1.

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Melphalan Tillomed 50 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
/ Infusionslosung

2.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthilt 50 mg Melphalan als Melphalanhydrochlorid.
Jede Durchstechflasche mit Losungsmittel enthélt 10 ml Losungsmittel.

Jeder Milliliter der rekonstituierten Losung enthélt 5 mg Melphalan.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Nach Rekonstitution enthdlt jede Durchstechflasche 53,5 mg Natrium, 0,4 g Ethanol und 6,2 g
Propylenglycol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.

DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

Pulver: Weilles bis hellgelbes lyophilisiertes Pulver

Losungsmittel: Klare, farblose Losung

Der pH-Wert der rekonstituierten Losung liegt zwischen 6,0 und 7,0.

4.

4.1

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Melphalan ist in herkdmmlicher intravendser Dosis bei der Behandlung des multiplen Myeloms
und fortgeschrittener Ovarialkarzinom angezeigt.

Melphalan ist in hohen intravendsen Dosis, mit oder ohne hidmatopoetische
Stammzelltransplantation, zur Behandlung des multiplen Myeloms und des Neuroblastoms bei
Kindern angezeigt.

Bei Verabreichung als regionale arterielle Perfusion ist Melphalan bei der Behandlung von
lokalen malignen Tumoren der Extremititen und lokalen Sarkomen im Weichteilgewebe der
Extremititen angezeigt.

In den oben genannten Indikationen kann Melphalan allein oder in Kombination mit anderen
zytotoxischen Arzneimitteln angewendet werden.

4.2

Dosierung und Art der Anwendung

Melphalan darf nur von einem Facharzt verordnet werden, der Erfahrung in der Behandlung von
malignen Erkrankungen hat.



In Anbetracht der damit verbundenen Gefahren und des Umfangs der erforderlichen unterstiitzenden
MaBnahmen (siche Abschnitt 4.4) sollte die Verabreichung von hochdosiertem Melphalan auf
spezialisierte Zentren mit den entsprechenden Einrichtungen beschrénkt bleiben und nur von erfahrenen
Klinikern durchgefiihrt werden.

Da Melphalan myelosuppressiv wirkt, sind héufige Blutbildkontrollen wéhrend der Therapie
unerldsslich, und die Dosierung sollte gegebenenfalls verzogert oder angepasst werden (siehe Abschnitt
4.4).

Schiitzen Sie den Patienten wihrend der intravendsen Verabreichung vor duflerem Kontakt mit der
Melphalanlésung zur Injektion/Infusion (siehe Abschnitt 4.4).

Thromboembolische Ereignisse

Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder
Dexamethason ist mit einem erhdhten Risiko fiir vendse Thromboembolien (vor allem tiefe
Venenthrombosen und Lungenembolien) verbunden. Bei Patienten, insbesondere bei denen mit
erhohtem Thromboserisiko erhoht, sollteeine Thromboseprophylaxe mindestens in den ersten 5
Monaten der Behandlung erfolgen, Die Entscheidung fiir eine medikamentdse Thromboseprophylaxe
sollte nach sorgfiltiger Beriicksichtigung der zugrundeliegenden Risikofaktoren (siche Abschnitte 4.4
und 4.8) fiir den jeweiligen Patienten erfolgen.

Bei Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses ist die Behandlung abzubrechen und eine
Standard-Antikoagulationstherapie einzuleiten. Hat sich der Zustand des Patienten durch die
Antikoagulationstherapie stabilisiert, und eventuelle Komplikationen des thromboembolischen
Ereignisses wurden behandelt, darf die Behandlung mit Melphalan in Kombination mit Lenalidomid
und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder mit Dexamethason nur nach einer Abwégung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses wieder aufgenommen werden. Wihrend der weiteren Behandlung mit
Melphalan sollte die Antikoagulation des Patienten fortgefiihrt werden.

Dosierung

Erwachsene

Parenterale Verabreichung

Allgemeine Informationen:

Melphalan darf nur intravends und als regionale arterielle Perfusion angewendet werden. Bei einer
Dosis iiber 140 mg/m? sollte Melphalan nicht ohne hidmatopoetische Stammzelltransplantation
angewendet werden.

Bei intravendser Verabreichung wird empfohlen, die Melphalan-Losung iiber einen abgetupften
Injektionsort langsam in eine schnelllaufende Infusionslosung direkt zu injizieren.

Eine mdgliche Extravasation von Melphalan ist zu vermeiden. Bei schlechten peripheren Venen sollte
die Verwendung eines zentralen Venenkatheters erwogen werden.

Multiples Myelom

Herkémmliche Dosierung:

Melphalan wird intermittierend allein oder in Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln in
Dosen zwischen 8 mg/m* Kérperoberfliche und 30 mg/m* Kérperoberfliche in 4 Intervallen und im
Abstand von 2 bis 6 Wochen verabreicht. Bei mehreren Behandlungsschemata wird zusitzlich
Prednison angewendet. Genauere Angaben zu den Behandlungsprotokollen sind der wissenschaftlichen
Literatur zu entnehmen.

Wird Melphalan als Monotherapie verwendet, ist die {ibliche Dosierung 0,4 mg/kg KG (16 mg/m?) i.v..
Die Behandlung wird in entsprechenden Abstdnden, z.B. alle 4 Wochen wiederholt, vorausgesetzt, dass
das periphere Blutbild sich zwischenzeitlich erholt hat.



Hohe Dosierung:

Bei der hochdosierten Verabreichung werden Einzeldosen zwischen 100 und 200 mg/m?
Korperoberflache (etwa 2,5-5,0 mg/kg KG) verwendet. Bei einer Dosis iiber 140 mg/m? ist die
hamatopoetische Stammzelltransplantation unbedingt erforderlich.

Bei eingeschrénkter Nierenfunktion sollte die Dosis um 50 % reduziert werden. In Hinblick auf die
schwere myelosuppressive Wirkung von hochdosierten Melphalan-Injektionen sollte die Behandlung
auf spezialisierte Zentren mit entsprechenden Mdglichkeiten und ausreichender klinischer Erfahrung
mit dieser Therapieform beschrinkt bleiben.

Fortgeschrittenes Ovarialadenokarzinom
Bei intravendser Anwendung als Monotherapie, wurde hiufig eine Dosis von 1 mg/kg KG (ca. 40
mg/m? Kérperoberfliche), in Abstinden von 4 Wochen wiederholt, verwendet.

