Sp. zn. sukls209760/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Melphalan Zentiva 50 mg prések a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje melfalan-hydrochlorid odpovidajici 50 mg melfalanu.
Jedna injek¢éni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 10 ml rozpoustédla.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml rekonstituovaného roztoku 5 mg melfalanu.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:
Po rekonstituci jedna injekéni lahvicka obsahuje 53,5 mg sodiku, 0,4 g ethanolu a 6,2 g propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prések a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok

Prasek: Bily az svétle zluty lyofilizovany prasek
Rozpoustédlo: Ciry bezbarvy roztok bez viditelnych &astic
pH rekonstituovaného roztoku je mezi 6,0 a 7,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

1)  Melfalan je pti konven¢ni intravendzni davce indikovan k 1é¢bé mnohocetného myelomu a
pokrocilého karcinomu ovaria.

2)  Vysoké intravendzni davky melfalanu jsou indikovany k 1é€bé mnohocetného myelomu a
neuroblastomu détského véku, a to jak pfi transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, tak

bez ni.

3)  Melfalan podavany regionalni arterialni perfuzi je indikovan k 1é¢bé lokalizovaného maligniho
melanomu koncetin a lokalizovaného sarkomu mékkych tkani koncetin.

Ve vyse uvedenych indikacich se mize melfalan pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
cytotoxickymi lé¢ivymi ptipravky.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Lécba melfalanem ma probihat pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s pouzitim protinadorovych terapii.

Vzhledem k existujicim rizikiim a pozadované urovni podplirné péce (viz bod 4.4) ma byt podavani
vysokych davek melfalanu omezeno na specializovana pracovisté s ptisluSnym zatizenim a provadéno
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pouze zkuSenymi lékafi. ProtoZe melfalan ptisobi myelosupresivng, je nutné béhem 1€¢by provadét Casté
kontroly krevniho obrazu a v pfipadé¢ potieby davkovani pierusit nebo upravit (viz bod 4.4).

Béhem intravendzniho podani chraiite pacienta pred vnéjsim kontaktem s injekénim/infuznim roztokem
melfalanu (viz bod 4.4).

Tromboembolické ptihody

Podavani melfalanu v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem nebo thalidomidem a prednisonem
nebo dexamethasonem je spojeno se zvySenym rizikem zilni tromboembolie (pfevazné hluboké zilni
trombozy a plicni embolie). Tromboprofylaxe ma byt podavana nejméné prvnich 5 mésict 1écby,
zejména u pacientl s dal$imi trombotickymi rizikovymi faktory. Rozhodnuti o zavedeni
antitrombotickych profylaktickych opatfeni ma byt u kazdého pacienta provedeno po peclivém
posouzeni existujicich rizikovych faktort (viz body 4.4 a 4.8).

Pokud se u pacienta objevi jakékoliv tromboembolické piihody, musi byt 1é¢ba pferuSena a zahédjena
standardni antikoagula¢ni 1éc¢ba. Jakmile byl pacient stabilizovan na antikoagulacni 1écbé a byly
zvladnuty jakékoliv komplikace thromboembolické ptihody, podavani melfalanu v kombinaci s
lenalidomidem a prednisonem nebo thalidomidem a prednisonem nebo dexamethasonem miZze byt
znovu zahajeno v ptivodni dévce v zavislosti na posouzeni pfinosu a rizika. Béhem 1é¢by melfalanem
ma pacient pokracovat v antikoagula¢ni 1écbe.

Davkovani

Dospéli
Intravenozni podani

Obecna informace
Melfalan je ur¢en pouze k intraven6znimu podani a k regionalni arterialni perfuzi. V davkach nad 140
mg/m? se melfalan nema podavat bez zdchranné medikace pro hematopoetické kmenové buriky.

Pro intravendzni podani se doporucuje, aby byl melfalan vstfikovan pomalu do rychle tekouciho
infuzniho roztoku injekénim portem, ktery je otfeny. Pokud pfima injekce do rychle tekouci infuze neni
vhodna, mtze byt melfalan podavan natedény v infuznim vaku.

Je tieba dbat na to, aby nedoslo k extravazaci melfalanu, a v pripadech Spatného ptistupu do periferni
zily ma byt zvazeno pouziti centralniho Zilniho katétru.

Mnohocetny myelom

Bézna davka

Melfalan se podava intermitentné, a to v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi cytotoxickymi
piipravky v davkach od 8 mg/m? do 30 mg/m? plochy povrchu téla, podavanych v intervalech 2 az 6
tydnti. Do fady rezimti bylo také zahrnuto podavani prednisonu. Pfesné udaje o 1é¢ebnych protokolech
je tieba vyhledat v odborné literature.

Pfi pouziti v monoterapii je typicky intravendzni davkovaci rezim melfalanu 0,4 mg/kg télesné
hmotnosti (16 mg/m? plochy povrchu téla) opakovany ve vhodnych intervalech (napt. kazdé 4 tydny)
za predpokladu, ze v tomto obdobi doslo k zotaveni periferniho krevniho obrazu.

Vysoké davka
Vysokodavkové rezimy obvykle pouzivaji jednotlivé intravenézni davky v rozmezi 100 az 200 mg/m?

plochy povrchu téla (pfiblizné 2,5 az 5,0 mg/kg télesné hmotnosti), ov§em zachranna medikace pro
hematopoetické kmenové bufiky se stava nezbytnou pii davkach vyssich nez 140 mg/m? plochy povrchu
téla.

V ptipadé poruchy funkce ledvin ma byt davka sniZzena o 50 %. Vzhledem k zavazné myelosupresi
vyvolané injekénim podanim vysokych davek melfalanu musi byt 1écba omezena na specializovana
centra s pfisluSnym vybavenim a ma byt provadéna pouze zkusenymi 1ékati (viz bod 4.4).
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Pokrocily adenokarcinom ovaria
Pfi intraven6znim podani v monoterapii je obvykle pouzita davka 1 mg/kg télesné hmotnosti (ptiblizné
40 mg/m? plochy povrchu téla) podavana ve 4tydennich intervalech.

