CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Melphalan Tillomed, 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z proszkiem zawiera melfalan chlorowodorku w ilosci 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 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.
Proszek: biaty lub jasnozoétty liofilizowany proszek.

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

pH zrekonstytuowanego roztworu 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 pomoca izolowanej perfuzji dotgtniczej, 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 nadzorowaé lekarz posiadajacy do$wiadczenie w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych.



Informacje ogolne

Melfalan przeznaczony jest wytgcznie do stosowania dozylnego i izolowanej perfuzji dotetniczej.
Melfalan w dawce powyzej 140 mg/m? powierzchni ciata (pc.) nie powinien by¢ podawany bez
ratujacego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych.

W przypadku podawania dozylnego zaleca si¢, aby melfalan byl wstrzykiwany powoli do roztworu
podawanego metodg szybkiej infuzji przez port do wstrzykiwan oczyszczony wacikiem. Jesli
bezposrednie wstrzyknigcie metoda szybkiej infuzji jest nicodpowiednie, melfalan mozna poda¢ 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 centralne;.

W przypadku podawania duzej dawki melfalanu z lub bez autologicznego przeszczepienia szpiku
kostnego, zaleca si¢ podawanie przez cewnik zatozony do zyly centralnej. Ze wzglgdu na zagrozenia

i odpowiedni poziom leczenia wspomagajacego (patrz punkt 4.4), duze dawki melfalanu powinny by¢
podawane tylko w os$rodkach specjalistycznych, posiadajacych odpowiedni sprzet i doswiadczonych
klinicystow.

W przypadku izolowanej perfuzji dotetniczej, nalezy doktadnie poznaé jej metodologie na podstawie
literatury.

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

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Przez co najmniej pierwsze 5 miesigcy leczenia powinno si¢ stosowa¢ profilaktyke
przeciwzakrzepowa,

a w szczegolnosci u pacjentow, u ktorych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka powodujace
zakrzepice. Decyzje o podjeciu srodkow zapobiegawczych w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej
nalezy podja¢ po dokonaniu starannej oceny czynnikow ryzyka wystepujacych

u danego pacjenta (patrz punkty 4.4 i 4.8).

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

z lenalidomidem i prednizonem badz talidomidem i prednizonem lub deksametazonem, stosujac
dawke poczatkowa. Podczas podawania melfalanu nalezy kontynuowaé u pacjenta leczenie
przeciwzakrzepowe.

Dawkowanie
Szpiczak mnogi
Dawka standardowa

Melfalan jest podawany z przerwami samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi lekami
cytotoksycznymi. Rozne schematy dotyczg takze podawania prednizonu.

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 obwodowej.

Duza dawka



Dla schematow stosowania duzych dawek, z reguty stosuje sie pojedyncze dawki dozylne w zakresie
od 100 do 200 mg/m? pc. (od okoto 2,5 do 5,0 mg/kg masy ciata), niemniej jednak przy podawaniu
dawek wigkszych niz 140 mg/m? pc. ratujacy przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych jest
Kluczowy .

Gruczolakorak jajnika
W monoterapii w stosowaniu dozylnym czesto stosuje si¢ dawke 1 mg/kg masy ciata (okoto
40 mg/m? pc.) podawana 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 ratujacym przeszczepem krwiotworczych komorek macierzystych stosowano w monoterapii lub
w skojarzeniu z radioterapig i (lub) innymi lekami cytotoksycznymi.

