PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Melfalan SUN 50 mg pulver och vétska till injektions-/infusionsvatska, 16sning

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

Efter rekonstituering med 10 ml spadningsvatska innehaller den resulterande l1osningen 5 mg/ml
melfalan.

Hjalpdmne med kénd effekt
Vid rekonstituering innehaller varje injektionsflaska 0,68 mmol (15,63 mg) natrium, 0,52 ml (0,4 g)
etanol och 6,0 ml propylenglykol.

For en fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Pulver: vitt till benvitt frystorkat pulver/kaka.
Spadningsvétska: en klar farglds vatska/ldsning.
PH-vérdet i den rekonstituerade ldsningen ér 6,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Melfalan, vid konventionell intravends dosering, ar indicerat for behandling av multipelt myelom och
avancerad aggstockscancer.

Vid hdg intravends dosering ar melfalan indicerat med eller utan hematopoetisk
stamcellstransplantation, for behandling av multipelt myelom och neuroblastom hos barn.

Melfalan, administrerat genom regional arteriell perfusion, &r indicerat vid behandling av lokaliserat
malignt melanom i extremiteterna och lokaliserat mjukdelssarkom i extremiteterna.

| ovanstaende indikationer kan melfalan anvandas ensamt eller i kombination med andra cytotoxiska
lékemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandling med melfalan ska évervakas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Allmén information

Melfalan &r endast avsett for intravends anvandning och regional arteriell perfusion. Melfalan ska inte
ges utan hematopoetisk stamcellsraddning vid doser éver 140 mg/m2.




Dosering
Multipelt myelom

Konventionell dos
Melfalan administreras ibland ensamt, ibland i kombination med andra cytotoxiska ldkemedel.
Administrering av prednison har ocksa inkluderats i ett antal behandlingar.

Vid anvandning som enda medel upprepas ett typiskt intravendst doseringsschema med 0,4 mg/kg
kroppsvikt (16 mg/m2kroppsyta) med lampliga intervall (t.ex. en gang var fjarde vecka), forutsatt att
det har skett en aterhamtning av det perifera blodvardet under denna period.

Hog dos

Vid hdgdosbehandling anvands engangsdoser om 100-200 mg/m2 kroppsyta (cirka 2,5 till 5,0 mg/kg
kroppsvikt). Vid doser éverstigande 140 mg/m? kroppsyta ar det nédvandigt att samtidigt ge
hematopoetiska stamceller och/eller benmargsstimulerande behandling.

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

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

Avancerat neuroblastom

Doser mellan 100 och 240 mg/m? kroppsyta (ibland uppdelade lika Gver tre pa varandra foljande
dagar) tillsammans med hematopoetisk stamcellsraddning, har anvénts antingen ensamma eller i
kombination med stralbehandling och/eller andra cytotoxiska lakemedel.

Malignt melanom

I tidigt sjukdomsstadium har hypertermisk regional perfusion med melfalan anvants som adjuvans i
samband med operation och som palliativ behandling for avancerad men lokal sjukdom. For
information om perfusionsteknik och dosering hanvisas till facklitteraturen. Ett typiskt dosintervall for
perfusion i 6vre 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 anvants vid hantering av alla stadier av lokaliserat
mjukdelssarkom, vanligtvis i kombination med kirurgi. Ett typiskt dosintervall for dvre perfusion i
extremiteter ar 0,6-1,0 mg/kg kroppsvikt och for perfusion i nedre extremiteter 1-1,4 mg/kg
kroppsvikt.

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Melfalan, vid konventionell dosering, ges endast séllan till barn och doseringsriktlinjer kan inte anges.
Melfalan i hég dos, i samband med hematopoetisk stamcellsraddning, har anvants vid neuroblastom
hos barn och doseringsriktlinjer baserade pa kroppsytan som kan anvandas.

