CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melphalan Zentiva, 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z proszkiem zawiera melfalan chlorowodorku w iloéci odpowiadajacej 50 mg melfalanu.
Jedna fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 10 mL rozpuszczalnika.

Po rekonstytucji 1 mL zrekonstytuowanego roztworu zawiera 5 mg melfalanu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Po rekonstytucji jedna fiolka zawiera 53,5 mg sodu, 0,4 g etanolu i 6,2 g glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.
Proszek: bialy lub jasnozotty liofilizowany proszek.

Rozpuszczalnik: klarowny, bezbarwny roztwor, wolny od czastek statych.

Wartos¢ pH roztworu po rekonstytucji wynosi od 6,0 do 7,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

1. Melfalan, podawany dozylnie w dawce standardowej, jest wskazany do stosowania w leczeniu
szpiczaka mnogiego i zaawansowanego raka jajnika.

2. Melfalan, podawany dozylnie w duzej dawce jest wskazany do stosowania w leczeniu szpiczaka
mnogiego i nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma) wieku dziecigcego - z przeszczepem
krwiotworczych komorek macierzystych lub bez niego.

3. Melfalan, podawany za pomocg izolowanej perfuzji dotetnicze;j, jest wskazany do stosowania
w leczeniu zlokalizowanego czerniaka ztosliwego konczyn i zlokalizowanego migsaka tkanek
migkkich konczyn.

W wyzej wymienionych wskazaniach melfalan moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi cytotoksycznymi produktami leczniczymi.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie mefalanem powinien nadzorowac lekarz posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych.

Ze wzgledu na zagrozenia i wymagany poziom leczenia uzupetniajacego (patrz punkt 4.4), duze dawki
melfalanu powinny by¢ podawane tylko w osrodkach specjalistycznych, posiadajacych odpowiedni
sprzet 1 doswiadczonych klinicystow. Poniewaz melfalan jest mielosupresyjny, w czasie leczenia
niezbedne jest czgste wykonywanie badan krwi, a w razie konieczno$ci nalezy opdznic¢

lub zmodyfikowa¢ dawkowanie (patrz punkt 4.4).

W trakcie podawania dozylnego nalezy chroni¢ pacjenta przed zewngtrznym kontaktem z roztworem
melfalanu do wstrzykiwan / do infuzji (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Stosowanie melfalanu w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo w skojarzeniu

z talidomidem i prednizonem lub deksametazonem wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem powiklan
zakrzepowo-zatorowych (zwlaszcza zakrzepicy zyt glebokich i zatorowos$ci ptucnej). Nalezy stosowac
profilaktyke przeciwzakrzepowa przez co najmniej pierwsze 5 miesigcy leczenia, a w szczegolnosci

u pacjentow, u ktorych wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka powodujace zakrzepice. Decyzje

o podjeciu srodkow zapobiegawczych w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podjac

po dokonaniu starannej oceny czynnikoéw ryzyka wystepujacych u danego pacjenta (patrz punkty 4.4
14.8).

Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, leczenie musi by¢ przerwane
oraz wilaczone standardowe leczenie przeciwzakrzepowe. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta w wyniku
zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego oraz zakonczeniu leczenia ewentualnych powiklan
stwierdzonego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego, wowczas — w zaleznosci od wyniku oceny
stosunku korzysci i ryzyka — mozna wznowi¢ podawanie melfalanu w skojarzeniu z lenalidomidem

i prednizonem albo z talidomidem i prednizonem lub deksametazonem, stosujac dawke poczatkows.
U pacjenta nalezy kontynuowac leczenie przeciwzakrzepowe podczas podawania melfalanu.

Dawkowanie
Dorosli
Podanie dozylne

Informacje ogoélne

Melfalan przeznaczony jest wytacznie do stosowania dozylnego i izolowanej perfuzji dotetniczej.
Melfalanu w dawce powyzej 140 mg/m? powierzchni ciata (pc.) nie nalezy podawaé bez rezerwowego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych.

W przypadku podawania dozylnego zaleca si¢, aby melfalan wstrzykiwaé powoli do roztworu
podawanego metoda szybkiej infuzji przez port do wstrzykiwan oczyszczony wacikiem. Jesli
bezposrednie wstrzyknigcie metodg szybkiej infuzji jest nieodpowiednie, melfalan mozna podaé
W postaci rozcienczonej w worku infuzyjnym.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w celu uniknigcia mozliwego wynaczynienia melfalanu,
a w przypadkach, gdy obwodowy dostep zylny jest niewystarczajacy, nalezy rozwazy¢ zatozenie
cewnika do zyly centralnej.



Szpiczak mnogi

Dawka standardowa

Melfalan jest podawany z przerwami w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi cytotoksycznymi
produktami leczniczymi, w dawkach od 8 mg/m? powierzchni ciata do 30 mg/m? powierzchni ciata,

z 4 przerwami wynoszacymi od 2 do 6 tygodni. Rdzne schematy dotyczg takze podawania prednizonu.
Nalezy zapoznac si¢ z literaturg w celu uzyskania szczegoétowych informacji dotyczacych protokotow
leczenia.

Typowy schemat dozylnego dawkowania melfalanu w monoterapii, to 0,4 mg/kg masy ciata
(16 mg/m? pc.), podawanego w odpowiednich odstepach czasu (np. co 4 tygodnie) - pod warunkiem,
ze w okresie przerwy nastgpita odnowa liczby krwinek krwi obwodowe;j.

Duza dawka

Dla schematow stosowania duzych dawek, z reguty stosuje si¢ pojedyncze dawki dozylne w zakresie
od 100 do 240 mg/m? pc. (od okoto 2,5 do 6,0 mg/kg masy ciata), niemniej jednak przy podawaniu
dawek wiekszych niz 140 mg/m? pc. konieczny jest rezerwowy przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych.

W przypadku zaburzen czynnos$ci nerek dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%. Ze wzgledu na cigzka
mielosupresj¢ wywolang duzymi dawkami melfalanu podawanego dozylnie, leczenie nalezy
prowadzi¢ wylacznie w osrodkach specjalistycznych posiadajacych odpowiedni sprzet i wytacznie
przez doswiadczonych klinicystow (patrz punkt 4.4).

Zaawansowany gruczolakorak jajnika
W monoterapii w stosowaniu dozylnym czgsto stosuje si¢ dawke 1 mg/kg masy ciata (okoto
40 mg/m? pc.) podawang w odstepach co 4 tygodnie.

