa tromboemboliska héindelser

Patienter som behandlas med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison, eller talidomid och
prednison eller dexametason, loper storre risk att drabbas av djup ventrombos och lungembolism (se
avsnitt 4.8). Risken forefaller vara storst under de forsta 5 behandlingsmanaderna, sérskilt hos patienter
med ytterligare riskfaktorer for trombos (t.ex. rokning, hypertoni, hyperlipidemi och trombos i
anamnesen). Dessa patienter ska dvervakas noga och atgirder ska vidtas for att minimera alla paverkbara
riskfaktorer. Rekommendationer om tromboprofylax och dosering/antikoagulationsbehandling finns i
avsnitt 4.2. Patienter och likare rekommenderas att vara observanta pé tecken och symtom pa
tromboembolism. Patienterna ska instrueras att sdka likarvard om de utvecklar symtom som andfadddhet,
brostsmérta, svullnad i armar eller ben. Om en patient drabbas av nagon tromboembolisk héndelse ska
behandlingen omedelbart avbrytas och standardbehandling med antikoagulantia sittas in. Néar patienten
har stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och eventuella komplikationer till den tromboemboliska
héndelsen har atgérdats, kan behandling med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller
talidomid och prednison eller dexametason aterupptas med ursprunglig dos efter en nytta-riskbeddmning.
Patienten ska fortsétta med antikoagulantia under hela behandlingsforloppet.

Nedsatt njurfunktion

Melfalans clearance kan vara reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion vilka ocksa dven kan ha
uremisk benméirgssuppression. Dosreduktion kan darfor vara nodviandig (se avsnitt 4.2). Se avsnitt 4.8 for
forhojt blodurea.




Mutagenicitet
Melfalan 4r mutagent hos djur och kromosomavvikelser har observerats hos patienter som behandlas med
lakemedlet.

Karcinogenicitet (en andra primir malignitet)

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

I likhet med andra alkylerande medel har melfalan rapporterats vara leukemogent. Det finns rapporter om
akut leukemi som upptriader efter behandling med melfalan for sjukdomar som amyloidos, malignt
melanom, multipelt myelom, makroglobulinemi, koéldagglitininsyndrom och dggstockscancer.

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

Den leukemogena risken vid anvidndning av melfalan ska vigas mot den potentiella terapeutiska nyttan av
behandlingen, sirskilt om anvindning av melfalan i kombination med talidomid eller lenalidomid och
prednison Gvervigs, eftersom det har visats att dessa kombinationer kan 6ka den leukomogena risken.
Fore, under och efter behandling méste likaren dérfor alltid undersoka patienten med vanliga métningar
for att sdkerstélla tidig upptickt av cancer och vid behov sétta in behandling.

Solida tumérer

Anvéndning av alkylerande medel har kopplats till utveckling av en andra primédr malignitet. Isynnerhet
melfalan i kombination med lenalidomid och prednison och, i mindre grad, talidomid och prednison har
kopplats till 6kad risk for en solid andra primir malignitet hos &ldre patienter som nyligen diagnostiserats
med multipelt myelom.

Patientkarakteristika (t.ex. alder, etnicitet), primir indikation och behandlingsmodaliteter (t.ex.
stralbehandling, transplantation), liksom miljoriskfaktorer (t.ex.tobaksanvindning) ska utvirderas innan
melfalan administreras.

Preventivmedel

Pa grund av en 6kad risk for vends tromboemolism hos patienter som genomgar behandling med melfalan
i kombination med lenalidomid och prednison eller i kombination med talidomid och prednison eller
dexametason, rekommenderas inte kombinerade p-piller. Om en patient anvéinder kombinerade p-piller,
ska hon byta till andra tillforlitliga preventivmedel (t.ex. ovulationshdmmande p-piller som innehéller
enbart gestagen, t.ex. desogestrel, barridrmetod osv.). Risken for vends tromboembolism kvarstar i

4-6 veckor efter utsittning av kombinerade p-piller.

Fertilitetseffekter
Melfalan orsakar himning av dggstocksfunktion hos premenopausala kvinnor vilket leder till amenorré
hos ett stort antal patienter.

