PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver innehaller melfalanhydroklorid motsvarande 50 mg melfalan.
En injektionsflaska med spadningsvétska innehaller 10 ml véatska.

Efter beredning innehaller en milliliter av den beredda Isningen 5 mg/ml melfalan.

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

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

Vitska: klar farglos vatska, fri fran synliga partiklar.

Den rekonstituerade l6sningen har ett pH pa mellan 6,0 och 7,0.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

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

I ovanstaende indikationer kan melfalan anvandas i ensamt eller i kombination med andra cytotoxiska
lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandling med melfalan ska 6vervakas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Med tanke pa de risker som &r involverade och nivan pa den stodjande varden som kravs (se

avsnitt 4.4) ska administrationen av melfalan i htga doser begrénsas till specialistcentra, med l&mpliga
anlaggningar och endast utforas av erfarna lakare. Eftersom melfalan ar ett myelosuppressivt



lakemedel &r det nodvéndigt med frekventa kontroller av blodstatus under behandlingen, och
doseringen ska skjutas upp eller justeras om det behdvs (se avsnitt 4.4).

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

Tromboemboliska handelser

Melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller
dexametason ar associerat med en 6kad risk fér vends tromboembolism (fradmst djup ventrombos och
lungemboli). 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. Nér 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 fortsatta med antikoagulationsbehandling under behandlingen med melfalan.

Dosering
Vuxna

Intravengst

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/m>.

For intravends administrering rekommenderas att melfalan injiceras langsamt i en pagaende infusion
med hog flodeshastighet via en rengjord injektionsport. Om direkt injektion i en snabb infusion inte &r
lamplig kan melfalan administreras utspatt i en infusionspase.

Forsiktighet bor vidtas for att undvika eventuell extravasering av melfalan och i fall av dalig perifer
venos tillgang, bor anvandning av en central venkateter Gvervagas.

Multipelt myelom

Konventionell dos

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

Vid anvandning som enda medel upprepas ett typiskt intravendst doseringsschema med 0,4 mg/kg
kroppsvikt (16 mg/m?2 kroppsyta) 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 i allmahet intravendsa engangsdoser om 100-200 mg/m?2 kroppsyta

(cirka 2,5 till 5,0 mg/kg kroppsvikt). Vid doser dverstigande 140 mg/m? kroppsyta &r det dock
nddvandigt att samtidigt ge hematopoetiska stamceller och/eller benmaérgsstimulerande behandling.
Vid nedsatt njurfunktion ska dosen minskas med 50 %. Eftersom héga doser av Melphalan Macure
medfor kraftig myelosuppression bor behandlingen endast utfdras vid specialistkliniker med Iamplig
utrustning, och den maste administreras av erfarna lakare (se avsnitt 4.4).



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

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

Avancerat neuroblastom

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

Malignt melanom

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

Mjukdelssarkom

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

Sarskilda 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 anvénts vid neuroblastom
hos barn och doseringsriktlinjer baserade pa kroppsyta kan anvandas.

Se dven stycket om propylenglykol i avsnitt 4.4.

Aldre patienter
Aven om melfalan ofta anvands med konventionell dosering till &ldre patienter finns det ingen specifik
information som ar tillganglig for administrering till denna patientgrupp.

Erfarenheten av anvéndning av hdga doser melfalan till dldre patienter &r begrénsad. Man bor darfor
dvervaga att sakerstalla att allmantillstand och organfunktion é&r tillfredsstallande innan man anvénder
en hog dos melfalan till &ldre patienter.

De begransade data som ér tillgangliga ger inget stod for specifika rekommendationer om
dosjusteringar for aldre patienter som behandlas med intravendst melfalan. Géllande praxis for
dosjusteringar baserat pa den geriatriska patientens allméantillstand samt graden av myelosuppression
som uppstatt under behandlingen bor avgora doseringen.

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

For nérvarande motiverar inte de tillgdngliga farmakokinetiska uppgifterna en absolut
rekommendation om dosreduktion vid administrering av melfalan till patienter med nedsatt
njurfunktion, men det kan vara fornuftigt att anvanda en reducerad dos till en bérjan tills tolerans
upprattas. Nar melfalan anvands vid konventionell intravends dosering (8-40 mg/m? kroppsyta)



rekommenderas att initialdosen minskas med 50 % och att efterfoljande dosering bestams enligt
graden av hematologisk suppression.

For hdga intravendsa doser av melfalan (100 till 240 mg/m? kroppsyta) beror behovet av dosreduktion
pa graden av nedsatt njurfunktion, om hematopoetiska stamceller har givits eller ej samt pa
terapeutiska behov. Som en végledning, 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 hdg dos av melfalan utan hematopoetisk stamcellsrdéddning rekommenderas inte for patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion. 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.