W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotoksycznymi stosuje si¢ dozylne dawki od 0,3 do
0,4 mg/kg masy ciata (od 12 do 16 mg/m? pc.) w odstepach od 4 do 6 tygodni.

Zaawansowany nerwiak zarodkowy

Dawki w zakresie od 100 do 240 mg/m? pc. (czasem réwno podzielone na 3 kolejne dni) razem

z rezerwowym przeszczepem krwiotworczych komorek macierzystych stosowano w monoterapii lub
w skojarzeniu z radioterapig i (lub) innymi lekami cytotoksycznymi.

Czerniak zlosliwy

Hipertermiczng izolowang perfuzje melfalanu stosuje si¢ podajac dawki wigksze niz 140 mg/m? pe.
jako leczenie uzupehiajace podczas zabiegu chirurgicznego w leczeniu wezesnej postaci czerniaka
ztosliwego oraz jako leczenie paliatywne w leczeniu postaci zaawansowanej miejscowo. Szczegdlowe
dane na temat techniki perfuzji i stosowanej dawki nalezy pozyskac¢, korzystajac z literatury naukowe;.
Zazwyczaj stosowane dawki w perfuzji konczyn gornych, wynosza 0,6-1,0 mg/kg masy ciata,

a w perfuzji konczyn dolnych 0,8-1,5 mg/kg masy ciata.

Miesak thkanek migkkich

Melfalan w hipertermicznej, izolowanej perfuzji stosowano w leczeniu wszystkich stadiow
zaawansowania zlokalizowanego miejscowo mig¢saka tkanek migkkich, zwykle w potaczeniu

z zabiegiem chirurgicznym. Szczegdtowe dane na temat techniki perfuzji i stosowanej dawki nalezy
pozyska¢ korzystajac z literatury naukowej. Zazwyczaj stosowane dawki w perfuzji koficzyn goérnych
wynosza 0,6-1,0 mg/kg masy ciala, a w perfuzji konczyn dolnych 1-1,4 mg/kg masy ciata. Melfalan
podawano rowniez z aktynomycyng D; nalezy zapoznac si¢ z literaturg naukowa w celu uzyskania
szczegdtowych informacji na temat schematéw dawkowania.



Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Melfalan w dawce standardowej jest wskazany do stosowania u dzieci wylgcznie w rzadkich
przypadkach i nie okreslono wytycznych na temat dawkowania.

Duze dawki melfalanu, w potaczeniu z rezerwowym przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych stosowano w leczeniu nerwiaka zarodkowego u dzieci i w takich przypadkach stosuje
si¢ zalecenia w oparciu o dawkowanie na podstawie powierzchni ciata.

Nalezy rowniez zapoznac si¢ z akapitem na temat glikolu propylenowego, zawartym w punkcie 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku
Mimo ze melfalan czg¢sto stosuje si¢ w dawce standardowej u pacjentow w podesztym wieku, brak
szczegotowych danych na temat podawania w tej podgrupie pacjentow.

Dos$wiadczenia w stosowaniu duzych dawek melfalanu u pacjentow w podesztym wieku sa
ograniczone. Dlatego przed zastosowaniem duzych dawek melfalanu u pacjentéw w podesztym wieku
nalezy wzig¢ pod uwage zapewnienie odpowiedniego stopnia sprawnosci funkcjonowania narzadow.

Ograniczone, dostgpne dane nie potwierdzajg zasadnosci specjalnych zalecen dotyczacych
modyfikacji dawkowania u starszych pacjentow otrzymujacych melfalan dozylnie i sugeruja, ze
aktualna praktyka dotyczaca modyfikacji dawkowania w oparciu o ogolny stan zdrowia starszego
pacjenta i stopien mielosupresji wystepujacy w trakcie terapii, powinna nadal obowigzywac.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Klirens melfalanu jest zmienny i u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek moze by¢ zmniejszony.

Obecnie dostgpne dane farmakokinetyczne nie uzasadniajg bezwzglednie zmniejszenia dawki

w czasie podawania melfalanu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek, jednak poczatkowo
stosowanie zmniejszonej dawki, do czasu okreslenia tolerancji moze by¢ uzasadnione. W przypadku
dozylnego stosowania melfalanu w dawce standardowej (8-40 mg/m? pc.), zaleca si¢ zmniejszenie
dawki poczatkowej o 50% i ustalanie kolejnych dawek w zaleznosci od stopnia supres;ji
hematologiczne;.

W przypadkoéw duzych dawek melfalanu podawanych dozylnie (od 100 do 240 mg/m? pc.),
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki zalezy od stopnia zaburzen czynnosci nerek, stosowania ponowne;j
infuzji krwiotworczych komorek macierzystych oraz od potrzeb terapeutycznych. Zwykle wskazowka
w podawaniu duzych dawek melfalanu, przy zaniechaniu rezerwowego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny od 30 do 50 mL/min), jest zmniejszenie dawki o 50%.

Nie zaleca si¢ stosowania duzych dawek melfalanu bez rezerwowego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych u pacjentéw z bardziej nasilonymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Duze dawki melfalanu, stosowane z rezerwowym przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych, stosowano z powodzeniem nawet u dializowanych pacjentéw ze schytkowa
niewydolno$cig nerek. W celu uzyskania szczegétowych informacji nalezy korzysta¢ z danych
znajdujacych si¢ w specjalistycznym pis$miennictwie naukowym.

Nalezy rowniez zapoznac si¢ z akapitem na temat glikolu propylenowego, zawartym w punkcie 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
Nalezy rowniez zapozna¢ si¢ z akapitem na temat glikolu propylenowego, zawartym w punkcie 4.4.



Sposéb podawania

Wstrzykniecie/infuzja
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i, jesli dotyczy, rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

Po rekonstytucji produkt leczniczy powinien by¢ klarownym roztworem, patrz punkt 6.6.

Roztwor melfalanu do wstrzykiwan moze powodowaé miejscowe uszkodzenie tkanek

1 wynaczynienie, dlatego nie nalezy go podawac¢ we wlewie do zyl obwodowych.

Zaleca si¢ powolne podawanie roztworu melfalanu poprzez wstrzyknigcie do portu szybko
podawanego roztworu do infuzji lub przez cewnik zatozony do zyty centralne;j.