In Kombination mit anderen Zytostatika werden Dosen zwischen 0,3 mg und 0,4 mg/kg KG (12 bis 16
mg/m?) verwendet, die alle 4 bis 6 Wochen wiederholt werden.

Fortgeschrittenes Neuroblastom

Dosen von 100 bis 240 mg/m? (manchmal verteilt auf 3 aufeinanderfolgende Tage), mit anschlieBender
hamatopoetischer Stammzelltransplantation wurden angewendet, allein oder in Kombination mit einer
Strahlentherapie und/oder anderen Zytostatika.

Malignes Melanom

Die hyperthermische regionale Perfusion mit Melphalan wird im Rahmen einer adjuvanten Therapie
bei malignen Melanomen im Frithstadium und zur Palliativbehandlung fortgeschrittener, aber
lokalisierter Melanome angewandt.

Dosierungen und Perfusionstechniken sind der wissenschaftlichen Literatur zu entnehmen. Ein
typischer Dosisbereich bei der Perfusion der oberen Extremitéten ist 0,6—1,0 mg/kg KG und 0,8—
1,5mg/kg KG bei den unteren Extremitéten.

Weichteilsarkome

Die regionale Perfusion mit Melphalan unter Hyperthermie wird im Allgemeinen in Kombination mit
chirurgischen Mafinahmen bei der Behandlung von lokalisierten Weichteilsarkomen in allen Stadien
eingesetzt. Dosierungen und Perfusionstechniken sind der wissenschaftlichen Literatur zu entnehmen.
Ein typischer Dosisbereich bei der Perfusion der oberen Extremitéten ist 0,6—1,0 mg/kg KG und 1-1,4
mg/kg KG bei den unteren Extremititen

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Mit herkdmmlicher Dosierung ist Melphalan bei Kindern nur selten indiziert. Dosierungsempfehlungen
konnen nicht gegeben werden.

Hohe Dosen von Melphalan in Verbindung mit hdmatopoetischer Stammzelltransplantation wurden in
der Behandlung von Neuroblastom bei Kindern eingesetzt. Fiir die Behandlung konnen die fiir
Erwachsene geltenden Dosierungsrichtlinien auf Basis der Korperoberfliche angewendet werden.

Altere Patienten
Melphalan wird bei dlteren Patienten hdufig mit herkémmlicher Dosierung eingesetzt. Spezifische
Daten zur Anwendung in dieser Patientengruppe liegen jedoch nicht vor.

Die Erfahrungen mit hochdosiertem Melphalan bei dlteren Patienten sind begrenzt. Bevor eine
intravenose Therapie mit hochdosiertem Melphalan begonnen wird, sollte ein angemessener
Allgemeinzustand und eine ausreichende Organfunktion der Patienten sichergestellt sein.



Die nur begrenzten verfiigbaren Daten unterstiitzen keine spezifischen Empfehlungen zur
Dosisanpassung bei dlteren Patienten, die Melphalan i.v. erhalten. Es wird empfohlen, die aktuelle
Praxis der Dosisanpassung auf Grundlage des Allgemeinzustands des dlteren Patienten und des Grades
der Myelosuppression wihrend der Therapie fortzusetzen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Die Melphalan-Clearance kann, auch wenn sie unterschiedlich ist, bei eingeschrankter Nierenfunktion
verringert sein.

Die derzeit verfiigbaren pharmakokinetischen Daten rechtfertigen keine absolute Empfehlung einer
Dosisreduktion bei Anwendung von Melphalan Tabletten bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion. Es ist jedoch ratsam, zu Behandlungsbeginn eine reduzierte Dosis anzuwenden, bis
die Vertraglichkeit gesichert ist. Wenn Melphalan in herkdmmlicher intravenoser Dosierung verwendet
wird (8-40 mg/m* KG), wird empfohlen, die erste Dosis um 50 % zu verringern. Die nachfolgende
Dosis richtet sich nach dem Grad der hdmatologischen Suppression.

Bei hohen intravendsen Dosen von Melphalan (100 bis 240 mg/m* Korperoberfliche) hingt die
Notwendigkeit einer Dosisreduktion vom Grad der Beeintrachtigung der Nierenfunktion ab, sowie ob
die hématopoetischen Stammzellen wieder infundiert werden und von der therapeutischen
Notwendigkeit.

Im Allgemeinen ist bei der Behandlung mit hochdosiertem Melphalan ohne hématopoetische
Stammzelltransplantation bei Patienten mit méBig eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance zwischen 30 und 50 ml/min) eine 50 %-ige Dosisreduktion {iblich.

Bei Patienten mit stirker eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Behandlung mit hochdosiertem
Melphalan ohne hédmatopoetische Stammzelltransplantation nicht zu empfehlen. Die Behandlung mit
hochdosiertem Melphalan mit himatopoetischer Stammzelltransplantation wurde bei Dialysepatienten
mit Niereninsuffizienz im Endstadium mit Erfolg angewandt. Einzelheiten sind der relevanten
Fachliteratur zu entnehmen.

Bitte beachten Sie auch den Hinweis zu Propylenglycol in Abschnitt 4.4.

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bitte beachten Sie den Hinweis zu Propylenglycol in Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

Injektion/Infusion
Hinweise zur Rekonstitution und ggf. zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siche
Abschnitt 6.6.

Nach der Rekonstitution sollte das Arzneimittel eine klare Losung sein (siche Abschnitt 6.6).

Melphalan Injektionslosung kann lokale Gewebsschidden hervorrufen, wenn es zum Auftreten von
Paravasaten kommt. Konsequenterweise sollte dieses Arzneimittel daher nicht direkt in eine periphere
Vene injiziert werden. Es wird geraten, dass Melphalan langsam in eine mit hoher Flussgeschwindigkeit
laufende Infusion iiber ein geeignetes Port-Injektionssystem oder {iber einen zentralvendsen
Zugangsweg injiziert wird.

Die Verabreichung von hochdosiertem Melphalan mit oder ohne Transplantation (autologe
Knochenmark, allogene oder himatopoetische Stammzellen) sollte vorzugsweise iiber einen zentralen
Venenkatheter erfolgen, da es bei peripherer Verabreichung zu Paravasaten und nachfolgenden lokalen
Gewebeschidden kommen kann (siehe Abschnitt 4.4).



Zu Details beziiglich einer regionale arterielle Perfusionstherapie wird auf die Anwendungshinweise in
der Fachliteratur verwiesen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile
- Stillen (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Melphalan ist ein zytotoxisches Arzneimittel, das allgemein der Klasse der alkylierenden Substanzen
zuzuordnen ist.