Aldre patienter

Aven om melfalan ofta anvands med konventionell dosering till aldre patienter finns det ingen specifik
information som ér tillganglig for administrationen till denna patientgrupp. Erfarenheten av
anvandning av hoga doser melfalan till aldre patienter &r begransad. Man bor darfor dvervaga att
sakerstalla att allmantillstand och organfunktion ar tillfredsstallande innan man anvéander en hog dos
melfalan till aldre patienter.



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

For nérvarande motiverar inte de tillgangliga farmakokinetiska uppgifterna en absolut
rekommendation om dosreduktion vid administrering av melfalan till patienter med nedsatt
njurfunktion, men det kan vara fornuftigt att anvanda en reducerad dos till en borjan tills tolerans
upprattas. Nar melfalan anvénds vid konventionell intravends dosering (8-40 mg/m? kroppsyta)
rekommenderas att initialdosen minskas med 50 % och efterféljande dosering bestams enligt graden
av hematologisk undertryckning.

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

En hog dos av melfalan med hematopoetisk stamcellsraddning har anvants framgangsrikt aven till
dialysberoende patienter med njurinsufficiens i slutstadiet. Konsultera relevant litteratur for ytterligare
detaljer.

Tromboemboliska h&ndelser

For patienter som genomgar behandling med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison
eller talidomid och prednison eller dexametason har en 6kad risk for tromboemboliska h&ndelser (se
avsnitt 4.8). Sarskilt hos patienter med ytterligare trombotiska riskfaktorer bor antitrombotiska
profylaktiska atgarder dvervagas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tromboprofylax ska administreras under minst de forsta 5 manaderna av behandlingen, sarskilt hos
patienter med ytterligare trombotiska riskfaktorer. Beslut om att vidta atgarder for trombosprofylax
ska fattas efter noggrann bedémning av den enskilda patientens bakomliggande riskfaktorer (se avsnitt
4.4 och 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 bedomning av nytta-risk. Patienten
ska fortséatta med antikoagulationsbehandling under behandlingen med melfalan.

Administreringssatt

For intravends administrering rekommenderas att melfalan injiceras langsamt i en snabb
infusionslésning via en svabbad injektionsport. Om direkt injektion i en snabb infusion inte &r lamplig
kan melfalan administreras utspétt i en infusionspase.

Forsiktighet bor vidtas for att undvika eventuell extravasering av melfalan och i fall av dalig perifer
venos tillgang, bor hansyn tas till anvandningen av en central venkateter.

Om en hdg dos melfalan administreras med eller utan autolog benmérgstransplantation
rekommenderas administrering via en central venkateter. Med tanke pa de risker som &r involverade
och nivan pa den stodjande varden som krévs (se avsnitt 4.4), ska administrationen av melfalan i htga
doser begrénsas till specialistcentra, med ld&mpliga anlaggningar och endast utféras av erfarna lakare.

Nér det galler regional arteriell perfusion bér man konsultera litteraturen for detaljerad information om
metodiken.



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

Injektion/infusion
For anvisningar om beredning och, om tillampligt, utspadning av lakemedlet fére administrering, se
avsnitt 6.6.

Efter beredning ska produktens utseende vara en klar Idsning, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Melfalan &r ett cytotoxiskt lakemedel som tillhor den allménna klassen av alkyleringsmedel. Det ska
endast ordineras av lakare som har erfarenhet av hantering av elakartade sjukdomar med sadana
medel. Liksom vid all hog doserad kemoterapi bor forsiktighetsatgarder vidtas for att forhindra
tumorlyssyndrom.

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

Ogon, hud och slemhinnor hos patienterna maste skyddas mot kontakt med melfalanlésningen for
injektion/ infusion eller rekonstituerad lésning.

Eftersom melfalan &r myelosuppressivt ar frekventa kontroller av blodvardet nédvandiga under
behandlingen och dosen bor fordrojas eller justeras vid behov.

Melfalan kan orsaka lokal vdvnadsskada, om extravasation intréffar och foljaktligen bor den inte
administreras genom direkt injektion i en perifer ven.

Hos patienter som far en hog dos melfalan bor hansyn tas till den profylaktiska administreringen av
anti-infektionsmedel och administrering av blodprodukter efter behov. Man bor utvardera adekvat
allmantillstand och organfunktion innan man anvéander en hog dos melfalan.