W celu uniknigcia wynaczynienia i miejscowego uszkodzenia tkanek, podczas podawania duzych
dawek melfalanu, takze w przypadku wykonania przeszczepu (autologiczny szpik kostny,
allogeniczne lub krwiotworcze komorki macierzyste), zaleca si¢ podawanie przez cewnik zatozony do

zyly centralnej i nie zaleca si¢ podawania we wlewie do zyt obwodowych (patrz punkt 4.4.).

W przypadku izolowanej perfuzji dotetniczej, nalezy zapoznac si¢ z literaturg naukowg w celu
uzyskania szczegdtowej metodologii.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Melfalan jest lekiem cytotoksycznym, zaliczanym do ogdlnej klasy §rodkéw alkilujacych.

Melfalan powinien by¢ podawany w wyspecjalizowanych osrodkach onkologicznych, posiadajacych
odpowiedni sprzet umozliwiajacy regularne monitorowanie wynikow badan klinicznych,

biochemicznych i hematologicznych podczas oraz po podaniu.

Ze wzgledu na zagrozenia i wymagany poziom leczenia uzupetniajacego to duze dawki melfalanu do
wstrzykiwan powinny by¢ podawane tylko przez do§wiadczonych klinicystow.

Jak w przypadku kazdej chemioterapii wysokodawkowej, nalezy podjac¢ specjalne $rodki ostroznosci
aby zapobiega¢ zespotowi lizy guza u pacjenta.

Szczepienie pacjentow ze zmniejszong odpornoscia szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje
moze wywota¢ u nich zakazenie. Dlatego szczepienia tymi szczepionkami nie sg zalecane.

Nalezy chroni¢ oczy, skore 1 blony $§luzowe pacjentéw przed kontaktem z roztworem melfalanu
do wstrzykiwan / do infuzji lub zrekonstytuowanym roztworem.

Melfalan moze powodowac¢ mielosupresje, w zwigzku z czym niezbgdne jest czgste wykonywanie
badan krwi w czasie leczenia, i dalsze jego stosowanie w razie potrzeby nalezy op6zniac
lub zmodyfikowa¢ dawke.

W przypadku wynaczynienia melfalan moze powodowa¢ miejscowe uszkodzenie tkanki, w zwigzku
z czym nie nalezy go podawac¢ w bezposrednim wstrzyknieciu do zyly obwodowe;j.

U pacjentow otrzymujacych duze dawki melfalanu nalezy uwzgledni¢ profilaktyczne podanie lekow
przeciwzakaznych i w razie potrzeby podawanie produktéw krwiopodobnych. Przed zastosowaniem



duzych dawek melfalanu nalezy wzig¢ pod uwagg aktualny stopien sprawnosci oraz funkcjonowania
narzgddw pacjenta.

Melfalan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow poddanych ostatnio radioterapii lub chemioterapii,
gdyz moze u nich wystapi¢ nasilony toksyczny wptyw na szpik kostny.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, w czasie leczenia melfalanem oraz przez
trzy miesigce od zakonczenia leczenia w przypadku mezczyzn, i sze$¢ miesigcy w przypadku kobiet,
nalezy zastosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji.

W przypadku raka jajnika zaleca si¢ nichormonalne metody antykoncepcji.

Monitorowanie

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego z leukopenig i matoptytkowoscia jest glownym dzialaniem
niepozadanym. Czas wystapienia maksymalnego zahamowania czynnosci szpiku jest zmienny i nalezy
W sposéb szczegoblnie doktadny monitorowaé morfologi¢ krwi zaréwno w trakcie leczenia, jak i po
jego zakonczeniu, aby unikna¢ mozliwego wystapienia nadmiernej mielosupresji i nicodwracalnej
aplazji szpiku kostnego. Liczba krwinek moze zmniejszac si¢ jeszcze po zaprzestaniu leczenia, dlatego
po wystgpieniu pierwszych objawow nadmiernego zmniejszenia si¢ liczby leukocytow lub ptytek krwi
leczenie nalezy okresowo przerwac.

Wystepowanie biegunki, wymiotow i zapalenia blony §luzowej jamy ustnej jest objawem toksycznosci
wymagajgcym zmniejszenia dawki u pacjentow otrzymujacych duze dawki melfalanu w potaczeniu

z autologicznym przeszczepieniem szpiku kostnego. Wydaje sie, ze uprzednie leczenie
cyklofosfamidem zmniejsza stopien uszkodzenia zotadka i jelit, wywolywane duzymi dawkami
melfalanu; szczegdtowe informacje nalezy pozyskac z piSmiennictwa naukowego.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw leczonych melfalanem w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem
i prednizonem lub deksametazonem wystepuje zwickszone ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich

1 zatorowosci plucnej (patrz punkt 4.8). Ryzyko wydaje si¢ by¢ wieksze w trakcie pierwszych

5 miesigcy leczenia, zwlaszcza u pacjentéw, u ktorych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka
zakrzepicy (np. palenie tytoniu, nadci$nienie t¢tnicze, hiperlipidemia i zakrzepica w wywiadzie).
Takich pacjentow nalezy starannie monitorowac i wdrozy¢ postepowanie w celu zminimalizowania
modyfikowalnych czynnikow ryzyka. Profilaktyka przeciwzakrzepowa i zalecenia dotyczace
dawkowania oraz terapii przeciwzakrzepowej podano w punkcie 4.2.

Zaleca sig¢, aby pacjenci i lekarze przeprowadzali obserwacje¢ w kierunku objawow przedmiotowych

i podmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Pacjentdw nalezy poinformowac, aby w przypadku
wystapienia takich objawow jak dusznosci, bol w klatce piersiowej, obrzek reki lub nogi zglosili sie
po pomoc medyczng. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, leczenie
nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ standardowe leczenie przeciwzakrzepowe.

Po ustabilizowaniu stanu pacjenta w wyniku zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego oraz
zakonczeniu leczenia ewentualnych powiktan zdarzenia zakrzepowo-zatorowego, wowczas —

w zaleznosci od wyniku oceny stosunku korzysci i ryzyka — mozna wznowi¢ podawanie melfalanu

w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo talidomidem i prednizonem lub deksametazonem,
stosujac dawke poczatkowa. U pacjenta nalezy kontynuowac leczenie przeciwzakrzepowe podczas
podawania melfalanu.

Neutropenia i matoptytkowosé
Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéow w podesztym wieku leczonych melfalanem w skojarzeniu z lenalidomidem

1 prednizonem albo talidomidem i prednizonem lub deksametazonem z powodu nowo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania dziatan toksycznych
dotyczacych uktadu krwiotworczego, a w szczegolnosci neutropenii 1 matoptytkowosci. Zaleca sig,
aby pacjenci i lekarze przeprowadzali obserwacje w kierunku objawdw przedmiotowych



i podmiotowych krwawienia, w tym wybroczyn i krwawienia z nosa, zwlaszcza u pacjentow
stosujacych opisane schematy leczenia skojarzonego (punkt 4.8).