Melphalan sollte unter der Leitung eines onkologischen Fachdienstes verabreicht werden, der die
Einrichtungen fiir eine regelmiBige Uberwachung der klinisch-biochemischen und himatologischen
Wirkungen wihrend und nach der Verabreichung verfiigt.

Im Hinblick auf die Risiken und den Grad der erforderlichen supportiven Therapie bei einer
Hochdosistherapie mit Melphalan sollte diese Verabreichung von hochdosiertem Melphalan nur von
erfahrenen Klinikern durchgefiihrt werden.

Wie bei jeder Hochdosis-Chemotherapie sollten Vorsichtsmafnahmen ergriffen werden, um einem
Tumorlyse-Syndrom vorzubeugen.

Eine Immunisierung mit Lebendimpfstoffen kann bei immunsupprimierten Patienten Infektionen
hervorrufen. Impfungen mit Lebendimpfstoffen werden daher nicht empfohlen.

Die Augen, die Haut und die Schleimhdute der Patienten miissen vor Kontakt mit der Melphalan-
Losung zur Injektion/Infusion oder der rekonstituierten Losung geschiitzt werden.

Wegen der myelodepressiven Wirkung von Mephalan ist wihrend der Therapie eine regelmiBige
Blutbildkontrolle, gegebenenfalls mit Behandlungsabbruch oder Dosisanpassung erforderlich.

Melphalan Injektionslosung kann lokale Gewebsschidden hervorrufen, wenn es zum Auftreten von
Paravasaten kommt, daher wird es nicht direkt in eine periphere Vene injiziert.

Bei Patienten, die eine Hochdosistherapie mit Melphalan erhalten sollte die prophylaktische
Anwendung von Antiinfektiva erwogen werden und Blutprodukte je nach Erfordernis verabreicht
werden. Ein angemessener Allgemeinzustand und eine ausreichende Organfunktion der Patienten sollte
vor Einleitung einer Hochdosischemotherapie mit Melphalan sichergestellt sein.

Melphalan sollte bei Patienten mit vorangegangener Strahlen- oder Chemotherapie mit Vorsicht
anzuwenden, da das Risiko einer erhohten Knochenmarkstoxizitét besteht.

Wie bei allen zytostatikahaltigen Chemotherapien sollten wahrend der Behandlung mit Melphalan
geeignete empfingnisverhiitende MaBnahmen getroffen werden, bei Ménnern bis zu 3 Monaten und bei
Frauen bis zu 6 Monaten nach Ende der Behandlung. Bei Ovarialkarzinom werden nicht-hormonelle
Verhiitungsmethoden empfohlen.



Uberwachung
Die Hauptnebenwirkung ist Knochenmarkdepression mit Leukopenie und Thrombozytopenie. Der

Zeitpunkt der maximalen Depression ist unterschiedlich, und es sollte sowohl wihrend als auch nach
der Behandlung sorgfiltig auf die Uberwachung des Blutbildes geachtet werden, um die Moglichkeit
einer iibermafigen Myelosuppression und einer irreversiblen Knochenmarksaplasie zu vermeiden. Da
die Blutwerte nach Therapieabbruch noch weiter absinken konnen, muss die Therapie bei den ersten
Anzeichen eines ungewohnlich starken Absinkens der Leukozyten- oder Thrombozytenzahl zeitweilig
unterbrochen werden.

Die hohe Inzidenz von Diarrhoe, Erbrechen und Stomatitis kann bei hohen intravendsen Dosierungen
in Kombination mit autologen Knochenmarktransplantation dosisbegrenzend sein. Durch eine
Vorbehandlung mit Cyclophosphamid kann der Schwergrad der durch Melphalan verursachten
gastrointestinalen Stérungen reduziert werden (Einzelheiten sind der relevanten Fachliteratur zu
entnehmen).

Thromboembolische Ereignisse

Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder
Dexamethason ist mit einem erhohten Risiko fiir vendse Thromboembolien (vor allem tiefe
Venenthrombosen und Lungenembolien) verbunden (siche Abschnitt 4.8).  Das Risiko scheint in den
ersten 5 Monaten der Therapie am hdchsten zu sein, insbesondere bei Patienten mit zusatzlichen
thrombotischen Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Hypertonie, Hyperlipiddmie und Thrombose in der
Anamnese). Diese Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden, und es sollten MaBnahmen zur
Minimierung aller modifizierbaren Risikofaktoren ergriffen werden. Empfehlungen zur
Thromboseprophylaxe und Dosierung/Antikoagulationstherapie finden sich in Abschnitt 4.2.

Patienten und Arzten wird geraten, auf die Anzeichen und Symptome einer Thromboembolie zu achten.
Die Patienten sollten angewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen, wenn sie Symptome wie Atemnot,
Brustschmerzen, oder Arm- oder Beinschwellungen entwickeln. Tritt bei einem Patienten ein
thromboembolisches Ereignis auf, ist die Behandlung sofort abzubrechen und die Standard-
Antikoagulationstherapie einzuleiten. Sobald sich der Patient unter der Antikoagulationstherapie
stabilisiert hat und etwaige Komplikationen des thromboembolischen Ereignisses behoben sind, kann
die Behandlung mit Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und
Prednison oder Dexamethason in Abhédngigkeit von einer Nutzen-Risiko-Bewertung in der
urspriinglichen Dosis wieder aufgenommen werden. Der Patient sollte die Antikoagulationstherapie
wiéhrend des gesamten Behandlungsverlaufs fortsetzen.

Neutropenie und Thrombozytopenie

Alteren Patienten:

Bei édlteren Patienten mit neu diagnostizierten multiplem Myelom, die mit Melphalan in Kombination
mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder Dexamethason behandelt wurden,
wurde eine erhohte Rate an hédmatologischen Toxizitdten, insbesondere Neutropenie und
Thrombozytopenie, beobachtet. Patienten und Arzten wird empfohlen, auf Anzeichen und Symptome
von Blutungen, einschlielich Petechien und Epistaxen, zu achten, insbesondere bei Patienten, die die
beschriebenen Kombinationspréiparate erhalten (siehe Abschnitt 4.8).

Mutagenitdt

Melphalan ist im Tierversuch mutagen. Bei mit Melphalan behandelten Patienten wurden
Chromosomenaberrationen beobachtet. Melphalan hat sich im Tierversuch als karzinogen erwiesen
(Abschnitt 5.3), und die Moglichkeit einer dhnlichen Wirkung sollte bei der Planung der langfristigen
Behandlung der Patientin in Betracht gezogen werden.