Melfalan ska anvandas med forsiktighet hos patienter som nyligen genomgatt stralbehandling eller
kemoterapibehandling med tanke pa den 6kade benmargstoxiciteten.

Som med all cytotoxisk kemoterapi bor adekvata preventiva forsiktighetsatgarder vidtas nar endera
parten tar melfalan upp till tre manader efter behandlingens slut. For dggstockscancer rekommenderas
icke-hormonella preventivmedel.

Overvakning

Eftersom melfalan &r ett potent myelosuppressivt lakemedel, &r det nédvandigt med frekventa
kontroller av blodvardet for att undvika risken for svar myelosuppression och risken for irreversibel
benmargsaplasi. Antalet blodkroppar kan fortsatta sjunka efter avslutad behandling, sa vid forsta
tecken pa en onormalt stor minskning av leukocyt- eller trombocytantalet ska darfor behandlingen
avbrytas tillfalligt.

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



Nedsatt njurfunktion

Melfalans clearance kan vara reducerat hos patienter med nedsatt njurfunktion vilka ocksa aven kan ha
uremisk benmaérgssuppression. Dosreduktion kan darfor vara nddvandig (se avsnitt 4.2). Se avsnitt 4.8
for biverkningar i form av férh6jd niva av urea i blodet. Patienter med nedsatt njurfunktion bor
noggrant dvervakas for tecken pa 6verdosering.

Tromboemboliska handelser

Patienter som behandlas med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid
och prednison eller dexametason har en ¢kad risk for tromboemboliska handelser. (se avsnitt 4.8).
Speciellt hos patienter med ytterligare trombotiska riskfaktorer bor antitrombotiska profylaktiska
atgarder beaktas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

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

Carcinogenicitet (andra primara maligniteter)

Melfalan har rapporterats vara leukemogen. Det har rapporterats om akut leukemi som upptrader efter
behandling med melfalan for sjukdomar som amyloidos, malignt melanom, multipelt myelom,
makroglobulinemi, kéldagglutininsyndrom och &ggstockscancer.

En jamforelse mellan patienter med &ggstockscancer som fick alkyleringsmedel med dem som inte
visade att anvandningen av alkyleringsmedel, inklusive melfalan, 6kade incidensen av akut leukemi
signifikant.

Den leukemogena risken maste balanseras mot den potentiella terapeutiska nyttan vid bedomning av
anvéndning av melfalan.

Solida tumarer

Anvandning av alkylerande medel har kopplats samman med utvecklingen av andra priméra
maligniteter (SPM). Sérskilt melfalan i kombination med lenalidomid och prednison och, i mindre
utstrackning, talidomid och prednison har forknippats med en 6kad risk fér solid SPM hos aldre
nydiagnostiserade patienter med multipelt myelom.

Patientens egenskaper (t.ex. alder, etnicitet), primar indikation och behandlingsmodaliteter (t.ex.
stralbehandling, transplantation) samt miljoriskfaktorer (t.ex. tobaksbruk) bor utvérderas fore
administrering av melfalan.

5 % etanol (alkohol)

Detta lakemedel innehaller 5 % etanol (alkohol), motsvarande 10 ml &l eller 2,4 ml vin. Skadlig for
dem som lider av alkoholism. Ska 6vervégas nér det galler gravida eller ammande kvinnor, barn och
hogriskgrupper som patienter med leversjukdom eller epilepsi.

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller propylenglykol. Kan ge liknande symtom som alkohol.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Levande vacciner

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



Nalidixinsyra

Nalidixinsyra tillsammans med hdga doser av intravends melfalan har orsakat dodsfall hos barn
beroende pa hemorragisk enterokolit. Kombinerad behandling av melfalan med nalidixsyra bor
undvikas.

