Fachinformation

Melphalan SUN 50 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer @
Injektions-/Infusionslésung gg%
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Melphalan SUN 50 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt 50 mg Melphalan als Melphalanhydrochlorid.
Nach Zubereitung mit 10 ml Lésungsmittel enthalt die L6sung 5 mg/ml Melphalan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Nach Rekonstitution enthalt jede Durchstechflasche 0,68 mmol (15,63 mg) Natrium, 0,52 ml (0,4 g) wasserfreies
Ethanol und 6,0 ml Propylenglycol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung
Pulver: Weilles bis grauweilRes lyophilisiertes Pulver

Lésungsmittel: Klare, farblose Losung

Der pH-Wert der rekonstituierten Lésung betragt 6,5.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Melphalan ist in herkémmlicher intravendser Dosis bei der Behandlung des multiplen Myeloms und fortgeschritte-
nen Ovarialkarzinoms angezeigt.

Melphalan ist in hoher intravendser Dosis, mit oder ohne hamatopoetische Stammzelltransplantation, zur Behand-
lung des multiplen Myeloms und des Neuroblastoms bei Kindern angezeigt.

Bei Verabreichung als regionale arterielle Perfusion ist Melphalan bei der Behandlung von lokalen malignen Tumo-
ren der Extremitaten und lokalen Sarkomen im Weichteilgewebe der Extremitaten angezeigt.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Melphalan sollte durch einen in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt iberwacht
werden.

Allgemeine Information
Melphalan darf nur intravends und als regionale arterielle Perfusion angewendet werden. Bei einer Dosis Uber
140 mg/m?, sollte Melphalan nicht ohne hdmatopoetische Stammzelltransplantation angewendet werden.

Dosierung
Multiples Myelom

Konventionelle Dosis

Melphalan wird intermittierend allein oder in Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln verabreicht. Bei
mehreren Behandlungsschemata wird zusatzlich Prednison angewendet.

Wird Melphalan als Monotherapie verwendet, ist die Ubliche intravendse Dosierung 0,4 mg/kg Kérpergewicht (KG)
(16 mg/m? Kérperoberflache [KOF]). Die Behandlung wird in entsprechenden Absténden, z.B. alle 4 Wochen wie-
derholt, vorausgesetzt, dass das periphere Blutbild sich zwischenzeitlich erholt hat.
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Hohe Dosis

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

Ovarialadenokarzinom
Bei intravendser Anwendung als Monotherapie, wurde haufig eine Dosis von 1 mg/kg KG (ca. 40 mg/m? KOF), in
Abstanden 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? KOF)
verwendet, die alle 4 bis 6 Wochen wiederholt werden.

Fortgeschrittenes Neuroblastom

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

Malignes Melanom

Die regionale Perfusion mit Melphalan unter Hyperthermie wird im Rahmen einer adjuvanten Therapie bei malignen
Melanomen im Frihstadium und zur Palliativbehandlung fortgeschrittener, aber lokalisierter Melanome angewandt.
Dosierungen und Perfusionstechniken sind der wissenschaftlichen Literatur zu entnehmen. Ein typischer Dosisbe-
reich fir Perfusionen der oberen Extremitaten liegt bei 0,6 bis 1,0 mg/kg, wahrend fiir Perfusionen der unteren
Extremitaten typischerweise Dosisbereiche von 0,8 bis 1,5 mg/kg verwendet werden.

Weichteilsarkome

Die regionale Perfusion mit Melphalan unter Hyperthermie wird im Allgemeinen in Kombination mit chirurgischen
MaRnahmen bei der Behandlung von lokalisierten Weichteilsarkomen in allen Stadien eingesetzt. Ein typischer
Dosisbereich fiir Perfusionen der oberen Extremitaten liegt bei 0,6 bis1,0 mg/kg, wahrend flir Perfusionen der
unteren Extremitaten typischerweise Dosisbereiche von 1 bis 1,4 mg/kg verwendet werden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Mit herkdmmlicher Dosierung ist Melphalan bei Kindern und Jugendlichen nur selten indiziert und Dosierungsemp-
fehlungen kénnen nicht gegeben werden.

Hohe Dosen von Melphalan in Verbindung mit hdmatopoetischer Stammzelltransplantation wurden in der Behand-
lung von Neuroblastom bei Kindern eingesetzt. Fiir die Behandlung kénnen Dosierungsrichtlinien auf Basis der
Korperoberflache angewendet werden.

Altere Patienten

Obwohl Melphalan bei alteren Patienten haufig mit konventioneller Dosierung eingesetzt wird, liegen keine spezifi-
schen Daten zur Anwendung in dieser Patientensubgruppe vor. Die Erfahrungen mit hochdosiertem Melphalan bei
alteren Patienten sind begrenzt. Bevor eine intravendse Therapie mit hochdosiertem Melphalan begonnen wird,
sollten ein angemessener Allgemeinzustand und eine ausreichende Organfunktion der Patienten sichergestellt
sein.