V kombinaci s jinymi cytotoxickymi piipravky se uzivaji intravendzni ddvky mezi 0,3 a 0.4 mg/kg
télesné hmotnosti (12 az 16 mg/m? plochy povrchu téla) v intervalech 4 az 6 tydna.

Pokrocily neuroblastom

Davky mezi 100 a 240 mg/m? plochy povrchu téla (nékdy rozdé&leny rovnomémé do 3 po sobé
nasledujicich dntl) spolu se zachranou hematopoetickych kmenovych bun¢k byly pouzity bud v
monoterapii nebo v kombinaci s radioterapii a/nebo s jinymi cytotoxickymi ptipravky.

Maligni melanom

Hypertermické regionalni perfuze melfalanem se pouziva jako adjuvans k operaci ¢asného maligniho
melanomu a jako paliativni 1é¢ba pokrocilého, ale lokalizovaného onemocnéni. Podrobnosti o perfuzni
technice a pouzité davce je tfeba vyhledat ve védecké literatute. Typické rozmezi davek pro perfuzi
horni koncetiny je 0,6 az 1,0 mg/kg té€lesné hmotnosti a pro dolni koncetinu 0,8 az 1,5 mg/kg télesné
hmotnosti.

Sarkom mekkych tkani

Hypertermicka regionalni perfuze melfalanem se pouziva k 1é¢b¢€ vSech stadii lokalizovaného sarkomu
mekkych tkani, obvykle v kombinaci s chirurgickym zakrokem. Podrobnosti o perfuzni technice a
pouzité davce je tieba vyhledat ve védecké literatufe. Typické rozmezi davek pro perfuzi horni
koncetiny je 0,6-1,0 mg/kg t€lesné hmotnosti a pro dolni koncetinu 1-1,4 mg/kg télesné hmotnosti.
Melfalan byl podavan také v kombinaci s aktinomycinem D; o podrobnostech davkovacich rezima je
tteba se informovat v odborné literatufe.

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Melfalan je v konvencnich davkach u déti pouze vzacné indikovan a pokyny pro davkovani nelze
stanovit.

U détského neuroblastomu byly wuzity vysoké davky melfalanu ve spojeni se zéchranou
hematopoetickych kmenovych bunék. Je mozno pouZzit pokyny pro davkovéni zalozené¢ na ploSe
povrchu téla.

Viz také odstavec o propylenglykolu v bodu 4.4.

Starsi pacienti
Prestoze se melfalan v konvenc¢ni davce Casto uziva u starSich pacientl, nejsou k dispozici zadné
specifické informace tykajici se jeho podavani této podskuping pacientt.

ZkuSenosti s pouzitim vysoké davky melfalanu u starSich pacientd jsou omezené. Pied pouzitim
vysokych davek melfalanu u starSich pacientii se ma proto zvazit a potvrdit adekvatni vykonnostni stav
a funkce organd.

Na zakladé omezenych udaji, které jsou k dispozici, neni u starSich pacientti dostavajicich melfalan v
intravenozni formé nutnad zadna specifickd tprava davkovani a je doporuc¢ena bézna soucasnd praxe
upravy davkovani na zakladé celkového stavu pacienta a podle stupné myelosuprese vyvolané béhem
1é¢by.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Prestoze je clearance melfalanu proménliva, mize byt pfi renalnim poskozeni snizena.

Aktudlni dostupné farmakokinetické udaje nepodporuji absolutni doporuceni ke snizeni davky pii
podavani melfalanu pacientim s poruchou funkce ledvin, ale miZe byt rozumné pouZzit zpocatku
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snizenou davku, dokud nebude stanovena mira tolerance. Pokud se melfalan pouziva v konven¢ni
intravenozni davce (8-40 mg/m? plochy povrchu téla), doporuduje se, aby pocateéni ddvka byla snizena
0 50 % a nasledné davkovani ur¢eno podle stupné hematologické suprese.

U vysokych intravenoznich davek melfalanu (100 az 240 mg/m? plochy povrchu téla) zavisi potieba
snizeni ddvky na stupni poruchy funkce ledvin, na tom, zda jsou znovu podavany hematopoetické
kmenové buiiky, a na terapeutické potieb¢. Jako voditko pti 16€bé vysokymi davkami melfalanu bez
zachrany hematopoetickych kmenovych bunék u pacientd se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30 az 50 ml/min) je obvyklé snizeni davky o 50 %.

U pacientil s t€z§im poSkozenim funkce ledvin se nedoporucuji vysoké davky melfalanu bez zachrany
hematopoetickych kmenovych bunck. Vysoké davky melfalanu se zachranou hematopoetickych
kmenovych bunék byly Gspésné pouzity i u dialyzovanych pacientd s terminalnim selhanim ledvin.
Podrobnosti naleznete v pfislusné literatute.

Viz také odstavec o propylenglykolu v bodu 4.4.

Pacienti s poruchou funkce jater
Viz odstavec o propylenglykolu v bodu 4.4.

Zpusob podani

Injekce/infuze
Pokyny pro rekonstituci a ptipadné fedéni 1é¢ivého pripravku pred podanim jsou uvedeny v bodu 6.6.

Po rekonstituci ma byt 1é¢ivy ptipravek Ciry, viz bod 6.6.

Injekeni roztok melfalanu mtize v piipadé extravazace zpisobit lokalni poskozeni tkané, a proto se nema
podavat ptimou injekci do periferni zily. Doporucuje se podavat injekéni roztok melfalanu pomalou
injekci do rychle probihajici intravenozni infuze pies o€istény injekeni port nebo pies centralni zilni
katétr.

