PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Alkeran 50 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska med pulver innehaller melfalanhydroklorid motsvarande 50 mg melfalan.

Hjalpdmnen med kand effekt:

En injektionsflaska med spadningsvatska (10 ml) innehaller 2,32 mmol (53,4 mg) natrium, 6 ml
propylenglykol och 0,52 ml (5%) etanol (96%).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.

Vitt till gulvitt pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Malignt melanom, multipelt myelom, framskriden aggstockscancer.
4.2 Dosering och administreringssatt

Alkeran &r ett cytotoxiskt lakemedel i gruppen alkylerare. Behandling med Alkeran bor inledas av
eller ske i samrad med lakare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling.

Eftersom Alkeran &r ett myelosuppressivt ldkemedel &r det nddvandigt med frekventa kontroller av
blodstatus under behandlingen och doseringen ska skjutas upp eller justeras om nddvandigt (se
avsnitt 4.4).

Dosering

Multipelt myelom

Alkeran injektionsvatska ges vanligen i intermittenta doser om 0,4 mg/kg kroppsvikt (16 mg/m?
kroppsyta). Behandlingen upprepas med 4 veckors intervall eller sa snart som benmérgen hunnit
aterhamta sig. | kombination med andra cytotoxiska ldkemedel, ibland dven med tillagg av prednison,
ges varierande doser med mellan 8-30 mg/m? kroppsyta i intervall om 2—6 veckor. For detaljer
hénvisas till facklitteraturen.

Vid hogdosbehandling anvands engangsdoser om 100-200 mg/m?2 kroppsyta (2,5-5 mg/kg
kroppsvikt). Vid doser dverstigande 140 mg/m? kroppsyta ar det nédvéndigt att samtidigt ge
hematopoetiska stamceller och/eller benmargsstimulerande behandling.



Framskriden &ggstockscancer

Intermittent administrering av doser om 1 mg/kg kroppsvikt (ca 40 mg/m? kroppsyta). Denna
behandling kan upprepas var fjarde vecka.

Vid kombination med andra cytostatika reduceras Alkeran-dosen till 0,3-0,4 mg/kg kroppsvikt (12-16
mg/m? kroppsyta) och kan upprepas i intervall om 4-6 veckor.

Malignt melanom

I tidigt sjukdomsstadium har hypertermisk regional perfusion med Alkeran anvénts som adjuvans i
samband med operation och som palliativ behandling for avancerad men lokal sjukdom. For
information om perfusionsteknik och dosering hanvisas till facklitteraturen.

Nedsatt njurfunktion

Melfalans clearance kan vara reducerat hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Till patienter med mattlig till svar njurinsufficiens ar en dosreduktion av parenteralt tillfort Alkeran
med 50% vanlig. Paféljande dosering bor faststallas med ledning av det hematologiska svaret.

For hoga intravendsa doser av Alkeran (100 till 240 mg/m? kroppsyta) beror behovet av dosreduktion
pa graden av nedsatt njurfunktion, om hematopoetiska stamceller har givits eller ej och pa terapeutiska
behov.

Aldre patienter

Fastan Alkeran ofta anvénts av aldre patienter i konventionella doser finns ingen specifik information
tillganglig for administering till denna patientgrupp. Gallande praxis for dosjusteringar baserat pa den
geriatriska patientens allméantillstand samt graden av myelosuppression bor avgora doseringen (se
avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Injektion/infusion

Parenteral administrering

| forsta hand rekommenderas att Alkeran ges som langsam intravenos injektion via en infartskanyl
under samtidig snabb kontinuerlig intravends infusion med fysiologisk koksaltlésning antingen i

perifer eller central ven (endast koksaltlésning rekommenderas, se avsnitt 6.2).

Om direkt injektion pa detta satt inte ar mojlig kan Alkeran injektionsvatska ges som intravenos
infusion och kan spadas med natriumklorid (9 mg/ml) infusionsvatska.

