Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode registracie, ev.c.: 2026/01462-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Melphalan Zentiva 50 mg prasok a rozpustadlo na injekény/infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka s praskom obsahuje melfalanium-chlorid, ¢o zodpoveda 50 mg melfalanu.
Kazda injekéna liekovka s rozpustadlom obsahuje 10 ml rozpustadla.

Po rekonstitucii kazdy mililiter rekonstituovaného roztoku obsahuje 5 mg melfalanu.
Pomocné latky so znamym tG¢inkom:
Po rekonstiticii obsahuje kazda injekéna liekovka 53,5 mg sodika, 0,4 g etanolu a6,2 g

propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Préasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok.

Prasok: biely az svetlozlty lyofilizovany prasok.
Rozpustadlo: Ciry bezfarebny roztok bez viditelnych cCastic.
pH rekonstituovaného roztoku je 6,0 az 7,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Melfalan, podavany v konvencnych intravenéznych davkach, je indikovany na lie€bu mnohopocetného
myelému a pokrocilého §tadia ovarialneho karcindmu.

Melfalan, podavany vo vysokych intravendznych davkach, je indikovany na transplantaciu kmenovych
buniek s hematopoézou alebo bez nej na liecbu mnohopocetného myelému a na liecbu detského

neuroblastomu.

Melfalan, podavany regionalnou arterialnou perfiziou, je indikovany na liecbu lokalizovaného
maligneho melanému koncatin a lokalizovaného sarkdému méakkych tkaniv na koncatinach.

Pri vys$8ie uvedenych indikaciach moze byt melfalan pouzity samostatne alebo v kombinacii s inymi
cytotoxickymi liekmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba melfalanom ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skuisenostami s pouzivanim protinadorove;j
liecby.

Z hladiska suvisiacich rizik a potrebnej podpornej starostlivosti (pozri Cast’ 4.4) sa ma melfalan vo
vysokych davkach podavat’ len skiisenymi lekarmi v Specializovanych centrach s vhodnym vybavenim.
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KedZze melfalan je myelosupresivny, pocas lieCby je nevyhnutné Casto kontrolovat’ krvny obraz
a v pripade potreby sa mé4 davkovanie odlozit’ alebo upravit’ (pozri Cast’ 4.4).

Pacienta je pocas intravendzneho podavania potrebné chranit vocCi vonkajSiemu kontaktu
s injekénym/infiznym roztokom melfaldnu (pozri Cast’ 4.4).

Tromboembolické prihody

Melfalan v kombinacii s lenalidomidom a prednizéonom alebo talidomidom a prednizénom alebo
dexametazonom je spojeny so zvySenym rizikom ven6zneho tromboembolizmu (predovsetkym hlboké
zilova trombdza aplucna embolia). Najmenej pocas prvych 5 mesiacov je potrebné podavat
tromboprofylaktickti liecbu, najmi pacientom s dal§imi trombotickymi rizikovymi faktormi.
Rozhodnutie o antitrombotickej profylaxii sa ma prijat’ po dokladnom postdeni primarnych rizikovych
faktorov konkrétneho pacienta (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ak sa u pacienta vyskytnu akékol'vek tromboembolické prihody, liecba sa musi ukoncit’ a je potrebné
zacat’ antikoagulacnu terapiu. Po stabilizacii pacienta antikoagulacnou terapiou a zvladdnuti vSetkych
komplikacii tromboembolickej prihody moze byt v zavislosti od posudenia prinosov a rizik opétovne
zacata liecba melfalinom v povodnej dévke, v kombinacii s lenalidomidom a prednizénom alebo
talidomidom a prednizénom ¢i dexametazonom. U pacienta je pocas liecby melfalanom potrebné
pokracovat’ v antikoagulacnej terapii.

Davkovanie

Dospeli
Intravenodzne

Vseobecné informécie

Melfalan je urCeny iba na intravendzne pouzitie a regionalnu arteridlnu perfuziu. Pri davkach
presahujucich 140 mg/m? plochy povrchu tela nesmie byt melfalan poddvany bez transplanticie
hematopoetickych kmenovych buniek.