Mutagennosé

Melfalan jest zwigzkiem mutagennym dla zwierzat i u pacjentdw otrzymujacych ten lek obserwowano
wystepowanie aberracji chromosomowych. Melfalan wykazywal rowniez dziatanie rakotwoércze

u zwierzat (punkt 5.3) i w zwiazku z tym, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia podobnego
dziatania podczas planowania dtugoterminowego leczenia pacjenta.

Supresja czynnosci jajnikow z wynikajagcym z niej zanikiem miesigczki wystepuje u znacznej liczby
kobiet przed menopauza. Niektore badania na zwierzetach wykazaty, ze melfalan moze wywiera¢
niekorzystny wptyw na spermatogeneze. Dlatego mozliwe jest, ze melfalan moze powodowac
przemijajaca lub trwata nieptodnos¢ u mezezyzn.

Rakotworczosé

Ostra biataczka szpikowa (ang. Acute myeloid leukaemia, AML) i zespoty mielodysplastyczne
(ang. myelodysplastic syndromes, MDS)

Istniejg dane wskazujace, ze melfalan, podobnie jak inne leki alkilujgce, moze wywotac biataczke
u ludzi, szczegolnie u pacjentdéw starszych po dlugim leczeniu skojarzonym i radioterapii.

Mozna znalez¢ dane o wystgpieniu ostrej biataczki po leczeniu melfalanem pacjentow z amyloidoza,
czerniakiem ztosliwym, szpiczakiem mnogim, makroglobulinemia, zespotem zimnych aglutynin oraz
rakiem jajnika.

Porownawcze badanie grupy pacjentek z rakiem jajnika otrzymujgcych leki alkilujace, z grupa, ktora
ich nie otrzymywala, wykazalo, ze stosowanie lekow alkilujagcych, w tym melfalanu, znamiennie
zwigksza czegstos¢ wystepowania ostrej biataczki.

Przed zastosowaniem melfalanu nalezy koniecznie rozwazy¢ ryzyko wywolania biataczki w stosunku
do potencjalnych korzysci z leczenia, zwlaszcza gdy rozwaza si¢ zastosowanie melfalanu jednocze$nie
z talidomidem lub z lenalidomidem i prednizonem, poniewaz wykazano, ze takie leczenie skojarzone
moze zwigksza¢ ryzyko wywolywania biataczki. W zwigzku z tym przed zastosowaniem leczenia,

w jego trakcie oraz po jego zakonczeniu lekarze musza kazdorazowo bada¢ pacjenta, z zastosowaniem
typowych procedur, aby umozliwi¢ wczesne wykrycie nowotworu i — jesli to konieczne — rozpoczaé
stosowne leczenie.

Guzy lite

Wykazano zwigzek pomiedzy stosowaniem lekow alkilujgcych a rozwojem drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego. W szczegolnosci, stosowanie melfalanu w skojarzeniu z lenalidomidem

1 prednizonem oraz, w mniejszym stopniu, z talidomidem i prednizonem byto zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju drugiego pierwotnego nowotworu zto§liwego u pacjentow

w podesztym wieku z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim.

Przed podaniem melfalanu nalezy oceni¢ charakterystyke pacjenta (np. wiek, pochodzenie etniczne),
pierwotne wskazania i metody leczenia (np. radioterapia, przeszczepienie) oraz srodowiskowe
czynniki ryzyka (np. palenie tytoniu). Przed zastosowaniem melfalanu, nalezy rozwazy¢ ryzyko

w stosunku do potencjalnych korzys$ci terapeutycznych.

Antykoncepcja

Z uwagi na zwigkszenie ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentek, ktérym podaje si¢
melfalan w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem albo z talidomidem i prednizonem lub
deksametazonem, nie zaleca si¢ stosowania doustnej zlozonej antykoncepcji hormonalnej. Jesli
pacjentka aktualnie stosuje doustng ztozong antykoncepcje hormonalng, powinna ona zmieni¢ metode
na inng skuteczng metodg antykoncepcji (tj. antykoncepcje doustng zawierajacg jedynie progesteron
taki jak dezogestrel, metody barierowe itp.). Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe] utrzymuje si¢ przez 4—6 tygodni po odstawieniu doustnej ztozonej antykoncepcji
hormonalne;j.



Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynno$ci nerek dawka poczatkowa leku
podawanego dozylnie powinna by¢ zmniejszona o 50%, a nastepne dawki nalezy ustala¢ na podstawie
odpowiedzi hematologicznej. Takich pacjentow nalezy uwaznie obserwowa¢ w kierunku
zahamowania czynnosci szpiku kostnego spowodowanego mocznicg. Przemijajace istotne
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi obserwowano na wczesnych etapach leczenia u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim i uszkodzeniem nerek (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Etanol
Produkt leczniczy zawiera 5% etanolu (alkoholu), tzn. 0,4 g na fiolke.

Szkodliwe dla 0sob z chorobg alkoholowa.

Nalezy wzig¢ to pod uwagg u kobiet cigzarnych, dzieci i u 0so6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak
pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka.

Glikol propylenowy
Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy, ktéry moze powodowac objawy, jak po spozyciu
alkoholu.

W przypadku stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, wymagane jest
monitorowanie pacjenta.

Jednoczesne podawanie z innymi substratami dla dehydrogenazy alkoholowej, takim jak etanol, moze
wywota¢ dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Sod

Produkt leczniczy zawiera 53,5 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Siedem fiolek to najmniejsza liczba fiolek, dla ktorej osiagany jest prog 17 mmol (391 mg) sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje
U pacjentéw ze zmniejszong odporno$cia nie jest zalecane szczepienie szczepionkami zawierajgcymi
zywe drobnoustroje (patrz punkt 4.4)

Kwas nalidyksowy

Kwas nalidyksowy stosowany razem z duzymi dozylnymi dawkami melfalanu u dzieci prowadzit
do zgonu z powodu krwotocznego zapalenia jelit. Melfalanu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu
skojarzonym z kwasem nalidyksowym.

Busulfan

W populacji dzieci i mlodziezy, w ktorej zastosowano leczenie skojarzone, obejmujace busulfan
i melfalan odnotowano, ze podanie melfalanu przed uptywem 24 godzin od doustnego podania
ostatniej dawki busulfanu moze wywolaé reakcje toksyczne.

