FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthdlt Melphalanhydrochlorid, das 50 mg Melphalan entspricht.
Nach Rekonstitution mit 10 ml Lésungsmittel enthalt die Losung 5 mg/ml Melphalan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Nach Rekonstitution enthalt jede Durchstechflasche 0,52 ml (410 mg) Ethanol und 6,0 ml oder 6,24 ¢
Propylenglycol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung
Pulver: Weilier bis grauweiRer Kuchen oder Pulver

Losungsmittel: Klare, farblose Losung (10 ml)

Der pH-Wert der rekonstituierten Ldsung betréagt 6,0 bis 7,0

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Melphalan Amarox ist flr die Behandlung durch regionale arterielle Perfusion vorgesehen von:
— lokalisiertes malignes Melanom der Extremitaten;
— lokalisiertes Weichteilsarkom der Extremitaten.

Melphalan Amarox kann in herkémmlichen intravendsen Dosen zur Behandlung von:

— Multiples Myelom: entweder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Zytostatika;

— fortgeschrittenes Ovarialkarzinom allein oder in Kombination mit anderen Zytostatika (siehe Abschnitt
5.1).

Melphalan Amarox kann in hohen intravendsen Dosen zur Behandlung von:
— multiples Myelom (siehe Abschnitt 5.1);
— fortgeschrittenes Neuroblastom bei Kindern (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Allgemeine
Da Melphalan das Knochenmark stark hemmen kann, sollten wahrend der Behandlung haufig grofe Blutbilder

(Bestimmungen von H&moglobin, Leukozyten und Thrombozyten) durchgefiihrt und die Dosis bei Bedarf
verzOgert oder reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Thromboembolische Ereignisse




Mindestens wahrend der ersten 5 Monate der Behandlung sollte insbesondere bei Patienten mit weiteren
thrombogenen Risikofaktoren eine Thromboseprophylaxe durchgefuhrt werden. Die Entscheidung flr
Malnahmen zur Thromboseprophylaxe sollte nach sorgféltiger Beurteilung der zugrunde liegenden
Risikofaktoren fur jeden Patienten individuell getroffen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Treten bei einem Patienten thromboembolische Ereignisse auf, ist die Behandlung abzubrechen und eine
Standard-Antikoagulationstherapie einzuleiten. Sobald sich der Zustand des Patienten unter der
Antikoagulationstherapie stabilisiert hat und jegliche Komplikationen des thromboembolischen Ereignisses
behandelt worden sind, kann die Behandlung mit Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison
oder Thalidomid und Prednison oder Dexamethason nach einer Nutzen- Risiko-Beurteilung wieder mit der
urspriinglichen Dosis fortgesetzt werden. Der Patient sollte die Antikoagulationstherapie wahrend der
Behandlung mit Melphalan fortsetzen.

Art der Anwendung Melphalan Amarox
Melphalan Amarox ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen, auBer in Féllen, in denen eine regionale
arterielle Perfusion angezeigt ist.

Zur Rekonstitution und méglichen Verdinnung von Melphalan Amarox siehe Abschnitt 6.6.

Sollte in den rekonstituierten oder verdiinnten Lésungen eine Triibung oder Kristallisierung sichtbar sein, muss
die Zubereitung verworfen werden oder die fortgesetzte Verabreichung sollte abgebrochen werden. Reste
sollten entsorgt werden (siehe Abschnitt 6.6).

Bei der Verabreichung von Melphalan Amarox ist Vorsicht geboten, um eine eventuelle extravasale
Verabreichung zu vermeiden, da dies zu lokalen Gewebeschaden fuihren kann (siehe auch Abschnitt 4.4). Aus
diesem Grund sollte das Mittel nicht direkt in ein peripheres Gefal} injiziert werden. Es wird empfohlen, die
Melphalan Amarox Injektionslosung (eventuell verdunnt) langsam tber einen Zuspritzport-Katheter in eine
schnellaufende Infusionslésung zu verabreichen.

Wenn eine direkte Injektion in eine schnelllaufende Infusionslésung nicht mdglich ist, kann Melphalan
Amarox nach Verdiinnung mit Infusionsfliissigkeit verabreicht werden.

Bei schlechtem Zugang zu den peripheren GeféalRen sollte die Verwendung eines zentralvendsen Katheters
erwogen werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Fur die Technik der regionalen arteriellen Perfusion sollte die Literatur zu Rate gezogen werden.

Bei hochdosiertem Melphalan durch intravendse Infusion mit oder ohne Rescue-Therapie mit
hédmatopoetischen Stammzellen wird die Verabreichung tber einen zentral vendsen Katheter empfohlen.