Pokud je vysoka davka injekéniho melfalanu podévana s transplantaci nebo bez transplantace (autologni
kostni dfené, alogenni nebo hematopoetickych kmenovych bunék), doporucuje se podani pres centralni
zilni katétr, protoze pii perifernim podani miize dojit k extravazaci a naslednému lokalnimu poskozeni
tkani (viz bod 4.4).

V ptipadé regionalni arterialni perfuze je tieba pro podrobnou metodiku nahlédnout do literatury.

4.3 Kontraindikace

1. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
2. Kojeni (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Melfalan je cytotoxicky 1€k, ktery spada do obecné tiidy alkylacnich latek.

Melfalan ma byt podavan pod vedenim specializovaného onkologického pracoviste, které ma k dispozici
zatizeni pro pravidelné sledovani klinickych, biochemickych a hematologickych ucinkii béhem
podavani a po ném. Vzhledem k souvisejicim riziklim a urovni potiebné podptrné péce maji podavani
vysokych davek injekéniho melfalanu provadét pouze zkuseni l€kafi.

Stejné jako u vSech vysokodavkovych chemoterapii je tfeba zabranit syndromu nadorového rozpadu.

Imunizace pomoci zZivé vakciny mize u imunokompromitovanych pacientii zptisobit infekci. Proto se
imunizace zivymi vakcinami nedoporucuje.

Oc¢i, klize a sliznice pacientd musi byt chranény pfed kontaktem s injekénim/infuznim roztokem
melfalanu nebo rekonstituovanym roztokem.
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Vzhledem k tomu, Ze je melfalan myelosupresivni, je v prubéhu 1é¢by nezbytna Casta kontrola krevniho
obrazu a v ptipadé potfeby ma byt davkovani odlozeno nebo upraveno.

Pokud dojde k extravazaci, mtize melfalan zptisobit lokélni poskozeni tkani, a proto se nema podéavat
ptimou injekci do periferni zily.

U pacientli pouzivajicich vysoké ddvky mefalanu je tieba zvazit profylaktické podavani antiinfekénich
latek a podavani krevnich pfipravki podle potfeby. Pred pouzitim vysokych davek melfalanu ma byt
zvazen a potvrzen adekvatni vykonnostni stav a funkce organd.

S ohledem na zvysenou toxicitu pro kostni dien se méa melfalan pouzivat s opatrnosti u pacientd, kteti
podstoupili nedavnou radioterapii nebo chemoterapii.

Pfi uzivani melfalanu maji byt zavedena odpovidajici antikoncepcni opatieni, stejné¢ jako u vSech
cytotoxickych chemoterapii, a to az do doby tfi mésicti u muzil a 6 mésicti u Zzen po ukonceni 1écby. U
karcinomu ovaria se doporucuje nehormonalni antikoncepce.

Monitorovani

Hlavnim nezadoucim u¢inkem je Utlum kostni dfen¢ s leukopenii a trombocytopenii. Doba maximalni
deprese je promenliva a je nezbytné, aby byla vénovana zvysena pozornost monitorovani krevniho
obrazu, a to jak v prubcehu lécby, tak po jejim ukonceni, aby se zabranilo moznosti nadmérné
myelosuprese a rizika nevratné aplazie kostni diené. Po ukonéeni 1é¢by mtize krevni obraz dale klesat,
takze pii prvnim piiznaku abnormalné velkého poklesu poctu leukocytd nebo trombocytti se ma 1é¢ba
docasné¢ prerusit.

Vyskyt prijmu, zvraceni a stomatitidy je toxicitou omezujici davku u pacientt, kterym byly podany
vysoké intravenozni davky melfalanu v souvislosti s autologni transplantaci kostni diené. Zda se, ze
ptedchozi 1écba cyklofosfamidem snizuje zavaznost gastrointestindlniho poskozeni vyvolaného
vysokymi davkami melfalanu, podrobnosti maji byt vyhledany v literatufe.

Tromboembolické prihody

Pacienti léceni melfalanem v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem nebo thalidomidem a
prednisonem nebo dexamethasonem maji zvysené riziko hluboké Zilni trombézy a plicni embolie (viz
bod 4.8). Zda se, zZe riziko je nejvétsi béhem prvnich 5 mésici 1écby, zejména u pacientl s dalSimi
trombotickymi rizikovymi faktory (napt. koufeni, hypertenze, hyperlipidemie a trombdza v anamnéze).
Tito pacienti maji byt peclivé sledovani a maji byt pfijata opatfeni k minimalizaci vSech
modifikovatelnych rizikovych faktor. Doporuceni pro tromboprofylaxi a davkovani/antikoagulaéni
1é¢bu jsou uvedena v bod¢ 4.2.

Pacientim a lékattim se doporucuje, aby si v§imali znamek a symptomu tromboembolie. Pacienti musi
byt pouceni, aby vyhledali 1ékatskou péci, pokud se u nich objevi pfiznaky, jako je dusnost, bolest na
hrudi, otok ruky nebo nohy. Pokud se u pacienta vyskytne jakakoli tromboembolicka piihoda, okamzité
preruste 1éCbu a zahajte standardni antikoagulaéni 1é¢bu. Po stabilizaci pacienta na antikoagula¢ni 1é¢be
a zvladnuti pfipadnych komplikaci tromboembolické ptihody miize byt v zavislosti na posouzeni
ptinosu a rizika melfalan v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem nebo thalidomidem a
prednisonem nebo dexamethasonem znovu nasazen v puvodni davce. Pacient ma pokraCovat v
antikoagula¢ni 1é¢b€ po celou dobu 1é¢by.