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

Forsamrad njurfunktion har rapporterats hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med
intravendst melfalan i hog dos och som darefter erhallit ciklosporin for att forhindra graft-versus-host-
disease (GVHD).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel fér mén och kvinnor i fertil &lder

Liksom vid alla cytotoxiska behandlingar ska manliga och kvinnliga patienter som anvander Melfalan
SUN anvénda effektiva och palitliga preventivmetoder fram till tre manader efter att behandlingen har
avslutats. Anvandning av hormonella preventivmedel bér undvikas vid dggstockscancer.

Graviditet

Det finns ingen eller begransad mangd data fran anvandningen av melfalan hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Riskerna for ménniskor ar
inte kand, men pa grund av de mutagena egenskaperna och den strukturella likheten hos melfalan med
kénda teratogena foreningar ar det mojligt att melfalan kan inducera medfodda missbildningar hos
avkomman hos behandlade patienter. Melfalan ska anvandas under graviditet endast da tillstandet
innebdr att det &r absolut nddvéndigt att kvinnan behandlas med melfalan.

Amning
Det &r inte kant om melfalan eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Pa grund av dess mutagena
egenskaper &r Melfalan SUN kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Alkeran orsakar hdmning av dggstocksfunktion och amenorré i ett stort antal premenopausala kvinnor.
Vissa djurstudier indikerar att melfalan kan ha negativ inverkan pa spermatogenesen (se avsnitt 5.3)
Dérfor ar det mojligt att melfalan kan orsaka tillféallig eller permanent sterilitet hos manliga patienter.
Det rekommenderas att man som behandlas med melfalan inte blir pappa under behandlingen samt
upp till 3 manader darefter och att de diskuterar mojligheten att lagra sperma fore behandlingen pa
grund av risken for irreversibel infertilitet pa grund av melfalan-behandlingen

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga uppgifter om effekten av melfalanbehandlingen pa formagan att kéra fordon och
anvanda maskiner. Baserat pa den farmakologiska profilen férvantas inte en sadan effekt. Vid
radgivning av patienter som behandlats for malign sjukdom rekommenderas att 6vervéga det allméanna
hélsotillstandet.

4.8 Biverkningar



For denna produkt finns ingen modern klinisk dokumentation som kan anvéndas som stod for att
bestamma forekomsten av biverkningar. Biverkningar kan variera beroende pa indikation och dos som
erhallits och &ven nar de ges i kombination med andra terapeutiska medel.

Foljande klassificering har anvants for att ange frekvenser: mycket vanliga >1/10, vanliga >1/100 och
<1/10, ovanliga >1/1000 och <1/100, séllsynta >1/10 000 och <1/1000, mycket sallsynta <1/10 000,

ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Ingen kand frekvens

sekundar akut myeloisk
leukemi och myelodysplastiskt
syndrom (se avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

benmargsdepression som leder
till leukopeni, trombocytopeni,
neutropeni och anemi

mediastinum

Séllsynta hemolytisk anemi
Immunsystemet Sallsynta allergiska reaktioner?! (se
problem med huden och den
subkutana vavnaden)
Andningsvagar, brostkorg och | Séllsynta interstitiell lungsjukdom och

pulmonell fibros (inklusive
rapporterade dodsfall)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

illamaende, krakningar och
diarré, stomatit vid hdg dos

Séllsynta

stomatit vid konventionell dos

Lever och gallvagar

Séllsynta

hepatiska storningar som
stracker sig fran onormala
leverfunktionstest till kliniska
manifestationer sdsom hepatit
och gulsot; veno-ocklusiv
sjukdom efter
hdégdosbehandling

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

alopecia vid hdg dos

Vanliga

alopeci vid normal dos

Séllsynta

makulopapuléra utslag och
klada (se Immunsystemet)

Muskuloskeletala systemet och
bindvav?

