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1. IME ZDRAVILA

Melfalan Teva 50 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 50 mg melfalana (v obliki melfalanijevega klorida).
1 ml raztopine po rekonstituciji vsebuje 5 mg melfalana.

PomozZne snovi z znanim uéinkom
Ena viala vehikla vsebuje 53,5 mg natrija, 402 mg brezvodnega etanola in 6,220 g propilenglikola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje/infundiranje

Prasek: bel ali skoraj bel prasek susen z zamrzovanjem.
Vehikel: bistra, brezbarvna raztopina.

Vrednost pH rekonstituirane raztopine je priblizno 6,5.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Melfalan Teva je z regionalno arterijsko perfuzijo namenjeno zdravljenju:
- lokaliziranega malignega melanoma okoncin;
- lokaliziranega sarkoma mehkega tkiva okoncin.

Zdravilo Melfalan Teva se lahko v obi¢ajnem intravenskem odmerku uporablja kot monoterapija ali v
kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi zdravili za zdravljenje:

- diseminiranega plazmocitoma;

- napredovalega karcinoma jajénikov (glejte poglavije 5.1).

Zdravilo Melfalan Teva se lahko v visokih intravenskih odmerkih uporablja za zdravljenje:
- diseminiranega plazmocitoma (glejte poglavje 5.1);
- napredovalega nevroblastoma pri otrocih (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Splos$no
Ker lahko melfalan mocno zavre kostni mozeg, je treba med zdravljenjem pogosto izvajati popolno

krvno sliko (dolo¢itev hemoglobina, Stevila levkocitov in trombocitov) in po potrebi odmerjanje
odloziti ali zmanjsati (glejte poglavije 4.4).

Trombemboli¢ni zapleti

Profilakso tromboze je treba izvajati vsaj prvih 5 mesecev zdravljenja, zlasti pri bolnikih z dodatnimi
dejavniki tveganja za trombozo. Odlocitev o uporabi antitromboti¢ne profilakse je treba sprejeti po
natan¢ni oceni osnovnih dejavnikov tveganja pri posameznem bolniku (glejte poglavji 4.4 in 4.8).
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Ce se pri bolniku pojavijo trombemboliéni zapleti, je treba zdravljenje prekiniti in uvesti standardno
antikoagulantno zdravljenje. Ko se bolnikovo stanje z antikoagulantnim zdravljenjem stabilizira in so
zapleti trombemboli¢nega dogodka obvladljivi, se lahko melfalan v kombinaciji z lenalidomidom in
prednizonom ali talidomidom in prednizonom ali deksametazonom znova uvede v prvotnem odmerku,
odvisno od ocene Koristi in tveganj. Med zdravljenjem z melfalanom mora bolnik nadaljevati z
antikoagulantno terapijo.

Odmerjanje

Parenteralna aplikacija

Zdravilo Melfalan Teva je samo za intravensko uporabo in regionalno arterijsko perfuzijo.

Zdravila Melfalan Teva se ne sme dajati brez uporabe hematopoetskih mati¢nih celic pri odmerkih nad
140 mg/m?,

Za navodila glede rekonstitucije in morebitnega red¢enja glejte poglavje 6.6.

Diseminirani plazmocitom

Zdravilo Melfalan Teva se aplicira zgolj ob¢asno kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z drugimi
citotoksi¢nimi zdravili, v odmerkih od 8 do 30 mg/m? telesne povrsine in danih v intervalih od dveh
do Sestih tednov. V $tevilne programe zdravljenja je bila vklju¢ena tudi aplikacija prednizona. Za
podrobnosti glejte ustrezno literaturo.

Ob samostojni uporabi je obicajen intravenski odmerek zdravila Melfalan Teva 0,4 mg/kg telesne teze
(16 mg/m? telesne povrsine), ponovljen v primernih intervalih (npr. enkrat na 4 tedne), pod pogojem,
da v tem obdobju pride do izboljsanja periferne krvne slike.

Aplikacija visokih odmerkov je obi¢ajno v obliki enkratnega intravenskega odmerka med 100 mg/m?
in 200 mg/m? telesne povrsine (priblizno 2,5 mg/kg do 5,0 mg/kg telesne teze), a pri odmerkih nad
140 mg/m? telesne povrsine je bistvenega pomena uporaba hematopoetskih mati¢nih celic.
Priporocljivi sta tudi hidracija in prisilna diureza.

V primeru okvare ledvic je treba odmerek zmanjsati za 50 % (glejte podpoglavje Ledvicna okvara).

Glede na hudo mielosupresijo, ki jo povzroca visok odmerek injekcije melfalana, smejo to zdravljenje
izvajati samo izkuSeni specialisti v posebnih centrih z ustreznimi zmogljivostmi (glejte poglavje 4.4).

Adenokarcinom jajcnikov
Ob intravenski uporabi kot samostojno zdravilo se obic¢ajno daje odmerek 1 mg/kg telesne teze
(priblizno 40 mg/m? telesne povrsine) v intervalu 4 tednov.

V kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi zdravili se dajejo intravenski odmerki med 0,3 mg/kg in
0,4 mg/kg telesne teze (12 mg/m? do 16 mg/m? telesne povrsine) v intervalih 4 do 6 tednov.

Maligni melanom

Uporabljena je bila hipertermi¢na regionalna perfuzija z melfalanom kot dodatno zdravljenje pri
operativnih posegih za zgodnje stadije malignega melanoma in kot paliativna oskrba za napredovano,
a lokalizirano bolezen. Preglejte znanstveno literaturo za podatke o tehniki perfuzije in uporabljenih
odmerkih.

Tipicen obseg odmerkov za perfuzije zgornjih okoncin je 0,6 mg/kg do 1,0 mg/kg telesne teze in za
perfuzije spodnjih okon¢in 0,8 mg/kg do 1,5 mg/kg telesne teze.