Neutropenie a trombocytopenie

Starsi osoby
U nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu u starSich pacientd lécenych melfalanem v
kombinaci s lenalidomidem a prednisonem nebo thalidomidem a prednisonem nebo dexamethasonem
byla pozorovana zvySena mira hematologické toxicity, zejména neutropenie a trombocytopenie.
Pacientim a l1ékaiim se doporucuje, aby si vSimali znamek a pfiznakl krvaceni, véetné petechii a
epistaxi, zejména u pacientt, kteti dostavaji popsané kombinované 1é¢ebné rezimy (bod 4.8).
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Mutagenita

Melfalan je mutagenni u zvifat a u pacientil Iécenych timto pfipravkem byly pozorovany chromozomalni
aberace. Melfalan byl rovnéz prokazan jako kancerogenni u zvifat (bod 5.3) a je tfeba pamatovat na
moznost podobného u¢inku pii planovani dlouhodobé 1¢¢by pacienta.

U znacného poctu pacientek pfed menopauzou dochazi k potlaceni funkce vajecniki s naslednou
amenoreou. Z nékterych studii na zvifatech vyplyvé, Ze melfalan mlze mit nepfiznivy vliv na
spermatogenezi. Je proto mozné, ze melfalan mtze u pacientd (muzi) zptisobit doasnou nebo trvalou
sterilitu.

Kancerogenita

Akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

Bylo zjisténo, Ze melfalan, stejn¢ jako ostatni alkylacni latky, je u ¢lovéka leukemogenni, zejména u
starSich pacientli po dlouhodobé kombinované 1é¢b¢ a radioterapii.

Byly hldseny ptipady akutni leukemie po 1é¢bé melfalanem u onemocnéni, jako je amyloid, maligni
melanom, mnohocetny myelom, makroglobulinemie, syndrom chladového aglutininu a karcinom
ovaria.

Srovnani pacientek s ovarialnim karcinomem, které dostavaly alkylacni latky, s témi, které je
nedostavaly, ukazalo, ze pouziti alkylacnich latek vcetné melfalanu vyznamné zvysilo vyskyt akutni
leukemie.

Pfi rozhodnuti o pouziti melfalanu musi byt leukemogenni riziko zvaZeno oproti potencialnimu
terapeutickému ptinosu, zejména pokud se zvazuje pouziti melfalanu v kombinaci s thalidomidem nebo
lenalidomidem a prednisonem, protoZze bylo prokazano, Ze tyto kombinace mohou zvySovat
leukemogenni riziko. Pfed 1é€bou, béhem ni i po ni proto musi 1ékafi pacienta vzdy vysetfit obvyklymi
meéfenimi, aby zajistili véasné odhaleni rakoviny a v pfipadé potfeby zahajili 1éCbu.

Solidni tumory

Pouziti alkylacnich latek bylo spojeno s vyvojem dal$i primarni malignity. Zejména uzivani melfalanu
v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem a v mensi mife s thalidomidem a prednisonem bylo spojeno
se zvySenym rizikem solidni dal$i priméarni malignity u star$ich pacienti s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem.

Charakteristika pacientll (napf. vék, etnicka prislusnost), primarni indikace a zplsoby 1écby (napf.
radiacni terapie, transplantace), stejné€ jako rizikové faktory zivotniho stylu (napt. uzivani tabaku) musi
byt zhodnoceny pted podanim melfalanu. Pti zvazovani, zda pouzit melfalan, musi byt riziko vyvéazeno
potencidlnim terapeutickym piinosem.

Antikoncepce

Vzhledem ke zvySenému riziku zilni tromboembolie u pacientti podstupujicich 1écbu melfalanem v
kombinaci s lenalidomidem a prednisonem nebo v kombinaci s thalidomidem a prednisonem nebo
dexamethasonem se nedoporucuje uzivani kombinované peroralni antikoncepce. Pokud pacientka v
souCasné dobé uziva kombinovanou perordlni antikoncepci, ma piejit na jinou spolehlivou
antikoncepéni metodu (napf. antikoncepce obsahujici vyhradné progesteron, ktery inhibuje ovulaci
(desogestrel), bariérové metody atd.) Riziko zilni tromboembolie trva jesté 4-6 tydni po vysazeni
kombinované peroralni antikoncepce.

Porucha funkce ledvin

U pacientek se stfedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce ledvin mé byt pocatecni davka intravendzniho
pfipravku snizena o 50 %, pficemz ma byt nasledné stanovena podle hematologické odpovédi. Tito
pacienti maji byt pecliveé sledovani, zda nedochazi k supresi uremické dien€. U pacientd s myelomem a
poruchou funkce ledvin bylo v pocatecnich fazich lécby pozorovano prechodné vyznamné zvyseni
mocoviny v krvi (viz body 4.2 a 4.8).

5% ethanol (alkohol)
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 5 % ethanolu (alkoholu), tj. 0,4 g v injekeni lahviccee.
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Je skodlivy pro alkoholiky.
Toto je nutno vzit v ivahu u té¢hotnych zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim
onemocnénim nebo epilepsii.

Propylenglykol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje propylenglykol, ktery miize zptsobit pfiznaky podobné alkoholu.

Je nutné Iékarské sledovani, pokud se pouziva u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater.
Soucasné podéavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat
nezadouci Gcinky u déti mladsich 5 let.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 53,5 mg sodiku v jedné injekéni lahviéce, coz odpovidd 2,7 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

sv v

hodnota 17 mmol (391 mg) sodiku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Imunizace zivymi vakcinami
U imunokompromitovanych jedinct se ockovani zivymi vakcinami nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kyselina nalidixova

Kyselina nalidixova spolu s vysokodavkovym intravenéznim melfalanem zpasobila umrti déti v
dasledku hemoragické enterokolitidy. Je tfeba se vyhnout kombinované 1écbé melfalanem s kyselinou
nalidixovou.

Busulfan
U pediatrické populace bylo v rezimu busulfan-melfalan hlaseno, ze podani melfalanu méné nez 24
hodin po poslednim peroralnim podani busulfanu mutize ovlivnit vyvoj toxicity.

Cyklosporin
Porucha funkce ledvin byla popsana u pacienti po transplantaci kostni dfené, ktefi dostavali

intraven6zné podavany melfalan, a ktefi nasledné dostavali cyklosporin k zamezeni reakce §tépu proti
hostiteli.