Czerniak zlosliwy

Hipertermiczng izolowang perfuzj¢ melfalanu stosuje si¢ przy podawaniu dawek wigkszych niz

140 mg/m? pc. jako leczenie wspomagajace przy zabiegu chirurgicznym w leczeniu wczesnej postaci
czerniaka zto§liwego oraz jako leczenie paliatywne w leczeniu postaci zaawansowanej miejscowo .
Szczegotowe dane na temat techniki perfuzji i stosowanej dawki nalezy pozyska¢, korzystajac

z literatury naukowej. Zazwyczaj stosowane dawki w perfuzji koficzyn gérnych, wynoszg 0,6-

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

Miesak tkanek miekkich

Melfalan w hipertermicznej, izolowanej perfuzji stosowano w leczeniu wszystkich stadiow
zaawansowania zlokalizowanego miejscowo migsaka tkanek migkkich, zwykle w potgczeniu

z zabiegiem chirurgicznym. Szczegotowe dane na temat techniki perfuzji i stosowanej dawki nalezy
pozyska¢ korzystajac z literatury naukowej. Zazwyczaj stosowane dawki w perfuzji koficzyn gérnych
wynoszg 0,6-1,0 mg/kg masy ciala, a w perfuzji konczyn dolnych 1-1,4 mg/kg masy ciata.

Szczegdlne grupy pacjentow

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

Duze dawki melfalanu, w potaczeniu z ratujacym 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 zapozna¢ si¢ z akapitem na temat glikolu propylenowego, zawartym w punkcie 4.4.

Pacjenci W podesztym wieku
Mimo ze melfalan czgsto stosuje si¢ w dawce standardowej u pacjentow w podesztym wieku, brak
szczegdtowych danych na temat podawania w tej podgrupie pacjentow.

Doswiadczenia w stosowaniu duzych dawek melfalanu u pacjentow w podesztym wieku sa
ograniczone. Dlatego przed zastosowaniem duzych dawek melfalanu u pacjentoéw w podesziym wieku
nalezy wzia¢ pod uwage zapewnienie odpowiedniego stopnia sprawnosci funkcjonowania narzadow.

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

Obecnie dostepne dane farmakokinetyczne nie uzasadniaja bezwzglednie zmniejszenia dawki w
czasie podawania melfalanu pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek, jednak poczatkowo



stosowanie zmniejszonej dawki, do czasu okre$lenia 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 supresji hematologicznej.

W przypadkow duzych dawek melfalanu podawanych dozylnie (od 100 do 240 mg/m? pc.),
konieczno$¢ zmniejszenia dawki zalezy od stopnia zaburzen czynnosci nerek i od tego, czy podaje si¢
ponownie infuzje krwiotworczych komorek macierzystych oraz od potrzeb terapeutycznych. Zwykle
wskazowka w podawaniu duzych dawek melfalanu, przy zaniechaniu ratujacego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny od 30 do 50 ml/min), jest zmniejszenie dawki o 50%.

Wysokie dawki melfalanu, stosowane z ratujgcym przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych, stosowano z powodzeniem nawet u dializowanych pacjentéw ze schytkows
niewydolnos$cia nerek. Informacje szczegotowe nalezy pozyskac z odpowiedniej literatury
specjalistycznej na ten temat.

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

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

Sposdb 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.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Melfalan jest lekiem cytotoksycznym, zaliczanym do ogélnej klasy srodkow alkilujacych.
Powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu choroby
nowotworowej tego typu lekami. Jak w przypadku kazdej chemioterapii wysokodawkowej, nalezy
podjac¢ specjalne srodki ostroznosci w celu zapobiezenia zespotowi lizy guza u pacjenta.

Szczepienie pacjentow ze zmniejszong odporno$cig Szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje
moze wywotaé u nich infekcjg. Dlatego szczepienia tymi szczepionkami nie sg zalecane.

Nalezy chroni¢ oczy, skore i btony sluzowe pacjentéw przed kontaktem z roztworem melfalanu
do wstrzykiwan / do infuzji lub zrekonstytuowanym roztworem.

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

W przypadku wynaczynienia melfalan moze powodowa¢ miejscowe uszkodzenie tkanki, w zwigzku
z czym nie nalezy go podawa¢ w bezposrednim wstrzyknigciu do zyty 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 wziag¢ pod uwage aktualny stopien sprawnosci oraz funkcjonowania
narzadow pacjenta.