Mycket vanliga

muskelatrofi, muskelfibros,
myalgi, forhojt
kreatinfosfokinas i blodet

Vanliga kompartmentsyndrom
Ingen kand frekvens muskelnekros, rabdomyolys
Njurar och urinvagar Vanliga forhojt blodurea®

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Ingen kand frekvens

azoospermi, amenorré

Blodkaérl4

Ingen kand frekvens

djup ventrombos och
lungemboli

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga

subjektiv och 6vergaende
varmekansla och/eller parestesi

LAllergiska reaktioner mot melfalan som exempelvis urtikaria, édem, hudutslag och anafylaxi har
rapporterats som mindre vanliga reaktioner, bade i bérjan och under behandlingen (sarskilt efter
intravends administrering). Hjartstillestdnd har ocksa rapporterats séllan i samband med sadana

handelser




2Endast med infusion av melfalan efter administrering av regional perfusion i extremiteter

3Tillfallig signifikant forhdjning av blodurea har férekommit i tidiga skeden av melfalanbehandling
hos myelompatienter med njurskador

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Gastrointestinala effekter, inklusive illamaende, krakningar och diarré ar de mest sannolika tecknen pa
akut 6verdosering per os. 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 dverdosering. Den huvudsakliga toxiska effekten benméargshdmning som leder till
leukopeni, trombocytopeni och anemi.

Behandling
Allmant understodjande atgarder och lampliga blod- och blodplattstransfusioner ska om nddvandigt

séttas in och sjukhusinlaggning 6vervégas. Behandling med anti-infektionsmedel och hematologiska
tillvaxtfaktorer ska évervégas.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska och immunomodulerande medel, antineplastiska medel,
alkaliska amnen, kvavesenapsgasanaloger, ATC-kod: LO1AA03.

Verkningsmekanism

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av melfalan per os ar mycket variabel med avseende pa bade tiden till den forsta

uppkomsten av lakemedlet i plasman och den hégsta plasmakoncentrationen.

I studier av den absoluta biotillgangligheten for melfalan, varierade den genomsnittliga absoluta
biotillgédngligheten mellan 56 och 85 %.



Intravends administrering kan anvandas for att undvika den variabilitet i absorptionen som ar
forknippad med myeloablativ behandling.

Distribution

Melfalans plasmaproteinbindningsgrad har rapporterats variera fran 69-78 %. Det finns bevis som
pekar pa att proteinbindningen &r linjar i de plasmakoncentrationer som vanligtvis 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 al-syra glykoprotein Dessutom har
melfalanbindningsstudier pavisat forekomsten av en irreversibel komponent som kan hanféras 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 &ggstockscancer eller multipelt myelom var
distributionsvolymen vid steady state och centralt kompartment 29,1 + 13,6 liter respektive 12,2 + 6,5
liter.

Hos 28 patienter med olika maligniteter som fick doser mellan 70 och 200 mg/m? kroppsyta som en 2-
till 20-minuters infusion, var de genomsnittliga fordelningsvolymerna 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. | flera studier av vuxna
patienter aterfanns ingen matbar koncentration av lakemedlet i cerebrospinalvatskan. Laga
koncentrationer (~ 10 % av plasmakoncentrationen) observerades i en enda hdgdosstudie pa barn.

Biotransformation
Data in vivo och in vitro pekar pa att spontan nedbrytning snarare an enzymatisk metabolism &r den
viktigaste bestamningsfaktorn for lakemedlets halveringstid hos ménniskor.

Eliminering
Hos 13 patienter som fick melfalan per os med 0,6 mg/kg kroppsvikt var plasmavardet for eliminering
av halveringstiden 90 + 57 minuter och 11 % av lakemedlet aterfanns i urinen under 24 timmar.

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 respektive 108 + 20,8 minuter. Efter injektion av melfalan detekterades
monohydroxymimfalan och dihydroxymelfalan i patientens plasma och nade toppnivaer vid cirka 60
min. och 105 min. En liknande halveringstid pa 126 + 6 min sags nar melfalan tillsattes till patientens
serum in vitro (37° C), vilket tyder pa att spontan nedbrytning snarare dn enzymisk metabolism kan
vara den viktigaste bestamningsfaktorn av lakemedlets halveringstid hos ménniskor.