Djurstudier har visat att melfalan kan ha negativ inverkan pa spermatogenesen. Det ar darfor mojligt att
melfalan kan orsaka tillfillig eller permanent sterilitet hos mén.

Hjédlpdmnen med kind effekt

Natrium

Detta lakemedel innehdller 53 mg natrium per injektionsflaska med spadningsvitska, motsvarande 2,7 %
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).




Etanol

En dos om 240 mg/m? av detta likemedel som ges till en vuxen som véger 70 kg ger en exponering av
47 mg/kg etanol, vilket kan orsaka f6rhdjd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefér

7,8 mg/100 ml.

En dos om 240 mg/m? av detta likemedel som ges till ett nyfott barn (barn i dldern 0 &r) som véger 3 kg
ger en exponering av 135 mg/kg etanol, vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet
motsvarande ungefar 23 mg/100 ml, medan den hos ett barn i dldern 6 ar som véger 20 kg ger en
exponering av 76 mg/kg etanol, vilkket kan orsaka forhdjd alkoholkoncentration i blodet motsvarande
ungeféar 13 mg/100 ml.

Som jaimforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6l 4r alkoholkoncentrationen 1 blodet
troligtvis ungefdr 50 mg/100 ml. Samtidig anvindning av likemedel som innehaller t.ex.propylenglykol
eller etanol, kan leda till ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sirskilt hos yngre barn med lag
eller omogen metaboliseringsféorméga.

Skadligt for personer som lider av alkoholism. Ska uppmérksammas av gravida kvinnor och barn, sérskilt
hos barn med leversjukdom och epilepsi.

Propylenglykol

Detta likemedel innehaller 6,00 ml (6 240 mg) propylenglykol per injektionsflaska med spadningsvitska.
Aven om propylenglykol inte har visats orsaka negativa reproduktionseffekter eller negativa effekter pa
utveckling idjur eller mdnniska kan det passera 6ver till fostret och har pavisats i brostmjolk. Darfor ska
propylenglykol ges till gravida patienter efter en individuell bedémning.

Monitorering krivs hos patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion eftersom
biverkningar orsakade av propylenglykol har rapporterats, sa som akut njursvikt (akut tubulir nekros) och
leversvikt.

Biverkningar sa som hypersomolalitet, laktatacidos; njursvikt (akut tubuldr nekros), akut njursvikt;
hjarttoxicitet (arytmi, hypotension); CNS-storningar (depression, koma, kramp); andningsdepression,
dyspné; leversvikt; hemolytisk reaktion (intravaskuldr hemolys), och hemoglobinuri; eller
multiorgansvikt har rapporterats vid hoga doser eller langtidsanvéndning av propylenglykol. Dérfor kan
doser hogre dn 500 mg/kg/dygn ges till barn efter en individuell bedomning.

Biverkningar reverserar oftast efter utsittning av propylenglykol, och i mer allvarliga fall efter
hemodialys.

Monitorering krévs.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Nalidixinsyra tillsammans med hoga doser av intravendst melfalan har orsakat dodsfall hos barn pa grund
av hemorragisk enterokolit.

For den kombinerade regimen busulfan-melfalan har det nom den pediatriska populationen forekommit
rapporter om att administrering av melfalan tidigare 4n 24 timmar sedan senaste orala administrering av
busulfan kan paverka utvecklingen av toxicitet.

Forsamrad njurfunktion har rapporterats hos benméargstransplanterade patienter som behandlats med
intravendst melfalan och som darefter fatt ciklosporin for att férhindra graft-versus-host-sjukdom.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel f6r mén och fertila kvinnor

Liksom med alla cytotoxiska behandlingar ska mén och kvinnor som anvénder melfalan anvénda
effektiva och tillforlitliga preventivmetoder under behandlingen och i sex manader efter att behandlingen
har avslutats.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindning av melfalan pa 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 mellan melfalan och kénda teratogena
foreningar dr det mdjligt att melfalan kan orsaka medfodda missbildningar hos avkomman fran
behandlade patienter.

Anvindning av melfalan ska undvikas sa langt det 4r mojligt under graviditet, sérskilt under den forsta
trimestern. I varje enskilt fall méste den forvintade nyttan av behandlingen for modern védgas mot de
eventuella riskerna for fostret.