Melfalan nalezy stosowaé 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, jesli ktorykolwiek z dwojki partnerow
otrzymuje melfalan, nalezy zastosowac¢ u nich odpowiednie $rodki antykoncepcyjne w czasie leczenia
i przez okres do trzech miesiecy od jego zakonczenia. W przypadku raka jajnika zaleca si¢
niehormonalne metody antykoncepciji.

Monitorowanie

Ze wzgledu na to, ze melfalan jest silnym $rodkiem mielosupresyjnym, nalezy zwrdcic¢ szczeg6lna
uwage na monitorowanie morfologii krwi, aby unikna¢ mozliwego wystapienia nadmiernej
mielosupresji i ryzyka nieodwracalnej aplazji szpiku kostnego. Liczba krwinek moze zmniejsza¢ si¢
jeszcze po zaprzestaniu leczenia, dlatego po wystapieniu pierwszych objawow nadmiernego
zmniejszenia si¢ liczby leukocytéw lub plytek krwi leczenie nalezy okresowo przerwac.

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych moze réwniez wystapi¢ zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego spowodowane mocznica, klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony. Z tego
powodu moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). Pacjenci ze zwigkszonym
stezeniem mocznika we krwi, patrz punkt 4.8. Pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
uwaznie monitorowac pod katem wystapienia objawdw podmiotowych/przedmiotowych
przedawkowania.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych melfalanem w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem badz talidomidem
i prednizonem lub deksametazonem ,wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkt 4.8). U pacjentow, u ktorych wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka
powstania zakrzepicy, nalezy szczegblnie rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
(patrz punkty 4.2 i 4.8).

Mutagennos¢
Melfalan jest zwigzkiem mutagennym dla zwierzat, w tym u pacjentow otrzymujacych ten lek
obserwowano wystepowanie aberracji chromosomowych.

Rakotworczosé

Istniejg doniesienia, ze melfalan moze wywotywac biataczke. Mozna znalez¢ dane 0 wystgpieniu
ostrej biataczki po leczeniu melfalanem pacjentow z amyloidoza, czerniakiem ztosliwym, szpiczakiem
mnogim, makroglobulinemia, zespotem zimnych aglutynin oraz rakiem jajnika.

Poréwnawcze badanie grupy pacjentek z rakiem jajnika otrzymujacych leki alkilujace, z grupa, ktora
ich nie otrzymywala, wykazalo, Ze stosowanie lekow alkilujacych, w tym melfalanu, znamiennie
zwicksza czgsto§¢ wystepowania ostrej biataczki.

Przed zastosowaniem melfalanu nalezy rozwazy¢ ryzyko wywotania biataczki w kontekscie do
potencjalnych korzysci z leczenia.



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

Szkodliwe dla 0sob z chorobg alkoholowa.

Nalezy wzia¢ to pod uwagg u kobiet cigzarnych, dzieci i U 0s6b 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 o0sob dorostych.

Siedem fiolek to najmniejsza liczba fiolek, dla ktorej osiggany jest prog 17 mmol (391 mg) sodu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow ze zmniejszong odpornoscia nie jest zalecane szczepienie szczepionkami zawierajacymi
zywe drobnoustroje (patrz punkt 4.4)

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

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

Opisywano zaburzenia czynnos$ci nerek u pacjentow po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktorzy
otrzymywali dozylnie melfalan, po ktorym nastgpnie otrzymywali cyklosporyng 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 plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym

Tak jak w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych, pacjenci ptci meskiej i zenskiej leczeni
melfalanem, powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie i przez okres do trzech
miesigcy od zakonczeniu leczenia. W przypadku raka jajnika nalezy unika¢ stosowania hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Cigza
Nie ma lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania melfalanu u kobiet w okresie ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko u
cztowieka jest nieznane, jednak z powodu wlasciwosci mutagennych i podobienstwa strukturalnego
melfalanu do znanych zwigzkow teratogennych, mozna przypuszczaé, ze ma on wpltyw na
wystepowanie wad wrodzonych u potomstwa leczonych nim pacjentéw ptci zenskiej i meskie;j.