Efter administrering av en tva-minuters infusion av doser fran 5 till 23 mg/m? kroppsyta (ca 0,1 till
0,6 mg/kg kroppsvikt) till 10 patienter med dggstockscancer eller multipel myelom var den
sammanlagda initiala och slutliga halveringstiden, 8,1 + 6,6 min respektive 76,9 + 40,7 min. 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 var 564,6 + 159,1 ml/min.

Efter hypertermisk (39° C) perfusion av underbenen med 1,75 mg/kg kroppsvikt upptogs
genomsnittliga initiala och slutliga halveringstider pa 3,6 + 1,5 minuter respektive 46,5 + 17,2 minuter



hos 11 patienter med framskridet malignt melanom. Ett medelclearance pa 55,0 + 9,4 ml/min.
registrerades.

Sarskilda patientpopulationer

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

Mutagenicitet
Melfalan &r ett cytostatiskt medel och mutageniciteten har darfor inte undersokts grundligt i

prekliniska studier. Melfalan var mutagen in vivo och orsakade kromosomavvikelser. Klinisk
information om eventuell toxicitet hos melfalan finns i avsnitt 4.4 och 4.6.

Reproduktionstoxicitet och fertilitet

Melfalan var teratogen hos rattor efter exponering vid enstaka doser vid reproduktionstoxicitetsstudier.
I reproduktionstoxicitetsstudier med upprepade doser var melfalan toxisk for modrar och inducerade
medfodda missbildningar, intrauterin dod, tillvaxtnedgang och stérd utveckling.

En enstaka dos av melfalan hos hanmdss inducerade cytotoxicitet och kromosomavvikelser i
spermacellerna. Hos honmass observerades en minskning av antalet foédda mdss per kull. Efter
aterhamtning minskade antalet valpar per kull ocksa med tiden, vilket var relaterat till ett minskat antal
folliklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver
Saltsyra
Povidon

Spédningsvétska

Vatten for injektionsvatskor
Natriumcitrat
Propylenglykol

Etanol

6.2 Inkompatibiliteter

Melfalan SUN ér inte kompatibelt med infusionslésningar innehallande dextros och det
rekommenderas att ENDAST en intravends infusion med natriumklorid 0,9 % vikt/volym anvénds.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats under 1 timme vid rumstemperatur.



Ur mikrobiologisk synpunkt bor Iakemedlet anvandas omedelbart. Om lakemedlet inte anvéands
omedelbart ar forvaringstid vid anvandning och forhallanden fore anvandning anvéandarens ansvar. En
eventuellt oanvand del ska kasseras.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Pulver

Klar glasflaska med brombutylgummipropp och aluminiumkrage med flip-top-lock av plast.
Forpackningsstorlek: en injektionsflaska innehallande 50 mg melfalan.

Vitska
Klar glasflaska med brombutylgummipropp och aluminiumkrage med flip-top-lock av plast.
Forpackningsstorlek: en injektionsflaska innehallande 10 ml spadningsvatska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Séaker hantering av Melfalan SUN:

Melfalan SUN ska forberedas for administrering av en utbildad person som &r bekant med dess
egenskaper och krav for sédker hantering. Se lokala cytotoxiska riktlinjer innan du borjar. For
anvisningar om beredningen, se avsnitt 4.2.

Melfalan SUN bor beredas for anvandning i apotekets aseptiska utrymme utrustad med ett lampligt
vertikalt laminart flodesskap. Om en sadan anlaggning inte &r tillganglig kan annat specialutrustat rum
pa en avdelning eller klinik anvandas.

Personalen som forbereder eller hanterar Melfalan SUN ska bara foljande skyddskladsel:
Engangshandskar av kirurgisk latex eller polyvinylklorid av Iamplig kvalitet (Qummihandskar ar inte
tillréckliga).

Kirurgisk ansiktsmask av lamplig kvalitet

Skyddsglasdgon eller glaségon som ska tvattas noggrant med vatten efter anvandningen
Engangsforklade

I en aseptisk anlaggning kravs annan lamplig kladsel.