Sarkom mehkega tkiva
Uporablja se hipertermicna regionalna perfuzija z melfalanom pri obravnavi vseh stadijev
lokaliziranega sarkoma mehkega tkiva, obi¢ajno v kombinaciji z operativnim posegom.

Tipic¢en obseg odmerkov za perfuzije zgornjih okon¢in je 0,6 mg/kg do 1,0 mg/kg telesne teze in za
perfuzije spodnjih okon¢in 1 mg/kg do 1,4 mg/kg telesne teze.
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Zdravilo Melfalan Teva se daje tudi z daktinomicinom. Za rezim odmerjanja glejte literaturo.

Pediatricna populacija
IzkuSenj z uporabo pri otrocih ni dovolj. Melfalan v obi¢ajnih odmerkih je le redko indiciran pri
otrocih in smernic odmerjanja ni mogoce podati.

Napredovali nevroblastom v otrostvu

Uporabljeni so bili odmerki med 100 mg/m? in 240 mg/m? telesne povrsine (v&asih enakomerno
razdeljeni v obdobju 3 zaporednih dni), skupaj z uporabo hematopoetskih mati¢nih celic, bodisi
samostojno ali v kombinaciji z radioterapijo in/ali drugimi citotoksi¢nimi zdravili.

Starejsi
Ceprav se melfalan v obi¢ajnih odmerkih pogosto uporablja pri starejsih, ni na voljo specifi¢nih
informacij glede aplikacije pri tej skupini bolnikov.

Izkusenj glede dajanja visokih odmerkov melfalana pri starejsih bolnikih je malo. Pred uporabo
visokih odmerkov zdravila Melfalan Teva pri starejsih bolnikih je treba najprej preveriti, da je
funkcionalno stanje bolnika in delovanje organov ustrezno.

Ledvicna okvara
Ocistek melfalana, ki je sicer variabilen, se lahko zmanjsa pri ledvi¢ni okvari (glejte poglavje 4.4).

Ob aplikaciji zdravila Melfalan Teva z obi¢ajnim intravenskim odmerkom (8 mg/m? do 40 mg/m?
telesne povrsine) je pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic priporo¢ljivo zmanj$anje zacetnega
odmerka za 50 % in dolocitev nadaljnjih odmerkov v skladu s stopnjo hematoloske supresije.

Pri visokih intravenskih odmerkih melfalana (100 mg/m?do 240 mg/m? telesne povrsine) je potrebno
prilagoditi odmerek glede na stopnjo ledvi¢ne okvare, glede na naéin in vrsto presaditve
hematopoetskih mati¢nih celic in glede na terapevtske potrebe. Zdravila Melfalan Teva se pri
odmerkih nad 140 mg/m? ne sme uporabljati brez uporabe hematopoetskih mati¢nih celic.

Priporocljivo je, da pri zdravljenju bolnikov z zmerno ledvi¢no okvaro (oc¢istek kreatinina 30 ml/min
do 50 ml/min) z visokimi odmerki melfalana brez uporabe hematopoetskih mati¢nih celic odmerek
zmanjSate za 50 %. Pri bolnikih s hujSo ledvi¢no okvaro se visokih odmerkov melfalana (nad 140
mg/m?) ne sme uporabljati brez hematopoetskih mati¢nih celic.

Visoki odmerki melfalana z dajanjem hematopoetskih mati¢nih celic so bili uspesno uporabljeni celo
pri bolnikih na dializi po kon¢ni odpovedi ledvic. Za podrobnosti glejte ustrezno literaturo.

Bolnike z zmanj$anim delovanjem ledvic je treba skrbno spremljati, saj imajo lahko tudi depresijo
kostnega mozga zaradi uremije. Takrat bo morda potrebno zmanjsanje odmerka.

Pri bolnikih s plazmocitomom z ledvi¢no okvaro so na zacetku zdravljenja z melfalanom opazili
prehodno znatno povecanje secnine v krvi.

Nadin uporabe
Pri dajanju zdravila Melfalan Teva je potrebna previdnost, da prepre¢imo morebitno ekstravaskularno

aplikacijo, saj to lahko povzroci lokalno poskodbo tkiva (glejte poglavje 4.4). Zaradi tega se zdravila
ne sme injicirati neposredno v periferno Zilo.

Pri intravenski aplikaciji je priporocljivo, da se raztopina zdravila Melfalan Teva pocasi vbrizga v
hitro tekoc¢o infuzijsko raztopino preko razkuzenega injektorja.

Ce neposredno vbrizganje v hitro teko¢o infuzijo ni primerno, se lahko aplicira razredéena raztopina
zdravila Melfalan Teva v infuzijsko vrecko.
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V primerih slabe periferne Zilne dostopnosti je treba razmisliti o0 uporabi centralnega venskega katetra
(glejte tudi poglavije 4.4).

Zdravilo Melfalan Teva ni kompatibilno z infuzijskimi raztopinami, ki vsebujejo dekstrozo.
Priporocljiva je uporaba izkljuéno intravenske infuzije z natrijevim kloridom 9 mg/ml. Za navodila
glede red¢enja pred aplikacijo glejte poglavje 6.6.

Ob nadaljnji red¢itvi v infuzijski raztopini se stabilnost zdravila Melfalan Teva zmanjsa in stopnja
degradacije se hitro poveca s poviSanjem temperature. Ob infuziji zdravila Melfalan Teva pri sobni
temperaturi priblizno 25 °C celoten ¢as od priprave injekcijske raztopine do konca infuzije ne sme
preseci 1,5 ure.