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

Zurzeit verfugbare pharmakokinetische Daten rechtfertigen keine absolute Empfehlung zur Dosisreduktion bei der
Verabreichung von Melphalan bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, aber es kann ratsam sein,
zunachst eine reduzierte Dosis zu verwenden, bis eine Toleranz festgestellt wird.

Wenn Melphalan in herkdmmlicher intravenéser Dosierung verwendet wird (8-40 mg/m? KOF), wird empfohlen, die
erste Dosis um 50 % zu verringern. Die nachfolgende Dosis richtet sich nach dem Grad der hamatologischen
Suppression.

Bei hohen intravendsen Dosen von Melphalan (100 bis 240 mg/m? KOF) hangt die Notwendigkeit einer Dosisre-
duktion vom Grad der Beeintrachtigung der Nierenfunktion, ob die hamatopoetischen Stammzellen wieder infun-
diert werden und von der therapeutischen Notwendigkeit, ab. Im Allgemeinen ist bei der Behandlung mit hochdo-
siertem Melphalan ohne hamatopoetische Stammzelltransplantation bei Patienten mit mafig eingeschrankter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min) eine 50 %ige Dosisreduktion Ublich.
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Die Behandlung mit hochdosiertem Melphalan mit hdmatopoetischer Stammzelltransplantation wurde bei Dialyse-
patienten mit Niereninsuffizienz im Endstadium mit Erfolg angewandt. Einzelheiten sind der relevanten Fachliteratur
zu entnehmen.

Thromboembolische Ereignisse

Patienten, die sich einer Melphalan-Behandlung in Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid
mit Prednison oder Dexamethason unterziehen, haben ein erhdhtes Thromboserisiko (siehe Abschnitt 4.8). Beson-
ders bei Patienten mit zusatzlichen thrombogenen Risikofaktoren sollten antithrombotische prophylaktische Maf3-
nahmen ergriffen werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Eine Thromboseprophylaxe sollte mindestens wahrend der ersten 5 Monate der Behandlung erfolgen, besonders
bei Patienten mit weiteren thrombogenen Risikofaktoren. Die Entscheidung, Malnahmen zur Thromboseprophy-
laxe zu ergreifen, sollte bei jedem Patienten individuell nach einer sorgfaltigen Bewertung der zugrundeliegenden
Risikofaktoren getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Bei Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses ist die Behandlung abzubrechen und eine Standard-Antikoa-
gulationstherapie zu beginnen. Sobald sich der Zustand des Patienten unter der Antikoagulationstherapie stabili-
siert hat und jegliche Komplikationen des thromboembolischen Ereignisses behandelt worden sind, kann die Mel-
phalan-Behandlung in Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder Dexame-
thason nach einer entsprechenden Nutzen-Risiko-Beurteilung wieder mit der urspriinglichen Dosis fortgesetzt wer-
den. Der Patient sollte die Antikoagulationstherapie wahrend der Melphalan-Behandlung fortsetzen.

Art der Anwendung

Bei intravendser Verabreichung wird empfohlen, die Melphalan-Lésung Gber einen abgetupften Injektionsport lang-
sam in eine schnell laufende Infusionslésung direkt zu injizieren.

Ist eine direkte Infusion in eine schnell laufende Infusionslésung nicht méglich, kann Melphalan in einem Infusions-
beutel verdunnt verabreicht werden.

Eine mogliche Extravasation von Melphalan ist zu vermeiden. Bei schlechten peripheren Venen sollte die Verwen-
dung eines zentralen Venenkatheters erwogen werden.

Die Verabreichung von hochdosiertem Melphalan mit oder ohne autologe Knochenmarkstransplantation sollte vor-
zugsweise Uber einen zentralen Venenkatheter erfolgen.

Angesichts der verbundenen Gefahren und dem Grad der erforderlichen unterstiitzenden Versorgung sollte die
Verabreichung von hochdosiertem Melphalan auf spezialisierte Zentren mit entsprechender Ausstattung
beschrankt sein und nur von erfahrenen Klinikern verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Zu Details beziiglich einer regionalen arteriellen Perfusionstherapie wird auf die Anwendungshinweise in der Fach-
literatur verwiesen.

Schiitzen Sie lhren Patienten wahrend der intravendsen Gabe vor duRerem Kontakt mit der Melphalanlésung zur
Injektion/Infusion (siehe Abschnitt 4.4).

Injektion/Infusion

Fir Anweisungen zur Rekonstitution und falls zutreffend zur Verdliinnung des Arzneimittels vor der Verabreichung
siehe Abschnitt 6.6.