Eine Unterdriickung der Ovarialfunktion mit daraus resultierender Amenorrhoe tritt bei einer
erheblichen Anzahl prdmenopausaler Patientinnen auf. Einige Tierstudien weisen darauf hin, dass
Melphalan die Spermatogenese beeintrichtigen kann. Daher ist es moglich, dass Melphalan bei
maénnlichen Patienten eine voriibergehende oder dauerhafte Unfruchtbarkeit verursachen kann.



Karzinogenitdt

Akute myeloische Leukdmie (AML) und myelodysplastische Syndrome (MDS)

Melphalan, wie auch andere Alkylierungsmittel, hat sich beim Menschen als leukdmogen erwiesen.
insbesondere bei dlteren Patienten nach langer Kombinationstherapie und Strahlentherapie.

Es wurde iiber akute Leukdmien berichtet, die nach einer Melphalan-Behandlung bei Krankheiten wie
Amyloid, malignem Melanom, multiplem Myelom, Makroglobulindmie, Kélteagglutinin-Syndrom und
Ovarialkarzinom auftraten.

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die mit alkylierenden Substanzen einschlielich Melphalan
behandelt wurden, traten im Vergleich zu einer Behandlungsgruppe, die solche Substanzen nicht erhielt,
akute Leukdmien mit signifikant erhohter Haufigkeit auf.

Vor Beginn der Behandlung muss das leukdmogene Risiko (AML und MDS) gegen den mdglichen
therapeutischen Nutzen abgewogen werden, vor allem, wenn die Verwendung von Melphalan in
Kombination mit Thalidomid oder Lenalidomid und Prednison in Betracht gezogen wird, da
nachgewiesen wurde, dass diese Kombinationen das Leukémierisiko erhdhen. Vor und wahrend der
Behandlung miissen die Arzte die Patienten daher sorgfiltig im Rahmen der iiblichen Messverfahren
fiir die Krebsfriiherkennung untersuchen und bei Bedarf eine Therapie einleiten.

Solide Tumoren

Die Anwendung von Alkylanzien wurde bei der Entwicklung von sekundiren primidren Malignititen
(SPM) impliziert. Insbesondere wird Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison und,
in geringerem Ausmaf}, mit Thalidomid und Prednison mit einem erhohten Risiko solider SPM bei
dlteren Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom assoziiert.

Vor der Verabreichung von Melphalan sollten die Eigenschaften des Patienten (z. B. Alter, ethnische
Zugehorigkeit), die primire Indikation und die Behandlungsmodalititen (z. B. Strahlentherapie,
Transplantation) sowie umgebungsbedingte Risikofaktoren (einschlieBlich Tabakkonsum) beurteilt
werden.

Empfingnisverhiitung

Aufgrund des erhohten Risikos einer vendsen Thromboembolie bei Patienten, die mit Melphalan in
Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder Dexamethason
behandelt werden, werden orale Kontrazeptiva als Kombinationspréparate nicht empfohlen. Nimmt
eine Patientin aktuell ein orales Kombinationspréiparat ein, sollte sie zu einer anderen zuverldssigen
Kontrazeptionsmethode wechseln, z. B. mit Gestagen als Einzelwirkstoff, wie Desogestrel-enthaltende
Tabletten, oder eine Barrieremethode. Das Risiko einer vendsen Thromboembolie dauert nach Absetzen
eines oralen Kombinations-Kontrazeptivums weitere 4 bis 6 Wochen an.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit maBigen bis schweren Nierenfunktionsstérungen sollte die Initialdosis um 50 %
reduziert werden, wobei die weitere Dosierung entsprechend dem hématologischen Verlauf erfolgt.
Diese Patienten sollten engmaschig auf eine urdimische Knochenmarksuppression iiberwacht werden.
Eine voriibergehende signifikante Erhdhung des Blutharnstoffs wurde in den frithen Stadien der
Behandlung bei Myelompatienten mit Nierenschédden beobachtet (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

5% Ethanol
Dieses Arzneimittel enthélt 5 % Ethanol (Alkohol), entsprechend 0,4 g pro Durchstechflasche.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a. bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Schwangeren
und Kindern.



Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enthdlt Propylenglycol. Propylenglycol kann Symptome wie nach Alkoholkonsum
verursachen.

Bei der Anwendung bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren- oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwachung erforderlich.

Die gleichzeitige Verabreichung mit einem Substrat fiir Alkoholdehydrogenase wie Ethanol kann bei
Kindern unter 5 Jahren unerwiinschte Wirkungen verursachen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt 53,5 mg Natrium pro Durchstechflasche. Dies entspricht 2,7 % der von der
WHO empfohlenen maximalen tdglichen Einnahme von 2 g Natrium fiir Erwachsenen.

Sieben Durchstechflaschen entsprechen der geringsten Anzahl von Durchstechflaschen, bei denen der
Schwellenwert von 17 mmol (391 mg) Natrium erreicht/iiberschritten wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Lebendimpfstoffe

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen bei immungeschwichten Personen wird nicht empfohlen (sieche
Abschnitt 4.4).

Nalidixinsdure

Die gleichzeitige Anwendung von Nalidixinséure und hochdosiertem, intravendsem Melphalan hat bei
Kindern zu hé@morrhagischen Enterokolitiden mit letalem Ausgang gefiihrt. Eine
Kombinationsbehandlung von Melphalan mit Nalidixinsdure ist zu vermeiden.

Busulfan

Zu mit Busulfan und Melphalan behandelten Kindern und Jugendlichen wurde berichtet, dass die
Verabreichung von Melphalan einen Einfluss auf die Entwicklung von Toxizitdten innerhalb von
24 Stunden nach der letzten oralen Verabreichung von Busulfan haben kdnnte.

Cyclosporin
Eine eingeschrinkte Nierenfunktion wurde bei Patienten beobachtet, die vor einer

Knochenmarkstransplantation mit hochdosiertem intravendsen Melphalan behandelt wurden und
anschlieBend Ciclosporin zur Vermeidung von Graft-versus-Host-Reaktionen erhalten hatten.