Amning
Det édr okdnt om melfalan/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Moddrar som behandlas med melfalan ska inte amma.

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

Vissa djurstudier tyder pa att melfalan kan ha negativ inverkan pé spermatogenesen (se avsnitt 5.3). Det
ar darfor mojligt att melfalan kan orsaka tillfallig eller permanent sterilitet hos mén.

Det rekommenderas att midn som behandlas med melfalan inte gér en partner gravid under behandlingen
samt upp till 6 manader dérefter och att de diskuterar mdjligheten att lagra sperma fore behandlingen pa
grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av behandlingen med melfalan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Det finns inga uppgifter om effekten av melfalanbehandling pa férmagan att framféra fordon och anvinda
maskiner. Baserat pa den farmakologiska profilen forvéntas inte en sadan effekt. Vid radgivning till
patienter som behandlas for maligna sjukdomar rekommenderas att ta hdnsyn till deras allménna
hélsostatus.

4.8 Biverkningar

For denna produkt finns ingen modern klinisk dokumentation som kan anvindas for att ange frekvenser
for biverkningar. Biverkningarnas incidens kan variera beroende pa indikation och dos och om melfalan
ges 1 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 kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).



Neoplasier, benigna, maliena och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Ingen kénd frekvens: sekunddr akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom (se
avsnitt 4.4), en andra primidr malignitet (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga:  benmirgsdepression som leder till leukopeni, trombocytopeni, neutropeni och anemi
Séllsynta: hemolytisk anemi

Okad frekvens av hematologiska toxiciteter, sirskilt neutropeni och trombocytopeni, ségs hos dldre
patienter som nyligen diagnostiserats med multipelt myelom och som behandlades med melfalan i
kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller dexametason (se
avsnitt 4.4).

Immunsystemet
Sillsynta: allergiska reaktioner (se Hud och subkutan vivnad)

Allergiska reaktioner mot melfalan som exempelvis urtikaria, 6dem, hudutslag och anafylaxi har
rapporterats som mindre vanliga reaktioner, bade efter forsta behandlingstillfillet och vid efterfoljande
behandlingar, sérskilt efter intravends administrering. Hjértstillestdnd har ocksa rapporterats sillan i
samband med sddana hdndelser.

Blodkarl

Ingen kénd frekvens: djup ventrombos och lungembolism

Djup ventrombos och lungembolism har kopplats till anvindning av melfalan i kombination med
talidomid och prednison eller dexametason, och i mindre grad melfalan med lenalidomid och prednison
(se avsnitt 4.2 och4.4).

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: terstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros (inklusive rapporterade dodsfall)
Magtarmkanalen

Mycket vanliga:  illamdende, krdkningar och diarré, stomatit vid hog dos

Séllsynta: stomatit vid konventionell dos

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

Lever och gallvigar

Séllsynta: hepatiska storningar som stricker sig fran onormala leverfunktionstest till kliniska
manifestationer sdsom hepatit och gulsot; veno-ocklusiv sjukdom efter
hoégdosbehandling

Hud och subkutan vdvnad

Mycket vanliga:  alopecia vid hog dos

Vanliga: alopeci vid normal dos

Séllsynta: makulopapulira utslag och klada (se Immunsystemet)

Muskuloskeletala systemet och bindvéiv

Injektion, efter enstaka perfusion i extremitet:

Mycket vanliga:  muskelatrofi, muskelfibros, myalgi, forhojt kreatinfosfokinas i blodet
Vanliga: kompartmentsyndromet

Ingen kénd frekvens: muskelnekros, rabdomyoly




Njurar och urinvigar
Vanliga: tillfallig signifikant forhojning av blodurea har forekommit i tidiga skedenav
melfalanbehandling hos myelompatienter med njurskador.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kénd frekvens: azoospermi, amenorré

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  subjektiv och dvergdende virmekénsla och/eller parestesi, pyrexi

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning pa:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

De omedelbara effekterna av akut intravends dverdosering dr illamaende och kriakningar. Skada pa
gastrointestinala mukosan kan ocksa uppsta och diarré, ibland hemorragisk, har rapporterats efter
overdosering. Den huvudsakliga toxiska effekten dr benmérgshdmning som leder till leukopeni,
trombocytopeni och anemi.