Pripravek je potrebno zavrec¢i ob pojavu vidne motnosti ali kristalizacije rekonstituirane ali razred¢ene
raztopine.

Poskrbeti je treba, da ne pride do ekstravazacije zdravila Melfalan Teva, v primerih slabega dostopa
do perifernih ven pa je treba razmisliti o uporabi centralne venske poti.

Pri aplikaciji visokih odmerkov zdravila Melfalan Teva z ali brez avtologne presaditve kostnega
mozga je priporo¢ljiva aplikacija preko centralne venske poti.

Za natan¢nej$a navodila glede regionalne arterijske perfuzije, glejte literaturo.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
- Dojenje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Zdravilo Melfalan Teva je citotoksi¢no zdravilo, ki spada v splosno kategorijo alkilirajo¢ih snovi.

Predpisujejo naj ga zgolj zdravniki, ki imajo izku$nje pri obravnavi rakavih obolen;j s tovrstnimi
snovmi, in naj se uporablja le pod nadzorom zdravnikov, ki imajo izku$nje z uporabo tovrstnih snovi
pri zdravljenju rakavih obolenj. Tako kot pri vsaki kemoterapiji z visokimi odmerki so potrebni
previdnostni ukrepi za preprecitev sindroma tumorske lize.

Imunizacija z uporabo zivega cepiva lahko povzro¢i okuzbo pri osebah z oslabljenim imunskim
sistemom. Zato se imunizacija z zivimi cepivi odsvetuje.

Varno ravnanje z zdravilom Melfalan Teva
Ravnanje s formulacijami zdravila Melfalan Teva naj sledi smernicam za ravnanje s citotoksi¢nimi
zdravili.

Parenteralno dajanje
Oc¢i, kozo in sluznice bolnika je treba zascititi pred stikom z zdravilom Melfalan Teva; vendar pa se
bolnika ne sme neupravi¢eno vznemirjati zaradi teh ukrepov.

Bolnikovo telo, oblacila in posteljnino je treba zascititi s plastjo vpojnega materiala.

Pri dajanju zdravila Melfalan Teva je potrebna previdnost, da prepre¢imo morebitno ekstravaskularno
aplikacijo, saj to lahko povzroci lokalno poskodbo tkiva (glejte poglavje 4.2). Priporocljivo je, da se
raztopina za injiciranje z melfalanom daje s pocasnim injiciranjem v hitro tekoc¢o infuzijsko raztopino
preko Cistega injekcijskega prikljucka ali preko centralnega venskega katetra.

Parenteralno dajanje visokih odmerkov zdravila Melfalan Teva
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Glede na tveganja in raven potrebne podporne oskrbe naj se uporaba visokih odmerkov melfalana
omeji na specializirane centre, ki imajo ustrezno opremljene prostore, in naj se izvaja zgolj s strani
usposobljenih zdravnikov .

Pred dajanjem velikih odmerkov zdravila Melfalan Teva se je treba prepricati, da je bolnikovo zdravje
in stanje organov dovolj dobro.

Pri bolnikih, ki prejemajo visoke odmerke melfalana, je potrebno razmisliti o preventivni aplikaciji
zdravil proti okuzbam in uporabi krvnih produktov, kot je potrebno.

Spremljanje
Zdravilo Melfalan Teva je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so bili nedavno zdravljeni z
radioterapijo ali kemoterapijo, zaradi povec¢ane toksi¢nosti za kostni mozeg.

Ker je melfalan mo¢na mielosupresivna snov, je bistvenega pomena skrbno spremljanje krvne slike v
izogib moznosti prevelike mielosupresije in tveganja ireverzibilne aplazije kostnega mozga.
Odmerjanje je treba odloziti ali zmanjsati, e je potrebno (glejte poglavije 4.2).

Krvna slika se lahko e naprej slabSa tudi po prekinitvi zdravljenja, zato je treba zdravljenje zacasno
ustaviti ob prvem znaku neobicajno velikega padca stevila levkocitov ali trombocitov.

Toksi¢nost, pri kateri se omeji odmerek, pri bolnikih, ki prejemajo visoke odmerke intravenskega
melfalana v kombinaciji z uporabo hematopoetskih mati¢nih celic, je dolo¢ena s pojavnostjo diareje,
bruhanja in stomatitisa. Kaze se, da predhodno zdravljenje s ciklofosfamidom zmanjsa resnost
gastrointestinalne skode, povzrocene z visokimi odmerki melfalana (glejte poglavje 4.8).

Ledvic¢na okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je o€istek melfalana lahko manjsi, pojavi pa se lahko tudi uremi¢na
supresija kostnega mozga. Odmerek zdravila bo torej morda potrebno zmanjsati (glejte poglavje 4.2)
in te bolnike pozorno spremljati.

V zgodnji fazi zdravljenja z melfalanom pri bolnikih s plazmocitomom z ledvi¢no okvaro so opazili
zaCasno znatno zvisanje ravni seénine v krvi (glejte poglavje 4.8).

Otroci in mladostniki
IzkuSenj z uporabo pri otrocih ni dovolj. Priporo¢il za odmerjanje ni mogoce podati (glejte
poglavje 4.2).

Mutagenost
Melfalan je mutagen pri zivalih, pri bolnikih, ki so se zdravili s tem zdravilom, pa so bile opazene

kromosomske aberacije.

Karcinogenost (sekundarna primarna malignost)

Akutna mieloicna levkemija (AML) in mielodisplastic¢ni sindromi (MDS)

Kot pri drugih alkilirajo¢ih ué¢inkovinah, naj bi imel melfalan levkemogeni u¢inek, Se zlasti pri
starej§ih bolnikih po podalj$ani kombinirani terapiji in radioterapiji. Pri zdravljenju bolezni, kot so
amiloidoza, maligni melanom, diseminirani plazmocitom, makroglobulinemija, sindrom hladnih
aglutininov in rak jajénikov z melfalanom, so porocali o pojavu akutne levkemije.