Eventuellt spill ska hanteras omedelbart (av personal som bar Iamplig skyddskladsel), genom att torka
med fuktiga pappershanddukar som ar placerade i en hogriskavfallssackar efter anvandning och
bortskaffas i enlighet med géllande lokal lagstiftning. Férorenade ytor ska tvattas med stora mangder
vatten.

Om Melfalan SUN-I6sningen skulle komma i kontakt med huden, tvatta omedelbart och noggrant med
tval och en stor mangd kallt vatten. | sddana fall kan det vara klokt att soka lakarvard.

Vid kontakt med 6gonen ska man OMEDELBART skélja med ett 6gonbad av natriumklorid med
omedelbart efterfoljande lakarvard. Om natriumkloridlésning inte ar tillganglig kan stora volymer
vatten anvandas.

Personal som &r gravid eller forsoker bli gravid bor inte hantera Melfalan SUN.

Framstallning av melfalanlosning

Melfalan SUN bor beredas vid 25° C genom att man rekonstruerar det frystorkade pulvret/kakan med
spadningsvatskan som levereras ingar.



Beredning
Det ar viktigt att bade det frystorkade pulvret /kakan och spadningsvatskan som ingar har

rumstemperatur innan rekonstitutionen paborjas.

10 ml av spadningsvatskan bor tillsattas snabbt som en enda méngd i flaskan innehallande det
frystorkade pulvret och omedelbart skakas kraftigt (i ca 1 minut) tills en klar 16sning, utan synliga
partiklar, erhalls.

Om den resulterande I6sningen ar disig kan ytterligare gnuggning av injektionsflaskan mellan
handflatorna i nagra minuter bidra till att fa en klar 16sning. Uppvarmning av spadningsmedlet i
handen kan underlétta rekonstitueringen.

Se bilden nedan for gnuggningmellan hénderna,

Varje injektionsflaska maste rekonstitueras individuellt pa detta sétt. Den resulterande 16sningen
innehaller motsvarande 5 mg per ml vattenfritt melfalan och har ett pH-vérde pa cirka 6,5.

Injektionsflaskans | Volym av spadningsvétskan | Ungefarlig tillganglig | Nominell
storlek som ska tillsattas till flaskan | volym koncentration per ml
50 mg 10 ml 10 ml 5 mg/ml

Melfalan-l6sningen har begrénsad stabilitet och ska beredas omedelbart fére anvandning.

Den rekonstituerade I6sningen ska inte kylas, eftersom det kommer att orsaka utféllning.

Blandning
Dra, med en ny 10 ml spruta, omedelbart upp den rekonstituerade I6sningen med en koncentration av

5 mg/ml vattenfri melfalan ur den rekonstituerade ampullen och tillsétt detta i infusionspasen
innehéllande 9 mg/ml natriumklorid intravends infusion. Blanda denna utspadda l6sning noggrant med
manuell rotation for att ge en nominell koncentration av 0,45 mg/ml vattenfri melfalan.

Nar melfalan spads ut ytterligare i en infusionsvatska far det en reducerad stabilitet och graden av
nedbrytning 6kar snabbt med 6kande temperatur. Om melfalan infunderas vid en temperatur av cirka
25° C, far den totala tiden fran beredning av injektionvatskan till slutférandet av infusionen inte
Overstiga 1,5 timmar.

Melfalan &r inte kompatibel med infusionslosningar innehallande glukos och det rekommenderas att
endast en intravends infusion med 9 mg/ml natriumklorid anvands.



Om nagon synlig grumlighet eller kristallisation upptrader i de rekonstituerade eller utspadda
I6sningarna, maste beredningen kasseras.

Bortskaffande

Eventuell 16sning som inte anvants efter 1 timme bor kasseras enligt géallande riktlinjer for hantering
och bortskaffande av cytotoxiska lakemedel.

Kassering av skarpa foremal, sasom nalar, sprutor, administreringssatser och ampuller bor ske i styva
behallare mérkta med lamplig varningsforsegling. Personer som &r involverade i bortskaffandet bor
vara medvetna om de forsiktighetsatgarder som maste féljas och materialet bor forstoras genom
forbrénning, om det &r lampligt.
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