Bei intravendser Verabreichung den Patienten vor &uflerem Kontakt mit Melphalan Amarox schiitzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Erwachsenen

Multiples Myelom

Melphalan Amarox wurde intermittierend allein oder in Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln
verabreicht, in Dosierungen von 8-30 mg/m? Korperoberflache, verabreicht in Abstanden von 2 bis 6 Wochen.
Dartiber hinaus wurde die Verabreichung von Prednison in eine Reihe von Behandlungsplédnen aufgenommen.
Fur genaue Einzelheiten zu den Behandlungsprotokollen sollte die Literatur zu Rate gezogen werden.

Wird Melphalan als Monotherapie angewendet, betragt eine Ubliche intraventse Melphalan-Dosierung 0,4
mg/kg Korpergewicht (16 mg/m? Korperoberflache). Die Behandlung wird in geeigneten Absténden (z. B. alle
4 Wochen) wiederholt, vorausgesetzt, dass das periphere Blutbild sich zwischenzeitlich erholt hat.

Bei hochdosierten Therapien werden im Allgemeinen intravendse Einzeldosen zwischen 100-200 mg/m?
Korperoberflache (etwa 2,5 bis 5,0 mg/kg Korpergewicht) verwendet, aber nach Dosen tiber 140 mg/ m?



Kdorperoberflache wird eine autologe hdmatopoetische Stammzelltransplantation unerlésslich. Bei
eingeschréankter Nierenfunktion sollte die Dosis um 50 % reduziert werden.

Angesichts der schweren Myelosuppression, die durch eine hochdosierte Melphalan-Injektion hervorgerufen
wird, sollte die Behandlung auf spezialisierte Zentren mit entsprechenden Einrichtungen beschrankt und nur
von erfahrenen Arzten durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ovarielles Adenokarzinom
Bei Anwendung als intravendse Monotherapie wurde haufig eine Dosierung von 1 mg/kg Korpergewicht
(ungefahr 40 mg/m? Kérperoberflache), alle 4 Wochen., angewendet.

In Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln wurden intravendse Dosierungen von 0,3 bis 0,4
mg/kg Korpergewicht (12 bis 16 mg/m? Korperoberflache) alle 4 bis 6 Wochen angewendet.

Malignes Melanom

Perfusion

Die regionale hypertherme Perfusion mit Melphalan wurde bei der Behandlung des friihen malignen
Melanoms als Erganzung zu einem chirurgischen Eingriff und bei einer fortgeschrittenen, aber lokalisierten
Erkrankung als Palliativbehandlung angewendet. Einzelheiten zur verwendeten Perfusionstechnik und
Dosierung sind der wissenschaftlichen Literatur zu entnehmen.

Weichteilsarkom

Perfusion

Die regionale hypertherme Perfusion mit Melphalan Amarox wurde bei der Behandlung aller Stadien des
lokalisierten Weichteilsarkoms angewendet, gewdhnlich in Kombination mit einem chirurgischen Eingriff.

Melphalan Amarox wurde auch zusammen mit Actinomycin D gegeben.
Einzelheiten zu Dosierungsschemata sind der wissenschaftlichen Literatur zu enthehmen.
Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt. Melphalan Amarox ist in der tblichen Dosierung selten fiir Kinder
bestimmt; Dosierungsempfehlungen kdnnen nicht gegeben werden.

Fortgeschrittenes Neuroblastom

Dosen von 100 bis 240 mg/m? Kérperoberflache (manchmal gleichmaRig tber 3 aufeinanderfolgende Tage
verteilt) wurden zusammen mit einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation entweder als Monotherapie
oder in Kombination mit Radiotherapie und/oder anderen zytotoxischen Arzneimitteln angewendet.

Altere Patienten
Obwohl Melphalan bei &lteren Patienten hdufig in konventioneller Dosierung angewendet wird, liegen keine
spezifischen Informationen zur Anwendung bei dieser Untergruppe von Patienten vor.

Zur Anwendung von hochdosiertem Melphalan bei &lteren Patienten liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.
Bevor Melphalan Amarox in einer hohen Dosierung bei élteren Patienten angewendet wird, missen daher ein
angemessener Allgemeinzustand und eine ausreichende Organfunktion der Patienten sichergestellt sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die Melphalan-Clearance ist zwar variabel, kann aber bei eingeschrénkter Nierenfunktion verringert sein.

Wenn Melphalan Amarox in einer herkdmmlichen intravendsen Dosis (8-40 mg/m? Kdrperoberflache)
intravends verabreicht wird, sollte die Anfangsdosis bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Nierenfunktionsstérung um 50 % reduziert werden. Die nachfolgende Dosis sollte sich nach dem
hamatologischen Ansprechen richten.