Allmént understddjande atgirder och limpliga blod- och trombocyttransfusioner ska séttas in vid behov.
Sjukhusinldggning, behandling med antiinfektiva medel och anvindning av hematologiska
tillvaxtfaktorer ska dvervigas.

Det finns ingen specifik antidot. Efter dverdosering ska blodstatus foljas noggrant i atminstone fyra
veckor efter 6verdoseringen tills dess att det tecken pa dterhdmtning ses.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska och immunmodulerande medel, alkylerande medel,
kvdvesenapsgasanaloger, ATC-kod: LO1AAO3.

Melfalan ar ett dubbelfunktionellt alkylerande medel. Bildningen av karboniumintermedidrer fran vardera
av de tva bis-2-kloretylgrupperna mojliggér alkylering genom kovalent bindning med 7-kvéve fran
guanin i DNA, varvid korsbindning mellan de bada DNA-stréngarna uppstar och cellreplikationen

upphdr.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt melfalan dr mycket varierande bade med avseende pé. tiden till att likemedlet

forst konstateras i plasma och den hogsta plasmakoncentrationen.


http://www.fimea.fi/

I studier av absolut biotillginglighet for melfalan varierade den genomsnittliga absoluta
biotillgdngligheten mellan 56 och 85 %. Intravends administrering kan anvéndas for att undvika den
variabilitet i absorptionen som ar forknippad med myeloablativ behandling.

Distribution

Melfalan uppvisar mattlig plasmaproteinbindning med en rapporterad bindningsgrad pa mellan 69 och
78 %. Det finns beldgg for att proteinbindningen &r linjér ide plasmakoncentrationer som vanligtvist
erhalls vid normaldosering, men kanbli koncentrationsberoende vid de plasmakoncentrationer som
observerats efter hogdosbehandling. Serumalbumin ar det huvudsakliga bindningsproteinet och stér for
cirka 55 till 60 % av proteinbindningen, medan cirka 20 % binds till surt alfa-1-glykoprotein
(orosomukoid). Dessutom har melfalanbindningsstudier pavisat forekomsten av en irreversibel
komponent som kan hidnforas till alkyleringsreaktionen med plasmaproteiner.

Efter administrering av en 2-minuters infusion av doser pd 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 och som fick doser pa mellan 70 och 200 mg/m? kroppsyta som
en 2-20 minuters infusion var genomsnittlig distributionsvolymen vid steady state och centralt
kompartment 40,2 + 18,3 liter respektive 18,2 + 11,7 liter.

Melfalan uppvisar en begransad penetration av blod- och hjarnbarridren. I flera studier pa vuxna har inga
métbara koncentrationer av likemedlet kunnat pévisats i cerebrospinalvitska. Laga koncentrationer
(~ 10 % av plasmakoncentrationen) observerades i en studie pa barn som gavs en enda hogdos.

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

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 engangsbolusdos pa 0,5-0,6 mg/kg kroppsvikt var deninitiala och slutliga
halveringstiden 7,7 £ 3,3 respektive 108 = 20,8 minuter. Efter injektion av melfalan detekterades
monohydroximimfalan och dihydroximelfalan i patientens plasma med toppnivier uppmétta vid cirka

60 min. respektive 105 min. En liknande halveringstid pa 126 + 6 min sags nir melfalan tillsattes till
patientens serum in vitro (37 °C), vilket tyder pa att spontan nedbrytning snarare dn enzymisk metabolism
kan vara den viktigaste bestimningsfaktorn for likemedlets halveringstid hos méanniska.

Efter administrering av en 2-minutersinfusion av doser fran 5 till 23 mg/m? kroppsyta (cirka 0,1 till

0,6 mg/kg kroppsvikt) till 10 patienter med dggstockscancer eller multipel myelom var den sammanlagda
mitiala och slutliga halveringstiden, 8,1 + 6,6 min respektive 76,9 £40,7 min. Genomsnittlig clearance pa
342,7 £96,8 ml/min. noterades.