Primerjalna $tudija bolnic z rakom jajénikov, ki so se zdravile z alkilirajo¢imi snovmi, in tistih, ki se
niso, je pokazala, da je uporaba alkilirajocih snovi, tudi melfalana, znatno povecala pojavnost akutne
levkemije.

Pred zacetkom zdravljenja je treba pretehtati levkemogeno tveganje (AML in MDS) glede na
morebitno terapevtsko korist, zlasti ¢e razmisljamo o uporabi melfalana v kombinaciji s talidomidom
ali lenalidomidom in prednizonom, saj se je izkazalo, da te kombinacije povec¢ajo levkemogeno
tveganje. Pred, med in po zdravljenju morajo zato zdravniki bolnike nenehno spremljati v skladu z
obicajnimi standardi, da bi zagotovili zgodnje odkrivanje raka in po potrebi uvedli zdravljenje.
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Trdni tumorji

Uporaba alkilirajo¢ih u¢inkovin je bila povezana z razvojem sekundarnih primarnih malignosti (SPM -
secondary primary malignancies). Se posebno je bil melfalan v kombinaciji z lenalidomidom in
prednizonom ter v manjsi meri v kombinaciji s talidomidom in prednizonom povezan s povecanim
tveganjem za trden SPM pri starejsih bolnikih z na novo diagnosticiranim diseminiranim
plazmocitomom.

Pred zacetkom zdravljenja z melfalanom je treba skrbno pretehtati druge dejavnike tveganja, kot so
znacilnosti bolnika (npr. radioterapija, presaditev), pa tudi okoljske dejavnike tveganja (npr. uzivanje
tobaka) za posameznega bolnika.

Trombemboli¢ni zapleti
Uporaba melfalana v kombinaciji z lenalidomidom in prednizonom ali talidomidom in prednizonom
ali deksametazonom je povezana s povecanim tveganjem za trombemboli¢ne zaplete.

O antitromboti¢ni profilaksi je treba razmisliti zlasti pri bolnikih z dodatnimi dejavniki tveganja za
trombozo (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Zdravilo Melfalan Teva vsebuje etanol, natrij in propilenglikol

Etanol

To zdravilo vsebuje 5,1 vol. % alkohola (etanola), to je do 2894 mg na odmerek za odraslo osebo, Ki
tehta 70 kg, kar ustreza 72 ml piva ali 29 ml vina.

Za primerjavo, pri odraslem, ki popije en kozarec vina ali 500 ml piva, bo koncentracija alkohola v
Krvi priblizno 50 mg/100 ml.

Odrasli
Pri odmerku 200 mg/m? tega zdravila, ki ga prejme odrasla oseba, ki tehta 70 kg, bo izpostavljenost
etanolu 41,3 mg/kg, kar lahko povzroci dvig koncentracije alkohola v krvi na priblizno 6,9 mg/100 ml.

Otroci in mladostniki

Pri odmerku 240 mg/m? tega zdravila, ki ga prejme otrok v starosti 8 let in s telesno maso 30 kg, bo
izpostavljenost etanolu 70,8 mg/kg, kar lahko povzro¢i dvig koncentracije alkohola v krvi na priblizno
11,8 mg/100 ml.

Pri odmerku 240 mg/m? tega zdravila, ki ga prejme mladostnik v starosti 12 let in s telesno maso

40 kg, bo izpostavljenost etanolu 62,7 mg/kg, kar lahko povzroci dvig koncentracije alkohola v krvi na
priblizno 10,5 mg/100 ml.

Kolicina alkohola v tem zdravilu verjetno ne bo vplivala na odrasle in mladostnike, tudi pri otrocih
njegovi ucinki verjetno ne bodo opazni. Lahko pa nekoliko vpliva na mlajse otroke, na primer
povzroci ob¢éutek zaspanosti.

Koli¢ina alkohola v tem zdravilu lahko spremeni u¢inke drugih zdravil (glejte poglavje 4.5).

Vsebnost alkohola v zdravilu je potrebno upostevati pri nose¢nicah in Zenskah, ki dojijo, ter pri
bolnikih, ki so zasvojeni z alkoholom.

Natrij
To zdravilo vsebuje 53,5 mg natrija na 10-ml vialo vehikla, kar je enako 2,7 % najveéjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO, in znasa 2 g.

Propilenglikol
To zdravilo vsebuje 6,220 g propilenglikola na vialo, kar je enako 760 mg/kg/odmerek, na podlagi
najvecjega priporo¢enega odmerka zdravila (izra¢unano za telesno povrsino = 1,8 m? in 70 kg).

Pri uporabi velikih odmerkov ali dolgotrajni uporabi propilenglikola so porocali o razliénih nezelenih
ucinkih, kot na primer hiperosmolalnost, laktacidoza, ledvicna disfunkcija (akutna tubularna nekroza),
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akutna ledvi¢na odpoved, kardiotoksi¢nost (aritmija, hipotenzija), bolezni osrednjega Zivénega sistema
(depresija, koma, konvulzije), respiratorna depresija, dispneja, jetrna disfunkcija, hemoliti¢na reakcija
(intravaskularna hemoliza) in hemoglobinurija ali multisistemska organska disfunkcija.

Zato se odmerke, vec¢je od 500 mg/kg/dan lahko daje otrokom > 5 let, vendar je treba uporabo
individualno oceniti.

Nezeleni ucinki obicajno izzvenijo po opustitvi propilenglikola, v hujsih primerih pa Sele po
hemodializi.