Hochdosiertem Melphalan mit hdmatopoetischer Stammzelltransplantation wurde bei Dialysepatienten mit
Niereninsuffizienz im Endstadium erfolgreich angewandt.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten engmaschig tiberwacht werden, da sie aufgrund von
Uramie auch eine Knochenmarkdepression haben kénnen. Dann kann eine Dosisreduktion erforderlich
werden.

Bei Myelompatienten mit Nierenschadigung wurde zu Beginn der Behandlung mit Melphalan ein
voriibergehender signifikanter Anstieg der Blutharnstoffspiegel beobachtet.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Melphalan ist ein zytotoxisches Arzneimittel, das allgemein der Klasse der alkylierenden Substanzen zu

zuordnen ist. Es sollte nur von Facharzten verschrieben werden, die tber ausreichend Erfahrung in der
Behandlung maligner Erkrankungen verfiigen.

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

Die Verabreichung und Handhabung von Melphalan Amarox sollte den Zytostatika-Richtlinien entsprechen
(siehe Abschnitt 6.6).

Parenterale Verabreichung

Augen, Haut und Schleimhdute des Patienten sollten vor Kontakt mit Melphalan-Infusionslésung oder deren
Verdlnnungen geschiitzt werden; der Patient sollte jedoch durch die getroffenen MalRnahmen nicht unnétig
beunruhigt werden.

Kdorper, Kleidung und Bettzeug des Patienten sollten mit einer Schicht absorbierenden Materials tiber einer
wasserdichten Schicht geschitzt werden.

Bei der Verabreichung von Melphalan Amarox ist darauf zu achten, dass eine eventuelle extravasale
Verabreichung vermieden wird, da dies lokale Gewebeschaden verursachen kann (siehe Abschnitt 4.2). Es
wird empfohlen, die Melphalan-Injektionsldsung durch langsame Injektion in eine schnelllaufende intravendse
Infusion Uber einen vorgesplilten Injektionsport oder iber einen zentralvendsen Katheter zu verabreichen.

Parenterale Verabreichung hoher Dosen von Melphalan Amarox

Angesichts der Risiken und der erforderlichen unterstiitzenden Behandlung sollte die Verabreichung hoher
Dosen von Melphalan Amarox nur von erfahrenen Spezialisten in daflir vorgesehenen Zentren mit geeigneten
Einrichtungen durchgefiihrt werden. Vor der Verabreichung einer hohen Dosis von Melphalan Amarox sollte
sichergestellt werden, dass sich der Patient in einem zufriedenstellenden Allgemein und Organzustand
befindet. Es sollte erwogen werden, Patienten, die hohe Dosen von Melphalan Amarox erhalten,
prophylaktisch Antibiotika und Blutprodukte zu verabreichen.

Uberwachung
Melphalan Amarox sollte aufgrund des Risikos einer erhghten Knochenmarktoxizitat bei Patienten, die

kiirzlich mit einer Strahlentherapie oder anderen zytotoxischen Mitteln behandelt wurden, mit Vorsicht
angewendet werden.



Da Melphalan ein starker Knochenmarksinhibitor sein kann, sollte wahrend der Behandlung héufig ein
grofRes Blutbild (Messung von Hamoglobin, Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl) durchgefiihrt und die
Dosis gegebenenfalls verzdgert oder reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von Melphalan sollte voriibergehend unterbrochen werden, wenn die Zahl der Leukozyten
und/oder Blutplattchen ungewohnlich stark abnimmt, da die Zahl der Leukozyten und Blutplattchen nach
Beendigung der Behandlung noch einige Zeit zuriickgehen kann.

Die dosislimitierende Toxizitat bei Patienten, die hohe Dosen von intravenésem Melphalan in Kombination
mit einer Notfalltherapie mit hamatopoetischen Stammzellen erhalten, wird durch die Haufigkeit von
Durchfall, Erbrechen und Stomatitis bestimmt. Es wurde gezeigt, dass eine Vorbehandlung mit
Cyclophosphamid die Schwere der durch hochdosiertes Melphalan induzierten Magen-Darm-Schaden
verringert.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die renale Clearance von Melphalan Amarox kann bei Patienten mit einer beeintrachtigten Nierenfunktion,
welche auch eine urdmische Knochenmarkssuppression haben kdénnen, vermindert sein. Eine Dosisreduktion
kann daher erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2), und die Patienten sollten sorgfaltig Giberwacht werden.

Eine vorubergehende signifikante Erhohung des Blutharnstoffs wurde in den friihen Stadien der Behandlung
bei Myelompatienten mit Nierenschédigung beobachtet.

Mutagenitat
Bei mit Melphalan behandelten Patienten wurden Chromosomenaberrationen beobachtet.