Hos 15 barnoch 11 vuxna som fick hoga doser melfalan intravendst (140 mg/m? kroppsyta) med forcerad
diures visade sig initial och slutlig halveringstid vara 6,5 + 3,6 respektive 41,4 = 16,5 min. Initial och
slutlig halveringstid var 8,8 + 6,6 min respektive 73,1 £45,9 minuter 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 564,6 + 159,1 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 slutlig halveringstid
3,6 = 1,5 min respektive 46,5 + 17,2 min. Genomsnittlig clearance var 55,0 + 94 ml/min.



Séarskilda patienterupper

Nedsatt njurfunktion
Melfalans clearance kan vara reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre
Ingen korrelation har pavisats mellan alder och melfalans clearance, inte heller mellan alder och
melfalans slutliga elimineringshalveringstid (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet
Melfalan dr mutagent hos djur.

Reproduktionstoxicitet

I reproduktionsstudier pa ratta pivisades embryoletala och teratogena effekter med peritoneala
engdngsinjektioner av melfalan, med en dos 0,48 génger hogre 4n maximal rekommenderad human dos.
Medfodda missbildningar inklusive missbildningar i hjairnan (underutveckling, deformering,
ryggmargshinnebrack, hjirnbrack), dgat (anoftalmi och mikroftalmi), reduktion av underkike och svans
samt leverbrak. Ett stort antal missfall och fostermissbildningar observerades efter exponering for en
minsta dos 0,48 ganger hogre dn hogsta rekommenderad klinisk dos och 0,81 ganger hogsta
rekommenderad klinisk dos dag 6 respektive dag 9. Engingsdoser 2,42 ganger hogre an klinisk
exponering dag 12—14 resulterade i embryoletalitet (30 %) men inte fostermissbildningar (se avsnitt 4.6).

Fertilitetsstudie

Intraperitoneal administrering av melfalan i dosen 7,5 mg/kg till mus pévisade reproduktionseffekter som
anses bero pa cytotoxicitet ispecifika stadier av manliga konsceller samt induktion av dominanta letala
mutationer och arftliga translokationer i postmeiotiska konsceller, sarskilt i spermatider i mellan- till sent
stadium.

Honor fick melfalan ikliniskt relevant dos och fick direfter bo tillsammans med en obehandlad hane
under storre delen av deras reproduktiva livslingd. En uttalad minskning ikullstorlek intrdffade inom det
forsta intervallet efter behandling, atfolit av eni det ndrmaste fullstéindig aterhdmtning. Darefter sdgs en
gradvis minskning 1 kullstorlek. Detta skedde simultant med en minskning i andelen produktiva honor, ett
fynd som var associerat med en inducerad minskning i antalet sma folliklar (se avsnitt 4.6).

Gentoxicitet

Melfalan har testats for gentoxicitet i ett antal korttidsmodeller, bade in vitro ochin vivo.
Intraperitoneal administrering av melfalan till mus i doser 0,10-3,25 génger hogre 4n maximal
rekommenderad human dos 6kade frekvenser av dominanta letala mutationer, kromosomavvikelser,
systerkromatidutbyte, mikrokdrnor och DNA -enkelstrangsbrott.

De konstaterade mutationerna uppkom i forsta hand fran stora deletioner i post-spermatogoniala celler
medan andra typer av mutagena mekanismer dominerade i de spermieproducerande cellerna.

Dessa in vivo-data far stod av in vitro-studier som visar att cellodlingar med melfalan (i koncentrationer
fran 0,1 till 25 pM) ocksé inducerade DNA-skada.

Det inducerade dessutom aneuploidi och kénslinkade recessiva mutationer i Drosophila och mutationer 1
bakterier. Det var positivt med alla stammar i Ames test i koncentrationer om 200 ug/platta och hogre.
Melfalans mutagena aktivitet 6kad 3-faldigt i ndrvaro av S9 metaboliserande preparatilever vilket ar
ovéntat eftersom melfalan inte anses behdva leveraktivering for att ge en cytotoxisk eftekt.

Karcinogenicitet
Melfalan dr ett direktverkande alkylerande medel som &r karcinogent via en genotosisk mekanism, vilket
stods av djurstudier.