Nach der Rekonstitution sollte das Aussehen des Arzneimittels eine klare L6sung sein, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
- Stillzeit

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Melphalan ist ein zytotoxisches Arzneimittel, das allgemein der Klasse der alkylierenden Substanzen zu zuordnen
ist. Es sollte nur von Facharzten verschrieben werden, die Gber ausreichend Erfahrung in der Behandlung maligner
Erkrankungen verfligen. Wie bei jeder Hochdosis-Chemotherapie sollten VorsichtsmalRnahmen ergriffen werden,
um einem Tumorlyse-Syndrom vorzubeugen.

Eine Immunisierung mit Lebendimpfstoffen kann bei immunsupprimierten Patienten Infektionen hervorrufen. Imp-
fungen mit Lebendimpfstoffen werden daher nicht empfohlen.
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Die Augen, die Haut und die Schleimhaute der Patienten missen vor dem Kontakt mit der Melphalanlésung zur
Injektion/Infusion oder der rekonstituierten Lésung geschiitzt werden.

Da Melphalan myelosuppressiv wirkt, ist es erforderlich, wahrend der Therapie hdufig Kontrollen des Blutbildes
durchzufiihren. Gegebenenfalls ist die Verabreichung zu unterbrechen oder die Dosis anzupassen.

Melphalan kann lokale Gewebsschaden hervorrufen, wenn es zum Auftreten von Paravasaten kommt. Konsequen-
terweise sollte dieses Arzneimittel daher nicht direkt in eine periphere Vene injiziert werden.

Bei Patienten, die eine Hochdosistherapie mit Melphalan erhalten sollte die prophylaktische Anwendung von Anti-
infektiva erwogen werden und Blutprodukte je nach Erfordernis verabreicht werden.

Ein angemessener Allgemeinzustand und eine ausreichende Organfunktion der Patienten sollten vor Einleitung
einer Hochdosischemotherapie mit Melphalan sichergestellt sein.

Im Hinblick auf eine erhéhte Knochenmarkstoxizitét, sollte Melphalan bei Patienten, die sich kdirzlich einer Strahlen-
oder Chemotherapie unterzogen haben, mit Vorsicht angewendet werden.

Wie bei allen Zytostatika-haltigen Chemotherapien sollten geeignete empfangnisverhitende MaRnahmen auch
noch drei Monate nach Beendigung der Therapie getroffen werden, wenn einer der Partner Melphalan erhélt. Bei
der Behandlung des Ovarialkarzinoms sind nicht-hormonelle Verhitungsmethoden angezeigt.

Uberwachung )
Da Melphalan eine stark myelosuppressive Substanz ist, muss eine sorgfaltige Uberwachung des Blutbildes erfol-

gen, um eine Myelosuppression und das Risiko einer irreversiblen Knochenmarkaplasie zu vermeiden. Da die Blut-
werte nach Therapieabbruch noch weiter absinken kénnen, muss die Therapie bei den ersten Anzeichen eines
ungewohnlich starken Absinkens der Leukozyten- oder Thrombozytenzahl zeitweilig unterbrochen werden.

Die Haufigkeit von Diarrhd, Erbrechen und Stomatitis sind die dosislimitierende Toxizitat in Patienten, welche hohe
intravendse Dosen von Melphalan in Verbindung mit einer autologen Knochenmarkstransplantation erhalten haben.
Eine Vorbehandlung mit Cyclophosphamid scheint den Schweregrad von gastrointestinalen Schaden, verursacht
durch hohe Dosen Melphalan, zu verringern. Fur weitere Details sollte die Fachliteratur hinzugezogen werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die renale Clearance von Melphalan kann bei Patienten mit einer beeintrachtigten Nierenfunktion, welche auch
eine uramische Knochenmarkssuppression haben, vermindert sein. Eine Dosisreduktion kann daher erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.2). Siehe Abschnitt 4.8 fiir unerwiinschte Nebenwirkungen in Bezug auf Erhéhung des Blut-
harnstoffs. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten sorgféltig auf Anzeichen einer Uberdosierung tiber-
wacht werden.

Thromboembolische Ereignisse

Patienten, die sich einer Melphalan-Behandlung in Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid
mit Prednison oder Dexamethason unterziehen, haben ein erhdhtes Thromboserisiko (siehe Abschnitt 4.8). Beson-
ders bei Patienten mit zuséatzlichen thrombogenen Risikofaktoren sollten antithrombotische prophylaktische Maf3-
nahmen ergriffen werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Mutagenitéat
Melphalan ist im Tierversuch mutagen. Bei mit Melphalan behandelten Patienten wurden Chromosomenaberratio-

nen beobachtet.

Kanzerogenitat (sekundares Primdrmalignom)

Melphalan wurde als leukdmogen beschrieben. Bei Anwendung von Melphalan wurden Félle von akuter Leukamie
bei der Behandlung von Amyloidose, malignem Melanom, multiplem Myelom, Makroglobulindmie, Kalteagglutina-
tionskrankheit und Ovarialkarzinom beobachtet.

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die mit alkylierenden Substanzen einschlief3lich Melphalan behandelt wur-
den, trat im Vergleich zu einer Behandlungsgruppe, die solche Substanzen nicht erhielt, akute Leukamie mit signi-
fikant erhdhter Haufigkeit auf.