Pri intraven6znom podavani sa odporica melfalan podavat pomaly do rychlo te¢iuceho infizneho
roztoku injekénym vstupom so spatnym uzaverom. Ak priamo injekcia do rychlo tectcej infuzie nie je
vhodna, zriedeny melfalan sa méze podavat’ do infizneho vaku.

Je potrebna opatrnost, aby sa prediSlo moznej extravazacii melfalanu. V pripade zlého pristupu
k periférnym zilam je potrebné zvazit’ pouzitie centralneho venozneho katétra.

Mnohopocetny myelom

Konvenéna davka

Melfalan sa podava intermitentne (ob¢asne) samotny alebo v kombinacii s inymi cytotoxickymi liekmi,
v davkach pohybujucich sa v rozmedzi od 8 mg/m? plochy povrchu tela do 30 mg/m? plochy povrchu
tela, podavané v 4 intervaloch od 2 do 6 tyzdiiov. V mnohych terapeutickych rezimoch sa kombinuje s
prednizonom. Presné podrobnosti lie¢ebnych protokolov je potrebné si vyhladat’ v literatuare.

Pri monoterapii je typickd schéma intravendzneho davkovania melfalanu 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti
(16 mg/m? plochy povrchu tela) s opakovanim vo vhodnych intervaloch (napr. raz za kazdé 4 tyzdne)
za predpokladu, ze sa pocas tohto obdobia upravil periférny krvny obraz.

Vysoka davka
V rezimoch s vysokymi davkami sa obvykle pouZzivaju jednorazové intravendzne davky od 100 do
200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti), ale po davkach, ktoré
prekracujii 140 mg/m? plochy povrchu tela, je nevyhnutna transplantacia hematopoetickych kmefiovych
buniek.
V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa ma znizit' davka o 50 %. Vzhl'adom na zavazni myelosupresiu
vyvolant vysokymi davkami injekcie melfalanu, liecba ma byt obmedzena na Specializované centra
s prislusnym vybavenim a maju ju podavat iba lekari so skusenost’ami (pozri Cast’ 4.4).
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Pokrocily ovaridlny adenokarcinom
Pri samostatnom intravenéznom pouziti sa Casto zvykne podavat’ davka 1 mg/kg telesnej hmotnosti
(priblizne 40 mg/m? plochy povrchu tela) v 4-tyzdiovych intervaloch.

V kombinécii s inymi cytotoxickymi liekmi sa pouzivajui intravendézne davky od 0,3 do 0,4 mg/kg
telesnej hmotnosti (12 az 16 mg/m? plochy povrchu tela) v 4- aZ 6-tyzdiiovych intervaloch.

Pokrocily neuroblastom

Samostatne alebo v kombinacii s radioterapiou a/alebo inymi cytotoxickymi liekmi sa pouzivaju davky
od 100 do 240 mg/m? plochy povrchu tela (niekedy rovnomerne rozdelené do 3 po sebe nasledujucich
dni) spolu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek.

Maligny melanom

Hypertermické regionalna perfuzia melfalinom sa pouziva ako adjuvantnd terapia po chirurgickom
zakroku u v¢éasného maligneho melandému a tiez ako paliativna lie¢ba pokrocilého, ale lokalizovaného
ochorenia. Informacie o perfiznej technike a pouzivanom davkovani je potrebné vyhl'adat’ vo vedecke;j
literatire. Obvykla davka pri perfuzii hornej koncatiny je v rozmedzi 0,6 az 1,0 mg/kg telesnej hmotnosti
a pri perfuzii dolnej koncatiny 0,8 az 1,5 mg/kg telesnej hmotnosti.

Sarkom mdkkych tkaniv

Hypertermické4 regionalna perfuzia melfalanom sa pouziva v terapii vSetkych $tadii lokalizovaného
sarkomu mékkych tkaniv, obvykle v kombinacii s chirurgickym zakrokom. Podrobné informacie
o perfuznej technike a pouzitom davkovani je potrebné vyhladat’ vo vedecke;j literatire. Obvykla davka
pri perfuzii hornej koncatiny je v rozmedzi 0,6 az 1,0 mg/kg telesnej hmotnosti a pri perfuzii dolnej
koncatiny 1 az 1,4 mg/kg telesnej hmotnosti. Melfalan sa podéava aj s aktinomycinom D a podrobnosti
o davkovacich rezimoch je potrebné si vyhl'adat’ vo vedeckej literatuare.