Se dven stycket om propylenglykol i avsnitt 4.4.

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

Administreringssatt

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

Efter beredning ska produkten vara en klar 1ésning, se avsnitt 6.6.

Melphalan Macure injektionslésning kan orsaka lokala vavnadsskador om extravasation intraffar, och
darfor ska det inte administreras genom direkt injektion i en perifer ven. Rekommendationen éar att
Melphalan Macure injektionsldsning injiceras langsamt i en 1V-infusion med hog flodeshastighet via
en rengjord injektionsport eller genom en central venkateter.

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

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

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Melfalan &r ett cytotoxiskt lakemedel som tillhér den allménna gruppen av alkylerande medel.
Melfalan ska administreras under 6verinseende av specialistlakare inom onkologi som kan utféra
regelbundna kontroller av kliniska, biokemiska och hematologiska effekter under och efter
administreringen. Med tanke pa de risker som behandlingen medfor och den understédjande
behandling som kravs bor administrering av héga doser Melphalan Macure for injektion endast utforas

av erfarna lakare.

Liksom vid all hog doserad kemoterapi ska forsiktighetsatgarder vidtas for att forhindra
tumorlyssyndrom.



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

Patientens dgon, hud och slemhinnor maste skyddas mot kontakt med melfalanlosning for
injektion/infusion eller rekonstituerad I6sning.

Eftersom melfalan & myelosuppressivt dr frekventa kontroller av blodstatus nédvandiga under
behandlingen och dosen bor senareléggas eller justeras efter behov.

Melfalan kan orsaka lokal vdvnadsskada vid extravasation och foljaktligen ska melfalan 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
antiinfektiva medel och administrering av blodprodukter efter behov. Tillfredsstallande allmantillstand
och organfunktion bor sékerstallas fore anvandning av melfalan i hdgdos.

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

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

Overvakning

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

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

Tromboemboliska handelser

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

Patienter och lakare rekommenderas att vara uppmarksamma pa tecken och symtom pa tromboemboli.
Patienten ska instrueras att soka vard om hen far symtom som andfaddhet, bréstsmarta och svullnad i
armar eller ben. Om patienten drabbas av en tromboembolisk handelse maste behandlingen
omedelbart séttas ut och standardbehandling med antikoagulantia inledas. Nar patienten har
stabiliserats pa antikoagulationsbehandlingen och eventuella komplikationer till den tromboemboliska
héndelsen har behandlats, kan melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid
och prednison eller dexametason aterinsattas med den ursprungliga dosen efter en nytta-risk-
beddmning. Patienten ska fortsatta med antikoagulationsbehandlingen under hela behandlingen.

Neutropeni och trombocytopeni



Aldre

En 6kad frekvens av hematologiska toxiciteter, framst neutropeni och trombocytopeni, har observerats
hos nydiagnostiserade aldre patienter med multipla myelom som behandlades med melfalan i
kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller dexametason.
Patienter och lakare uppmanas att vara uppmarksamma pa tecken och symtom pa blédningar,
inklusive petekier och nasblod, framfor allt hos patienter som behandlas med de ndmnda
lakemedelskombinationerna (se avsnitt 4.8).

Mutagenicitet

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

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

Karcinogenicitet

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

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

Det har forekommit rapporter om akut leukemi som upptrader efter behandling med melfalan for
sjukdomar som amyloidos, malignt melanom, multipelt myelom, makroglobulinemi,
koéldagglutininsyndrom och dggstockscancer.

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

Vid nytta-riskbedomning av anvandning av melfalan maste den leukemogena risken vagas mot den
potentiella terapeutiska nyttan av behandlingen, framfor allt om man évervéger anvandning av
melfalan i kombination med talidomid eller lenalidomid och prednison, eftersom dessa kombinationer
har visats kunna 6ka den leukemogena risken. Patienten maste darfor undersokas enligt praxis av
lakare fore, under och efter behandlingen for att sakerstalla att eventuell cancer upptacks tidigt och att
behandling kan sattas in vid behov.

Solida tumorer

Anvandning av alkylerande medel har kopplats till utveckling av en andra primar malignitet. |
synnerhet melfalan i kombination med lenalidomid och prednison och, i mindre grad, talidomid och
prednison har kopplats till 6kad risk for en solid andra priméar malignitet hos aldre patienter som
nyligen diagnostiserats med multipla myelom.