Melfalanu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania

melfalanu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy melfalan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
wilasciwosci mutagenne melfalan jest przeciwwskazany w czasie karmienia piersig (patrz punkt 4.3)

Plodnosé

.....

skutkuje brakiem miesigczki u znacznej liczby pacjentek.

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze melfalan moze wywiera¢ niepozadany wptyw na
spermatogeneze (patrz punkt 5.3). Dlatego mozliwe jest, ze melfalan moze powodowac niekorzystne
tymczasowe lub trwate dziatanie na ptodno$¢ u mezczyzn. Zaleca sig, aby mezezyzni leczeni
melfalanem nie ptodzili dzieci w trakcie trwania leczenia oraz do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.
Przed rozpoczgciem leczenia zalecane jest zasiggnigcie porady dotyczacej przechowania nasienia.

4.7

Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu leczenia melfalanem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Na podstawie profilu farmakologicznego, nie nalezy spodziewac¢ si¢ takiego
dziatania. Zaleca si¢, aby doradzajac pacjentom leczonym na nowotwor ztosliwy ,wzia¢ pod uwage

ogd6lny stan ich zdrowia.

4.8 Dzialania niepozadane

Brak najnowszej dokumentacji klinicznej dotyczacej tego produktu leczniczego, ktora mogtaby by¢
wykorzystana do ustalenia czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane
roznig sie, W zaleznosci od wskazania do stosowania i otrzymanej dawki leku oraz stosowania

leczenia skojarzonego.

W celu klasyfikacji czestosci wystgpowania zastosowano nastepujacg konwencje: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze okresli¢ na podstawie

dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadéw MedDRA wystepowania

Nowotwory tagodne, ztosliwe Nieznana wtorna ostra biataczka szpikowa 1 zespot
i nicokreslone (w tym torbiele mielodysplastyczny (patrz punkt 4.4)

i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto | zahamowanie  czynnosci  szpiku  kostnego
chlonnego prowadzace do leukopenii, matoptytkowosci,

neutropenii i niedokrwistosci

Rzadko niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje alergiczne! (patrz ,,Zaburzenia skory
immunologicznego i tkanki podskorne;j”)
Zaburzenia uktadu Rzadko srodmiazszowe zapalenie pluc i zwtoknienie ptuc

oddechowego, klatki piersiowej
1 $rodpiersia

(w tym przypadki prowadzace do zgonu).

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto

nudno$ci, biegunka i wymioty, zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej w przypadku stosowania
duzych dawek.




Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéw MedDRA wystepowania
Rzadko zapalenie  btony  S$luzowej jamy  ustnej
w przypadku stosowania standardowych dawek
leku
Zaburzenia watroby i drog Rzadko zaburzenia watroby poczawszy od

z6tciowych

nieprawidlowych wynikéw badan czynno$ci
watroby do objawow klinicznych, takich jak
zapalenie watroby i zottaczka; choroba zarostowa
zyl po leczeniu duzymi dawkami

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Bardzo cze¢sto

lysienie w przypadku stosowania duzych dawek

Czgsto tysienie w przypadku stosowania standardowych
dawek leku
Rzadko wysypka grudkowo-plamiste iswiad (patrz

»Zaburzenia uktadu immunologicznego™).

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki taczne;j

Bardzo czesto

zanik mig¢éni, zwloknienie migsni, bol migsni,
zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
we Krwi

Czgsto zespot ciasnoty przedzialow miedzypowieziowych
Nieznana martwica mie$ni, rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Czgsto zwigkszone stezenie mocznika we krwi®
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Nieznana azoospermia i brak miesigczki (amenorrhoea)
i piersi
Zaburzenia naczyniowe* Nieznana zakrzepica zyt glebokich i zatorowos$¢ plucna

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

subiektywne i przemijajgce odczuwanie gorgca
i (lub) mrowienie

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

zdarzeniami.