Om Alkeran injektionsvétska ges i hogdos, rekommenderas administrering via central venkateter.
For regional arteriell perfusion hénvisas till facklitteraturen.

Forsiktighet ska iakttas for att undvika extravasation. Om det foreligger svarigheter att fa fullgott flode
genom perifer ven ska central venkateter 6vervagas.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

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



Beredd l6sning for injektion ska anvandas omedelbart efter beredning.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
e Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alkeran- &r ett aktivt cytostatikum som ska anvandas under ledning av ldkare med erfarenhet av
administrering av sadana lakemedel.

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

Med tanke pa de risker som &r involverade och den stodjande vard som kravs bér administrering av
hoga doser Alkeran-injektionsvatska endast ges pa specialkliniker dar lamplig utrustning finns och bor
endast ges under ledning av erfarna lakare.

Innan behandling med en Alkeran-injektionsvatska med hog dos inleds bor adekvat allmantillstand
och organfunktion utvarderas.

Vid administrering av Alkeran-injektionsvatska med hég dos bor profylax med anti-infektionsmedel
och administrering av blodprodukter évervagas efter behov.

Alkeran-injektionsvatska kan orsaka lokal vavnadsskada om extravasation intraffar och dérfor ska
lakemedlet inte administreras genom direkt injektion i en perifer ven (se avsnitt 4.2).

Alkeran kan eventuellt orsaka tillfallig eller permanent sterilitet hos manliga patienter (se avsnitt 4.6).

Overvakning

Eftersom Alkeran &r ett potent myelosuppressivt lakemedel &r det nddvéndigt med frekventa kontroller
av blodstatus for att undvika risken for svar myelosuppression och risken for irreversibel
benmargsaplasi.Antalet blodkroppar kan fortsatta falla efter avslutad behandling.

Vid forsta tecken pa ett onormalt stort fall av leukocyt- eller trombocyttal ska darfor behandlingen
temporért avbrytas.

Alkeran ska anvandas med forsiktighet hos patienter som nyligen genomgatt stralbehandling eller
kemoterapibehandling med tanke pa 6kad benmargstoxicitet.

Nedsatt njurfunktion

Melfalans clearance kan vara reducerat hos patienter med nedsatt njurfunktion och dessa patienter kan
ocksa ha uremisk benmargssuppression. Dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.8) kan darfor vara
nodvandigt och patienterna ska hallas under noggrann observation.

Anvandning av héga doser av melfalan kan orsaka akut njurskada hos patienter, sérskilt hos personer

med underliggande nedsatt njurfunktion och potentiella riskfaktorer for forsdmrad njurfunktion (t.ex.
samtidig anvéandning av nefrotoxiska lakemedel, amyloidos etc).

Mutagenicitet

Kromosomavvikelser har observerats hos patienter som behandlats med Alkeran.



Carcinogenicitet

Anvandning av alkylerande medel har férknippats med tumérutveckling. Melfalan kan orsaka akut
myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiska syndrom (MDS), sarskilt hos &ldre patienter och
efter langvarig kombinationsbehandling (sarskilt med talidomid eller lenalidomid och prednison) och
stralbehandling. Melfalan i kombinationsbehandling har ocksa forknippats med 6kad risk for solida
tumorer hos dldre patienter.

Innan behandlingen paborjas maste risken for tumorutveckling vagas mot potentiell terapeutisk nytta.
Fore, under och efter behandling maste patienten foljas for att sakerstalla tidig upptackt av malignitet.

Tromboemboliska héndelser

For patienter som genomgar behandling med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison
eller talidomid och prednison eller dexametason, ska trombosprofylax administreras under minst de 5
forsta manaderna av behandlingen, sarskilt till patienter med ytterligare riskfaktorer for trombos.
Beslut om att vidta atgarder for trombosprofylax ska fattas efter noggrann bedémning av den enskilda
patientens bakomliggande riskfaktorer (se avsnitt 4.8).