Kanzerogenitét (Sekundares Primédrmalignom)

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

Es wurde berichtet, dass Melphalan sowie andere alkylierende Wirkstoffe leukdmogen sind, insbesondere bei
alteren Patienten nach langer Kombinationstherapie und Strahlentherapie. Es gab Berichte (iber akute
Leuk&mie nach Melphalan-Behandlung von Krankheiten wie Amyloidose, malignem Melanom, multiplem
Myelom, Makroglobulindmie, Kalteagglutinin-Syndrom und Ovarialkarzinom.

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die mit alkylierenden Substanzen einschlieRlich Melphalan behandelt
wurden, war die Inzidenz von akuter Leukdmie im Vergleich zu Patientinnen, die solche Substanzen nicht
erhielten, signifikant erhoht.

Vor Beginn der Behandlung muss das leukdmogene Risiko (AML und MDS) gegen den potenziellen
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 leukdmogene Risiko erhdhen. Vor, wéahrend und nach der Behandlung miissen die
Arzte deshalb die Patienten standig nach den tiblichen Standards tiberwachen, um die Fritherkennung einer
Krebserkrankung zu gewahrleisten und falls erforderlich die Behandlung einzuleiten.

Solide Tumoren

Die Anwendung alkylierender Wirkstoffe ist mit der Entwicklung von sekundaren Primérmalignomen (SPM)
in Verbindung gebracht worden. Insbesondere Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison
sowie - in geringerem Ausmal} - Thalidomid und Prednison steht im Zusammenhang mit einem erhohten
Risiko solider SPM bei dlteren Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom.

Vor Beginn der Behandlung mit Melphalan sollten die individuellen Risikofaktoren des Patienten, (z. B.
Bestrahlungstherapie, Transplantation), sowie umweltbedingte Risikofaktoren (z. B. Tabakkonsum) sorgfaltig
berticksichtigt werden.

Thromboembolische Ereignisse

Die Anwendung von Melphalan in Kombination mit Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und
Prednison oder Dexamethason wurde mit einem erhéhten Risiko fiir thromboembolische Komplikationen in
Verbindung gebracht.




Insbesondere bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren fiir eine Thrombose sollten antithrombotische
ProphylaxemaRnahmen in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Sonstige Bestandteile

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfre1".

Ethanol
Dieses Arzneimittel enthalt 410 mg Alkohol (Ethanol) pro Durchstechflasche mit Losungsmittel entsprechend
0.52 ml. Die Menge in 10 ml dieses Arzneimittels entspricht 10 ml Bier oder 4 ml Wein.

Eine Dosis von 50 mg dieses Arzneimittels, die einem Erwachsenen mit einem Kérpergewicht von 70 kg
verabreicht wird, wirde zu einer Exposition gegeniiber 6 mg/kg Ethanol fihren, was zu einem Anstieg der
Blutalkoholkonzentration (BAK) um etwa 0,96 mg/100 ml fihren kann. Die geringe Alkoholmenge in diesem
Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enthalt Propylenglycol.

Bei Babys unter 4 Wochen sollte dieses Arzneimittel mit VVorsicht angewendet werden, insbesondere, wenn
das Baby gleichzeitig andere Arzneimittel erhalt, die Propylenglycol oder Alkohol enthalten.

Die gleichzeitige Anwendung mit einem Substrat der Alkoholdehydrogenase - wie Ethanol -kann
schwerwiegende Nebenwirkungen bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen. Fir Propylenglycol wurde bei
Tieren oder Menschen keine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitat gezeigt, es kann aber den Fétus
erreichen und wurde in der Milch nachgewiesen. Die Anwendung von Propylenglycol bei schwangeren und
stillenden Patientinnen sollte im Einzelfall abgewogen werden. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder
Leberfunktion ist eine medizinische Uberwachung erforderlich, da verschiedene unerwiinschte Wirkungen, die
Propylenglycol zugeschrieben werden, berichtet wurden, z.B. Nierenfunktionsstérung (akute Tubulusnekrose),
akutes Nierenversagen und Leberfunktionsstorung.

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 Kombinationstherapie mit Melphalan und Nalidixinsaure sollte vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Nalidixinséure und hochdosiertem, intraventsem Melphalan hat bei
Kindern und Jugendlichen zu hdmorrhagischer Enterokolitis mit letalem Ausgang gefthrt.