2Wylgcznie w przypadku infuzji melfalanu po podaniu izolowanej perfuzji do konczyny.

$\We wczesnych etapach leczenia melfalanem u pacjentdéw chorych na szpiczaka z wspotwystepujacym
uszkodzeniem nerek stwierdzano znaczne i przemijajace, zwigkSzenie st¢zenia mocznika we Krwi.

“Klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem melfalanu w terapii skojarzonej
z talidomidem i prednizonem lub deksametazonem i w mniejszym stopniu z fagcznym stosowaniem
melfalanu z lenalidomidem i prednizonem obejmuja: zakrzepicg zyt giebokich i zatorowo$¢ ptucna

(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka sg najczgsciej
wystepujacymi objawami ostrego przedawkowania doustnego. Bezposrednim skutkiem ostrego
przedawkowania dozylnego sa biegunka i wymioty. W nastgpstwie przedawkowania moze dojsé
réwniez do uszkodzenia btony $luzowej zotadka i jelit, czasem zgltaszano biegunke krwotoczna.
Glownym skutkiem dziatania toksycznego jest zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, prowadzace
do leukopenii, matoptytkowosci i niedokrwistosci.

Leczenie

Nalezy zastosowacé leczenie ogolnie wzmacniajgce, w razie koniecznosci - z przetoczeniem Krwi

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

oraz zastosowanie hematopoetycznych czynnikow wzrostu.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe. Srodki alkilujace. Analogi iperytow azotowych; kod ATC: LO1AA03

Mechanizm dziatania

Melfalan jest dwufunkcyjnym $rodkiem alkilujgcym. Tworzenie karboniowych zwigzkéw posrednich
z kazdej z dwoch grup bis-2-chloroetylowych umozliwia alkilacje poprzez wiagzanie kowalencyjne

zZ czgsteczkg guaniny w DNA w pozycji 7 azotu, co prowadzi do powstania wigzan krzyzowych
pomigdzy dwoma tancuchami DNA i zapobiega podziatom komdrkowym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Wchtanianie melfalanu po podaniu doustnym jest bardzo zmienne, zaréwno pod wzgledem czasu
pojawienia sie leku w osoczu, jak i pod wzgledem maksymalnego stezenia osiggnietego w osoczu.

W badaniach biodostepnosci bezwzglednej srednia biodostgpnosé bezwzgledna melfalanu miescita sie
w zakresie od 56 do 85%.

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

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

w przedziale od 69% do 78%. Istnieja dowody na to, ze liniowe wigzanie z biatkami 0s0cza osiagane
jest zwykle w leczeniu dawka standardowa, ale wigzanie to staje si¢ zalezne od st¢zenia, CO
obserwowano w przypadku leczenia duzymi dawkami. Glownym biatkiem wigzacym jest albumina
surowicy, odpowiadajaca za okoto 55 do 60% wigzania, natomiast 20% wigze si¢ z a1-kwasna
glikoproteing. Ponadto badania dotyczace wigzania melfalanu z biatkami osocza wykazaty
wystepowanie nieodwracalnego komponentu, ktéremu przypisuje si¢ wtasciwos¢ alkilacji biatek
0S0Cza.


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

Po zastosowaniu dwuminutowej infuzji dawek w zakresie od 5 do 23 mg/m2 powierzchni ciata (od
okoto 0,1 do 0,6 mg/kg masy ciata) 10 pacjentom z rakiem jajnika lub szpiczakiem mnogim, $rednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym i w przedziale srodkowym wynosita odpowiednio 29,1 +
13,6 litra oraz 12,2 + 6,5 litra.