Osobitné populacie

Pediatricka populdacia
Melfalan je v konvenc¢nej davke u deti indikovany len zriedka a nie je mozné uviest’ odporucania.

Vysoka davka melfalanu spolu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek sa pouziva pri
detskom neuroblastome a mézu sa pouzit’ odporicania zohl'adiiujuce plochu povrchu tela.

Je potrebné prestudovat’ si tiez odsek o propylénglykole v Casti 4.4.

Starsi pacienti
Hoci je melfalan u populacie starSich pacientov Casto pouzivany v konvenénej davke, nie su dostupné

ziadne $pecifické tidaje stivisiace s podavanim melfalanu tejto podskupine pacientov.

Skusenosti s pouzitim vysokej davky melfalanu u starSich pacientov st obmedzené. Pred pouzitim
vysokej davky melfalanu u starSich pacientov sa musi zvazit, ¢i je zabezpeCeny adekvatny stav
vykonnosti a funkcie organov.

Obmedzené udaje, ktoré su k dispozicii, nepodporuji osobitné odporii¢ania na Gpravu davkovania u
starSich pacientov dostavajiucich melfalan intravendzne a poukazujii na to, Ze sa ma pokra¢ovat v
suCasnej praxi upravy davkovania na zaklade celkového stavu starSiecho pacienta a podla stupna
myelosupresie vzniknutej pocas lieCby.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
Klirens melfalanu, aj ked’ je variabilny, moze byt u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek znizeny.

Z farkmakokinetickych udajov, dostupnych v suc¢asnosti, nevyplyva absolutne odporti¢anie znizovania
davky pri podavani melfalanu pacientom s poskodenim obliciek, z opatrnosti je v§ak vhodné pouzit’
u pacientov s poSkodenim obli¢iek na tivod znizenu davku az do dosiahnutia tolerancie. Ked’ sa melfalan
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pouziva v konvenénych intravendznych davkach (8 az 40 mg/m? plochy povrchu tela), odportaca sa
znizit' zaCiatocnu davku o 50 % a urcit’ d’alSie ddvkovanie podla stupnia hematologického tutlmu.

Pri vysokych intravenoznych davkach melfalanu (100 az 240 mg/m? plochy povrchu tela) nutnost’
redukcie davky zévisi od stupiia poskodenia obli¢iek, od toho, ¢i sa vykonava reinfuzia
hematopoetickych kmetiovych buniek, a od terapeutickej naliechavosti.

Orientacne sa pri lieCbe vysokymi davkami melfalanu bez transplantacie hematopoetickych kmenovych
buniek u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 az 50 ml/min)
obvykle znizuje davka o 50 %.

Melfalan vo vysokych davkach bez transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek sa neodporaca
u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek.

Liecba vysokymi davkami melfalanu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek bola
uspesna dokonca aj u pacientov so zlyhanim obli¢iek v konecnom S§tadiu, zéavislych od dialyzy.
Podrobnosti sa maji prestudovat’ v prislusnej odborne;j literature.

Je potrebné prestudovat’ si tiez odsek o propylénglykole v Casti 4.4.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Je potrebné prestudovat’ si odsek o propylénglykole v Casti 4.4.

Sp6sob podavania

Injekcia/infuzia
Pokyny na rekonstiticiu a pripadné riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Po rekonstitticii ma mat’ liek vzhl'ad ¢ireho roztoku. Pozri Cast’ 6.6.

Melfalan injekény roztok méze sposobit’ lokalne poskodenie tkaniva, nema sa teda podavat’” formou
priamej injekcie do perifémej zily. Pri intravendéznom podavani sa odportii¢a podat’ injekény roztok
melfalanu pomaly do rychlo te¢uceho infuzneho roztoku cez injekény port prekryty tamponom alebo
cez centralny venozny katéter.