Ethanol
Siehe den Abschnitt zu Propylenglycol in Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Empféngnisverhiitung bei Ménnern und Frauen im gebérfahigen Alter
Wie bei allen Zytostatika-haltigen Chemotherapien sollten wéhrend der Behandlung mit Melphalan

geeignete empfingnisverhiitende MaBnahmen getroffen werden, bei Ménnern bis zu 3 Monaten und bei
Frauen bis zu 6 Monaten nach Ende der Behandlung. Bei Ovarialkarzinom werden nicht-hormonelle
Verhiitungsmethoden empfohlen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur wenige Daten zur Anwendung von Melphalan bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien zeigten Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3). Das Risiko fiir Menschen ist nicht
bekannt, aber aufgrund der mutagenen Eigenschaften und der strukturellen Ahnlichkeit mit bekannten
teratogenen Substanzen ist es mdglich, dass Melphalan bei Kindern von behandelten Patienten
angeborene Fehlbildungen verursacht.




Melphalan sollte nicht wihrend der Schwangerschaft verwendet werden, vor allem nicht im ersten
Trimenon. Bei vitaler Indikation zur Behandlung einer schwangeren Patientin sollte eine medizinische
Beratung iiber das mit der Behandlung verbundene Risiko von schiddigenden Wirkungen fiir das Kind
erfolgen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Melphalan oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibergehen. Aufgrund
seiner mutagenen Eigenschaften ist Melphalan wéhrend der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Fertilitét
Melphalan verursacht bei Frauen in der Prdmenopause eine Unterdriickung der Ovarialfunktion, die bei
einer signifikanten Anzahl von Patientinnen zu einer Amenorrhoe fiihrt.

Es gibt Hinweise aus einigen tierexperimentellen Studien, dass Melphalan unerwiinschte Wirkungen
auf die Spermatogenese hat (siche Abschnitt 5.3). Daher ist es moglich, dass Melphalan bei madnnlichen
Patienten eine voriibergehende oder dauerhafte Sterilitdt verursachen kann.

Mainnlichen Patienten, die mit Melphalan behandelt werden, wird daher empfohlen, wihrend der
Behandlung mit Melphalan und bis zu 3 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich vor Beginn der
Behandlung iiber eine Spermakonservierung beraten zu lassen, da die Moglichkeit einer
therapiebedingten irreversiblen Infertilitit besteht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Aufgrund des pharmakologischen Profils ist eine solche Wirkung nicht zu erwarten. Bei
der Beratung von Patienten, die wegen einer bosartigen Erkrankung behandelt werden, wird empfohlen,
ihren allgemeinen Gesundheitszustand zu beriicksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Fiir Melphalan gibt es keine klinische Dokumentation nach heutigen Mafstidben, die zur Bestimmung
der Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen genutzt werden kann. Nebenwirkungen kdnnen nach
Indikation, Dosierung sowie in Kombination unterschiedlich héufig auftreten.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeitsangaben werden wie folgt definiert: Sehr héufig (> 1/10); héaufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).



MedDRA- Hiiufigkeit | Nebenwirkungen
Systemorganklasse
Gutartige, bosartige  und | Héaufig Akute Leukdmie (siche auch Abschnitt
unspezifische Neubildungen 5.3) kann nach einer in der Regel langen
(einschlieBlich Zysten und Latenzzeit auftreten, insbesondere bei
Polypen) Patienten im héheren Alter nach langerer
Kombinationstherapie und
Strahlentherapie.
Nicht sekundire Akute myeloische Leukédmie
bekannt (AML) und myelodysplastische
Syndrome (MDS) (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Blutes und | Sehr hdufig | Knochenmarkdepression, die zu
des Lymphsystems Leukopenie, Thrombozytopenie,
Neutropenie und Anémie fiihrt
Selten Hémolytische Andmie
Erkrankungen des || Selten Uberempfindlichkeit”  (siche  auch
Immunsystems Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes).
Erkrankungen der Atemwege, | Selten Interstitielle Pneumonie und
des Brustraums und Lungenfibrose (einschlieBlich Berichte
Mediastinums von todlich verlaufenden Fillen).
Erkrankungen des | Sehr hdufig | bei hoher Dosis: Ubelkeit, Diarrhoe,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, und Stomatitis
Selten Stomatitis bei herkommlicher Dosis.
Leber- und | Selten Leberfunktionsstéorungen,  die  von
Gallenerkrankungen abnormen Leberwerten bis hin zu
klinischen Manifestationen wie Hepatitis
und Ikterus reichen.
Lebervenenverschliisse nach Hochdosis-
Behandlung.
Erkrankungen der Haut und | Sehr hdufig | Alopezie bei hoher Dosierung.
des Unterhautzellgewebes
Haufig Alopezie bei herkdmmlicher Dosierung.
Selten Makulopapulése Hautausschlige und
Pruritus (siehe auch Erkrankungen des
Immunsystems).
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig | Muskelatrophie, Muskelfibrose,
Bindegewebs- und Myalgie, Erhohung des Kreatinin
Knochenerkrankungen® Phosphokinase-Spiegels im Blut.
(Nach parenteraler
Verabreichung regionaler
arterieller ~ Perfusion  der
Extremitdten)
Haufig Kompartmentsyndrom
Nicht Muskelnekrose, Rhabdomyolyse.
bekannt
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MedDRA- Hiiufigkeit | Nebenwirkungen
Systemorganklasse
Erkrankungen der Nieren und | Haufig Erhohung des Harnstoffspiegels im
Harnwege Blut",
Gelegentlich | akutes Nierenversagen
Erkrankungen der | Nicht Azoospermie und Amenorrhoe
Geschlechtsorgane und der | bekannt
Brustdriise
GefiBerkrankungen’ Nicht Tiefe Venenthrombose,
bekannt Pulmonalembolie
Allgemeine Erkrankungen | Sehr haufig | Subjektives  und  voriibergehendes
und Beschwerden am Wiérmegefithl und/oder Kribbeln nach
Verabreichungsort Gabe hoher Dosen von Melphalan iiber
einen zentralen vendsen Katheter.
Haufig Entziindung der Schleimhéaute
(Mukositis)

'Bei dlteren Patienten mit neu diagnostizierten multiplem Myelom, die mit Melphalan in Kombination
mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder Dexamethason behandelt wurden,
wurde eine erhOhte Rate an hématologischen Toxizitdten, insbesondere Neutropenie und
Thrombozytopenie, beobachtet.

2 Allergische Reaktionen wie Urtikaria, Odem, Hautausschlige und anaphylaktischer Schock treten
gelegentlich nach der Initial- und Folgebehandlung auf, insbesondere bei der intravendsen Behandlung
mit Melphalan. In seltenen Féllen wurde liber Herzstillstand im Zusammenhang mit den allergischen
Reaktionen berichtet.