Busulfan

Bei Kindern und Jugendlichen wurde furr das Busulfan-Melphalan-Regime berichtet, dass die Anwendung von
Melphalan innerhalb von 24 Stunden nach der letzten oralen Busulfan Anwendung 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 anschlieBend mit Ciclosporin zur
Vermeidung der Graft-versus-Host-Reaktion behandelt wurden.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfangnisverhiitung bei Mannern und Frauen




Wie bei allen zytotoxischen Behandlungen mussen mannliche und weibliche Patienten, die Melphalan
erhalten, bis zu drei Monate nach Beendigung der Behandlung wirksame und zuverlassige Methoden der
Empfangnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Daten mit der Anwendung von Melphalan bei Schwangeren vor.
Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob fur den
Menschen ein Risiko besteht. Aufgrund der mutagenen Eigenschaften und der strukturellen Ahnlichkeit von
Melphalan mit bekannten teratogenen Substanzen ist es jedoch mdglich, dass Melphalan bei Kindern von
behandelten Patienten angeborene Fehlbildungen verursachen kann. Die Anwendung von Melphalan wéhrend
der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, und in jedem Einzelfall sollte der wahrscheinliche Nutzen der
Behandlung gegen die mdglichen Risiken fiir das ungeborene Kind abgewogen werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Melphalan oder seine Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch tUbergehen.
Miitter, die Melphalan erhalten, duirfen nicht stillen (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Melphalan verursacht bei pramenopausalen Frauen eine Unterdriickung der Ovarialfunktion, was bei einer
erheblichen Zahl von Patientinnen zu Amenorrhoe fiihrt.

Einige Tierstudien geben Hinweise darauf, dass Melphalan schadliche Wirkungen auf die Spermatogenese
haben kann (siehe Abschnitt 5.3). Daher ist es méglich, dass Melphalan bei ménnlichen Patienten zu einer
voriibergehenden oder dauerhaften Sterilitat fuhrt.

Es wird empfohlen, dass sich Manner vor der Behandlung Uber eine Spermakonservierung beraten lassen
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es gibt keine Daten zu den Auswirkungen der Behandlung mit Melphalan auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Auf Basis des pharmakologischen Profils wird eine solche Wirkung
nicht erwartet. Bei der Beratung von Patienten, die wegen einer malignen Erkrankung behandelt werden, wird
empfohlen, ihren allgemeinen Gesundheitszustand zu beriicksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:

Sehr héaufig (> 1/10)

Héufig (> 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 abschatzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Gutartige, bosartige und Nicht Sekundare akute myeloische Leukdmie und myelodysplastisches
unspezifische bekannt Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)
Neubildungen zweites priméres Malignom (siehe Abschnitt 4.4)
(einschlieBlich Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Blutes | Sehr hdufig | Knochenmarkdepression, die zu Neutropenie ,
und des Lymphsystems Thrombozytopenie und Andmie fihrt

Selten H&molytische Andmie
Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen? (siehe auch Erkrankungen der Haut und
Immunsystems des Unterhautzellgewebes)
Erkrankungen der Selten Interstitielle Pneumonie und Lungenfibrose (einschlieBlich
Atemwege, des Berichte von tddlich verlaufenden Féllen)




Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig | Ubelkeit, Diarrhoe und Erbrechen, Stomatitis bei hohen Dosen
Gastrointestinaltrakts Selten Stomatitis bei konventioneller Dosierung
Leber- und Selten Lebererkrankungen, von anomalen Leberfunktionstests bis zu
Gallenerkrankungen klinischen Manifestationen wie Hepatitis und Ikterus;
Venenverschlusskrankheit nach Behandlung mit hoher
Dosierung?
Erkrankungen der Haut Sehr hdufig | Alopezie bei hoher Dosierung
und des Haufig Alopezie bei konventioneller Dosierung
Unterhautzellgewebes Selten Makulopapulse
Hautausschl&ge und Pruritus (siehe auch Erkrankungen des
Immunsystems)
Skelettmuskulatur- und Sehr héufig | Muskelatrophie, Muskelfibrose, Myalgie, erhohte
Bindegewebserkrankungen Kreatinphosphokinasewerte im Blut
3 Haufig Kompartmentsyndrom
Nicht Muskelnekrose,
bekannt Rhabdomyolyse
Erkrankungen der Nieren | Haufig Erhéhte Harnstoffwerte im Blut*
und Harnwege
Erkrankungen der Nicht Azoospermie, Amenorrhd .
Geschlechtsorgane und der| bekannt
Brustdriise
GefaRerkrankungen® Nicht Tiefe Venenthrombose, Lungenembolie
bekannt
Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig | Subjektive und voriibergehende Hitzewallungen und/oder
und Beschwerden am Parésthesien an der Verabreichungsstelle, Fieber
Verabreichungsort

L Uber allergische Reaktionen wie Urtikaria, Odem, Hautausschlage und anaphylaktischer Schock wurde
nach Verabreichung der Initial- oder Erhaltungsdosis gelegentlich berichtet, insbesondere nach
intravendser Verabreichung. Auch lber Herzstillstand ist in seltenen Féallen im Zusammenhang mit diesen
Ereignissen berichtet worden.