Pri podavani injek¢éného roztoku melfalanu vo vysokych dévkach s transplantaciou (autolégnej kostnej
drene alebo hematopoetickych kmetiovych buniek) alebo bez nej sa odportaca pouzit’ centralny venodzny
katéter, nakol’ko pri periférnom podani moéze dojst’ k extravazacii a naslednému lokalnemu poskodeniu
tkaniva (pozri Cast’ 4.4).

Pri regionalnej arterialnej perfuzii sa ma postupovat’ podl'a podrobného navodu v odbornej literatare.

4.3 Kontraindikacie

1. Precitlivenost’ na melfalan alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
2. Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Melfalan je cytotoxicky liek, ktory patri do skupiny alkylacnych latok.

Melfalan sa ma podavat’ pod vedenim odborného onkologického pracoviska, ktoré ma zariadenie na
pravidelné monitorovanie klinickych, biochemickych a hematologickych u¢inkov pocas podéavania a po

podani.

Vzhl'adom k stvisiacim rizikdm a potrebnej podpornej starostlivosti sa ma injek¢ny melfalan vo
vysokych davkach podavat iba lekarmi so sklisenost’ami.
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Tak ako pri vSetkych vysokych davkach chemoterapie sa musia prijat’ opatrenia na prevenciu syndromu
z rozpadu nadoru.

Imunizacia zivymi vakcinami méze u hostitelov s oslabenou imunitou sposobit’ infekciu. Z tohto
dévodu sa imunizécia zivymi vakcinami neodporuca.

Oc¢i, koza asliznica pacienta sa musia chranit’ pred kontaktom s injekénym/infiznym roztokom
melfalanu alebo rekonstituovanym roztokom.

Ked'Ze je melfalan myelosupresivna latka, je nevyhnutné vykonavat casté vySetrenia krvného obrazu
pocas lieCby. Ak je to potrebné, davky sa maji oddialit’ alebo upravit’.

Ak by doslo k extravazacii, melfalan méze sposobit’ lokalne poskodenie tkaniva. Nema sa preto podavat’
priamou injekciou do periférnej vény.

U pacientov, ktori dostavaju vysoké davky melfaldnu, je potrebné zvazit profylaktické podavanie
protiinfekénych latok a podavanie krvnych derivatov podla potreby. Pred pouzitim vysokych davok
melfalanu sa ma zvazit, ¢i je zabezpeceny adekvatny stav vykonnosti a funkcie organov.

Melfalan sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou pri pacientoch, ktori nedavno podstapili radioterapiu alebo
chemoterapiu s ohl'adom na zvySen toxicitu na kostna dren.

Tak ako pocas kazdej chemoterapie cytotoxickymi liekmi, pri liecbe melfalanom sa ma dodrziavat’
spolahlivy spOsob antikoncepcie az tri mesiace pre muzskych pacientov a 6 mesiacov pre zenskych
pacientov od jej ukonCenia. Pri ovaridlnom karcindéme sa odporucaji nehormondlne spdsoby
antikoncepcie.

Monitorovanie

Hlavnym vedlaj$im tginkom je utlm kostnej drene s leukopéniou as trombocytopéniou. Cas
maximalneho Gtlmu je premenlivy a je potrebné venovat zvysSenu pozornost monitorovaniu krvného
obrazu pocas liecby aj po nej, aby sa predislo nadmernej myelosupresie a nezvratnej aplazie kostne;j
drene. Hodnoty krvného obrazu mézu po zastaveni liecby d’alej klesat, preto sa pri prvom prejave
abnormalne vysokého poklesu poctu leukocytov ¢i trombocytov musi liecba doCasne prerusit’.

Incidencia hnacky, vracania a stomatitidy sa stava prejavom toxicity limitujiicej davku u pacientov,
ktorym su podavané vysoké intravendzne davky melfalanu pri autolégnej transplantacii kostnej drene.
7Zda sa, ze predlieCenie cyklofosfamidom znizuje zavaznost' gastrointestindlneho poskodenia,
vyvolaného vysokymi ddvkami melfalanu. Podrobnosti musia byt preStudované v literature.