Ethanol: viz odstavec o propylenglykolu v bodu 4.4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen ve fertilnim véku

Stejné jako u kazdé cytotoxické 1é€by maji muzi a zeny, ktefi pouzivaji melfalan, pouzivat u€¢inné a

spolehlivé antikoncepéni metody, a to az do tii mésicli u muzii a 6 mésicti u Zen po ukonéeni 1é¢by. U
ovarialniho karcinomu se nema pouZzivat hormonalni antikoncepce.

Tchotenstvi

Udaje o podavani melfalanu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici nebo jsou omezené. Studie na zvitatech
prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Riziko pro clovéka neni znamo, ale vzhledem k
mutagennim vlastnostem a strukturni podobnosti melfalanu se znaimymi teratogennimi slou¢eninami je
mozné, ze melfalan mize zphsobit vrozené malformace u potomk 1é¢enych pacientd.

Melfalan nesmi byt podavan béhem tehotenstvi a zejména b&hem prvniho trimestru, pokud to Iékar
nepovazuje za nezbytné nutné. V kazdém jednotlivém piipadé musi byt potencialni riziko pro plod
vyvazeno o¢ekdvanym piinosem pro matku.



Kojeni
Neni znamo, zda se melfalan nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Vzhledem
ke svym mutagennim vlastnostem je melfalan kontraindikovan béhem kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita
Melfalan zpiisobuje potlaceni funkce vaje¢nikdi u premenopauzalnich zen, coz ma u zna¢ného poctu
premenopuzalnich pacientek za nasledek amenoreu.

Studie na zvitatech prokdzaly, ze melfalan miize mit nezddouci t¢inky na spermatogenezi (viz bod 5.3).
Je proto mozné, Ze melfalan mize mit doc¢asné nebo trvalé nezadouci ¢inky na muzskou fertilitu.

Doporucuje se, aby muzi, ktefi jsou 1é¢eni melfalanem, nepocali dit€ behem 1écby a az 3 meésice po jejim
ukonceni a aby pied zahdjenim lécby konzultovali moznost konzervace spermii, jelikoz existuje
moznost nezvratné neplodnosti nasledkem 1écby melfalanem.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuji zddné udaje o ucinku 1écby melfalanem na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Na zaklade
farmakologického profilu se takovy ucinek nepfedpoklada. U pacientd 1éCenych kvili malignimu
onemocnéni se doporucuje zvazit jejich celkovy zdravotni stav.

4.8 Nezadouci ulinky

Pro tento pripravek neexistuje moderni klinicka dokumentace, ktera by mohla byt pouzita jako podpora
pro stanoveni Cetnosti nezddoucich ucinkli. Cetnost nezadoucich ucinkd se miize liSit v zavislosti na
indikaci a podané davce a také, pokud se podava v kombinaci s jinymi terapeutickymi latkami.

Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence: velmi casté (>1/10), Casté (>1/100 az
<1/10), méné¢ casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neznamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systémi | Frekvence Nezadouci uéinky
podle MedDRA

Novotvary benigni, maligni a Neni znamo sekundarni akutni myeloidni leukemie a
blize neurcené (zahrnujici cysty myelodysplasticky syndrom (viz bod 4.4)
a polypy)
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté deprese kostni dien¢ vedouci k leukopenii,
systému trombocytopenii, neutropenii! a anémii.
Vzicné hemolyticka anémie
Poruchy imunitniho systému Vzacné hypersenzitivita? (viz Poruchy kiize a podkozni
tkéné).
Respiracni, hrudni a Vzéacné intersticialni plicni onemocnéni a plicni fibroza
mediastindlni poruchy (vCetné fatalnich hlaseni).
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté pti vysokych davkach: nauzea, zvraceni a
prijem, stomatitida.
Vzicné stomatitida pii konven¢ni davce.
Poruchy jater a zlu€ovych cest | Vzacné poruchy jater v rozmezi od abnormalnich testti

jaternich funkci po klinické projevy, jako je
hepatitida a zloutenka; venookluzivni
onemocnéni po 1é¢bé vysokymi davkami.

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Velmi Casté alopecie pii vysoké davce.
Casté alopecie pii konvencni davce
Vzacné makulopapuldzni vyrazky a svédéni (viz také

Poruchy imunitniho systému).




Tridy organovych systémi | Frekvence NeZadouci ucinky
podle MedDRA
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté svalova atrofie, svalova fibroza, myalgie, zvySeni
soustavy a pojivové tkang® kreatinfosfokinazy v krvi.
Casté kompartment syndrom
Neni zndmo svalova nekro6za, rhabdomyolyza.
Poruchy ledvin a mocovych Casté zvyseni urey v krvi*
cest Mén¢ Casté akutni porucha funkce ledvin
Poruchy reprodukcniho Neni znamo azoospermie a amenorea
systému a prsu
Cévni poruchy® Neni znamo hluboka zilni tromboza a plicni embolie
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté subjektivni a prechodny pocit tepla a/nebo brnéni
V mist¢ aplikace Casté slizni¢ni zanét (mukozitida)

1Zvyseny vyskyt hematologické toxicity, zejména neutropenie a trombocytopenie, byl pozorovan u nové
diagnostikovaného star§iho mnohocetného myelomu u pacientti 1é¢enych melfalanem v kombinaci s
lenalidomidem a prednisonem nebo thalidomidem a prednisonem nebo dexamethasonem (viz body 4.4).

2Alergické reakce na melfalan, jako je kopfivka, edém, kozni vyrazky a anafylakticky ok, byly hlaseny
méné Casto po pocatecnim nebo nasledném podani, zejména po intravendznim podani. Ve spojeni s
takovymi piihodami byla vzacné hlaSena také srde¢ni zastava.