Potrebno je kliniéno spremljanje.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ziva cepiva
Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom cepljenje z zivimi cepivi ni priporo¢ljivo (glejte
poglavje 4.4).

Nalidiksna kislina

Ce je mogoce, se je treba izogibati socasni uporabi nalidiksne Kisline in melfalana. Soasno
zdravljenje z nalidiksno kislino in visokimi intravenskimi odmerki melfalana je pri otrocih povzrocilo
smrt zaradi hemoragi¢nega enterokolitisa.

Busulfan
Pri pediatri¢nih bolnikih so porocali, da je uporaba melfalana v 24 urah po zadnji peroralni uporabi
busulfana vplivala na razvoj toksi¢nosti.

Ciklosporin
Pri bolnikih s presajenim kostnim mozgom, ki so prejemali visoke intravenske odmerke melfalana in

nato ciklosporin za preprecitev reakcije presadka proti gostitelju (graft-versus-host disease), so
porocali o oslabljenem delovanju ledvic.

Etanol
Ker to zdravilo vsebuje etanol, lahko pride do interakcij z drugimi zdravili. Zato je treba v primeru
socasne uporabe drugih zdravil preveriti, ali za ta obstajajo interakcije z etanolom.

Socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo propilenglikol ali etanol, lahko privede do kopi¢enja etanola
in povzroci nezelene ucinke, zlasti pri majhnih otrocih, pri katerih je sposobnost presnove majhna oz.
Se nerazvita.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Kontracepcija za moske in Zenske v rodni dobi

Kot velja za vsa citotoksi¢na zdravljenja, morajo bolniki in bolnice, ki prejemajo zdravilo Melfalan
Teva, uporabljati u¢inkovite in zanesljive metode kontracepcije Se 3 mesece po prenehanju
zdravljenja.

Nosecénost

Podatkov o uporabi melfalana pri nose&nicah ni oziroma je malo. Studije na Zivalih so pokazale vpliv
na sposobnost razmnozevanja in razvoja (glejte poglavje 5.3). Tveganje za ljudi ni znano. Glede na
njegove mutagene lastnosti in strukturno podobnost melfalana z znanimi teratogenimi spojinami so pri
potomcih bolnikov, ki so se zdravili z melfalanom, mozne kongenitalne malformacije. Uporabi
melfalana med nosecnostjo se je potrebno izogibati venomer, ko je to mogoce, in v vsakem
individualnem primeru presoditi mozne koristi zdravljenja glede na mozna tveganja za nerojenega
otroka.

Dojenje
Ni znano, ali se melfalan in njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.
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Matere, ki prejemajo zdravilo Melfalan Teva, ne smejo dojiti (glejte poglavje 4.3).

Plodnost
Melfalan zavre delovanje jajénikov pri Zenskah pred menopavzo, kar pri znatnem S$tevilu bolnic
povzroci amenorejo.

Pri nekaterih raziskavah na zivalih je bilo ugotovljeno, da ima lahko melfalan nezelene u¢inke na
spermatogenezo (glejte poglavje 5.3). Pri bolnikih moskega spola lahko torej melfalan povzroci
zacasno ali trajno sterilnost. Priporo¢ljivo je, da se moski pred zdravljenjem posvetujejo o
shranjevanju sperme.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Zaradi farmakoloskih lastnosti
melfalana je vpliv malo verjeten. Pri svetovanju bolnikom, ki se zdravijo zaradi malignosti, je treba
upostevati njihovo splosno stanje.

4.8 Nezeleni uéinki

Za to zdravilo ni na voljo sodobne klini¢ne dokumentacije, ki bi jo lahko uporabili kot oporo za
dolog¢itev pogostnosti neZelenih uc¢inkov. Pojavnost nezelenih uéinkov je lahko razli¢na, odvisna je
tako od indikacije in prejetega odmerka, kot tudi od morebitnega prejemanja zdravila v kombinaciji z
drugimi zdravili.

Pogostnost nezelenih ué¢inkov je opredeljena v skladu z naslednjim dogovorom:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000
do 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni
mogoce oceniti).

Organski sistem Pogostnost NezZeleni u¢inek zdravila
Benigne, maligne in neznana pogostnost sekundarna akutna mieloi¢na levkemija
neopredeljene novotvorbe in mielodisplasti¢ni sindrom (glejte
(vKkljuéno s cistami in polipi) poglavje 4.4)
Bolezni krvi in limfati¢nega zelo pogosti depresija kostnega mozga, ki vodi do
sistema levkopenije, trombocitopenije in
anemije
redki hemoliti¢éna anemija
Bolezni imunskega sistema redki alergijske reakcije® (glejte tudi »bolezni
koze in podkozja«)
Bolezni dihal, prsnega kosa redki intersticijska pljuénica in plju¢na fibroza
in mediastinalnega prostora (vkljuéno s smrtnimi primeri)
Bolezni prebavil? zelo pogosti navzea, bruhanje in driska; stomatitis pri
visokih odmerkih
redki stomatitis pri obic¢ajnih odmerkih
Bolezni jeter, Zol¢nika in redki bolezni jeter, in sicer od nenormalnih
Zol¢evodov testov jetrne funkcije do klini¢nih
manifestacij, kot sta hepatitis in
zlatenica; venookluzivne bolezni po
zdravljenju z visokimi odmerki ®
Bolezni koze in podkoZja zelo pogosti alopecija pri visokih odmerkih
pogosti alopecija pri obi¢ajnih odmerkih
redki makulopapularni izpuscaji in pruritus
(glejte tudi »bolezni imunskega
sistema«)
Bolezni misi¢no-skeletnega zelo pogosti atrofija misic, fibroza misic, mialgija,
sistema in vezivnega tkiva* povecana vrednost kreatin fosfokinaze v
9
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krvi
pogosti utesnitveni sindrom (kompartment
sindrom)
neznana pogostnost nekroza misic, rabdomioliza
Bolezni secil pogosti povecane vrednosti se¢nine v krvi®
Motnje reprodukcije in dojk | neznana pogostnost amenoreja, azoospermija
Zilne bolezni® neznana pogostnost globoka venska tromboza, pljuéna
embolija
Splos$ne tezave in spremembe | zelo pogosti subjektivni in prehodni obcutki toplote
na mestu aplikacije in/ali skelenja na mestu aplikacije®,
povisana telesna temperatura