Om patienten drabbas av en tromboembolisk handelse maste behandlingen séttas ut och
standardbehandling med antikoagulantia inledas. Nar patienten har stabiliserats pa
antikoagulationsbehandlingen och eventuella komplikationer till den tromboemboliska handelsen har
behandlats, kan melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison
eller dexametason aterinsattas med den ursprungliga dosen efter en bedémning av nytta-risk.
Patienten ska fortsdtta med antikoagulationsbehandling under behandlingen med melfalan.

Preventivmedel

Med anledning av den okade risken for vends tromboembolism hos patienter som genomgar
behandling med melfalan kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison
eller dexametason, ar kombinerade p-piller inte att rekommendera. Om patienten for nérvarande
anvénder kombinerade p-piller, bor hon byta till en annan effektiv och tillforlitligt metod.Risken for
vends tromboemboli kvarstar i 4-6 veckor efter utsattande av kombinerade p-piller.

Rekommenderad varaktighet pa anvandningen av preventivmedel hos kvinnor bor vara under
behandlingen samt under en period av sex manader efter att behandlingen har upphort (se avsnitt 4.6).
Manliga patienter bor anvénda ett effektivt och tillforlitligt preventivmedel under behandlingen samt
under en period av tre manader efter att behandlingen har upphort (se avsnitt 4.6).

Fertilitet

Manliga patienter bor soka radgivning om lagring av spermier fore behandlingen pa grund av risken
for bestaende infertilitet till foljd av melfalanbehandlingen (se avsnitt 4.6).

Spadningsvatskan till detta lakemedel innehaller 2,32 mmol (53,4 mg) natrium per injektionsflaska (10
ml). Detta ska beaktas till patienter som ordinerats saltfattig kost.

Detta lakemedel innehéller 5 volymprocent etanol (alkohol). Skadligt for personer som lider av
alkoholism. Detta ska beaktas av gravida eller ammande kvinnor, barn samt hogriskgrupper som
exempelvis patienter med leversjukdom eller epilepsi.

Detta lakemedel innehéller propylenglykol. Kan orsaka alkoholliknande symtom.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner



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

Nalidixinsyra
Nalidixinsyra tillsammans med hogdos intravends melfalan har orsakat dodsfall hos barn beroende pa

hemorragisk enterokolit.

Busulfan

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

Ciklosporin
Foérsamrad njurfunktion har rapporterats hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med

intravendst melfalan i hogdos och som darefter erhallit ciklosporin for att forhindra graft-versus-host-
disease (GVHD).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for man och kvinnor

Kvinnliga patienter bor anvéanda ett effektivt och tillforlitligt preventivmedel under behandlingen samt
under en period av sex manader efter att behandlingen har upphort.

Manliga patienter bor anvénda ett effektivt och tillforlitligt preventivmedel under behandlingen samt
under en period av tre manader efter att behandlingen har upphort.

Det slutliga beslutet om att anvanda preventivmedel under ytterligare en tid ska fattas av lakaren
och/eller patienten (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Under graviditet, sérskilt under den forsta trimestern, bor cytostatika endast ges nar detta ar strikt
indikerat och efter att ha vagt moderns behov mot riskerna for fostret. Som vid all kemoterapi med
cytostatika ska adekvata preventivmedel anvandas nar nagon av parterna behandlas med Alkeran.

Teratogenicitet

Den teratogena effekten av melfalan hos manniska har inte studerats. | ratta har melfalan visat pa
embryoletal och teratogen potential. Melfalan & mutagent och strukturellt lik kdnda teratogena &mnen,
och kan formodas orsaka medfédda missbildningar

Amning
Det &r okdnt om melfalan/metaboliter utséndras i brostmjélk. Da en risk for det ammande barnet kan
inte uteslutas, ska amning avbrytas under behandling med Alkeran.

Fertilitet
Alkeran orsakar hamning av dggstocksfunktion och amenorré i ett stort antal premenopausala kvinnor.
I vissa fall har reversibilitet av amenorré och aggstocksfunktion observerats.