3Pouze s infuzi melfalanu po podani regionalni perfuze do koncetiny

4U pacientd s renalnim poskozenim 1é&enych kvili myelomu bylo v ¢asnych stadiich 1é¢by melfalanem
pozorovano do¢asné vyznamné zvyseni urey v krvi

®Klinicky vyznamné nezadouci G¢inky spojené s pouzitim melfalanu v kombinaci s thalidomidem a
prednisonem nebo dexamethasonem a v mensi mife melfalanu s lenalidomidem a prednisonem zahrnuji:
hlubokou Zilni trombo6zu a plicni embolii (viz body 4.2 a 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Piiznaky a projevy

Gastrointestinalni Gcinky, v€etné nauzey, zvraceni a prijmu, jsou nejpravdépodobné&jSimi znamky
akutniho peroralniho ptedavkovani. Bezprostfednim nasledkem akutniho intravendzniho ptedavkovani
jsou nauzea a zvraceni. Muize také dojit k poSkozeni gastrointestinalni sliznice a po predavkovani byly
hlaseny prijmy, nékdy hemoragické. Hlavnim toxickym uc¢inkem je suprese kostni dfené¢ vedouci k
leukopenii, trombocytopenii a anémii.

Lécba
Je-1i to nutné, maji byt zavedena obecna podptirna opatieni spolu s vhodnou transfuzi krve a trombocyti
a zvazena hospitalizace, kryti antibiotiky a pouziti hematologickych ristovych faktor.
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Neexistuje zadné specifické antidotum. Krevni obraz ma byt pec¢livé sledovan po dobu nejméné Ctyf
tydnt po predavkovani, dokud nebude prokazano zotaveni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika a imunomodulacni latky, cytostatika. Alkylaéni latky.
Analoga dusikatého yperitu; ATC kod: LOTIAAO3

Mechanismus t¢inku

Melfalan je bifunkéni alkylaéni latka s nékterymi imunosupresivnimi vlastnostmi. Tvorba karboniovych
meziproduktll z kazdé ze dvou bis-2-chlorethylovych skupin umoziuje alkylaci pomoci kovalentni
vazby s dusikem v poloze 7 guaninu na DNA, coz nasledné vede k propojeni dvou fetézcit DNA a tim
k zabranéni replikace bun¢k.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce peroralniho melfalanu je vysoce variabilni s ohledem na ¢as do prvniho vyskytu ptipravku v

plazmé a na maximalni plazmatickou koncentraci.

Ve studiich absolutni biologické dostupnosti melfalanu se primérna absolutni biologicka dostupnost
pohybovala od 56 do 85 %.

Intraven6zni podani mtize byt pouzito, aby se zabranilo variabilité absorpce spojené s myeloablativni
lécbou.

Distribuce

Melfalan se stiedné siln¢ vaze na plazmatické proteiny, pfi¢emz procenta vazby se pohybuji od 69 %
do 78 %. Bylo dokazano, Ze vazba na proteiny je linearni v rozmezi plazmatickych koncentraci, kterych
se obvykle dosahuje pii 1écbé standardni dévkou, vazba ale mutze byt zavisld na koncentraci v
koncentracich pozorovanych pfi 1écbé vysokymi davkami. Hlavnim vazebnym proteinem je sérovy
albumin, ktery tvoti pfiblizné 55 az 60 % vazby a 20 % je vazano na al-kysely glykoprotein. Vazebné
studie melfalanu navic odhalily existenci ireverzibilni slozky pficitané alkyla¢ni reakci s plazmatickymi
proteiny.

Po podani dvouminutové infuze davek v rozmezi od 5 do 23 mg/m? plochy povrchu téla (ptiblizné 0,1
az 0,6 mg/kg t€lesné hmotnosti) 10 pacientiim s karcinomem ovaria nebo mnohocetnym myelomem
byly primérné distribu¢ni objemy v ustaleném stavu 29,1 £ 13,6 litrli a v centralnim kompartmentu 12,2
+ 6,5 litrt.

U 28 pacientli s riznymi malignitami, kterym byly podavany davky v rozmezi 70 az 200 mg/m? plochy
povrchu téla ve formé 2- az 20minutové infuze, byly primérné distribu¢ni objemy v ustaleném stavu
40,2 + 18,3 litrti a v centralnim kompartmentu 18,2 £ 11,7 litrd.

U 11 pacient s pokrocilym malignim melanomem byly po hypertermické (39 °C) perfuzi dolni
koncetiny davkou 1,75 mg/kg télesné hmotnosti primérné distribuc¢ni objemy v ustaleném stavu 2,87 £
0,8 litrd a v centralnim kompartmentu 1,01 £ 0,28 litra.

Melfalan vykazuje omezeny prinik hematoencefalickou bariérou. Nékolik zkousejicich odebralo vzorek
mozkomis$niho moku a nenaslo zadny meéftitelny ptipravek. Nizké koncentrace (~ 10% koncentrace v
plazmé) byly pozorovany v jedné studii s vysokymi davkami u déti.

Biotransformace
In vivo a in vitro udaje naznacuji, ze urcujicim faktorem pro polocas rozpadu piipravku u ¢loveka je
spiSe spontanni degradace nez enzymaticky metabolismus.
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Metabolity monohydroxymelfalan a dihydroxymelfalan byly detekovany v plazmé s maximalnimi
hodnotami po 60 minutach a 105 minutach (v tomto poradi).

Eliminace

U 13 pacientty, kterym byl podéan peroralni melfalan v davce 0,6 mg/kg télesné hmotnosti, byl primérny
kone¢ny polocas eliminace v plazmé 90 + 57 minut, ptficemz 11 % ptipravku bylo ziskano v mo¢i béhem
24 hodin.

U 8 pacientti, kterym byla podana jedna bolusova dévka 0,5 az 0,6 mg/kg télesné hmotnosti, byl zjistén
sloZzeny pocatecni polocas 7,7 £+ 3,3 min a terminalni polocas 108 = 20,8 min.