Patientkarakteristika (t.ex. alder, etnicitet), primar indikation och behandlingsmodaliteter (t.ex.
stralbehandling, transplantation) samt miljoriskfaktorer (t.ex. tobaksbruk) ska utvéarderas innan
melfalan administreras. Risken maste vagas mot den eventuella nyttan med behandlingen nar
anvéndning av melfalan Gvervégs.

Preventivmedel

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



Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion ska den initiala dosen av den intravenosa
beredningen minskas med 50 %. Doseringen darefter ska faststéllas utifran det hematologiska svaret.
Dessa patienter ska foljas upp noggrant med avseende pa uremisk benmargssuppression. En tillfallig,
signifikant férhojning av blodurea har observerats under tidiga skeden av behandlingen hos
myelompatienter med njurskador (se avsnitt 4.2 och 4.8).

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

Skadlig for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmarksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hégriskgrupper sasom patienter
med leversjukdom eller epilepsi.

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller propyleglykol vilket kan orsaka alkoholliknande symtom.

Monitorering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion.

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

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

Sju injektionsflaskor motsvarar l&gsta antalet injektionsflaskor for vilka troskelvardet 17 mmol (391
mg) av natrium uppnas eller dverskrids.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Nalidixinsyra
Nalidixinsyra tillsammans med hoga doser av intravendst melfalan har orsakat dodsfall hos barn pa

grund av hemorragisk enterokolit. Kombinationsbehandling med melfalan och nalidixinsyra ska
undvikas.

Busulfan

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

Eél:;g?np;gnnjurfunktion har rapporterats hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med
intravendst melfalan och som darefter fatt ciklosporin for att forhindra graft-versus-host-sjukdom.
Etanol: se stycket om propylenglykol i avsnitt 4.4 ovan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel fér méan och fertila kvinnor

Liksom med alla cytotoxiska behandlingar ska mén och kvinnor som anvander melfalan anvanda
effektiva och tillforlitliga preventivmetoder under och i tre manader (manliga patienter) eller sex




manader (kvinnliga patienter) efter att behandlingen har avslutats. anvandning av hormonella
preventivmedel bor undvikas vid dggstockscancer.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av melfalan i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Riskerna fér manniskor 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 medfédda missbildningar hos
avkomman fran behandlade patienter.

Melfalan ska inte anvandas under graviditet, framfor allt inte under den forsta trimestern, savida
lakaren inte anser att det &r absolut nédvandigt. | varje individuellt fall maste de potentiella riskerna
for fostret végas mot de forvéantade fordelarna for modern.

Amning
Det ar inte kant om melfalan/metaboliter utséndras i brostmjolk. Pa grund av dess mutagena
egenskaper & melfalan kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

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

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

Man som behandlas med melfalan far inte gora sin partner gravid under behandlingen och i ytterligare
3 manader darefter. Mannen bor ocksa radgéra med lakare om mojligheterna att lagra spermier innan
behandlingen inleds, eftersom det finns en risk att behandlingen med melfalan leder till irreversibel
infertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga uppgifter om effekten av melfalanbehandlingen pa férmagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Baserat pa den farmakologiska profilen forvantas inte en sadan effekt. Vid
radgivning av patienter som behandlats for malign sjukdom rekommenderas att 6vervéaga det allmanna
halsotillstandet.

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 melfalan ges i kombination med andra lakemedel.

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

Organsystem | Frekvens | Biverkningar

Neoplasier: benigna, maligna Ingen kand Sekundér akut myeloisk leukemi och

och ospecificerade (samt cystor | frekvens myelodysplastiskt syndrom (se avsnitt 4.4)

och polyper)

Blodet och lymfsystemet Mycket Benmargsdepression som leder till leukopeni,
vanliga trombocytopeni, neutropeni! och anemi
Séllsynta Hemolytisk anemi

Immunsystemet Séllsynta Overkanslighet? (se Hud och subkutan vavnad)




Organsystem | Frekvens | Biverkningar
Andningsvagar, brostkorg och | Séllsynta Interstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros
mediastinum (inklusive rapporterade dodsfall)
Magtarmkanalen Mycket Vid hog dos: illamaende, krakningar och diarré,
vanliga stomatit
Sallsynta Stomatit vid hdg dos
Lever och gallvéagar Séllsynta Leversjukdom, fran onormala levervarden till
kliniska manifestationer som hepatit och gulsot;
venoocklusiv sjukdom efter hdgdosbehandling
Hud och subkutan vavnad Mycket Alopeci vid hég dos
vanliga
Vanliga Alopeci vid konventionell dos
Sallsynta Makulopapuldst utslag och klada (se dven
Immunsystemet)
Muskuloskeletala systemet och | Mycket Muskelatrofi, muskelfibros, myalgi, forhojt
bindvav? vanliga kreatinfosfokinas i blodet
Vanliga Kompartmentsyndrom
Ingen kand Muskelnekros, rabdomyoly
frekvens
Njurar och urinvagar Vanliga Forhojd blodurea*
Mindre Akut njurskada
vanliga
Reproduktionsorgan och Ingen kand Azoospermi, amenorré
brostkortel frekvens
Blodkarl® Ingen kand Djup ventrombos och lungemboli
frekvens
Allménna symtom och/eller Mycket Subjektiv och dvergdende varmekansla och/eller
symtom vid vanliga parestesi
administreringsstéllet Vanliga Slemhinneinflammation (mukosit)