Vor Beginn der Behandlung mit Melphalan muss das leukdmogene Risiko gegen den potenziellen therapeutischen
Nutzen abgewogen werden.
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Solide Tumoren

Die Anwendung alkylierender Wirkstoffe ist mit der Entwicklung von sekundéaren Primarmalignomen (SPM) in Ver-
bindung gebracht worden. Insbesondere Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison sowie — in
geringerem Ausmalf’ — Thalidomid und Prednison steht im Zusammenhang mit einem erhéhten Risiko solider SPM
bei alteren Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom.

Die Eigenschaften des Patienten (z.B. Alter, Ethnizitat), primare Indikation und Behandlungsmodalitaten (z.B.
Bestrahlungstherapie, Transplantation) sowie umweltbedingte Risikofaktoren (z.B. Tabakkonsum) sollten vor der
Gabe von Melphalan bewertet werden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist nahezu ,natri-
umfrei”.

5 % Ethanol (Alkohol)

Dieses Arzneimittel enthalt 5 Vol.-% Ethanol (Alkohol), d.h., bis zu 242 mg pro Dosis, entsprechend 10 ml Bier oder
2,4 ml Wein.

Gesundheitliches Risiko besteht fiir Patienten, die unter Alkoholismus leiden.

Ist bei Schwangeren bzw. Stillenden sowie bei Kindern und Patienten mit erhéhtem Risiko auf Grund einer vorbe-
stehenden Lebererkrankung oder Epilepsie zu bericksichtigen.

Durch den Alkoholgehalt dieses Arzneimittels kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeintrachtigt werden.

Durch diesen Alkoholgehalt kann Ihre Fahrtichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
werden.

Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enthalt Propylenglycol. Es kann Symptome wie nach Alkoholkonsum verursachen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe
Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen wird bei immunsupprimierten Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nalidixinsaure

Die gleichzeitige Anwendung von Nalidixinsdure und hochdosiertem, intravenésem Melphalan hat bei Kindern und
Jugendlichen zu hdmorrhagischer Enterokolitis mit letalem Ausgang gefiihrt. Die Kombinationstherapie mit Mel-
phalan und Nalidixinsaure sollte vermieden werden.

Busulfan

Bei Kindern und Jugendlichen wurde fiir das Busulfan-Melphalan-Regime berichtet, dass die Gabe von Melphalan
innerhalb von 24 Stunden nach der letzten oralen Busulfan Gabe einen Einfluss auf die Entstehung von Toxizitaten
haben kann.

Ciclosporin
Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion wurde bei Patienten mit einer Knochenmarkstransplantation beobachtet,

die hochdosiertes Melphalan intravends erhielten, und die anschlie®Rend mit Ciclosporin zur Vermeidung der Graft-
versus-Host-Reaktion behandelt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfangnisverhitung fiir Ménner und Frauen im gebarfdhigen Alter

Wie bei allen zytotoxischen Therapien, missen Manner und Frauen, die Melphalan erhalten, wirksame und zuver-
lassige Methoden zur Empféangnisverhiitung bis drei Monate nach Beendigung der Therapie anwenden. Die Ver-
wendung hormoneller Verhutungsmethoden bei der Behandlung des Ovarialkarzinoms sollte vermieden werden.

Schwangerschaft
Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Melphalan bei schwangeren Frauen.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Das Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt, jedoch ist aufgrund der mutagenen Wirkung und der strukturellen
Ahnlichkeit von Melphalan mit bekannten teratogenen Substanzen das Risiko von Missbildungen bei Kindern nicht
auszuschlieRen, wenn ein Elternteil mit Melphalan behandelt worden ist.
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Melphalan darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, auRer der klinische Zustand der Frau
erfordert eine Behandlung mit Melphalan.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Melphalan oder seine Metaboliten in die Muttermilch ibergehen. Wegen seiner mutagenen
Eigenschaften, ist Melphalan wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
Melphalan verursacht bei prdmenopausalen Frauen eine Unterdriickung der Ovarienfunktion, die bei einer signifi-
kanten Anzahl von Patientinnen zu einer Amenorrhd fuhrt.