Po podani dvouminutové infuze davek v rozmezi od 5 do 23 mg/m? plochy povrchu t&la (pfiblizné 0,1
az 0,6 mg/kg télesné hmotnosti) 10 pacientim s karcinomem ovaria nebo mnohocetnym myelomem
byly souhrnné pocate¢ni polocasy 8,1 + 6,6 min a terminalni polocasy 76,9 = 40,7 min. Byla naméfena
prumé&rna clearance 342,7 + 96,8 ml/min.

U 15 déti a 11 dospélych pacientd, kterym byla intraven6zné podéna vysoka davka melfalanu (140
mg/m? plochy povrchu téla) s forsirovanou diurézou, byly zji§tény primérné pocateéni polocasy
V hodnotéch 6,5 + 3,6 min a terminalni polocasy v hodnotach 41,4 + 16,5 min. Hodnoty primérného
pocatecniho a terminalniho poloc€asu 8,8 + 6,6 min a 73,1 & 45,9 min (v tomto pofadi) byly naméfeny u
28 pacientd s riiznymi malignitami, kterym byly podany davky v rozmezi od 70 do 200 mg/m? plochy
télesného povrchu formou 2- az 20minutové infuze. Primérna clearance byla 581,5 + 182,9 ml/min.

Po hypertermické (39 °C) perfuzi dolni koncetiny davkou 1,75 mg/kg télesné hmotnosti byly u 11
pacientd s pokrocilym malignim melanomem zaznamenany prumérné pocatecni polocasy 3,6 + 1,5 min

a kone¢né polocasy 46,5 + 17,2 min. Primérna clearance byla 55,0 + 9,4 ml/min.

Zvlastni populace pacientt

Porucha funkce ledvin
Pii poruse funkce ledvin muize byt clearance melfalanu sniZzena (viz body 4.2 a 4.4).

Star$i pacienti
Nebyla prokazana zddna korelace mezi vékem a clearance melfalanu nebo termindlnim eliminac¢nim

poloc¢asem melfalanu (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita

Melfalan je u zvifat mutagenni .

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni studie na potkanech s pouzitim jednorazové intraperitoneédlni injekce melfalanu v davce
0,48nasobku maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka (MDD) odhalily embryoletalni a teratogenni
ucinky. Vrozené anomalie zahrnovaly anomalie mozku (nedostate¢ny vyvoj, deformace, meningokéla
a encefalokéla), oka (anoftalmie a mikroftalmus), zmenSeni dolni Celisti a ocasu a hepatokéla. Po
expozici minimalni davce 0,48nasobku MDD a 0,81n4asobku MDD ve dnech 6 a 9, resp. 13, byly
pozorovany vysoké ztraty plodu a abnormality plodu. Jednorazova davka 2,42nasobku MDD ve dnech
12 az 14 méla za nasledek embryoletalitu (30 %), ale nikoliv abnormality plodu (viz bod 4.6).

Studie fertility
U mysi vykazoval melfalan v klinicky relevantnich expozic¢nich hladinach reprodukéni u€inky, které lze

pricist cytotoxicité ve specifickych stadiich samcich zarodecnych bungk, a vyvolaval dominantni letalni
mutace a dédicné translokace v postmeiotickych zarode¢nych buiikach, zejména ve stitednim az pozdnim
stadiu spermatid.

Samice dostavaly melfalan v klinicky relevantnich expozi¢nich hladinach a poté byly po vétSinu svého
reprodukéniho Zivota umistény s nelééenym samcem. Béhem prvniho intervalu po 1é¢bé doslo k
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vyraznému sniZzeni velikosti vrhu, po kterém nasledovalo téméf uplné zotaveni. Poté doSlo k
postupnému poklesu velikosti vrhu. Tento jev probihal soucasné se sniZzenim podilu produktivnich
samic, coz souvisi s indukovanym snizenim poctu malych folikulii (viz oddil 4.6).

Genotoxicita
Melfalan byl testovan na genotoxicitu v fadé kratkodobych testi in vitro i in vivo.

U mysi se pfi intraperitonedlnim podani melfalanu v davkach 0,10-3,25nasobku MDD zvysila frekvence
dominantnich letadlnich mutaci, chromozomalnich aberaci, vymény sesterskych chromatid, mikrojader
a zlomu fetézcti DNA.

Pozorované mutace pochazely predevsim z velkych deleci v postspermatogonialnich burikach, zatimco
ve spermatogonialnich bunkach ptevazovaly jiné typy mutagennich mechanismd.

Tyto udaje in vivo jsou podpofeny studiemi in vitro, které ukazuji, ze 1écba buné¢nych kultur
melfalanem (v koncentracich od 0,1 do 25 pM) rovnéz vyvolala poskozeni DNA.

Kromé toho vyvolal aneuploidii a recesivni letdlni mutace vazané na pohlavi u drozofily a mutace u
bakterii. V. Amesové testu byl pozitivni u vSech kmend v koncentracich 200 pg/misku a vyssich.
Mutagenni aktivita melfalanu se zvysila 3krat v pfitomnosti pfipravkd metabolizujicich S9 v jatrech,
coz je neocekavané, protoze se ma za to, ze melfalan nepotiebuje aktivaci jater, aby vyvolal cytotoxicky
ucinek.

Kancerogenita

Melfalan je ptimo ptsobici alkylacni latka, ktera je kancerogenni genotoxickym mechanismem, coz je
dostatec¢né podlozeno studiemi na zvifatech.