Z Nur mit Melphalan-Infusion

% Nur mit Melphalan-Infusion nach Verabreichung einer regionalen Perfusion in die GliedmaRe.

4 Bei Myelom-Patienten mit Nierenschadigung wurden in den friihen Stadien der Melphalan-Therapie
temporare signifikante Zunahmen des Harnstoffs im Blut festgestellt.

> Die Kklinisch relevanten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Melphalan in Kombination mit
Thalidomid und Prednison oder Dexamethason und in geringerem Ausmalf bei Melphalan mit Lenalidomid
und Prednison umfassen: tiefe Venenthrombose und Lungenembolie (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Die unmittelbaren Auswirkungen einer akuten intravensen Uberdosierung sind Ubelkeit und Erbrechen. Eine
Schidigung der gastrointestinalen Mukosa kann ebenfalls auftreten. Ferner wurde nach Uberdosierung uiber
Diarrhoe berichtet, die manchmal hdmorrhagisch sein kann. Die toxische Hauptwirkung ist eine
Knochenmarkdepression, die zu Leukopenie, Thrombozytopenie und Andmie fihrt.



http://www.bfarm.de/

Behandlung
Da kein Gegenmittel bekannt ist, sollte das Bluthild nach einer Uberdosierung mindestens vier Wochen lang

engmaschig tberwacht werden, bis eine Erholung eingetreten ist.

Allgemeine unterstlitzende MaRnahmen sollten zusammen mit geeigneten Blut- und
Thrombozytentransfusionen eingeleitet werden. Ein Krankenhausaufenthalt, antibiotischer Schutz und die
Anwendung hdmatologischer Wachstumsfaktoren sollten in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulatorische Mittel, Antineoplastische
Mittel, alkylierende Mittel, Stickstofflost-Analoga, ATC-Code: LOLAAQS.

Wirkmechanismus

Melphalan ist ein aromatisches Stickstoff-Senf-Derivat mit bifunktioneller Alkylierungsaktivitat. Durch die
Bildung von Carbonium-Zwischenprodukten aus jeder der beiden Bis-2-Chlorethyl-Gruppen erfolgt die
Alkylierung durch kovalente Bindung an N7 des Guanins der DNA, was zu einer DNA-Vernetzung fuhrt. Dies
verhindert die Zellreplikation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

In Studien zur absoluten Bioverfligbarkeit von Melphalan lag die mittlere absolute Bioverfuigbarkeit zwischen
56 % und 85 %.

Die intravendse Verabreichung kann verwendet werden, um Schwankungen in der Resorption zu vermeiden.

Verteilung
Parenterale Anwendung

Melphalan ist zu 69 bis 78 % an Plasmaproteine gebunden. Die Proteinbindung ist im Bereich der
Plasmakonzentrationen, die normalerweise mit einer Standarddosistherapie erreicht werden, linear. Bei
hochdosierter Therapie wird die Bindung konzentrationsabhangig. Melphalan ist zu etwa 55 bis 60 % an
Serumalbumin und zu 20 % an 1-saures Glykoprotein gebunden. Dartiber hinaus zeigten Melphalan-
Bindungsstudien die Existenz einer irreversiblen Komponente, die der Alkylierungsreaktion mit
Plasmaproteinen zugeschrieben wird.

Nach Verabreichung einer zweiminitigen Infusion mit Dosen von 5 bis 23 mg/ m? Korperoberflache (ca. 0,1
bis 0,6 mg/kg Korpergewicht) an 10 Patientinnen mit Eierstockkrebs oder multiplem Myelom betrug das
mittlere Verteilungsvolumen im Steady State und des zentralen Kompartiments 29 Liter bzw. 12 Liter.

Bei 28 Patienten, die wegen verschiedener maligner Erkrankungen, Melphalan Dosen zwischen 70 und 200
mg/m Korperoberflache als 2- bis 20-minitige Infusion erhielten, betrug das mittlere Verteilungsvolumen im
Steady State und im zentralen Kompartiment 40 Liter bzw. 18 Liter.

Nach hyperthermer (39°C) Perfusion der unteren GliedmaRen mit 1,75 mg/kg Kdrpergewicht bei 11 Patienten
mit einer anderen Tumorerkrankung (mit fortgeschrittenem malignen Melanom) betrug das mittlere VVolumen
fur die Verteilung im Steady State und im zentralen Kompartiment 2.9 Liter bzw. 1,0 Liter.