Tierstudien haben gezeigt, dass Melphalan unerwiinschte Wirkungen auf die Spermatogenese haben kann (siehe
Abschnitt 5.3). Daher ist es mdoglich, dass Melphalan voriibergehende oder dauerhafte unerwiinschte Wirkungen
auf die mannliche Fertilitat haben kann. Es wird empfohlen, dass Manner, welche mit Melphalan behandelt werden,
wahrend der Behandlung und bis zu 3 Monate nach Beendigung der Therapie kein Kind zeugen. Zu einer Sperma-
konservierung vor Therapiebeginn wird angeraten.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Auf Basis des pharmakologischen Profils, sind solche Auswirkungen nicht zu erwarten.
Bei der Beratung von Patienten, die aufgrund maligner Erkrankungen behandelt werden, wird empfohlen, den all-
gemeinen Gesundheitszustand zu bericksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Fir dieses Arzneimittel gibt es keine klinische Dokumentation nach heutigen MaR3staben, die zur Bestimmung der
Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen genutzt werden kann. Nebenwirkungen kénnen nach Indikation, Dosie-
rung sowie in Kombination unterschiedlich haufig auftreten.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 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
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Gutartige, bosartige und unspezifi- Sekundare akute myeloische Leukamie und
sche Neubildungen (einschlieBlich Nicht bekannt myelodysplastisches Syndrom (siehe
Polypen und Zysten) Abschnitt 4.4)
Knochenmarkdepression, die zu Leukopenie,
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie
Lymphsystems fuhrt
Selten hamolytische Anamie
Allergische Reaktionen' (siehe auch Erkran-
Erkrankungen des Immunsystems Selten kungen der Haut und des Unterhautzellgewe-
bes)
GefiRerkrankungen? Nicht bekannt Tiefe Venenthrombose, Lungenembolie
Interstitielle Pneumonie und Lungenfibrose
Erkrankungen der Atemw_ege_, des Selten (einschlieBlich Berichte von tédlich verlaufen-
Brustraums und des Mediastinums "
den Féllen)
Sehr haufi Nausea, Erbrechen, Diarrho, Stomatitis bei
Erkrankungen des Gastrointestinal- enrhaunig hoher Dosierung
3
trakts Selten Stomatitis bei konventioneller Dosierung
Leberfunktionsstérungen, die von abnormen
Leberwerten bis hin zu klinischen Manifesta-
Leber- und Gallenerkrankungen Selten tionen wie Hepatltls"und Ikterus relcher!.
Lebervenenverschlusse nach Hochdosis-
Behandlung.
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Sehr haufig Alopezie bei hoher Dosierung
Erkrankungen der Haut und des Un- Haufig Alopezie bei konventioneller Dosierung
terhautgewebes Makulapapulése Hautausschlage und Pruri-
Selten tus (siehe auch Erkrankungen des Immun-
systems)
Sehr haufig Muskelatrophie, Muskelfibrose, Myalgie,

erhohte Kreatinphosphokinase im Blut

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen* Haufig Kompartmentsyndrom
Nicht bekannt Muskelnekrose, Rhabdomyolyse
Erkrankungen der Nieren und der Haufig Erh6hte Harnstoffwerte im Blut®
arnwege
Erkrankungen der Geschlechtsor- Nicht bekannt Azoospermie, Amenorrhd

|_gane und der Brustdriise

Subjektives und voriibergehendes Warmege-
fuhl und/ oder Parasthesien

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort Sehr haufig

1 Uber allergische Reaktionen wie Urtikaria, Odem, Hautausschléage und anaphylaktischer Schock wurde nach
Verabreichung der Initial- oder Erhaltungsdosis gelegentlich berichtet, insbesondere nach intravendser Verab-
reichung. Auch Uber Herzstillstand ist in seltenen Fallen im Zusammenhang mit diesen Ereignissen berichtet
worden.

2 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 (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

3 Bei hohen intravendsen Melphalan-Dosen in Verbindung mit autologer Knochenmarktransplantation wird die

Inzidenz von Diarrhd, Erbrechen und Stomatitis die dosislimitierende Toxizitat. Durch Vorbehandlung mit Ciclo-

phosphamid kann die Schwere einer Melphalan-induzierten gastrointestinalen Schadigung eventuell vermindert

werden. Einzelheiten hierzu sind der Fachliteratur zu entnehmen.

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

Bei Myelom-Patienten mit Nierenschadigung wurden in den friihen Stadien der Melphalan-Therapie temporare

signifikante Zunahmen des Harnstoffs im Blut festgestellt.

o b

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Nausea, Erbrechen und Diarrh6 sind die wahrscheinlichsten Anzeichen
einer akuten oralen Uberdosierung.

Die unmittelbaren Folgen einer akuten intravendsen Uberdosierung sind Ubelkeit und Erbrechen. Es kann zu einer
Schadigung der gastrointestinalen Schleimhaut kommen und Uber Diarrhd, manchmal mit Hdmorrhagie, wurde
nach einer Uberdosierung berichtet. Die toxische Hauptwirkung ist eine Knochenmarksuppression, die zu Leuko-
penie, Thrombozytopenie und Anamie flhrt.

Behandlung
Soweit erforderlich, sollten allgemein unterstiitzende MalRnahmen zusammen mit entsprechenden Blut- und Throm-

bozytentransfusionen eingeleitet werden. AuRerdem kommen stationére Aufnahme, Schutz durch Antibiotika und
die Anwendung von hdmatologischen Wachstumsfaktoren in Betracht.
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Es gibt kein spezifisches Antidot. Das Blutbild sollte mindestens 4 Wochen lang nach der Uberdosierung in kurzen
Zeitabstanden tberwacht werden, bis zu einem Nachweis einer Erholung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastisches und immunmodulatorisches Mittel, Antineoplastisches Mittel,
alkylierende Wirkstoffe, Stickstofflost-Analoga
ATC-Code: LO1AA03.