Po intraperitonealnim podani melfalanu v davkach 0,15-1,61nasobku MDD byl u potkantl zaznamenan
vznik neoplastickych nddori; u mysi byl kancerogenni potencial pozorovan pii davkach 0,02-
1,39n4sobku MDD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek

Povidon
Ziedéna kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)

Rozpoustédlo

Dihydrat natrium-citratu
Propylenglykol

Ethanol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Melfalan neni kompatibilni s infuznimi roztoky obsahujicimi gluk6zu a doporucuje se, aby byl pouZit
pouze injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny prasek a rozpoustédlo: 3 roky
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Rekonstituovany roztok: Po rekonstituci je tifeba pripravek okamzité pouzit. VSechen nepouzity
piipravek musi byt zlikvidovan. Melfalan ma omezenou dobu pouzitelnosti a rozklad se rychle zvysuje
s rostouci teplotou.

Rekonstituovany a déle natedény infuzni roztok: Maximalni doba od zacatku rekonstituce do konce
infuze nesmi prekrocit 1,5 hodiny pii pokojové teploté (ptiblizné 25 °C).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte injekéni
lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pfed svétlem. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: Cira lahvicka ze skla t¥idy I uzaviena bromobutylovou pryzovou zatkou potazenou fluorovanym
polymerem a hlinikovym odtrhovacim vickem s oranzovym teréem z polypropylenu. Lahvicky mohou,
ale nemusi, byt zabaleny ve smrs§t'ovaci folii.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka obsahujici 50 mg melfalanu

Rozpoustédlo: Cira injekéni lahvicka ze skla tfidy I uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou a
hlinikovym odtrhovacim vickem s oranzovym ter¢em z polypropylenu.

Velikost baleni: 1 lahvicka obsahujici 10 ml

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku s praSkem a 1 injekéni lahvicku s rozpoustédlem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Musi byt dodrzeny postupy pro spravné zachazeni a likvidaci cytotoxickych 1é¢ivych piipravkis:

. Zaméstnanci musi byt pouceni o rekonstituci piipravku.

. Tehotné zZeny musi byt vylouceny ze zachazeni s timto pifipravkem.

. Pti rekonstituci pfipravku ma persondl pouzivat vhodny ochranny odév s obli¢ejovymi maskami,
ochrannymi brylemi a rukavicemi.

. Veskeré predméty pouzivané pii podavani nebo Cisténi, véetné rukavic, musi byt zlikvidovany v

nadobach na odpady pro kontaminovany material urceny ke spaleni za vysoké teploty. Kapalny
odpad miize byt vypoustén s velkym mnozstvim vody.

V ptipadé ndhodného kontaktu o¢i s melfalanem okamzité vyplachnéte oci roztokem chloridu sodného
nebo velkym mnozstvim vody a okamzité vyhledejte 1ékare. V ptipadé kontaktu s kiizi okamzit€ umyjte
postiZzené misto mydlem a velkym mnozstvim studené vody a okamzit¢ vyhledejte 1ékafe. Rozlity roztok
je tteba okamzite utfit vlhkou papirovou utérkou, kterd musi byt bezpecné zlikvidovana. Kontaminované
plochy se musi omyt velkym mnoZzstvim vody.

Rekonstituce
Melfalan se ma pfipravovat pii pokojoveé teploté (pfiblizné¢ 25 °C) rekonstituci prasSku ptiloZzenym
rozpoustédlem.

Je dilezité, aby jak prasek, tak dodané rozpoustédlo byly pred zahdjenim rekonstituce ptfi pokojové
teploté (priblizng 25 °C).

10 ml rozpoustédla se ptida rychle a najednou do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek pomoci sterilni
jehly a stiikacky. Na propichnuti zatky lahvicky béhem rekonstituce se ma pouzit jehla velikosti 21G
nebo vyssi. Pro hladky a a¢inny prunik ma byt jehla vpravena kolmo do zatky, a to ne pfili§ rychle a bez
krouceni. Injekéni lahvicku okamzité dikladné protfepejte (pfiblizn€ 5 minut), az vznikne ¢iry roztok
bez viditelnych castic. Rychlé pfidani rozpoustédla a nasledné okamzité intenzivni protfepavani je
dalezité pro spravné rozpusténi.
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Protfepavanim piipravku vznikne velké mnozstvi velmi malych vzduchovych bublin. Tyto bubliny
mohou zlstat 2 az 3 minuty, protoze vysledny roztok je znacné€ viskozni. To mlze ztizit posouzeni
¢irosti roztoku.

Kazda injek¢ni lahvicka se musi timto zpiisobem jednotliveé rekonstituovat. Vysledny roztok obsahuje
ekvivalent 5 mg bezvodého melfalanu v ml. Nedodrzeni vyse uvedenych krokt piipravy muze vést k
netplnému rozpusténi melfalanu.

Roztok melfalanu m& omezenou stabilitu a musi se pripravit bezprosttedné pied pouzitim.
Rekonstituovany roztok nesmi byt chlazen, protoze by to zptsobilo vysrazeni.

Smichani

Ptidejte 10 ml vySe uvedeného rekonstituovaného roztoku o koncentraci 5 mg/ml bezvodého melfalanu
do infuzniho vaku obsahujiciho 100 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného. Tento zfedény roztok
dikladné promichejte, ¢imz se ziska nominalni koncentrace 0,45 mg/ml bezvodého melfalanu.

Pfi dal§im zfedéni v infuznim roztoku ma melfalan snizenou stabilitu a rychlost degradace se rychle
zvySuje s naristem teploty. Pokud je melfalan podavan za pokojové teploty pribliZzné 25 °C, nesmi

maximalni doba od pfipravy roztoku po dokonceni infuze piekrodit 1,5 hodiny.

Melfalan neni kompatibilni s infuznimi roztoky obsahujicimi glukézu a doporucuje se pouzivat pouze
injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Pokud se v rekonstituovanych nebo natfedénych roztocich objevi viditelny zékal nebo krystalizace, musi
byt ptipravek zlikvidovan.

Likvidace

Jakykoliv roztok, ktery se nepouzije, se po 1,5 hodin¢ musi zlikvidovat podle standardnich pokyni pro
zachazeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky a jejich likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
na cytotoxické 1é¢ivé pripravky.
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