Vissa djurstudier indikerar att Alkeran kan ha negativ inverkan pa spermatogenesen (se avsnitt 5.3).
Darfor ar det mojligt att melfalan kan orsaka tillfallig eller permanent sterilitet hos manliga patienter.
Det rekommenderas att mén som behandlas med Alkeran bor diskutera mojligheten att lagra sperma
fore behandlingen pa grund av risken for irreversibel infertilitet pa grund av Alkeran-behandlingen (se
avsnitt 4.4).



I ratta har melfalan visat pa embryoletal och teratogen potential.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga data finns.

4.8 Biverkningar

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

Foljande klassificering har anvants for att ange frekvenser: mycket vanliga >1/10, vanliga >1/100 och
<1/10, mindre vanliga >1/1 000 och <1/100, sallsynta >1/10 000 och <1/1 000, mycket séllsynta <1/10
000 samt ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Neoplasier, benigna, maligna | Vanliga sekundar akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt
och ospecificerade (samt syndrom (se avsnitt 4.4)
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Mycket benmargsdepression som leder till leukopeni,
vanliga trombocytopeni och anemi
Séllsynta hemolytisk anemi
Immunsystemet Séllsynta overkanslighet! (se Hud och subkutan vavnad)
Andningsvagar, brostkorg Sallsynta interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros (inklusive
och mediastinum rapporterade dodsfall)
Magtarmkanalen? Mycket illamaende, krékningar och diarré, stomatit vid hog dos
vanliga
Séllsynta stomatit vid normal dos
Lever och gallvégar Sallsynta leverpaverkan fran onormala levervarden till kliniska
manifestationer som hepatit och gulsot, venoocklusiv
sjukdom efter hégdosbehandling
Hud och subkutan vévnad Mycket alopeci vid hog dos
vanliga
Vanliga alopeci vid normal dos
Sallsynta makulopapulost utslag och klada (se Immunsystemet)
Muskuloskeletala systemet Mycket muskelatrofi, muskelfibros, myalgi, forhojt
och bindvav? vanliga kreatinfosfokinas i blodet
Vanliga kompartmentsyndrom
Ingen kand | muskelnekros, rabdomyolys
frekvens
Njurar och urinvagar Vanliga forhojt blodurea*
Ingen k&nd | Akut njurskada
frekvens
Reproduktionsorgan och Mycket amenorré®
brostkortel vanlig
Ingen kdnd | azoospermi®
frekvens
Blodkérl® Ingen kand | djup ventrombos, lungemboli
frekvens
Allmanna symtom och/eller | Mycket subjektiv och Gvergaende varmekansla och/eller
symtom vid vanliga parestesi vid appliceringsstéllet, feber




| administreringsstallet | |

1. Allergiska reaktioner mot melfalan som exempelvis urtikaria, 6dem, klada och anafylaxi har
rapporterats som mindre vanliga reaktioner, bade i bérjan och under behandlingen (sarskilt efter
administrering av injektionsberedningen). Hjartstillestand har ocksa rapporterats i séllsynta fall i
samband med anafylaxi.

2. Incidensen av diarré, kréakningar och stomatit utgér den dosbegransande toxiciteten hos patienter
som fatt intravends hogdosbehandling med melfalan i samband med hematopoetiska stamceller.
Forbehandling med cyklofosfamid verkar minska de gastrointestinala effekter som orsakas av hdga
doser melfalan. F6r mer information, se facklitteraturen.

3. Né&r melfalan har administrerats genom regional arteriell perfusion.

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

5. Reversibel och permanent infertilitet har rapporterats med melfalan.

6. De kliniskt betydelsefulla biverkningar som &r 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 misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

De omedelbara effekterna av akut intravends éverdosering ar illamaende och krakning. Skada pa
gastrointestinala mukosan kan ocksa uppsta, och diarré, ibland hemorragisk, har rapporterats efter
oOverdosering. Den huvudsakliga toxiska effekten & benmargshdmning som leder till leukopeni,
trombocytopeni och anemi.