Tromboembolické prihody

U pacientov lie¢enych melfalanom v kombinacii s lenalidomidom a prednizéonom alebo talidomidom

a prednizénom ¢i dexametazoénom je zvysené riziko hlbokej Zilovej tromboézy a plucnej embolie (pozri
Cast’ 4.8). Zda sa, Ze riziko je najvicsie pocas prvych 5 mesiacov lieCby, najmi u pacientov s d’alsimi
rizikovymi faktormi (napr. fajéenie, hypertenzia, hyperlipidémia a trombdza v anamnéze). Tito
pacienti maju byt starostlivo sledovani a majl sa prijat’ opatrenia na minimalizaciu vSetkych
upravitel'nych rizikovych faktorov. Odporticania tykajuce sa tromboprofylaxie

a davkovania/antikoagulacnej lieCby st uvedené v Casti 4.2.

Pacientom a lekdrom sa odportica, aby si v§imali prejavy a priznaky tromboembolizmu. Pacienti maja
byt pouceni, aby vyhl'adali lekarsku starostlivost’, ak sa u nich objavia priznaky ako dychavi¢nost’,
bolest’ na hrudniku, opuch rik a ndh. Ak sa u pacienta objavia tromboembolické prihody, okamzite
preruste liecbu a zacnite Standardnu antikoagulacni1 liecbu. Po stabilizacii pacienta na antikoagula¢nej
liecbe a zvladnuti akychkol'vek komplikacii tromboembolickej prihody sa moze liecba melfalanom

v kombinacii s lenalidomidom a prednizénom alebo talidomidom a prednizénom alebo
dexametazonom znovu zacat’ v povodnej davke v zavislosti od posudenia prinosu a rizika. Pocas
liecby ma pacient pokracovat’ v antikoagulacnej liecbe.
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Neutropénia a trombocytopénia

Starsi pacienti

ZvySend miera hematologickej toxicity, najméi neutropénie a trombocytopénie, bola pozorovana

u novodiagnostikovaného starSieho mnohopocetného myelému u pacientov lieCenych melfalanom
v kombinécii s lenalidomidom a prednizénom alebo talidomidom a prednizonom alebo
dexametazonom. Pacientom a lekarom sa odportca, aby si v§imali prejavy a priznaky krvacania,
vratane petechii a epistaxy, najma u pacientov, ktori dostavaju opisané lieCebné rezimy (Cast’ 4.8).

Mutagenita

U zvierat je melfalan mutagénny a u pacientov lieCenych tymto lieckom boli pozorované
chromozoémové aberacie. Ukazalo sa tiez, ze melfalan je karcinogénny u zvierat (Cast’ 5.3) a moznost’
podobného ucinku treba mat’ na paméti pri navrhovani dlhodobej liecby pacienta.

Potlacenie funkcie vajecnikov s naslednou amenoreou sa vyskytuje u vyznamného poctu pacientok
pred menopauzou. Niektoré Stiidie na zvieratach preukazali, Ze melfalan mo6ze mat’ nepriaznivy vplyv
na spermatogenézu. Preto je mozné, Ze melfalan moze u pacientov muzského pohlavia sposobit’
docasni1 alebo trvalu sterilitu.

Karcinogenita

Akutna myeloidna leukémia (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

Bolo hlasené, Ze melfalan, rovnako ako iné alkyla¢né latky je leukemogénny u l'udi, najma u starSich
pacientov po dlhodobej kombinovanej liecbe alebo radioterapii.

Po pouziti melfalanu v liecbe ochoreni ako amyloidéza, maligny melaném, mnohopocetny myelom,
makroglobulinémia, syndrom chladovych aglutininov a ovarialny karciném bol hldseny vyskyt
pripadov akutnej leukémie.

Pri porovnani pacientok s ovarialnym karcinomom, ktoré uzivali alkylacné latky, s pacientkami, ktoré
ich neuzivali, sa preukazalo, Ze pouzivanie alkyla¢nych latok, vratane melfalanu, vyznamne zvysovalo
vyskyt akttnej leukémie.