3 Nur mit Melphalan-Infusion nach Verabreichung einer regionalen Perfusion in der Extremitit.

* Bei Myelom-Patienten mit Nierenschidigung wurden in den frithen Stadien der

Melphalan-Therapie temporére signifikante Zunahmen des Harnstoffs im Blut festgestellt

(siche Abschnitt 4.4).

3 Die klinisch relevanten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Melphalan in Kombination

mit Thalidomid und Prednison oder Dexamethason und in geringerem Ausmal} bei Melphalan

mit Lenalidomid und Prednison umfassen: tiefe Venenthrombose und Lungenembolie (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe sind die wahrscheinlichsten
Anzeichen einer akuten oralen Uberdosierung. Die unmittelbaren Folgen einer akuten intravendsen
Uberdosierung sind Ubelkeit und Erbrechen. Es kann zu einer Schidigung der gastrointestinalen
Schleimhaut kommen und Diarrhoe, manchmal mit Himorrhagie, wurden nach einer Uberdosierung
berichtet. Die toxische Hauptwirkung ist eine Knochenmarksuppression, die zu Leukopenie,
Thrombozytopenie und Anidmie fiihrt.
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Behandlung
Soweit erforderlich, sollten allgemein unterstiitzende MaBBnahmen zusammen mit entsprechenden Blut-

und Thrombozytentransfusionen eingeleitet werden. AuBlerdem kommen stationdre Behandlung,
Schutz durch Antiinfektiva und die Anwendung von himatologischen Wachstumsfaktoren in Betracht.

Es gibt kein spezifisches Antidot. Das Blutbild sollte mindestens 4 Wochen lang nach der
Uberdosierung in kurzen Zeitabstdnden tiberwacht werden, bis zu einem Nachweis einer Erholung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel, antineoplastische
Mittel, alkylierende Mittel, Stickstofflost-Analoga, ATC-Code: LO1AAO3

Wirkmechanismus

Melphalan ist ein bifunktionelles Alkylans mit einigen immunosuppressiven Eigenschaften. Die
Bildung von Carbonium-Zwischenstufen durch jede der beiden 2-Chloroethylgruppen fiihrt zur
Alkylierung durch kovalente Bindung mit dem N7-Atom des Guanins der DNA, was die zwei DNA-
Strange quervernetzt und so die Zellreplikation verhindert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von oralem Melphalan ist individuell sehr unterschiedlich sowohl hinsichtlich der Zeit

bis zum Nachweis von Melphalan im Plasma als auch beziiglich der maximalen Plasmakonzentration.

In Studien zur absoluten Bioverfiigbarkeit von Melphalan reichte die durchschnittliche absolute
Bioverfiigbarkeit von 56 % bis 85 %.

Eine intravendse Verabreichung kann verwendet werden, um Variabilitit bei der Resorption in
Verbindung mit einer myeloablativen Behandlung zu vermeiden.

Verteilung
Melphalan ist médBig an Plasmaproteine gebunden, die berichtete prozentuale Bindung reicht von 69 %

bis 78 %. Es gibt Hinweise, dass sich die Proteinbindung linear zu den Plasmakonzentrationen verhlt,
die liblicherweise bei der Therapie mit der Standarddosis erreicht werden, dass jedoch die Bindung bei
Therapien mit hoheren Dosen von den Plasmakonzentrationen abhéngig sein kann. Serum-Albumin ist
das wichtigste Bindungsprotein und macht etwa 55 bis 60 % der Bindung aus, 20 % binden an o-1-
Glykoproteinsdure. Zusdtzlich haben Studien zur Melphalan-Bindung gezeigt, dass eine irreversible
Komponente besteht, die der Alkylierungsreaktion mit den Plasmaproteinen zuzuschreiben ist.

Nach einer zwei-miniitigen Infusion in Dosen von 5 bis 23 mg/m? Kérperoberfliche (ungefihr 0,1 bis
0,6 mg/kg KG) bei 10 Patienten mit Ovarialkarzinom bzw. multiplem Myelom betrug das mittlere
Verteilungsvolumen im Steady State 29,1 + 13,6 Liter und das Volumen des zentralen Kompartiments
12,2 +6,5 Liter.

Bei 28 Patienten mit verschiedenen malignen Erkrankungen, die 70 bis 200 mg/m* Korperoberfliche
als 2- bis 20-miniitige Infusion erhielten, betrug das mittlere Volumen fiir die Verteilung im Steady
State 40,2 + 18,3 Liter und fiir das zentrale Kompartiment 18,2 = 11,7 Liter.

Nach hyperthermischer (39 °C) Perfusion der unteren Extremititen mit Melphalan bei 1,75 mg/kg
Korpergewicht bei 11 Patienten mit einer anderen Tumorerkrankung (fortgeschrittenes malignes
Melanom) betrugen die mittleren Verteilungsvolumen fiir Steady-State und zentrales Kompartiment
2,87+0,81bzw. 1,01 £0,28 1.
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Melphalan durchdringt in begrenztem MaBe die Blut-Hirn-Schranke. Mehrere Untersucher haben in
Proben des zerebrospinalen Liquors keine messbare Menge des Arzneimittels gefunden. Nur in einer
Einzelstudie mit hoheren Dosen bei Kindern fanden sich geringe Konzentrationen (~ 10 % der
Plasmakonzentrationen).

Biotransformation

In-vivo und in vitro Daten deuten darauf hin, dass der spontane Abbau und nicht die enzymatische
Metabolisierung der entscheidende bestimmende Faktor fiir die Halbwertzeit des Medikaments beim
Menschen ist.

Die Metaboliten Monohydroxy-Melphalan und Dihydroxy-Melphalan wurden im Plasma
nachgewiesen, mit Hochstmengen nach 60 Minuten bzw. 105 Minuten.

Elimination

Bei 13 Patienten, die Melphalan oral in einer Dosierung von 0,6 mg/kg KG erhielten, betrug die mittlere
terminale Eliminationshalbwertzeit im Plasma 90 + 57 Minuten, wobei 11 % des Wirkstoffs im 24
Stunden-Urin wiederhergestellt wurden.

Bei 8 Patienten, die eine einzelne Bolus-Dosis von 0,5 bis 0,6 mg/kg KG erhielten, wurden
zusammengefasste initiale und terminale Halbwertzeiten von 7,7 £ 3,3 Minuten bzw. 108 + 20,8
Minuten berichtet.