Behandling

Allmant understddjande atgarder och lampliga blod- och blodpléttstransfusioner ska om nodvéandigt
séttas in och sjukhusinlaggning évervéagas. Behandling med anti-infektionsmedel och hematologiska
tillvaxtfaktorer ska évervégas.

Det finns ingen kéand antidot. Efter 6verdosering ska blodbilden féljas noggrant i atminstone fyra
veckor efter dverdoseringen tills dess det finns tecken pa aterhamtning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, alkylerande medel,
kvavesenapsgasanaloger, ATC-kod: LO1AAO3.

Verkningsmekanism



http://www.lakemedelsverket.se

Melfalan &r ett dubbelfunktionellt alkylerande medel. Bildningen av karboniumintermediarer fran
vardera av de tva bis-2-kloretylgrupperna mojliggor alkylering genom kovalent bindning med 7-kvéve
fran guanin i DNA, varvid korshindning mellan de bada DNA-strangarna uppstar och cellreplikationen
upphor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Distribution

Melfalans plasmaproteinbindningsgrad har rapporterats variera fran 69-78%. Det finns bevis som
pekar pa att proteinbindningen ar linjar i de plasmakoncentrationer som vanligtvist erhalls vid
normaldosering, men kan bli koncentrationsberoende vid de plasmakoncentrationer som observerats
efter hogdosbehandling. Serumalbumin &r det huvudsakliga bindningsproteinet och star for cirka 55-
60% av proteinbindningen, medan cirka 20% binds till o;-syra glykoprotein. Dessutom har
melfalanbindningsstudier pavisat forekomsten av en irreversibel komponent som kan hanforas 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 var 29,1 + 13,6 liter respektive
12,2 + 6,5 liter.

Hos 28 patienter med olika maligniteter som fick doser pa mellan 70 och 200 mg/m? kroppsyta som en
2- till 20-minutersinfusion den genomsnittliga distributionsvolymerna vid steady state och centralt
kompartment var 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 framskridet malignt melanom var de genomsnittliga
distributionsvolymerna vid steady state och centralt kompartment 2,87 + 0,8 liter respektive
1,01 + 0,28 liter.

Melfalan uppvisar en begrdnsad penetration av blod-hjarnbarriéren. I flera studier i vuxna patienter
aterfanns ingen matbar koncentration i cerebrospinalvatska. Laga koncentrationer (~10% av
plasmakoncentrationen) observerades dock i en hogdosstudie pa barn.

Metabolism

Data in vivo och in vitro tyder pa att melfalan delvis metaboliseras via spontan nedbrytning.
Metaboliterna monohydroxymelfalan och dihydroxymelfalan har detekteras i plasma, med toppnivaer
efter 60 minuter respektive 105 minuter.

Eliminering

Hos 8 patienter som fick en singel bolusdos pa 0,5-0,6 mg/kg kroppsvikt var den initiala och terminala
halveringstiden 7,7 £ 3,3 och 108 £ 20,8 minuter. .

Efter en 2-minuters infusion av doser mellan 5 och 23 mg/m? kroppsyta (cirka 0,1 till 0,6 mg/kg
kroppsvikt) till 10 patienter med &ggstockscancer eller multipelt myelom var de initiala och terminala
halveringstiderna 8,1 + 6,6 respektive 76,9 + 40,7 minuter. Ett medelclearance pa 342,7+96,8 ml/min
noterades.



Hos 15 barn och 11 vuxna som fick héga doser melfalan intravendst (140 mg/m? kroppsyta) med
forcerad diures visade sig de initiala och terminala halveringstiderna vara 6,5 + 3,6 respektive
41,4 + 16,5 min. Initiala och terminala halveringstider pa 8,8 + 6,6 min respektive 73,1 + 45,9 min
registrerades hos 28 patienter med olika maligniteter som fick doser pa mellan 70 och 200 mg/m?
kroppsyta i form av en infusion pa 2 till 20 minuter. Medelclearance vid steady-state var

581,5 £+ 182,9 ml/min.