Cyklosporyna
Opisywano zaburzenia czynnoS$ci nerek u pacjentow po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktorzy

otrzymywali dozylnie melfalan, po ktorym nastgpnie otrzymywali cyklosporyne w celu, aby zapobiec
chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).

Etanol: patrz akapit na temat etanolu, zawarty powyzej w punkcie 4.4.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym

Tak jak w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych, w trakcie przyjmowania melfalanu oraz
mezezyzni przez trzy miesigce po zakonczeniu leczenia, a kobiety w wieku rozrodczym przez szes$é
miesigcy po zakonczeniu leczenia, powinni stosowaé skuteczne metody antykoncepcji. W przypadku
raka jajnika nalezy unika¢ stosowania hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

Ciaza
Nie ma lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania melfalanu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko

u czlowieka jest nieznane, jednak z powodu whasciwosci mutagennych i podobienstwa strukturalnego
melfalanu do znanych zwigzkow teratogennych, mozna przypuszczac, ze ma on wptyw na
wystepowanie wad wrodzonych u potomstwa leczonych nim kobiet i m¢zczyzn.

Melfalanu nie nalezy stosowaé¢ w okresie cigzy, a zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy, chyba ze
lekarz uzna to za absolutnie konieczne. W kazdym przypadku potencjalne zagrozenia dla ptodu nalezy
rozwazy¢ indywidualnie w stosunku do oczekiwanych korzysci dla matki.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy melfalan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
wlasciwos$ci mutagenne melfalan jest przeciwwskazany w trakcie karmienia piersig (patrz punkt 4.3)

Plodnosé
Melfalan powoduje zahamowanie czynnosci jajnikow u kobiet w wieku przedmenopauzalnym,
co skutkuje brakiem miesigczki u znacznej liczby pacjentek przed menopauza.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze melfalan moze wywiera¢ niepozadany wptyw na
spermatogenezg (patrz punkt 5.3). Dlatego mozliwe jest, ze melfalan moze powodowac niekorzystny,
przemijajacy lub trwaly wpltyw na ptodno$¢ u mezczyzn.

Zaleca si¢, aby me¢zczyzni leczeni melfalanem nie plodzili dzieci w trakcie trwania leczenia oraz przez
3 miesigce po jego zakonczeniu. A takze przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ zasiggna¢ porady
dotyczacej przechowania nasienia z powodu potencjalnego ryzyka nieodwracalnej nieptodnosci

w wyniku leczenia melfalanem.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych wplywu leczenia melfalanem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Na podstawie profilu farmakologicznego, nie nalezy spodziewac¢ si¢ takiego
dziatania. Zaleca sig¢, aby doradzajac pacjentom leczonym na nowotwor ztosliwy, wzigé pod uwage
ogo6lny stan ich zdrowia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie ma najnowszej dokumentacji klinicznej dotyczacej tego produktu leczniczego, ktora mogtaby by¢
wykorzystana do ustalenia czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane
roznig si¢, w zaleznosci od wskazania do stosowania i otrzymanej dawki leku oraz stosowania
leczenia skojarzonego.

W celu klasyfikacji czestosci wystgpowania zastosowano nastepujaca konwencje: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czg¢sto$¢ nieznana (nie moze okresli¢ na podstawie
dostepnych danych).



Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéow MedDRA wystepowania
Nowotwory tagodne, ztosliwe Nieznana wtorna ostra biataczka szpikowa i zespot

1 nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)

mielodysplastyczny (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Bardzo czgsto

zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
prowadzace do leukopenii, matoptytkowosci,
neutropenii' i niedokrwisto$ci

Rzadko niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Rzadko nadwrazliwo$é? (patrz ,,Zaburzenia skory i tkanki
immunologicznego podskornej”)
Zaburzenia uktadu Rzadko choroba §rodmigzszowa ptuc i zwioknienie pluc

oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

(w tym przypadki prowadzace do zgonu).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

stosowanie w duzych dawkach: nudnosci,
wymioty i biegunka , zapalenie blony $luzowe;j
jamy ustnej

Rzadko zapalenie btony §luzowej jamy ustne;j
w przypadku stosowania standardowych dawek
Zaburzenia watroby i drog Rzadko zaburzenia watroby poczawszy od

zotciowych

nieprawidlowych wynikéw badan
czynno$ciowych watroby do objawow
klinicznych, takich jak zapalenie watroby

i zoltaczka; choroba zarostowa zyt po leczeniu
duzymi dawkami

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czg¢sto

lysienie w przypadku stosowania duzych dawek

Czesto lysienie w przypadku stosowania standardowych
dawek
Rzadko wysypka grudkowo-plamiste 1 $§wiad (patrz

»Zaburzenia uktadu immunologicznego™).

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tgczne;j?

Bardzo czg¢sto

zanik mig$ni, zwldknienie mig$ni, bol migsni,
zwigkszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej
we krwi

Czesto zespot ciasnoty przedziatdéw migdzypowigziowych
Nieznana martwica migs$ni, rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Czesto zwiekszone stezenie mocznika we krwi
moczowych
Niezbyt czgsto | ostre uszkodzenie nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Nieznana azoospermia i brak miesigczki (amenorrhoea)
i piersi
Zaburzenia naczyniowe® Nieznana zakrzepica zyt glebokich i zatorowo$¢ ptucna

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Bardzo czg¢sto

subiektywne i przemijajace odczuwanie goraca
i (lub) mrowienie

Czesto

zapalenie btony §luzowej
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!'U pacjentéw w podesztym wieku leczonych melfalanem w skojarzeniu z lenalidomidem

i prednizonem albo talidomidem i prednizonem Ilub deksametazonem z powodu nowo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego obserwowano zwigkszong czestos¢ wystgpowania dziatan toksycznych na uktad
krwiotworczy, a w szczegdlno$ci neutropenii i matoplytkowosci (patrz punkt 4.4).

? Reakcje nadwrazliwo$ci na melfalan, takie jak pokrzywka, obrzek, wysypki skorne i wstrzas
anafilaktyczny byty zglaszane niezbyt czgsto, szczegolnie po podaniu dozylnym, na poczatku lub
podczas trwania terapii. Rzadko notowano tez przypadki zatrzymania akcji serca zwigzane z tymi
zdarzeniami.