Nach einer zwei-miniitigen Infusion in Dosen von 5 bis 23 mg/m? Kérperoberfliche (ungefihr 0,1 bis
0,6 mg/kg KG) bei 10 Patienten mit Ovarialkarzinom bzw. multiplem Myelom betrugen die gepoolten
initialen bzw. terminalen Halbwertzeiten 8,1 + 6,6 Min. bzw. 76,9 + 40,7 Min. Die mittlere renale
Clearance wurde mit 342,7 + 96,8 ml/Min. angegeben.

Bei 15 Kindern und 11 Erwachsenen, die intravends hohe Dosen Melphalan (140 mg/m?) bei forcierter
Diurese erhielten, wurden mittlere initiale und terminale Halbwertzeiten von 6,5 + 3,6 Minuten bzw.
41,4 £ 16,5 Minuten gemessen. Die mittleren initialen bzw. terminalen Halbwertzeiten von 8,8 + 6,6
bzw. 73,1 £ 45,9 Minuten wurden bei 28 Patienten mit verschiedenen malignen Erkrankungen erfasst,
die Dosen zwischen 70 und 200 mg/m* Kérperoberfliche als eine Infusion iiber 2 bis 20 Minuten
erhielten. Die mittlere Clearance betrug 581,5 = 182,9 ml/Min.

Nach hyperthermer (39 °C) Perfusion der unteren Extremitdten mit 1,75 mg/kg KG bei 11 Patienten
mit fortgeschrittenem malignem Melanom betrugen die mittleren initialen und terminalen
Halbwertzeiten 3,6 + 1,5 Minuten bzw. 46,5 = 17,2 Minuten. Die mittlere Clearance wurde mit 55,0 +
9,4 ml/Min angegeben.

Altere Patienten
Es wurde keine Korrelation zwischen dem Alter und der Melphalan-Clearance bzw. der terminalen
Eliminationshalbwertzeit von Melphalan gezeigt (siche Abschnitt 4.2).

Eingeschréinkte Nierenfunktion
Die Melphalan-Clearance kann bei eingeschriankter Nierenfunktion verringert sein (siche Abschnitt 4.2
und 4.4).

13



5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitét
Melphalan ist in Tieren mutagen.

Reproduktionstoxizitit

Reproduktionsstudien an Ratten mit einer einzigen intraperitonealen Injektion von Melphalan in einer
Dosis, die dem 0,48-fachen der empfohlenen Hdochstdosis fiir den Menschen (MRHD) entspricht,
ergaben embryolethale und teratogene Wirkungen. Zu den kongenitalen Anomalien gehorten
Anomalien des Gehirns (Unterentwicklung, Deformation, Meningocele und Encephalocele), des Auges
(Anophthalmus und Mikropthalmus), Verkleinerung des Unterkiefers und des Schwanzes, sowie
Hepatocele. Hohe fotale Verluste und fotale Anomalien wurden nach einer Exposition mit einer
Mindestdosis des 0,48-fachen der MRHD und des 0,81-fachen der MRHD am 6. bzw. 9. bzw. 13. Tag
beobachtet. Eine Einzeldosis des 2,42-fachen der MRHD an den Tagen 12 bis 14 ergab Embryoletalitit
(30 %), aber keine fotalen Anomalien (siehe Abschnitt 4.6).

Fruchtbarkeitsstudien

Bei Maiusen weigte Melphalan bei klinische relevanten Dosen Auswirkungen auf das
Reproduktionssystem, die man zytotoxischen Effekten in bestimmten Stadien der Spermatogenese bei
maénnlichen Tieren zuschrieb und die in postmeiotischen Keimzellen, insbesondere in der mittleren bis
spaten Phase der Spermatogenese, zu dominanten letalen Mutationen und erblichen Translokationen
fithrten.

Die weiblichen Tiere erhielten Melphalan in klinisch relevanted Dosen und wurden anschlie8end fiir
den groBeren Teil ihrer reproduktiven Lebensphase mit unbehandelten mannlichen Tieren zusammen
untergebracht. Im ersten Intervall nach der Behandlung wurde eine signifikante Reduktion der
Wurfgrofle beobachtet, gefolgt von einer fast vollstindigen Wiederherstellung. Danach war ein
allmdhlicher Riickgang der Wurfgréfle zu beobachten. Gleichzeitig wurde ein Riickgang des Anteils
produktiver weiblicher Tiere festgestellt, was auf eine induzierte Reduktion der Anzahl kleiner Follikel
zuriickgefiihrt wurde (sieche Abschnitt 4.6).

Genotoxizitit
Melphalan wurde in mehreren Kurzzeitstudien sowohl in vitro als auch in vivo auf Genotoxizitét
getestet.

Bei Méusen fiihrte die intraperitoneale Verabreichung von Melphalan in Dosen vom 0,10- bis 3,25-
fachen der MRHD zu einer erhohten Rate an dominanten letalen Mutationen,
Chromosomenaberrationen, Schwesterchromataustausch, und Mikronuklei- und DNA-Strangbriichen.

Die beobachteten Mutationen entstanden vorwiegend durch groBBe Deletionen in den
postspermatogonialen Zellen, wihrend in den spermatogonialen Zellen andere Arten von mutagenen
Mechanismen vorherrschten.

Diese In-vivo-Daten werden durch In-vitro-Studien gestiitzt, die zeigten, dass die Behandlung von
Zellkulturen mit Melphalan (in Konzentrationen von 0,1 bis 25 pM) ebenfalls DNA-Schiden
verursachte.

Dariiber hinaus induzierte Melphalan Aneuploidie und geschlechtsgebundene rezessive tddliche
Mutationen bei Drosophila sowie Mutationen bei Bakterien. Im Ames-Test war es bei Konzentrationen
von 200 pg/Platte und mehr bei allen Stimmen positiv. Die mutagene Aktivitit von Melphalan war in
Anwesenheit von S9-metabolisierenden Leberpriparaten 3-fach erhoht, was unerwartet ist, da
Melphalan keine Leberaktivierung bendtigen soll, um eine zytotoxische Wirkung zu erzielen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Povidon
Salzséure, verdiinnt(zur pH-Einstellung)

Losungsmittel
Natriumcitrat (Ph. Eur.)

Propylenglycol
Ethanol
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Melphalan ist nicht kompatibel mit Infusionslésungen, die Dextrose enthalten, und es wird empfohlen,
dass nur Natriumchlorid (0,9 %) 9 mg/ml Injektionslésung verwendet wird.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver und Losungsmittel, ungedftnet: 3 Jahre

Rekonstituierte Losung: Die rekonstituierte Losung sollte sofort verwendet werden. Nicht verbrauchte
Losung ist zu verwerfen. Melphalan besitzt nur eine begrenzte Haltbarkeit und die
Zersetzungsgeschwindigkeit nimmt bei Temperaturerhdhung rasch zu.