! Po prvem odmerku ali naslednjih odmerkih, $e posebej po intravenski aplikaciji, so ob&asno porocali
o alergijskih reakcijah na melfalan, kot so urtikarija, edem, kozni izpuséaji in anafilakti¢ni Sok. V
povezavi s temi dogodki so redko porocali tudi o zastoju srca.

2 Pri bolnikih, ki prejemajo visoke intravenske odmerke melfalana v povezavi z avtologno presaditvijo
kostnega mozga, odmerke omejuje toksi¢nost zaradi pojava driske, bruhanja in stomatitisa. Predhodno
zdravljenje s ciklofosfamidom naj bi zmanj$alo resnost gastrointestinalnih poSkodb, ki so posledica
visokih odmerkov melfalana. Za podrobnosti glejte literaturo.

Pri obicajnih odmerkih se zgoraj navedene gastrointestinalne tezave pojavijo pri do 30 % bolnikov.

8 Samo pri infuziji melfalana.

# Samo pri infuziji melfalana po dajanju regionalne perfuzije v okon¢ino.

% Porocali so 0 zaGasnem znatnem poveéanju vrednosti se¢nine v krvi v zgodnjih stadijih zdravljenja z
melfalanom pri bolnikih s plazmocitomom z okvaro ledvic (glejte poglavje 4.4).

® Klini¢no pomembni neZeleni u¢inki, povezani z melfalanom v kombinaciji s talidomidom in
prednizonom ali deksametazonom in v manjsi meri z melfalanom z lenalidomidom in prednizonom,
vKljucujejo: globoko vensko trombozo in plju¢no embolijo (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovencéeva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

Najverjetnejsi znaki akutnega peroralnega prevelikega odmerjanja so gastrointestinalni u¢inki,
vkljuéno z navzeo, bruhanjem in drisko. Takojsnja u¢inka akutnega intravenskega prevelikega
odmerjanja sta navzea in bruhanje. Pri prevelikem odmerjanju se lahko pojavi tudi poskodba
gastrointestinalne sluznice, porocali so tudi o driski, v¢asih hemoragiéni. Glavni toksi¢ni uéinek je
supresija kostnega mozga, kar povzroci levkopenijo, trombocitopenijo in anemijo.

Zdravljenje
Po potrebi je treba uvesti splosne podporne ukrepe, skupaj z ustrezno transfuzijo krvi in trombocitov

ter presoditi 0 morebitni hospitalizaciji, zas¢iti z antibiotiki in uporabi hematoloskih rastnih faktorjev.
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Specifiéni antidot ni poznan. Krvno sliko je treba skrbno spremljati $e vsaj 4 tedne po primeru
prevelikega odmerjanja, dokler se ne pojavijo znaki izbolj$anja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji, zdravila z
delovanjem na novotvorbe (citostatiki), alkilirajoci citostatiki, analogi dusikovih iperitov, 0znaka
ATC: LO1AAO3

Mehanizem delovanja

Melfalan je aromatski derivat dusikovega iperita z dvofunkcionalno alkilirajoc¢o aktivnostjo. Nastanek
karbonijevih intermediatov iz obeh bis-2-kloretilnih skupin omogoca alkilacijo prek kovalentne
vezave z dusikom gvanina na mestu 7, ki ustvari navzkrizno vez med obema vija¢nicama DNA in tako
prepreci celi¢no replikacijo.

Melfalan se lahko uporablja v obicajnih intravenskih odmerkih za zdravljenje:

- diseminiranega plazmocitoma: kot monoterapija ali v kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi zdravili
pri ¢emer je intravensko dajanje enako uéinkovito kot peroralno;

- napredovalega adenokarcinoma jajénikov: povzroci objektiven odziv pri priblizno 50 % bolnic z
napredovalim adenokarcinomom jajénikov, ¢e se daje kot monoterapija ali v kombinaciji z drugimi
citotoksi¢nimi zdravili.

Melfalan se lahko uporablja v visokih intravenskih odmerkih za zdravljenje:

- diseminiranega plazmocitoma: popolna remisija je dosezena pri priblizno 50 % bolnikov po visokih
odmerkih melfalana, z ali brez uporabe hematopoetskih mati¢nih celic, bodisi kot zdravljenje prve
izbire bodisi za ohranjanje odziva na obi¢ajno kemoterapijo za zmanjSevanje Stevila celic;

- izboljSanje prezivetja brez opazovanih dogodkov pri otrocih z napredovalim nevroblastomom se
pojavi pri zdravljenju z visokimi odmerki melfalana z avtologno presaditvijo mati¢nih celic v
kombinaciji s kirur§kim posegom, radioterapijo in/ali obi¢ajnimi citotoksi¢nimi zdravili.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Absorpcija peroralnega melfalana je zelo variabilna, tako glede ¢asa prvega pojava zdravila v plazmi

kot glede najvecje plazemske koncentracije. V studijah absolutne bioloske uporabnosti melfalana je
povpreéna absolutna bioloSka uporabnost znasala od 56 % do 85 %.

Za preprecitev variabilnosti absorpcije, povezane z mieloablativnim zdravljenjem, se zdravilo lahko
uporablja intravensko.