'En dkad frekvens av hematologiska toxiciteter, framst neutropeni och trombocytopeni, har
observerats hos nydiagnostiserade aldre patienter med multipla myelom som behandlades med
melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison eller

dexametason (se avsnitt 4.4)

2Allergiska reaktioner mot melfalan som exempelvis urtikaria, 6dem, hudutslag och anafylaxi har
rapporterats med frekvensen Mindre vanliga, bade i bérjan och under behandlingen (sarskilt efter
intravends administrering). Hjartstillestand har ocksa rapporterats séllan i samband med sadana

handelser.

SEndast med infusion av melfalan efter administrering av regional perfusion i extremiteter.

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

5De 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 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet 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

Webbplats: www.ldkemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Gastrointestinala effekter, inklusive illaméaende, krakningar och diarré &r de mest sannolika tecknen pa
akut oral 6verdosering. De omedelbara effekterna av akut intravenos dverdosering ar illamaende och
krakningar. Skada pa gastrointestinala mukosan kan ocksa uppsta och diarré, ibland hemorragisk, har
rapporterats efter dverdosering. Den huvudsakliga toxiska effekten ar benmargshamning som leder till
leukopeni, trombocytopeni och anemi.

Behandling
Allmant understodjande atgarder och lampliga blod- och trombocyttransfusioner ska om nédvandigt

séttas in och sjukhusinldggning évervagas. Behandling med antiinfektiva medel och hematologiska
tillvaxtfaktorer ska dvervégas.

Det finns ingen specifik antidot. Efter éverdosering ska blodstatus féljas noggrant i atminstone fyra
veckor efter dverdoseringen tills dess att det tecken pa aterhamtning ses.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, alkylerande medel, kvévesenapsgasanaloger, ATC-
kod: LO1AA03

Verkningsmekanism

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av peroralt melfalan ar mycket varierande bade med avseende pa tiden till att Iakemedlet

forst konstateras i plasma och den hdgsta plasmakoncentrationen.

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

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

Distribution

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

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

12,2 + 6,5 liter.

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

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

Melfalan uppvisar en begrénsad penetration av blod-hjarnbarriaren. | flera studier i vuxna patienter
aterfanns ingen matbar koncentration i cerebrospinalvétska. Laga koncentrationer (~10 % av
plasmakoncentrationen) observerades dock i en hogdosstudie pa barn.

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

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

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

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

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

Efter hypertermisk (39 °C) perfusion i de nedre extremiteterna med 1,75 mg/kg kroppsvikt till
11 patienter med avancerat malignt melanom var genomsnittlig initial och terminal halveringstid
3,6 £ 1,5 min respektive 46,5 + 17,2 min. Genomsnittlig clearance var 55,0 £ 9,4 ml/min.

Sarskilda patientgrupper

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

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



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Mutagenicitet
Melfalan &r mutagent hos djur.

Reproduktionstoxicitet

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

Fertilitetsstudier

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

Honor fick melfalan pa kliniskt relevanta exponeringsnivaer och fick darefter bo tillsammans med en
obehandlad hane under storre delen av sin reproduktiva livslangd. En uttalad minskning av
kullstorleken observerades inom det forsta intervallet efter behandling, atfoljt av en i det narmaste
fullstandig aterhamtning. Déarefter sags en gradvis minskning av kullstorleken. Detta skedde simultant
med en minskning av andelen produktiva honor, ett fynd som var associerat med en inducerad
minskning av antalet sma folliklar (se avsnitt 4.6).

Gentoxicitet
Melfalan har testats for gentoxicitet i ett antal korttidsmodeller, saval in vitro som in vivo.