Efter hypertermisk (39°C) perfusion av nedre extremiteterna med melfalan i dosen 1,75 mg/kg
kroppsvikt uppmattes genomsnittliga initiala och terminala halveringstider pa 3,6 + 1,5 min och
46,5 + 17,2 min hos 11 patienter med framskridet malignt melanom. Ett medelclearance pa
55,0 + 9,4 ml/min registrerades.

Sarskilda patientgrupper

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

Aldre patienter

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Mutagenes

Melfalan har visat mutagenicitet i djurstudier.

Fertilitetsstudier

Intraperitoneal administrering av melfalan i dosen 7,5 mg/kg till mus pavisade reproduktionseffekter
som anses bero pa cytotoxicitet i specifika stadier av manliga kénsceller samt induktion av dominanta
letala mutationer och arftliga translokationer i postmeiotiska konsceller, sarskilt i spermatider i

mellan- till sent stadium.

En studie har utforts for att méata melfalans totala reproduktionskapacitet hos honmaoss. Honor fick en
enskild intraperitoneal dos med 7,5 mg/kg melfalan och fick déarefter bo tillsammans med en
obehandlad hane under storre delen av deras reproduktiva livsldngd (minst 347 dagar efter
behandling). En uttalad minskning i kullstorlek intrdffade inom det forsta intervallet efter behandling,
atfoljt av en i det narmaste fullstandig aterhamtning. Dérefter sags en gradvis minskning i 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).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver (1): Povidon, saltsyra.

Vitska (I1): Natriumcitrat, propylenglykol, etanol (96%), vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter



Alkeran injektionsvatska ar inte kompatibel med infusionslosningar innehallande dextros. Detta
lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i skydd mot kyla.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kombinationsforpackning (1+11) bestaende av en injektionsflaska (I) innehallande 50 mg steril,
vattenfri melfalan (som hydroklorid) och en injektionsflaska (I1) innehallande spadningsvétska.
Injektionsflaskor av oférgat, neutralt glas.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Betraffande administreringsteknik och hantering hanvisas till gallande foreskrifter angaende
"Cytostatika och andra lakemedel med bestaende toxisk effekt".

Om Alkeran kommer i kontakt med huden — skdlj genast med vatten och tvétta sedan med
tval och rikligt med kallt vatten.

Om Alkeran kommer i 6gonen — skdlj omedelbart med rikligt med vatten eller steril
koksaltlosning. Omedelbart efter skoljning ska undersokning goras av 6gonlakare.

Beredning av injektionsvéatska

Injektionsvatskan ska beredas vid rumstemperatur. Alkeran injektionsvétska ska beredas
omedelbart fore anvandning. Injektionsvatskan ska inte forvaras i kylskap eftersom det da
bildas féllning.

o Tillsatt medfoljande spadningsvatska till injektionsflaskan med Alkeran pulver.
e Skaka flaskan kraftigt omedelbart tills en klar I16sning erhalls. Den erhallna l6sningen
innehaller 5 mg/ml melfalan och pH é&r ca 6,5.

Spadning av injektionsvétska
Det rekommenderas att endast fysiologisk koksaltlésning anvands for spadning.

Infusioner med tillsats av Alkeran bor avslutas inom 1,5 timmar efter uppldsning av pulvret
eftersom melfalan har reducerad stabilitet och nedbrytningshastigheten 6kar med stigande
temperatur.

Om grumlighet eller kristallisering pavisas i rekonstituerad eller utspadd losning ska lake-
medlet genast kasseras.

Kassering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.



7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,
Dublin 24, Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11674
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1992-12-04

Datum for den senaste férnyelsen: 2007-07-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-16
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