3 Wylacznie w przypadku infuzji melfalanu po podaniu izolowanej perfuzji do koficzyny.

*We wezesnych etapach leczenia melfalanem u pacjentow ze szpiczakiem z wspotwystepujacym
uszkodzeniem nerek stwierdzano znaczne i przemijajace, zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi.

3 Klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem melfalanu w terapii skojarzone;j
z talidomidem i prednizonem lub deksametazonem i w mniejszym stopniu ze skojarzonym
stosowaniem melfalanu z lenalidomidem i prednizonem obejmuja: zakrzepice zyt glebokich

i zatorowos$¢ ptucng (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks:+48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka sg najczgsciej
wystepujgcymi objawami ostrego przedawkowania doustnego. Bezposrednim skutkiem ostrego
przedawkowania dozylnego sg biegunka i wymioty. W nastepstwie przedawkowania moze dojs¢
rowniez do uszkodzenia btony §luzowej zotadka i jelit, czasem zglaszano biegunke krwotoczna.
Glownym skutkiem dziatania toksycznego jest zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, prowadzace
do leukopenii, matoptytkowosci i niedokrwistosci.

Leczenie

Nalezy zastosowac leczenie ogolnie wzmacniajace, w razie koniecznosci - z przetoczeniem krwi

lub ptytek krwi. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacj¢, podawanie profilaktyki antybiotykowej

oraz zastosowanie hematopoetycznych czynnikow wzrostu.

Nie istnieje swoiste antidotum. Nalezy $cisle monitorowac¢ morfologie krwi przez co najmniej cztery
tygodnie od przedawkowania, az do chwili powrotu do zdrowia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe. Srodki alkilujgce. Analogi iperytow azotowych; kod ATC: LO1AAO03
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Mechanizm dziatania

Melfalan jest dwufunkcyjnym $rodkiem alkilujacym o pewnych wlasciwosciach
immunosupresyjnych. Tworzenie karboniowych zwiazkoéw posrednich z kazdej z dwoch grup
bis-2-chloroetylowych umozliwia alkilacj¢ poprzez wigzanie kowalencyjne z czasteczkg guaniny
w DNA w pozycji 7 azotu, co prowadzi do powstania wigzan krzyzowych pomigdzy dwoma
fancuchami DNA i zapobiega podzialom komorkowym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Wechtanianie melfalanu po podaniu doustnym jest bardzo zmienne, zarowno pod wzgledem czasu
pojawienia si¢ leku w osoczu, jak i pod wzglgdem maksymalnego stezenia osiggni¢tego w osoczu.

W badaniach biodostepnosci bezwzglednej srednia biodostgpnos$é bezwzglgdna melfalanu miescita si¢
w zakresie od 56 do 85%.

W celu uniknigcia zmiennemu wchtanianiu w czasie leczenia mieloablacyjnego, mozna stosowac
podanie dozylne.

Dystrybucja
Melfalan w umiarkowanym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza gdzie obserwowano wigzanie

w przedziale od 69% do 78%. Istnieja dowody na to, ze liniowe wigzanie z biatkami osocza osiggane
jest zwykle w leczeniu dawka standardowa, ale wigzanie to staje si¢ zalezne od st¢zenia, co
obserwowano w przypadku leczenia duzymi dawkami. Gtownym bialkiem wigzgcym jest albumina
surowicy, odpowiadajaca za okoto 55 do 60% wigzania, natomiast 20% wiaze si¢ z a.1-kwasnag
glikoproteing. Ponadto badania dotyczace wigzania melfalanu z biatkami osocza wykazaty
wystepowanie nieodwracalnego komponentu, ktéremu przypisuje si¢ wtasciwos¢ alkilacji biatek
osocza.

Po zastosowaniu dwuminutowej infuzji dawek w zakresie od 5 do 23 mg/m? powierzchni ciata

(od okoto 0,1 do 0,6 mg/kg masy ciata) 10 pacjentom z rakiem jajnika lub szpiczakiem mnogim,
srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym i w przedziale srodkowym wynosita odpowiednio
29,1 + 13,6 litra oraz 12,2 + 6,5 litra.

U 28 pacjentdw z roznymi nowotworami ztosliwymi, ktérym podawano dawki w zakresie od 70
do 200 mg/m?2 powierzchni ciala w 2- do 20-minutowej infuzji, $rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym i w przedziale srodkowym wynosita odpowiednio 40,2 + 18,3 litra oraz 18,2 + 11,7 litra.

Po hipertermicznej (39°C) perfuzji konczyny dolnej z zastosowaniem dawki 1,75 mg/kg masy ciala

u 11 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem zto§liwym, obserwowano $rednig objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym i w przedziale sSrodkowym, wynoszaca odpowiednio 2,87 + 0,8 litra oraz

1,01 + 0,28 litra.

Melfalan w ograniczonym stopniu przenika przez barierg krew-mozg. W probkach ptynu mézgowo-
rdzeniowego, ocenianego przez réznych badaczy, nie stwierdzono leku w wykrywalnym stezeniu.

W jednym badaniu dotyczacym stosowania duzych dawek u dzieci obserwowano niewielkie st¢Zenia
(~10% wartosci stwierdzanych w osoczu).

Metabolizm

Dane z badan in vivo i in vitro sugeruja, ze gtbwnym wyznacznikiem okresu pottrwania leku u ludzi
jest jego spontaniczna degradacja, a nie metabolizm enzymatyczny.

W osoczu wykryto metabolity monohydroksymelfalan i dihydroksymelfalan, a ich maksymalne
stezenie jest osiggane odpowiednio po 60 minutach i 105 minutach.
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Eliminacja

U 13 pacjentdéw otrzymujgcych melfalan doustnie w dawce 0,6 mg/kg masy ciata, Sredni koncowy
okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosit 90£57 min, a w ciggu 24 godzin stwierdzano
wystepowanie w moczu 11% podanej dawki leku.

U 8 pacjentow, ktorym podano pojedyncza dawke w bolusie, w zakresie od 0,5 do 0,6 mg/m? masy
ciata, zlozony punkt koncowy obejmujacy okres poéttrwania w fazie poczatkowej 1 koncowej wynosit
odpowiednio 7,7 £+ 3,3 min oraz 108 + 20,8 min.

Po podaniu dwuminutowej infuzji dawek 10 pacjentom z rakiem jajnika lub szpiczakiem mnogim
w zakresach od 5 do 23 mg/m?* powierzchni ciata (od okoto 0,1 do 0,6 mg/kg masy ciata), ztozony
poczatkowy i koncowy okres pottrwania wynosit odpowiednio 8,1 £+ 6,6 min oraz 76,9 + 40,7 min.
Sredni klirens wynosit 342,7 £96,8 mL/min.