Ked’ sa uvazuje o pouziti melfalanu, musi sa zvazit' pomer medzi rizikom vzniku leukémie z liecby

a potencidlnym terapeutickym prinosom, najmé ak sa zvazuje pouzitie melfalanu v kombinacii

s talidomidom alebo lenalidomidom a prednizénom, ked’ze sa ukazalo, Ze tieto kombinacie mozu
zvysit leukomogénne riziko. Pred liecbou, pocas liecby a po lieCbe preto musia lekari pacienta vzdy
vySetrovat’ obvyklymi meraniami, aby sa zabezpecilo v€asné zistenie rakoviny a v pripade potreby sa
zacala liecba.

Solidne tumory

Pouzitie alkyla¢nych latok je spojené s rozvojom druhej primarnej malignity (DPM). Najmé melfalan
v kombinacii s lenalidomidom a prednizéonom a v mensej miere s talidomidom a prednizonom sa spaja
so zvySenym rizikom solidneho tumoru DPM u star$ich pacientov s novodiagnostikovanym
mnohopocetnym myelonom.

Pred podanim melfalanu sa maji zhodnotit’ charakteristiky pacientov (napr. vek, etnicka prislusnost’),
primarne indikécie a sposoby liecby (napr. radiacna terapia, transplantacia), ako aj enviromentalne
rizikové faktory (napr. fajcenie). Pri zvaZovani pouzitia melfalanu je potrebné zvazit riziko v
porovnani s potencidlnym terapeutickym prinosom.

Antikoncepcia

Vzhl'adom na zvysené riziko venozneho tromboembolizmu u pacientov lieCenych melfalanom

v kombinécii s lenalidomidom a prednizonom alebo v kombinacii s talidomidom a prednizénom alebo
dexametazonom sa kombinované peroralne antikoncepcné tablety neodporucaju. Ak pacientka

v sti¢asnosti uziva kombinovanu peroralnu antikoncepciu mala by prejst’ na inti spol’ahliv
antikoncep¢nt metddu (t. j. progesterénom inhibujici ovuléciu len tablety ako je dezogestrel,
bariérova metoda atd’.). Riziko vendzneho tromboembolizmi pretrvava 4 — 6 tyzdilov po vysadeni
kombinovanej peroralnej antikoncepcie.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne zavaznou aZ zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma pociato¢na davka
intravenozneho lieku znizit’ o 50 %, priCom sa potom stanovi podl’a hematologickej odpovede.
Takychto pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli uremickej supresii kostnej drene. Docasné
vyznamné zvysenie mocoviny v krvi sa pozorovalo v pociatocnych Stadiach liecby u pacientov

s myeldomom s poskodenim obli¢iek (pozri Cast’ 4.2 a 4.8).

5 % etanol (alkohol)

Tento liek obsahuje 5 % etanol (alkohol), t. j. 0,4 g na injekénu liekovku.

Skodlivé pre tych, ktori trpia alkoholizmom.

Musi sa vziat’ do uvahy u tehotnych zien, deti a vysoko rizikovych skupin, ako st pacienti
s ochorenim pecene alebo epilepsiou.

Propylénglykol
Tento liek obsahuje propylénglykol, ktory méze vyvolat’ ucinky ako konzumacia alkoholu.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie.

Stubezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad s etanolom, moze
u deti mladsich ako 5 rokov vyvolat’ neziaduce ucinky.

Sodik
Tento liek obsahuje 53,5 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 2,7 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

evve

dosiahne/prekroci hranica 17 mmol (391 mg) sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé vakciny
Imunizécia zivymi vakcinami sa u pacientov so znizenou imunitou neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina nalidixova

Kyselina nalidixova spolu s vysokou intraven6znou davkou melfalanu zapricinila u deti umrtia v
dosledku hemoragickej enterokolitidy. Je potrebné vyhybat’ sa lie¢be melfalanom spolu s kyselinou
nalidixovou.

Busulfan
Pri pediatrickej populacii bolo pre rezim busulfanu-melfaldnu hlasené, ze podavanie melfalanu skor ako
24 hodin po poslednom peroralnom podani busulfanu moze spdsobit’ vznik toxicit.