V §tudiji, v kateri so 18 bolnikom dajali od 0,2 do 0,25 mg/kg melfalana peroralno, je bila najvecja
plazemska koncentracija (v razponu od 87 do 350 ng/ml) dosezena v 0,5 do 2,0 urah.

Jemanije tablet melfalana takoj po jedi je podalj$alo ¢as do najvisje koncentracije v plazmi in
zmanjsalo izpostavljenost za med 39 % in 54 %.

Porazdelitev

Melfalan se zmerno veze na plazemske proteine; porocali so o odstotku vezave med 69 % in 78 %.
Dokazali so, da je, v obsegu plazemskih koncentracij dosezenih pri zdravljenju s standardnimi
odmerki, vezava na proteine linearna. Pri koncentracijah, opazenih pri zdravljenju z visokimi odmerki,
lahko vezava postane odvisna od koncentracije. Glavni vezavni protein je serumski albumin, ki je
odgovoren za priblizno 55 % do 60 % vezave, 20 % pa se veze na as-Kisli glikoprotein. Poleg tega so v
Studijah vezave melfalana odkrili obstoj ireverzibilne komponente, ki se lahko pripise alkilacijski
reakciji s proteini plazme.
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Po aplikaciji dvominutne infuzije v odmerkih med 5 mg/m? in 23 mg/m? telesne povrsine (priblizno
0,1 mg/kg do 0,6 mg/kg telesne mase) 10 bolnikom z rakom jaj¢nikov ali diseminiranim
plazmocitomom, sta bila povpre¢na volumna porazdelitve v stanju dinamiénega ravnovesja in
centralnem kompartmentu enaka 29,1 + 13,6 litrov in 12,2 £ 6,5 litrov.

Pri 28 bolnikih z razli¢nimi malignimi obolenji, ki so prejeli odmerke med 70 mg/m? in 200 mg/m?
telesne povrsine z 2 do 20-minutno infuzijo, sta bila povpre¢na volumna porazdelitve v stanju
dinami¢nega ravnovesja in centralnem kompartmentu enaka 40,2 + 18,3 litrov in 18,2 + 11,7 litrov.

Po hipertermi¢ni (39 °C) perfuziji spodnje okoncine z melfalanom v odmerku 1,75 mg/kg telesne
mase pri 11 bolnikih z drugo tumorsko boleznijo (hapredovali maligni melanom) sta bila povpre¢na
volumna porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja in centralnem kompartmentu enaka

2,87 £ 0,8 litrov in 1,01 £+ 0,28 litra.

Melfalan omejeno prehaja krvno-mozgansko pregrado. Ve¢ raziskovalcev je odvzelo vzorce likvorja
in ni naslo merljivih koli¢in zdravila. Nizke koncentracije (~10% tiste v plazmi) so bile ugotovljene
pri enkratnem visokem odmerku pri otrocih.

Biotransformacija
Kemi¢na hidroliza melfalana v monohidroksimelfalan in dihidroksimelfalan je glavna presnovna pot
pri ljudeh. Ta metabolita sta neaktivna.

In vivo ter in vitro podatki kazejo, da razpolovno dobo zdravila pri ¢loveku v glavnem doloca spontana
degradacija in ne encimski metabolizem.

IzloCanje

Pri 13 bolnikih, ki so prejemali melfalan peroralno v odmerku 0,6 mg/kg telesne mase, je bil povpreéni
plazemski konéni razpolovni ¢as izlo¢anja 90 + 57 min. 11 % zdravila se je v 24 urah izlocilo z
urinom.

Pri 8 bolnikih, ki so prejeli enkratni bolusni odmerek 0,5 mg/kg do 0,6 mg/kg telesne teze, sta bili
sestavljeni zaGetni in konéni razpolovni dobi 7,7 + 3,3 min in 108 + 20,8 min. Po injekciji melfalana
sta bila v plazmi bolnikov ugotovljena monohidroksimelfalan in dihidroksimelfalan, ki sta dosegla
najvisje vrednosti pri priblizno 60 min in 105 min. Podobna razpolovna doba 126 = 6 min je bila
ugotovljena, ko je bil melfalan dodan serumu bolnikov in vitro (37 °C), kar kaze na to, da razpolovno
dobo zdravila pri ¢loveku v glavnem doloc¢a spontana degradacija in ne encimski metabolizem.

Po aplikaciji dvominutne infuzije v odmerkih, med 5 mg/m? in 23 mg/m? telesne povrsine (priblizno
0,1 mg/kg do 0,6 mg/kg telesne mase) 10 bolnikom z rakom jaj¢nikov ali diseminiranim
plazmocitomom sta bili skupni zacetni in kon¢ni razpolovni dobi 8,1 + 6,6 min in 76,9 & 40,7 min.
Zabelezen je bil povprecni ocistek 342,7 + 96,8 ml/min.

Pri 15 otrocih in 11 odraslih, ki so prejeli visoke intravenske odmerke melfalana (140 mg/m? telesne
povrsine) s prisilno diurezo, sta bili povpreé¢ni zacetni in konéni razpolovni dobi 6,5 + 3,6 min in 41,4
+ 16,5 min. Povpreéni zacetni in kon¢ni razpolovni dobi 8,8 + 6,6 min in 73,1 + 45,9 min sta bili
zabelezeni pri 28 bolnikih z razli¢nimi malignimi obolenji, ki so prejeli odmerke med 70 mg/m? in
200 mg/m? telesne povrsine z 2 do 20 -minutno infuzijo. Povpreéni ocistek je bil 564,6 +

159,1 ml/min.