U 15 dzieci i 11 dorostych, ktorym podawano dozylnie duze dawki melfalanu

(140 mg/m? powierzchni ciala) z forsowang diureza, $redni poczatkowy i koncowy okres pottrwania
wynosil odpowiednio 6,5 + 3,6 min oraz 41,4 + 16,5 min. U 28 pacjentéw z réznymi nowotworami
zto§liwymi, ktorym podawano dawki w zakresie od 70 do 200 mg/m? powierzchni ciata w 2- do
20-minutowej infuzji, obserwowane Sredni poczatkowy i koncowy okres pottrwania wynoszacy
odpowiednio 8,8 £ 6,6 min oraz 73,1 + 45,9 min. Sredni klirens wynosit 581,5 + 182,9 mL/min.

Po hipertermicznej (39°C) perfuzji do konczyny dolnej u 11 pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem zlosliwym, u ktorych zastosowano dawke 1,75 mg/kg masy ciata, odnotowano $redni
poczatkowy i koncowy okres pottrwania wynoszacy 3,6 £ 1,5 min oraz 46,5 + 17,2 min. Ustalono,
ze $redni klirens wynosit 55,0 £ 9,4 mL/min.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek
Klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony w przypadku zaburzen czynnosci nerek (patrz punkty 4.2
14.4).

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy wiekiem a klirensem melfalanu ani koncowym okresem
pottrwania melfalanu w fazie eliminacji (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Melfalan wykazuje dziatanie mutagenne u zwierzat.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach dotyczacych rozrodczosci u szczuréw stosowano pojedyncze dootrzewnowe
wstrzyknigcie melfalanu w dawce 0,48-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka u ludzi

i stwierdzono dziatanie embrioletalne oraz teratogenne. Wady wrodzone obejmowaty
nieprawidlowos$ci dotyczace mdzgu (niedorozwoj, deformacja, przepuklina oponowa, przepuklina
mozgowa), oka (anoftalmia i matoocze), redukcje zuchwy i ogona oraz przepukling watroby. Duze
odsetki utraty ptodu i nieprawidtowosci dotyczace ptodu obserwowano po ekspozycji na minimalng
dawke 0,48-krotnie wigksza niz maksymalna zalecana dawka u ludzi i 0,81-krotnie wigksza niz
maksymalna zalecana dawka u ludzi odpowiednio w dniach 6 1 9, 13. Pojedyncza dawka 2,42-krotnie
wigksza niz maksymalna zalecana dawka u ludzi w dniach 12—14 miatla dziatanie embrioletalne
(30%), ale nie stwierdzono nieprawidlowosci dotyczacych ptodu (patrz punkt 4.6).

Badania dotyczace ptodnosci

U myszy po ekspozycji na melfalan w stopniu majacym znaczenie kliniczne stwierdzono wplyw na
reprodukcje przypisywany dziataniu cytotoksycznemu na okreslonych stadiach dojrzewania meskich
komorek rozrodczych oraz stwierdzono wystgpowanie dominujacych letalnych mutacji
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i dziedzicznych translokacji w pomejotycznych komodrkach rozrodczych, szczegolnie w spermatydach
na srodowym i p6znym stadium rozwoju.

Samice po ekspozycji na melfalan w stopniu majacym znaczenie kliniczne umieszczono razem

z nieleczonymi samcami na wigkszo$¢ ich okresu reprodukcyjnego. Obserwowano wyrazne
zmnigjszenie liczby mtodych w miocie w pierwszej przerwie po leczeniu, po czym nastgpowato
prawie catkowite wyzdrowienie. Nastepnie liczba mtodych w miocie stopniowo malata. Wystapito to
jednoczesnie z redukcja odsetka produktywnych samic, co bylo zwigzane z indukowanym
zmniejszeniem liczby matych pecherzykow (patrz punkt 4.6).

Genotoksycznosé

Melfalan oceniano w kierunku genotoksycznosci w kilku krétkoterminowych oznaczeniach, zaréwno
w warunkach in vitro, jak tez in vivo.

U myszy podanie dootrzewnowe melfalanu w dawkach 0,10-3,25-krotnie wigkszych niz maksymalna
zalecana dawka u ludzi zwigkszato czestos¢ wystgpowania dominujacych mutacji letalnych, aberracji
chromosomowych, wymiany chromatyd siostrzanych, mikrojader i rozpadu nici DNA.

Obserwowane mutacje wynikaty zasadniczo z duzych delecji w komorkach po-spermatogonialnych,

a inne rodzaje mechanizméw mutagennych dominowaty w komorkach spermatogonialnych.

Te dane z badan in vivo potwierdzaja badania in vitro, ktoére wskazuja, ze zastosowanie melfalanu

(w stezeniu od 0,1 do 25 uM) na hodowlach komoérek rowniez skutkowato uszkodzeniem DNA.
Ponadto powodowato to aneuploidi¢ i zwigzane z komorkami ptciowymi letalne mutacje recesywne

u muszek z rodzaju Drosophila oraz mutacje u bakterii. Badanie bylo dodatnie u wszystkich szczepow
w tescie Amnes w stezeniach wynoszacych co najmniej 200 mikrogramow na ptytke. Dziatanie
mutagenne melfalanu zwigkszato si¢ 3-krotnie w obecno$ci watrobowych preparatow
metabolizujacych S9, co stanowi dziatanie nieoczekiwane, poniewaz nie uwaza si¢, aby melfalan
wymagat aktywacji watroby do dziatania cytotoksycznego.

Dziatanie rakotworcze

Melfalan jest bezposrednio dziatajacym lekiem alkilujacym, ktory wywiera dziatanie rakotworcze na
drodze mechanizméw genotoksycznych, co zostalo w wystarczajagcym stopniu wykazane w badaniach
na zwierzgtach.