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

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

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

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

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

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



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Pulver

Povidon

Saltsyra, utspadd (for pH-justering)
Vatska

Natriumcitrat (dihydrat)
Propylenglykol

Etanol

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Melfalan far inte blandas med infusionslésningar innehallande glukos och det rekommenderas att
endast anvanda natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

6.3 Hallbarhet
Odppnat pulver och o6ppnad vatska 3 ar

Beredd I6sning: Efter beredning ska lakemedlet anvands omedelbart. Overbliven 16sning kastas.
Melfalan har begransad hallbarhet och nedbrytningshastigheten 6kar snabbt med stigande temperatur.

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

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver:

Injektionsflaska av klart typ I-glas, forseglad med en fluorerad polymerbelagd
bromobutylgummipropp och ett orangefargat flip off-lock av aluminium/polypropen. Det & mojligt att
injektionsflaskor har eller inte har krymphylsa.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska 50 mg melfalan

Vatska:

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

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska med pulver och 1 injektionsflaska med vatska.
6.6  Séarskilda forvaringsanvisningar och dvrig hantering

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

. Personal ska instrueras i hur lakemedlet ska beredas.
. Gravida kvinnor ska inte hantera detta lakemedel.



. Vid beredning av lakemedlet ska personalen anvanda lampliga skyddklader och ansiktsmask,
skyddsglasdgon och skyddshandskar.

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

Om melfalan av misstag kommer i dgonen, skolj omedelbart med koksaltldsning eller rikliga méngder
vatten. Kontakta sedan lakare omedelbart. Vid kontakt med huden, tvatta omedelbart berdrda omréden
med tval och rikligt med kallt vatten. Kontakta sedan lakare omedelbart. Eventuellt spill ska
omedelbart torkas upp med en fuktig pappershandduk, som sedan kasseras enligt géllande
sakerhetsforeskrifter. Fororenade ytor ska tvéttas med stora mangder vatten.

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

medfdéljande spadningsvatskan.

Det &r viktigt att bade pulvret och vatskan som tillhandahalls &r vid rumstemperatur (cirka 25 °C)
innan rekonstituering paborjas.

10 ml 16sning ska tillsattas snabbt som en enda mangd till injektionsflaskan innehallande pulvret med
hjalp av en spruta med en steril nal. Vid rekonstituering ska en 21 G eller storre nal anvandas for att
tranga igenom injektionsflaskans propp. For jamn och effektiv penetrering ska nalen stickas in
vinkelratt mot proppen, inte for snabbt eller med for stor kraft och utan att vrida. Skaka omedelbart
injektionsflaskan kraftigt (i cirka 5 minuter) tills en klar 16sning, utan partiklar, erhalls. Snabb
tillsattning av vétska omedelbart foljt av kraftig omskakning ar viktig for korrekt upplésning av
pulvret.

Nar det kombinerade innehallet skakas bildas avsevarda mangder av mycket sma luftbubblor. Dessa
bubblor kan finnas kvar i 2 till 3 minuter eftersom den erhallna l6sningen ar relativt viskds. Detta kan
gora det svarare att uppskatta I6sningens klarhet.

Varje injektionsflaska maste rekonstitueras individuellt pa detta satt. Den resulterande I6sningen
innehaller motsvarande 5 mg per milliliter vattenfritt melfalan. Underlatenhet att folja ovan namnda
beredningssteg kan resultera i ofullstdndig uppldsning av melfalan.

Losningen har begrénsad stabilitet och ska beredas omedelbart fére anvandning.

Den rekonstituerade lgsningen ska inte forvaras i kylskap eftersom detta orsakar utfallning.

Blandning
Tillsatt 10 ml av den rekonstituerade I6sningen med en koncentration pa 5 mg/ml vattenfritt melfalan

till infusionspasen innehallande 100 ml natriumklorid 9 mg/ml infusionsvétska. Blanda denna
utspadda I6sning noggrant sa att en nominell koncentration pa 0,45 mg/ml vattenfritt melfalan erhalls.

Vid ytterligare spadning i en infusionslosning har melfalan reducerad stabilitet och
nedbrytningshastigheten 6kar med stigande temperatur. Om melfalan infunderas vid en
rumstemperatur pa cirka 25 °C ska infusionstiden, fran I6sningens beredning till dess att
infusionen avslutats, inte dverstiga 1,5 timmar.

Melfalan far inte blandas med infusionsvétskor innehéllande glukos och det rekommenderas att
ENDAST anvénda natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, I3sning.

Om grumlighet eller kristallisation syns i rekonstituerad eller utspadda l6sning, ska preparatet
kasseras.



Kassering
Ldsning som inte anvants efter 1,5 timmar ska kasseras enligt gallande riktlinjer for cytotoxiska

lakemedel.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar for cytotoxiska lakemedel.
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