U 28 pacjentow z roznymi nowotworami ztosliwymi, ktorym podawano dawki w zakresie od 70
do 200 mg/m2 powierzchni ciata w 2- do 20-minutowej infuzji, $rednia objeto$¢ 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 pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem zto§liwym, obserwowano $rednig objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym i w przedziale srodkowym, wynoszaca odpowiednio 2,87 + 0,8 litra oraz

1,01 £ 0,28 litra.

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

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

Metabolizm

Dane z badan in vivo i in vitro sugeruja, ze glownym 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.

Eliminacja

U 13 pacjentow otrzymujacych melfalan doustnie w dawce 0,6 mg/kg masy ciata, $redni koncowy
okres péttrwania 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, ktérym podano pojedyncza dawke w bolusie, w zakresie od 0,5 do 0,6 mg/m2 masy
ciala, ztozony punkt koncowy obejmujacy okres pottrwania w fazie poczatkowej i 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/m2 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.

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

(140 mg/m2 powierzchni ciata) z forsowang diurezg, $redni poczatkowy i koncowy okres pottrwania
wynosit odpowiednio 6,5 + 3,6 min oraz 41,4 + 16,5 min. U 28 pacjentow z r6znymi nowotworami
ztosliwymi, ktorym podawano dawki w zakresie od 70 do 200 mg/m2 powierzchni ciata w 2- do 20-
minutowej infuzji, obserwowane $redni 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 pacjentdow z zaawansowanym
czerniakiem ztos$liwym, 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
sredni klirens wynosit 55,0 £ 9,4 ml/min.

Szczegodlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek
Klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony w przypadku zaburzen czynnosci nerek (patrz punkt 4.2
i4.4)

Pacjenci w podesztym wieku




Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy wiekiem a klirensem melfalanu ani koncowym okresem
poéttrwania melfalanu w fazie eliminacji (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢
Melfalan jest srodkiem cytostatycznym i z tego wzglgdu w badaniach nieklinicznych nie badano

doktadnie jego mutagennos$ci. Melfalan wykazywat dziatanie mutagenne w warunkach in vivo,
prowadzac do aberracji chromosomowych. Informacje kliniczne dotyczace mozliwego dzialania
toksycznego melfalanu znajduja si¢ w punktach 4.4 i 4.6.

Toksyczny wptyw na reprodukcje i ptodnos¢

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje po podaniu pojedynczej dawki u szczuréw melfalan
wykazywal dziatanie teratogenne. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje z zastosowaniem
dawek wielokrotnych, melfalan wykazywat dziatanie toksyczne na matke¢ i powodowat wrodzone
wady rozwojowe, §mier¢ wewnatrzmaciczng, spowolnienie wzrostu i zaburzenia rozwoju.

Podanie pojedynczej dawki melfalanu samcom myszy wywotywato dziatanie cytotoksyczne

i aberracje chromosomowe komoérek nasienia. U samic myszy obserwowano zmniejszenie liczby
mtodych w miocie. Po wyzdrowieniu liczba mlodych w miocie rowniez malata wraz z uptywem
czasu, co byto zwigzane ze zmniejszong liczba pecherzykoéw w jajnikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Powidon K12
Kwas solny rozcienczony (do korekty pH)

Rozpuszczalnik
Sodu cytrynian
Glikol propylenowy
Etanol 96%

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Melfalan nie wykazuje zgodnosci z roztworami do infuzji zawierajacymi dekstrozg i zalecane jest
stosowanie WYLACZNIE chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)roztwoér do wstrzykiwan.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka z proszkiem i z rozpuszczalnikiem: 2 lata

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

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.



Przechowywa¢ fiolk¢ w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Proszek: fiolka z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, pokrytym
fluorowanym polimerem, z aluminiowym uszczelnieniem typu ,.flip-off” z polipropylenowsa naktadka
w kolorze pomaranczowym. Fiolki moga lecz nie musza, by¢ opatrzone etykieta termokurczliwa.
Wielkos$ci opakowania: 1 fiolka zawierajaca S0 mg melfalanu.