Wystgpienie zmian nowotworowych u szczurow zglaszano po dootrzewnowym podaniu melfalanu

w dawkach 0,15—1,61-krotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka u ludzi. U myszy dziatanie
rakotworcze obserwowano w dawkach 0,02—1,39-krotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka
u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Powidon K12
Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik
Sodu cytrynian

Glikol propylenowy
Etanol 96%
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Melfalan nie wykazuje zgodnosci z roztworami do infuzji zawierajgcymi dekstroze i zalecane jest
stosowanie wytacznie chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) roztwor do wstrzykiwan.
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6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka z proszkiem i z rozpuszczalnikiem: 3 lata

Zrekonstytuowany roztwor: Po rekonstytucji produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usung¢. Melfalan ma ograniczony okres
waznosci 1 wraz ze wzrostem temperatury jego proces rozkladu ulega szybkiemu przyspieszeniu.
Zrekonstytuowany, a nastepnie rozcienczony roztwor do sporzadzania roztworu do infuzji:
Maksymalny czas od rozpoczecia rekonstytucji do zakonczenia infuzji nie powinien by¢ dtuzszy niz
1,5 godziny w temperaturze pokojowej (okoto 25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek: fiolka z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, pokrytym
fluorowanym polimerem, z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off” z polipropylenowsg naktadka
w kolorze pomaranczowym. Fiolki mogg lecz nie musza, by¢ opatrzone etykieta termokurczliwa.
Wielkosci opakowania: 1 fiolka zawierajagca 50 mg melfalanu.

Rozpuszczalnik: fiolka z bezbarwnego szkla typu I, zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej
pokrytym fluorowanym polimerem, z aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off)

z polipropylenowg naktadkg w kolorze pomaranczowym.

Wielkosci opakowania: 1 fiolka zawierajgca 10 mL.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolke z rozpuszczalnikiem.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy przestrzega¢ zasad prawidtowego postepowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi
1 ich usuwania:

. Pracownicy powinni by¢ poinstruowani w zakresie technik rekonstytucji produktu leczniczego.

. Kobiety w cigzy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

. W trakcie rekonstytucji preparatu personel powinien nosi¢ odpowiednie ubranie ochronne
obejmujace maske na twarz, okulary ochronne i r¢kawice.

. Wszelkie materiaty stosowane do podawania produktu lub czyszczenia, w tym rekawice, nalezy

usung¢ do pojemnikéw na odpady na skazone materiaty przeznaczone do spalenia w wysokiej
temperaturze. Plynne resztki mozna usuna¢ za pomocg duzej ilosci wody.

W razie przypadkowego kontaktu melfalanu z oczami nalezy natychmiast przemy¢ je roztworem soli
fizjologicznej do przemywania oczu lub duzg ilo$ciag wody i natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem.
W razie kontaktu ze skora miejsca te nalezy natychmiast umy¢ duza iloscia zimnej wody z mydlem

i natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem. Rozlany roztwor nalezy natychmiast wytrze¢ wilgotnym
recznikiem papierowym, ktory nalezy nast¢pnie usung¢ w bezpieczny sposob. Zanieczyszczone
powierzchnie nalezy zmy¢ duza ilosciag wody.
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Rekonstytucja
Melfalan nalezy przygotowywaé w temperaturze pokojowej (okoto 25°C) poprzez rekonstytucje

proszku z dostarczonym rozpuszczalnikiem.

Wazne jest, aby przed rozpoczeciem rekonstytucji zardbwno proszek, jak i dostarczony rozpuszczalnik
miaty temperatur¢ pokojowa (okoto 25°C).

Nalezy jednorazowo i szybko doda¢ 10 mL rozpuszczalnika do fiolki zawierajacej proszek za pomoca
sterylnej igly i strzykawki. W celu przektucia korka fiolki, dokonujac rekonstytucji, nalezy uzy¢ igte
o rozmiarze 21 lub wigksza . W celu sprawnego i skutecznego wprowadzenia igly nalezy ja wkiu¢
prostopadle do korka, nie za szybko ani zbyt gwattownie i bez obracania nig. Bezposrednio po tym
nalezy energicznie potrzasa¢ fiolka (przez okoto 5 minut) do uzyskania klarownego roztworu,

bez widocznych w nim czastek statych. W celu prawidlowego rozpuszczenia proszku wazne jest,

aby szybko doda¢ rozpuszczalnik, a nast¢pnie natychmiast energiczne potrzasac fiolka.

Wstrzgsanie preparatem prowadzi do powstania znacznej ilosci bardzo matych pgcherzykow
powietrza. Pecherzyki te mogg utrzymywac si¢ przez 2 do 3 minut, poniewaz powstaly roztwor jest
dos¢ lepki. Moze to utrudnia¢ oceng przejrzystosci roztworu.

Kazda fiolke nalezy zrekonstytuowac oddzielnie w ten sam sposob. Powstaty roztwor zawiera
rownowazno$¢ 5 mg melfalanu bezwodnego na 1 mL. Nieprzestrzeganie wyzej wymienionych
krokow moze skutkowaé niecatkowitym rozcienczeniem melfalanu.

Roztwor melfalanu ma ograniczong stabilno$¢ i nalezy go przygotowac bezposrednio przed uzyciem.

Zrekonstytuowanego roztworu nie nalezy przechowywaé¢ w lodéwce, poniewaz spowoduje to
wytracanie si¢ osadu.

Mieszanina

Nalezy przenies¢ 10 mL wyzej wspomnianego zrekonstytuowanego roztworu o st¢zeniu 5 mg/mL
melfalanu bezwodnego do worka infuzyjnego zawierajacego 100 mL 0,9% roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan. Nalezy doktadnie wymiesza¢ ten rozcienczony roztwor, aby uzyska¢ nominalne
stezenie 0,45 mg/mL melfalanu bezwodnego.

W przypadku dalszego rozcienczenia roztworu do infuzji, melfalan wykazuje zmniejszong stabilno$¢
1 wraz ze wzrostem temperatury proces rozktadu szybko ulega przyspieszeniu. W przypadku
podawania melfalanu w infuzji w temperaturze pokojowej wynoszacej okoto 25°C, maksymalny
czas od przygotowania roztworu do zakonczenia infuzji nie powinien by¢ dluzszy niz

1,5 godziny.

Melfalan nie wykazuje zgodnosci z roztworami do infuzji zawierajagcymi dekstroze i zalecane jest
stosowanie wytacznie 9 mg/mL (0,9%)roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan.

W przypadku pojawienia si¢ w zrekonstytuowanym lub rozcienczonym roztworze jakiegokolwiek
widocznego zmgetnienia lub krysztatkdw, preparat ten nalezy usung¢.

Usuwanie
Jakikolwiek niewykorzystany roztwor po 1,5 godziny nalezy usuna¢ zgodnie ze standardowymi

wytycznymi dotyczacymi postgpowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi i ich usuwania:

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami dotyczacymi postepowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi.
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