Wirkmechanismus

Melphalan ist ein bifunktioneller, alkylierender Wirkstoff. Die Bildung von Carbonium-Zwischenstufen durch jede
der beiden 2-Chloroethylgruppen fiihrt zur Alkylierung durch kovalente Bindung mit dem Stickstoff in Position 7 des
Guanins der DNA, was die zwei DNA-Strange quervernetzt und dadurch die Zellreplikation verhindert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von oralem Melphalan ist extrem variabel. Dies trifft sowohl fir die Zeitspanne bis zum ersten Auf-
treten des Wirkstoffs im Plasma zu als auch fiir die maximale Plasmakonzentration.

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

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

Verteilung
Melphalan ist maRig an Plasmaproteine gebunden, die berichtete prozentuale Bindung reicht von 69 % bis 78 %.

Es gibt Hinweise, dass sich die Proteinbindung linear zu den Plasmakonzentrationen verhalt, die tblicherweise bei
der Therapie mit der Standarddosis erreicht werden, aber dass die Bindung bei Therapien mit hohen Dosen kon-
zentrationsabhéangig wird. Serum-Albumin ist das wichtigste Bindungsprotein und macht etwa 55 bis 60 % der Bin-
dung aus, 20 % binden an das saure a1-Glykoprotein. Zusatzlich haben Studien zur Melphalan-Bindung gezeigt,
dass eine irreversible Komponente besteht, die der Alkylierungsreaktion mit den Plasmaproteinen zuzuschreiben
ist.

Nach einer zwei-minltigen Infusion in Dosen von 5 bis 23 mg/m? KOF (ungefahr 0,1 bis 0,6 mg/kg KG) bei
10 Patienten mit Ovarialkarzinom und 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? KOF als zwei- bis 20-miniitige
Infusion erhielten, betrug das mittlere Volumen fir die Verteilung im Steady State 40,2 + 18,3 Liter und fiir das
zentrale Kompartiment 18,2 + 11,7 Liter.

Melphalan zeigt eine moglicherweise dosisabhangige begrenzte Penetration der Blut-Hirn-Schranke. In mehreren
Liquorproben war das Medikament nicht nachzuweisen. Andererseits konnte Melphalan in niedrigen Konzentratio-
nen (~10 % der Konzentration im Plasma) in einer Einzelstudie mit hdheren Dosen bei Kindern nachgewiesen
werden.

Biotransformation
Aus den In-vivo- und In-vitro-Daten lasst sich schlussfolgern, dass der spontane Abbau und nicht die enzymatische
Metabolisierung der entscheidende bestimmende Faktor fiir die Halbwertzeit des Arzneimittels beim Menschen ist.

Elimination

Bei 13 Patienten, die Melphalan oral in einer Dosierung von 0,6 mg/kg KG erhielten, betrug die mittlere terminale
Eliminationshalbwertszeit im Plasma 90 + 57 Minuten, wobei 11 % des Wirkstoffs im 24 Stunden-Urin wiederher-
gestellt wurden.
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Bei 8 Patienten, die eine einzelne Bolus-Dosis von 0,5 bis 0,6 mg/kg KG erhielten, wurden zusammengefasste
initiale und terminale Halbwertszeiten von 7,7 + 3,3 Minuten bzw. 108 + 20,8 Minuten berichtet. Nach Injektion von
Melphalan wurden Monohydroxymelphalan und Dihydroxymelphalan im Plasma der Patienten nachgewiesen. Die
maximale Plasmakonzentration dieser Metaboliten wird ungefahr nach 60 bzw. 105 Minuten erreicht. Eine dhnliche
Halbwertszeit von 126 + 6 Minuten wurde beobachtet, wenn Melphalan dem Serum des Patienten in vitro (37 °C)
hinzugefiigt wurde, was darauf hinweist, dass der spontane Abbau und nicht die enzymatische Metabolisierung der
entscheidende bestimmende Faktor fir die Halbwertszeit des Arzneimittels beim Menschen sein kdnnte.

Nach einer zweiminitigen Infusion in Dosen von 5 bis 23 mg/m? KOF (entspricht ca. 0,1 bis 0,6 mg/kg KG) an
10 Patienten mit Ovarialkarzinom bzw. multiplem Myelom, betrugen die gepoolten initialen bzw. terminalen Halb-
wertszeiten von 8,1 + 6,6 Minuten bzw. 76,9 + 40,7 Minuten. Die mittlere Clearance wurde mit 342,7 + 96,8 ml/Mi-
nute angegeben.