Rozpuszczalnik: fiolka z bezbarwnego szkta typu |, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej
pokrytym fluorowanym polimerem, z aluminiowym uszczelnieniem typu ,.flip-off”)

z polipropylenowa naktadkg w kolorze pomaranczowym.

Wielkosci opakowania: 1 fiolka zawierajaca 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
i ich usuwania:

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

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

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

. Wszelkie materiaty stosowane do podawania produktu lub czyszczenia, w tym r¢kawice, nalezy

usung¢ do pojemnikow na odpady na skazone materialy przeznaczone do spalenia w wysokiej
temperaturze. Plynne resztki mozna usuna¢ za pomoca duzej ilo$ci wody.

W razie przypadkowego kontaktu melfalanu z oczami nalezy natychmiast przemy¢ je roztworem soli
fizjologicznej do przemywania oczu lub duzg iloscig wody i natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.
W razie kontaktu ze skorg miejsca te nalezy natychmiast umy¢ duzg ilo$cig zimnej wody z mydtem i
natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Rozlany roztwor nalezy natychmiast wytrze¢ wilgotnym
recznikiem papierowym, ktory nalezy nastepnie usung¢ w bezpieczny sposob. Zanieczyszczone
powierzchnie nalezy zmy¢ duzg iloscig wody.

Rekonstytucja
Melfalan nalezy przygotowywaé w temperaturze pokojowej (okoto 25°C) poprzez rekonstytucije

proszku z dostarczonym rozpuszczalnikiem.

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

Nalezy jednorazowo i szybko doda¢ 10 ml rozpuszczalnika do fiolki zawierajgcej proszek za pomocg
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 wktué
prostopadle do korka, nie za szybko ani zbyt gwattownie i bez obracania nig. Bezposrednio po tym
nalezy energicznie potrzasac fiolka (przez okoto 5 minut) do uzyskania klarownego roztworu, bez
widocznych w nim czastek statych. W celu prawidlowego rozpuszczenia proszku wazne jest, aby
szybko dodac¢ rozpuszczalnik, a nastgpnie natychmiast energiczne potrzasac fiolka.

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



Kazdg fiolke nalezy zrekonstytuowaé oddzielnie w ten sam sposob. Powstaly roztwor zawiera
roéwnowazno$¢ 5 mg melfalanu bezwodnego na 1 ml. Nieprzestrzeganie wyzej wymienionych krokow
moze skutkowa¢ niecatkowitym rozcienczeniem melfalanu.

Roztwor melfalanu ma ograniczong stabilno$¢ 1 nalezy go przygotowac bezposrednio przed uzyciem.

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

Mieszanina

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

W przypadku dalszego rozcienczenia roztworu do infuzji, melfalan wykazuje zmniejszong stabilno$é¢
i wraz ze wzrostem temperatury proces rozktadu szybko ulega przyspieszeniu. W przypadku
podawania melfalanu w infuzji w temperaturze pokojowej wynoszacej okolo 25°C, maksymalny
czas od przygotowania roztworu do zakonczenia infuzji nie powinien byé 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 zmetnienia lub krysztatkow, preparat ten nalezy usuna¢.

Usuwanie

Jakikolwiek niewykorzystany roztwor po 1,5 godziny nalezy usunaé¢ zgodnie ze standardowymi
wytycznymi dotyczacymi postepowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi i ich usuwania:
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami dotyczgcymi postgpowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

Dolni Mécholupy

102 37, Praga 10
Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25286

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-04-17

Signed by /
10. DATA  ZATWIERDZENIA LUB  CZESCIOWEJ  ZMI K¥pisanc przez:
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO Renata

Gajkowska

Date / Data:
2024-06-26 16:31
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