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

Biotransformation




Die chemische Hydrolyse von Melphalan zu Monohydroxymelphalan und Dihydroxymelphalan ist der
wichtigste Stoffwechselweg beim Menschen. Diese Metaboliten sind inaktiv.

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

Elimination

Parenterale Verwaltung

Bei acht Patienten, die eine einzelne Bolusinjektion von 0,5-0,6 mg/kg Kérpergewicht erhielten, wurden
kombinierte initiale und terminale Halbwertszeiten von 8 bzw. 108 Minuten berichtet. Die maximalen
Plasmaspiegel von Monohydroxymelphalan und Dihydroxymelphalan wurden nach etwa 60 Minuten bzw. 105
Minuten erreicht. Eine dhnliche Halbwertszeit von 126 Minuten wurde beobachtet, wenn Melphalan dem
Patientenserum in vitro (37 °C) zugesetzt wurde, was darauf hindeutet, dass eher der spontane Abbau als der
enzymatische Metabolismus eine wichtige Determinante fir die Halbwertszeit des Arzneimittels beim
Menschen sein kdnnte.

Nach Verabreichung von Dosen zwischen 5 und 23 mg/m? Korperoberflache (ungefahr 0,1 bis 0,6 mg/kg
Kdrpergewicht) als Infusion an 10 Patienten mit Ovarialkarzinom oder multiplem Myelom betrug die gepoolte
initiale und terminale Halbwertszeit 8 Minuten bzw. 80 Minuten. Die mittlere Clearance wurde mit 345
ml/min angegeben.

Bei flinfzehn Kindern und elf Erwachsenen, die hochdosiertes intravendses Melphalan (140 mg/m2
Kdrperoberflache) in Kombination mit forcierter Diurese erhielten, wurden mittlere initiale und terminale
Halbwertszeiten von 7 Minuten bzw. 42 Minuten gefunden. Bei 28 Patienten mit verschiedenen Malignomen,
die Dosen zwischen 70 und 200 mg/ m? Korperoberflache durch Infusion von 2 bis 20 Minuten erhielten,
wurden mittlere initiale und terminale Halbwertszeiten von 8 Minuten bzw. 80 Minuten aufgezeichnet. Die
mittlere Clearance betrug 345 ml/Minute.

Nach hyperthermer (39 °C) Perfusion der unteren Extremitat mit 1,75 mg Melphalan/kg KG wurden bei elf
Patienten mit fortgeschrittenem malignem Melanom mittlere initiale und terminale Halbwertszeiten von 7
Minuten bzw. 42 Minuten aufgezeichnet. Eine mittlere Clearance von 55 ml/Minute wurde aufgezeichnet.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte 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
Eliminationshalbwertzeit von Melphalan gezeigt (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitat
Melphalan ist ein Zytostatikum und wurde als solches in praklinischen Studien nicht umfassend untersucht. Es

hat sich jedoch gezeigt, dass es in-vitro Mutagenitat und in-vivo Chromosomenschéden verursacht. Klinische
Daten zur potenziellen Toxizitat von Melphalan sind in den Abschnitten 4.4 und 4.6 enthalten.

Reproduktionstoxizitdt und Fertilitat

Melphalan war in Studien zur Reproduktionstoxizitit nach Exposition gegeniiber einer Einzeldosis bei Ratten
teratogen. In Studien zur Reproduktionstoxizitdt bei wiederholter Gabe war Melphalan toxisch fur das
Muttertier und induzierte kongenitale Fehlbildungen, intrauteriner Tod, Wachstumsverzdgerung und gestorte
Entwicklung.

Eine Einzeldosis Melphalan bei ménnlichen Mdusen induzierte Zytotoxizitat und Chromosomenaberrationen
in Samenzellen. Bei weiblichen M&usen wurde eine reduzierte Anzahl von Jungtieren pro Wurf beobachtet.



Nach einer Erholung war die Anzahl der Jungtiere pro Wurf im Laufe der Zeit ebenfalls reduziert; dies stand
im Zusammenhang mit einer reduzierten Follikelzahl.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Povidon (K12)
Salzsdure 15% (zur pH-Einstellung)

Losungsmittel
Ethanol 96%

Natriumcitrat
Propylenglycol
Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Die Haltbarkeit von Melphalan Amarox in Infusionslésungen ist nur begrenzt. Melphalan ist nicht kompatibel
mit Glucose-haltigen Infusionslésungen. Es soll nur mit 0,9% Natriumchlorid-Infusionslésung verwendet
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unged6ffnete Durchstechflasche: 2 Jahre.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung

Nach Rekonstitution und Verdiinnung wurde die chemische und physikalische Stabilitat fir 1 Stunde und 15