Bei 15 Kindern und 11 Erwachsenen, die intravends hohe Dosen Melphalan (140 mg/m? KOF) bei forcierter Diurese
erhielten, wurden mittlere initiale und terminale Halbwertszeiten von 6,5 + 3,6 Minuten bzw. 41,4 + 16,5 Minuten
gemessen.

Die mittleren initialen bzw. terminalen Halbwertszeiten von 8,8 + 6,6 bzw. 73,1 £ 45,9 Minuten wurden bei 28 Pati-
enten mit verschiedenen Malignitaten erfasst, die Dosen zwischen 70 und 200 mg/m? KOF als eine Infusion Gber
2 bis 20 Minuten erhielten. Die mittlere Clearance wurde mit 564,6 + 159,1 ml/Minute angegeben.

Nach hyperthermer (39 °C) Perfusion der unteren Gliedmafe mit 1,75 mg/kg KG bei 11 Patienten mit fortgeschrit-
tenem malignem Melanom betrugen die mittleren initialen und terminalen Halbwertszeiten 3,6 + 1,5 Minuten bzw.
46,5 + 17,2 Minuten; die mittlere Clearance wurde mit 55,0 + 9,4 ml/Minute angegeben.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Die Clearance von Melphalan kann bei Nierenfunktionsstérungen verringert sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Altere Personen
Es wurde keine Korrelation zwischen dem Alter und der Melphalan-Clearance bzw. der terminalen Eliminations-
halbwertzeit von Melphalan gezeigt (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitéat
Melphalan ist ein Zytostatikum und wurde deshalb in praklinischen Studien nicht intensiv untersucht. Melphalan ist

mutagen in vivo und zeigte Chromosomenaberrationen. Fir klinische Informationen zu der potentiellen Toxizitat
von Melphalan siehe Abschnitte 4.4 und 4.6.

Reproduktionstoxizitat und Fertilitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat in Ratten mit einmaliger Gabe zeigte sich Melphalan teratogen. In Studien zur
Reproduktionstoxizitat mit wiederholter Gabe, zeigte sich Melphalan als maternal-toxisch und induzierte Missbil-
dungen, intrauterinen Tod, Wachstumsverzégerung und eine gestorte Entwicklung.

Bei mannlichen Mausen induzierte eine einzelne Dosis Zytotoxizitdt und chromosomale Aberrationen in Spermien.
Bei weiblichen Mausen wurde eine Verringerung in der Anzahl an Jungen pro Wurf beobachtet. Auch einige Zeit
nach Genesung wurde eine reduzierte Wurfgrofie beobachtet. Dies steht im Zusammenhang mit einer reduzierten
Anzahl an Follikeln.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Povidon (K12), Salzsaure 36,5 % (zur pH-Einstellung)

Lésungsmittel
Natriumcitrat (Ph.Eur.), Ethanol 96 %, Propylenglycol, Wasser fir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Melphalan SUN ist nicht kompatibel mit Infusionslésungen, die Dextrose enthalten, und es wird empfohlen, dass
NUR Natriumchlorid 0,9 % w/v Injektionslésung verwendet wird.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitadt wurde fur 1 Stunde bei Raumtemperatur nachgewiesen. Aus mikrobio-
logischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Infusionslésung sofort verwendet werden. Wenn die Infusionslésung
nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fir die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingun-
gen beim Anwender. Nicht verwendetes Arzneimittel ist zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern. Nicht im Kihlschrank lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Pulver

Klarglas-Durchstechflasche mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem Verschluss aus Aluminium mit
Flip-off-Kappe.

PackungsgréRe: 1 Durchstechflasche mit 50 mg Melphalan

Lésungsmittel
Klarglas-Durchstechflasche mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem Verschluss aus Aluminium mit

Flip-off-Kappe.
Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche mit 10 ml Lésungsmittel

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Sicherer Umgang mit Melphalan SUN

Die gebrauchsfertige Ldsung von Melphalan SUN sollte von einer ausgebildeten Fachkraft, die mit deren Eigen-
schaften und den Anforderungen der sicheren Handhabung vertraut ist, hergestellt werden.

Die Ubliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Substanzen und ihrer Entsorgung ist zu beach-
ten. Fir Anweisungen zur Verwendung siehe Abschnitt 4.2.

Die gebrauchsfertige L6sung von Melphalan SUN sollte in einer aseptischen Einrichtung der Apotheke unter einer
Sterilbank hergestellt werden. Wenn eine solche Abteilung nicht verfugbar ist, sollte ein spezieller Raum genutzt
werden.

Das Personal sollte folgende Schutzkleidung beim Umgang mit Melphalan SUN tragen

Einmalhandschuhe aus Latex oder Polyvinylchlorid von entsprechender Qualitdt (Gummihandschuhe sind nicht
geeignet); Gesichtsmaske von entsprechender Qualitat; Schutzbrille oder Brille, die nach Benutzung griindlich mit
Wasser gewaschen werden sollten; Einmalschirze.