Utveckling av neoplastiska tumdrer i rdtta rapporterades efter intraperitoneal administrering av melfalan i
doser 0,15-1,61 ganger hogre dn hogsta rekommenderad dos till ménniska. I mus observerades den
karcinogena potentialen vid doser 0,02—1,39 ganger maximal rekommenderade human dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Frystorkat pulver

Povidon K-12
Saltsyra (for pH-justering)

Viitska

Natriumcitrat (vattenfritt)
Propylenglykol

Etanol

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Melphalan medac far inte blandas med infusionsvétskor innehallande glukos och det rekommenderas att
ENDAST anvinda natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, losning.

6.3 Hallbarhet

Oo0ppnad mjektionsflaska: 2 ar

Efter rekonstituering ska likemedlet anvéindas omedelbart. Oanvint likemedel ska kasseras.

Haéllbarhet efter rekonstituering:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning ar begransad och 16sningen ska beredas omedelbart fore
anvindning. Rekonstituerad 16sning (5 mg/ml) ska dverforas till infusionspidsen inom 30 minuter och
administrering av den utspiddda 16sningen ska vara avslutad inom 1,5 timme efter rekonstituering,

Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvindas omedelbart. Om likemedlet inte anvands
omedelbart &r forvaringstider efter oppnande och forhallanden fore anvéndning anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskdnsligt. Forvaras i skydd mot kyla.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter konstituering och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: Injektionsflaska (15 ml) av klart typ I-glas, forsluten med en 20 mm gré bromobutylgummipropp
och ett 20 mm ljusbltt flip off-lock med aluminiumkrage.

Vitska: Injektionsflaska (15 ml) av klart typ I-glas forsluten med en 20 mm gra bromobutylgummipropp
och ett 20 mm morkblatt flip off-lock med aluminiumkrage.

Forpackningsstorlek: Engangsforpackning innehallande 1 injektionsflaska med pulver och
1 injektionsflaska med vitska.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighet

Melfalan AR ETT AKTIVT CYTOTOXISKT LAKEMEDEL SOM SKA ANVANDAS UNDER
OVERINSEENDE AV LAKARE MED ERFARENHET AV ADMINISTRERING AV SADANA
LAKEMEDEL. Forsiktighet ska iakttas under hantering och beredning. Anvindning av handskar och
annan skyddsutrustning rekommenderas for att forhindra kontakt med huden.

Sédker hantering av M elphalan medac
Riktlinjer for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska likemedel ska foljas vid hantering av
melfalanberedningar.

Beredning av Melphalan medac pulver och viatska till inje ktions-/infusionsviatska, l0sning
Melphalan medac injektions-/infusionsvétska, 16sning ska beredas i rumstemperatur (cirka 25 °C) genom
rekonstituering av det frystorkade pulvret med den medfdljande vétskan.

Det dr viktigt att bdde det frystorkade pulvret och medféljande vétska har antagit rumstemperatur innan
rekonstitutionen pébdrjas. Uppvarmning av spadningsvétskan i handen kan underlitta rekonstitueringen.
10 ml av spiddningsvétskan ska tillsdttas snabbt, som en enda méingd, till injektionsflaskan med det
frystorkade pulvret och genast skakas kraftigt (i minst 120 sekunder) tills en klar farglds till klar ljusbrun
16sning utan synliga partiklar erhalls. Varje injektionsflaska maste rekonstitueras individuellt pa detta sétt.
Den resulterande l6sningen innehéller motsvarande 5 mg/ml vattenfritt melfalan och har ett pH-vérde pé

cirka 6,5.

Den rekonstituerade 16sningen ska vara klar och fri frén synliga partiklar.

Melphalan medac-l6sning har begriansad stabilitet och ska beredas omedelbart fore anvindning. Ldsning
som inte anvénts efter 1 timme ska kasseras enligt géllande riktlinjer for hantering och bortskaffande av
cytotoxiska likemedel.

Om grumlighet eller kristallisering kan ses i den utspddda infusionslosningen ska losningen kastas.

Den rekonstituerade 16sningen ska inte kylas eftersom det kommer att orsaka utfallning,
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