Cyklosporin
Porucha funkcie obliciek bola popisana u pacientov s transplantaciou kostnej drene, ktorym bol

intravendzne podany melfaldn a nasledne cyklosporin na prevenciu ochorenia spdsobujuceho reakciu
Stepu proti hostitel'ovi (GVHD).

Etanol: je potrebné prestudovat’ si odsek o propylénglykole v Casti 4.4 vyssie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia pre muzov a zeny vo fertilnom veku

Tak ako pri kazdej liecbe cytotoxickymi liekmi, pacienti a pacientky lie¢ené melfalanom maju pouzivat
ucinny a spolahlivy sposob antikoncepcie az do uplynutia troch mesiacov pre muzskych pacientov a 6
mesiacov pre zenskych pacientov od ukoncenia liecby. U pacientok s ovaridlnym karcindmom je
potrebné vyhnit’ sa hormonalnej antikoncepcii.
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Gravidita

Udaje o pouziti melfalanu u tehotnych Zien neexistuji alebo si obmedzené. V $tadiach na zvieratach
bola zistena reproduk¢nd toxicita (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre ¢loveka nie je zname, ale vzhl'adom na
mutagénne vlastnosti a Strukturdlnu podobnost’ melfalanu so zndmymi teratogénnymi zlu¢eninami je
mozné, Zze melfalan moéze sposobovat’ kongenitdlne malformacie u potomkov pacientok lieCenych tymto
liekom.

Melfalan sa pocas gravidity nema pouzivat, a najma pocas prvého trimestra pokial to lekar nepovazuje
za jednoznacne nevyhnutné. V kazdom jednotlivom pripade musi byt potencialne riziko pre plod
v rovnovahe s o¢akavanym prinosom pre matku.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa melfalan alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Vzhl'adom na jeho
mutagénne vlastnosti je melfalan pocas dojcenia kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
U zien pred menopauzou melfalan potlaca ovarialnu funkciu, ¢o u vyznamného poctu pacientok pred
menopauzou sposobuje amenoreu.

V studiach na zvieratach sa preukazalo, ze melfalan moze mat’ neziaduce u€inky na spermatogenézu
(pozri Cast’ 5.3). Preto je mozné, Ze melfalan moze sposobit’ docasné alebo trvalé neziaduce ucinky na
muzsku fertilitu.

Odporuca sa, aby muzi, ktori dostavaju lieCbu melfaldnom nesplodili diet’a pocas liecby a po dobu az 3
mesiacov po jej ukonCeni a aby pred zahdjenim liecby konzultovali moznost’ konzervacie spermii
z dovodu moznosti nezvratnej neplodnosti v dosledku liecby melfalanom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuji udaje o vplyve lieCby melfalanom na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Na
zaklade farmakologického profilu sa takyto vplyv nepredpoklada. Pri poradenstve pre pacientov
lieCenych na maligne ochorenie sa odporuca, aby bol zvazeny ich celkovy zdravotny stav.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek neexistuje moderna klinicka dokumentacia, ktord mozno pouzit’ ako podpornii pomdcku
na uréenie frekvencie neziaducich U¢inkov. Vyskyt neziaducich G¢inkov sa moze lisit’ v zavislosti od
indikacie a pouzitej davky a tiez od toho, ¢i sa liek podava v kombinécii s inymi liekmi.

Na Kklasifikaciu frekvencie vyskytu sa pouzila nasledujuca konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce ucinky
podla databazy MedDRA vyskytu

Benigne a maligne nadory, nezname sekundarna  akutna  myeloidna  leukémia
vratane neSpecifikovanych a myelodysplasticky syndrom (pozri ¢ast’ 4.4)
novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického | vel'mi Casté myelosupresia veduca k leukopénii,
systému trombocytopénii, neutropénii! a anémii

zriedkavé hemolyticka anémia
Poruchy imunitného systému zriedkavé hypersenzitivita? (pozri Poruchy koze

a podkozného tkaniva)
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Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce ucinky

podPla databazy MedDRA vyskytu

Poruchy dychacej sustavy, | zriedkavé intersticialna choroba pltc a fibréza pluc (vratane
hrudnika a mediastina smrtel'nych pripadov)