Rekonstituierte und weiter verdiinnte Losung zur Infusion: Die Gesamtzeit von der Herstellung des
Konzentrats zur Herstellung einer Injektionslosung oder Infusionslosung bis zur Beendigung der
Infusionslosung sollte 1,5 Stunden bei Raumtemperatur (ca. 25°C) nicht iiberschreiten.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Pulver: Klarglas-Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem fluorierten Polymer-beschichteten
Bromobutyl-Gummistopfen und einem Flip-off-Verschluss aus Aluminium mit mattem
orangefarbenem Polypropylen-Knopf. Die Durchstechflasche ist mit oder ohne Schutzhiille verpackt.
PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche mit 50 mg Melphalan

Losungsmittel: Klarglas-Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem fluorierten Polymer-beschichteten
Bromobutyl-Gummistopfen und einem Flip-off-Verschluss aus Aluminium mit mattem
orangefarbenem Polypropylen-Knopf. Die Durchstechflasche ist mit oder ohne Schutzhiille verpackt.
Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche mit 10 ml

Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit Losungsmittel.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Es sind die Verfahren zur sicheren Handhabung und Entsorgung von zytotoxischen Arzneimitteln zu

beachten:

- Die Mitarbeiter sind in der Rekonstitution des Arzneimittels zu unterweisen.

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschliefen.

- Mitarbeiter sollten bei der Rekonstitution des Prédparats geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Alle Gegenstéinde, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, einschlieBlich der
Handschuhe, sind in  Abfallbehéltern fir  kontaminiertes Material einer
Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren. Fliissigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden.

Falls Melphalan versehentlich in die Augen kommt, ist sofort eine Augenspiilung mit Natriumchlorid-
Augenbad oder viel Wasser vorzunehmen und es muss unverziiglich ein Arzt aufgesucht werden. Bei
Hautkontakt sind die betroffenen Stellen sofort mit Seife und viel kaltem Wasser abzuwaschen und es
muss unverziiglich ein Arzt aufgesucht werden. Verschiittete Losung sollte sofort mit einem feuchten
Papiertuch aufgewischt werden, das anschlieend sicher entsorgt werden muss. Die kontaminierten
Flachen miissen mit reichlich Wasser abgewaschen werden.

Rekonstitution
Melphalan Tillomed wird bei Raumtemperatur (ca. 25 °C) zubereitet, indem das Pulver mit dem
mitgelieferten Verdiinnungsmittel rekonstituiert wird.

Sowohl das Pulver als auch das bereitgestellte Losungsmittel miissen vor der Herstellung der Losung
eine Temperatur von etwa 25 °C aufweisen.

Melphalan sollte bei einer Temperatur von etwa 25°C mit dem beigefiigten Ldsungs- und
Verdiinnungsmittel hergestellt werden.

10 ml des Losungsmittels sollten schnell auf einmal in die Durchstechflasche mit dem Pulver gegeben
werden. Dazu eine sterile Nadel und Spritze verwenden (Grofle der Nadel mindestens 21G, um eine
gleichméBige und wirksame Penetration zu erreichen, nicht zu schnell und ohne starken Kraftaufwand
vorgehen und die Nadel mdglichst senkrecht zum Verschluss halten, ohne sie zu verdrehen). Die
Durchstechflasche sofort kriftig (etwa 5 Minuten lang) schiitteln, bis eine klare Losung ohne sichtbare
Partikel erreicht wird. Das schnelle Hinzugeben von Losungsmittel, gefolgt von dem kriftigen
Schiitteln, ist flir die erforderliche Auflosung des Pulvers wichtig.

AuBerdem ist zu beachten, dass das Schiitteln der Formulierung die Bildung einer erheblichen Menge
sehr kleiner Luftbldschen verursacht. Diese Bldschen konnen sich halten und benétigen moglicherweise
weitere 2 bis 3 Minuten bis zu ihrer Auflosung, da die entstandene Losung sehr viskos ist. Dieser
Umstand kann es erschweren, die Klarheit der Losung zu beurteilen.

Jede Durchstechflasche muss auf diese Weise einzeln rekonstituiert werden. Die so hergestellte Losung
enthdlt 5 mg/ml wasserfreies Melphalan. Werden diese Vorbereitungsschritte nicht befolgt, 16st sich

das Melphalan moglicherweise nicht vollstindig auf.

Die Melphalan-Losung hat eine begrenzte Stabilitdt und sollte unmittelbar vor der Anwendung
hergestellt werden.

Die rekonstituierte Losung sollte nicht gekiihlt werden, da dies zu Ausfallungen fiihrt.
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Vermischung
10 ml der oben genannten rekonstituierten Losung mit einer Konzentration von 5 mg/ml wasserfreiem

Melphalan in einen Infusionsbeutel mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Injektion geben. Mischen Sie
diese verdiinnte Losung griindlich, um eine Nennkonzentration von 0,45 mg/ml wasserfreies Melphalan
zu erhalten.

Bei weiterer Verdiinnung in einer Infusionslosung ist Melphalan Tillomed weniger stabil und die
Abbaugeschwindigkeit nimmt mit steigender Temperatur rasch zu. Wenn Melphalan Tillomed bei einer
Raumtemperatur von etwa 25 °C infundiert wird, sollte die maximale Zeit von der Zubereitung der
Losung bis zum Abschluss der Infusion 1,5 Stunden nicht iiberschreiten.

Melphalan Tillomed ist nicht mit dextrosehaltigen Infusionslosungen kompatibel und es wird
empfohlen, nur Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionslosung zu verwenden.

Sollten in den rekonstituierten oder verdiinnten Losungen sichtbare Triibungen oder Kristallisationen
auftreten, muss die Zubereitung verworfen werden.

Entsorgung
Jede nach 1,5 Stunden nicht verbrauchte Losung sollte gemdB den Standardrichtlinien fiir die

Handhabung und Entsorgung von zytotoxischen Arzneimitteln entsorgt werden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial sollte gemiB den oOrtlichen Anforderungen fiir
zytotoxische Arzneimittel entsorgen werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrale 5/5a

12529 Schonefeld

Deutschland

Mitvertrieb:

Zentiva Pharma GmbH

65927 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 53 53 010

Telefax: 0800 53 53 011

8. ZULASSUNGSNUMMER

98102.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

18. April 2017

10. STAND DER INFORMATION

05/02/2025
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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