Po hipertermiéni (39 °C) perfuziji spodnje okon¢ine z 1,75 mg/kg telesne mase sta bili zabeleZeni
povpreéni zacetni in kon¢ni razpolovni dobi 3,6 + 1,5 min in 46,5 + 17,2 min pri 11 bolnikih z

napredovanim malignim melanomom. Zabelezen je bil povpreéni ocistek 55,0 £ 9,4 ml/min.

Posebne populacije bolnikov

Ledvicna okvara

12
JAZMP-11/005-02.12.2022



HR/H/0157/001/11/005 v2

Ocistek melfalana se lahko zmanjsa pri ledviéni okvari (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Starejsi
Medsebojne odvisnosti med starostjo in o¢istkom melfalana ali konénim razpolovnim ¢asom izlo¢anja
melfalana niso opazili (glejte poglavje 4.2

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Mutagenost
Melfalan je citostatik, zato mutagenost v predklini¢nih studijah ni bila temeljito raziskana. Melfalan je

bil mutagen in vivo in povzroc¢al kromosomske aberacije. Klini¢ni podatki 0 potencialni toksi¢nosti
melfalana so opisani v poglavjih 4.4 in 4.6.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoja in plodnost

V studijah vpliva na sposobnost razmnoZzevanja in razvoja je bil melfalan teratogen pri podganah po
izpostavljenosti enkratnemu odmerku. V studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja pri
ponavljajocih odmerkih je bil melfalan toksic¢en za matere in je povzro€il kongenitalne malformacije,
intrauterino smrt, zaostajanje rasti in motnje v razvoju.

Enkratni odmerek melfalana pri samcih misi je povzrocil citotoksi¢nost in kromosomske aberacije v
celicah spermijev. Pri samicah misi je bilo opazeno zmanj$anje Stevila mladi¢ev na leglo. Po
okrevanju je ostalo $tevilo mladi¢ev na leglo zmanj$ano, Kar je bilo povezano z zmanj$anjem S$tevila
foliklov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi

Prasek

povidon K12

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
Vehikel

natrijev citrat

propilenglikol

brezvodni etanol

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Melfalan ni kompatibilen z infuzijskimi raztopinami, ki vsebujejo dekstrozo.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila, ki je pakirano (zaprto pakiranje):
2 leti

Rok uporabnosti po rekonstituciji:

Kemiéna in fizikalna stabilnost med uporabo je omejena. Raztopino je treba pripraviti neposredno
pred uporabo. Rekonstituirano raztopino (5 mg/ml) je treba prenesti v infuzijsko vre¢ko v manj kot 30
minutah in razred¢eno raztopino v celoti aplicirati v roku 1 ure po rekonstituciji. Z mikrobioloskega
vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, je za ¢as shranjevanja med uporabo in
za pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in redéenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek

viala iz brezbarvnega stekla tipa I (15 ml), zaprta z bromobutilnim gumijastim zamaskom tipa | in
aluminijsko kovinsko zaporko s polipropilenskim diskom. Viala je lahko obdana z zas¢itnim ovojem
ali je brez njega.

Vehikel
viala iz brezbarvnega stekla tipa | (10 ml), zaprta z bromobutilnim gumijastim zamaskom tipa I in
aluminijsko kovinsko zaporko s polipropilenskim diskom.

Velikost pakiranja: enkratno pakiranje, ki vsebuje 1 vialo s praskom in 1 vialo z vehiklom.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Varnostni ukrepi

ZDRAVILO MELFALAN TEVA JE AKTIVNA CITOTOKSICNA SPOJINA ZA UPORABO POD
NADZOROM ZDRAVNIKOV, KI SO IZKUSENI Z APLICIRANJEM TOVRSTNIH SPOJIN. Med
ravnanjem in pripravo je potrebna previdnost. Priporocljiva je uporaba rokavic in drugih zas¢itnih
oblacil za preprecitev stika s kozo.

Varno ravnanje z zdravilom Melfalan Teva
Ravnanje s formulacijami zdravila Melfalan Teva naj sledi smernicam za ravnanje s citotoksi¢nimi
zdravili.

Priprava zdravila Melfalan Teva 50 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje/infundiranje
Raztopino zdravila Melfalan Teva za injiciranje/infundiranje je treba pripraviti na sobni temperaturi
(priblizno 25 °C) z rekonstitucijo praska, suSenega z zamrzovanjem, s prilozenim vehiklom.
Pomembno je, da sta tako prasek susen z zamrzovanjem kot vehikel pred pricetkom rekonstitucije na
sobni temperaturi. Segrevanje vehikla za red¢enje v roki lahko pomaga pri rekonstituciji. 10 ml tega
vehikla je treba dodati hitro, v eni potezi, v vialo, ki vsebuje prasek suSen z zamrzovanjem, in to nato
mocno stresati (priblizno 1 minuto), dokler ni raztopina bistra, brez vidnih delcev. Vsako vialo je treba
posamicno rekonstituirati na ta na¢in. Tako pridobljena raztopina vsebuje ekvivalent 5 mg/ml
melfalana.

Raztopina zdravila Melfalan Teva ima omejeno stabilnost in se mora pripraviti neposredno pred
uporabo. Raztopino, ki ni uporabljena v roku 1 ure, je potrebno zavreci v skladu s standardnimi
smernicami glede ravnanja in odstranjevanja citotoksi¢nih zdravil.

Rekonstituirana raztopina je bistra, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina brez vidnih delcev, s
kon¢no vrednostjo pH, ki znasa priblizno 6,5.

Ce v razred&eni raztopini za infuzijo pride do vidne motnosti ali kristalizacije, je potrebno raztopino
zavreci.

Rekonstituirane raztopine se ne sme hraniti v hladilniku, saj to povzroci obarjanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/18/02490/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 4. 10. 2018

Datum zadnjega podaljSanja: 17. 11. 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

2.12. 2022
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