In einer aseptischen Einrichtung ist eine andere geeignete Kleidung erforderlich.

Verschuttete Lésung sollte sofort (durch Personal, welche passende Schutzkleidung tragt) mit einem Dampfdruck-
reiniger behandelt und mit einem Papiertuch aufgewischt werden, welches nach der Verwendung in einen Beutel
zur Entsorgung von Hochrisikoabfall gegeben und gemaR der relevanten lokalen Anforderungen entsorgt werden
muss. Die kontaminierten Flachen miissen mit reichlich Wasser abgewaschen werden.

Bei Hautkontakt von Melphalan SUN sind die betroffenen Stellen sofort und griindlich mit Seife und viel kaltem
Wasser abzuwaschen. In solchen Fallen kann es ratsam sein, arztlichen Rat einzuholen.

Falls Melphalan SUN versehentlich in die Augen kommt, ist SOFORT eine Augenspiilung mit einem Natriumchlorid-
Augenbad oder viel Wasser vorzunehmen und unverzuglich ein Arzt zu konsultieren.

Schwangere Mitarbeiter oder Mitarbeiter, die versuchen, schwanger zu werden, sind vom Umgang mit Melphalan
SUN auszuschlief3en.
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Herstellung der Melphalan-Lésung

Melphalan SUN sollte bei 25 °C durch Auflésen des gefriergetrockneten Pulvers mit dem bereitgestellten Lésungs-
mittel hergestellt werden.

Rekonstitution
Es ist wichtig, dass das gefriergetrocknete Pulver und das bereitgestellte Lésungsmittel vor der Herstellung Raum-
temperatur aufweisen.

10 ml des Lésungsmittels sollten schnell auf einmal, in die Durchstechflasche mit dem Pulver gegeben werden und
sofort kraftig (ca. eine Minute lang) geschittelt werden, bis eine klare L6sung ohne sichtbare Partikel erreicht wird.

Sollte die resultierende Losung triib sein, kann durch zusatzliches Reiben der Durchstechflasche zwischen den
Handflachen fiir einige Minuten, eine klare Losung erzielt werden. Das Erwarmen des Losungsmittels in der
Hand kann die Rekonstitution erleichtern.

Bitte beachten Sie die Abbildung unten zum Reiben zwischen den Handen,

\—J

Hande aneinander reiben

Jede Durchstechflasche muss auf diese Weise einzeln rekonstituiert werden. Die so hergestellte Losung enthalt in
1 ml 5 mg wasserfreies Melphalan und hat einen pH-Wert von ca. 6,5.

GroRe Durchstechfla- Menge des Lésungs- Ungeféhres verfiigba- Sollgehalt pro ml
sche mittels, das in die res Volumen

Durchstechflasche ge-

geben wird
50 mg 10 mi 10 mi 5 mg/ml

Die Melphalan Lésung hat eine begrenzte Stabilitdt und sollte unmittelbar vor der Anwendung hergestellt werden.
Die rekonstituierte Lésung sollte nicht im Kihlschrank aufbewahrt werden, da dies zu Ausfallungen fihrt.

Verdiinnung
Fir die Verdiinnung ist die rekonstituierte Losung mit der Konzentration von 5 mg/ml Melphalan sofort mit einer

10 ml Spritze zu entnehmen und in einen Infusionsbeutel mit 0,9%iger Natriumchloridlésung zu geben. Diese
Lésung grindlich durch Schitteln mischen, so dass ein Sollgehalt von 0,45 mg/ml an wasserfreiem Melphalan
erreicht wird.
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Bei weiterer Verdinnung in einer Infusionsldsung wird Melphalan instabil und die Abbaugeschwindigkeit erhéht
sich rapide mit steigender Temperatur. Wird Melphalan bei 25 °C infundiert, sollte zwischen der Zubereitung und
der Infusion der Zeitraum von eineinhalb Stunden nicht Gberschritten werden.

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

Sobald eine sichtbare Triibung oder Kristallisation in der hergestellten oder verdiinnten Lésungen auftritt, muss die
Zubereitung verworfen werden.

Entsorgung
Nicht verwendete Losung, die nach 1 Stunde Ubrig ist, ist gemal den Richtlinien zur sicheren Handhabung und

Entsorgung von Zytostatika zu beseitigen.

Die Entsorgung spitzer Gegenstande, wie Nadeln, Spritzen, Verabreichungssets und Ampullen sollte in starren
Behaltern erfolgen, die mit dem entsprechenden Warnsiegel versehen sind. Die an der Entsorgung beteiligten Mit-
arbeiter sollten die VorsichtsmalRnahmen kennen, die einzuhalten sind und das Material sollte, falls zutreffend,
durch Verbrennung vernichtet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Tel.: 0214-40399-0

Fax: 0214-40399-199

E-Mail: info.de@sunpharma.com
Internet: www.sun-pharmaceuticals.de
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99941.00.00
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