Minuten bei 25 °C nachgewiesen. Daher sollte die Gesamtzeit von der Rekonstitution und Verdiinnung bis
zum Ende der Infusion 1 Stunde und 15 Minuten nicht Giberschreiten.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach der Rekonstitution sofort verwendet werden. Wenn
es nicht sofort verwendet wird, liegen Zeit und Bedingungen der gebrauchsfertigen Aufbewahrung nach
Anbruch vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die rekonstituierte Lésung sollte nicht
gekdhlt werden, da dies zu Ausflockungen fihrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern. Nicht kihlen.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver: Durchstechflasche aus klarem Glas des Typs | mit laminiertem Fluorotec-Gummistopfen und
Aluminium mit Flip-Off-Siegel. Packungsgréfie: 50 mg pro Durchstechflasche.

Losungsmittel: Durchstechflasche aus klarem Glas des Typs | mit laminiertem Fluorotec-Gummistopfen und
Aluminium mit Flip-Off-Siegel. Packungsgréfie: 10 ml pro Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung

VorsichtsmalRnahmen

Melphalan ist ein aktives zytotoxisches Mittel zur Anwendung unter der Anleitung von Arzten, die in der
Verabreichung derartiger Mittel erfahren sind. Bei der Handhabung und Vorbereitung ist VVorsicht geboten. Es
wird empfohlen, Handschuhe und andere Schutzkleidung zu tragen, um einen Hautkontakt zu vermeiden.




Sichere Handhabung von Melphalan Amarox
Bei der Handhabung von Zubereitungen mit Melphalan sind die Richtlinien fiir den Umgang mit
zytotoxischen Arzneimitteln zu befolgen.

Herstellung der Melphalan-L6sung
Melphalan Amarox sollte bei 25°C durch Rekonstitution des gefriergetrockneten Pulvers/Kuchens mit dem
bereitgestellten Losungsmittel hergestellt werden.

Rekonstitution

Es ist wichtig, dass das gefriergetrocknete Pulver und das bereitgestellte Lésungsmittel vor der Rekonstitution
Raumtemperatur aufweisen. Das Erwarmen des Lésungsmittels kann die Rekonstitution erleichtern. 10 ml des
Losungsmittels sollten schnell auf einmal, in die Durchstechflasche mit dem Pulver gegeben werden und sofort
kraftig (ca. eine Minute lang) geschiittelt werden, bis eine klare Ldsung ohne sichtbare Partikel erreicht wird.
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. 6,0 bis 7,0.

GroRel Menge des Lésungs- Ungefahres verfugbares Sollgehalt pro ml
Durchstechflaschel mittels, das in die Volumen
Durchstechflasche
gegeben wird

50 mg 10 ml 10 ml 5 mg/mi

Die rekonstituierte Losung sollte nicht im Kiihlschrank aufbewahrt werden, da dies zu Ausféllungen fhrt.

Beimischung
Die rekonstituierte Losung mit der Konzentration von 5 mg/ml wasserfreies Melphalan ist sofort mit einer 10

ml Spritze zu entnehmen und in einen Infusionsbeutel mit (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslésung zu geben.
Diese verdunnte Losung grundlich durch Schiitteln mischen, so dass ein Sollgehalt von 0,45 mg/ml an
wasserfreiem Melphalan erreicht wird.

Menge der Menge der 0,9 % Ungefahres Sollgehalt pro ml
rekonstituierten Natriumchlorid- verfiigbares Volumen
Ldsung, die in den Infusionsldsung

Infusions-beutel
gegeben wird

10 ml (50 mg) 100 ml 110 ml 0,45 mg/ml

Nach Rekonstitution und Verdiinnung wurde die chemische und physikalische Stabilitat fir 1 Stunde und 15
Minuten bei 25 °C nachgewiesen. Daher sollte die Gesamtzeit von der Rekonstitution und Verdunnung bis
zum Ende der Infusion 1 Stunde und 15 Minuten nicht Gberschreiten.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach der Rekonstitution sofort verwendet werden. Wenn
es nicht sofort verwendet wird, liegen Zeit und Bedingungen der gebrauchsfertigen Aufbewahrung nach
Anbruch vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die rekonstituierte Losung sollte nicht
gekihlt werden, da dies zu Ausflockungen fiihrt.

Melphalan Amarox ist nicht kompatibel mit Infusionsldsungen, die Glucose enthalten, und es wird empfohlen,
dass nur intravendse 0,9 % w/v Natriumchlorid-Infusionslésung verwendet wird.

Sobald eine sichtbare Tribung oder Kristallisation in der rekonstituierten oder verdinnten Ldsungen auftritt,
muss die Zubereitung verworfen werden.
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