Poruchy  gastrointestindlneho | vel'mi Casté pri vysokych davkach: nauzea, vracanie a hnacka;
traktu stomatitida

zriedkavé

stomatitida pri konven¢nych davkach

Poruchy pecene
ciest

a zI¢ovych

zriedkavé

hepatalne poruchy v rozsahu od abnormalnych
vysledkov vySetreni funkcie pecene po klinické
prejavy ako hepatitida a zltacka; venookluzivna
choroba po lie¢be vysokymi davkami

Poruchy koze
tkaniva

a podkozného

vel'mi Casté

alopécia pri vysokych davkach

Casté

alopécia pri konvencnych davkach

zriedkavé

makulopapulézna vyrdzka a pruritus (pozri tiez
Poruchy imunitného systému)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva®

vel'mi Casté

svalova atrofia, fibr6za svalov, myalgia, zvySena
hladina kreatininfosfokinazy v krvi

Casté kompartmentovy syndréom
nezname nekroza svalstva, rabdomyolyza
Poruchy obli¢iek a mocovych | Casté zvysenie hladiny urey v krvi*
ciest : —
nezname akutne poskodenie obli¢iek
Poruchy reprodukéného | nezname azoospermia, amenorea
systému a prsnikov
Poruchy ciev’ nezname hlbok4 zilova tromboza plicna embdlia

Celkové poruchy areakcie

v mieste podania

vel'mi Casté

subjektivny a prechodny pocit tepla a/alebo
mrav¢enia

Casté

zapal sliznice

I-ZvySend miera hematologickej toxicity, najmi neutropénie a trombocytopénie, bola pozorovana
u novodiagnostikovaného starSiecho mnohopocetného myelomu u pacientov lieCenych melfalanom

v kombinacii

s lenalidomidom
dexametazonom (pozri Cast’ 4.4).

a prednizéonom

alebo talidomidom a prednizénom alebo

2 Alergické reakcie na melfalan ako urtikaria, opuch, kozna vyrazka a anafylakticky $ok boli po
uvodnom alebo neskorSom podani, najmai intravenéznom podani, hldsené menej ¢asto. V suvislosti s
tymito udalost’ami bola tiez zriedkavo hlasena zastava srdca.

3Iba pri infuzii melfalanu po podani regionalnej perfuzie v koncatine.

* Docasné vyrazné zvysenie hladiny urey v krvi bolo pozorované v skorych fazach lietby melfalanom
u pacientov s myelomom s poruchou obli¢iek.

5 Klinicky vyznamné neziaduce reakcie spojené s pouzitim melfalanu v kombinacii s talidomidom
a prednizénom alebo dexametazonom a v mensom rozsahu s lenalidomidom a prednizénom zahtiaja:
hlboku Zilova trombozu a pl'icnu emboliu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii licku je dolezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Najpravdepodobnejsimi prejavmi akutneho peroralneho preddvkovania su gastrointestindlne ucinky
zahffiajuce nauzeu, vracanie a hnacku. Okamzité prejavy akutneho intraven6zneho predavkovania
zahfnaju nauzeu a vracanie. Mdze nasledovat’ aj poskodenie sliznic gastrointestinalneho traktu a po
predavkovani bola hlasena aj hnacka, niekedy hemoragicka. Hlavnym toxickym ucinkom je
myelosupresia veduca k leukopénii, trombocytopénii a anémii.

Liecba

Ak je to potrebné, maju sa vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia spolu s podanim vhodnej transfuzie
krvi a trombocytov a mé sa zvazit’ hospitalizacia, profylaxia antibiotikami a pouzitie hematologickych
rastovych faktorov.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. Krvny obraz sa ma starostlivo sledovat’ minimalne Styri tyzdne
po predavkovani, kym sa nepreukdze zlepSenie stavu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatikd a imunomodulétory, cytostatikd. Alkylacné latky. Analogy
horé¢i¢ného dusika; ATC kod: LO1AAO3.

Mechanizmus t¢inku

Melfalan je bifunkéna alkyla¢na latka s niektorymi imunosupresivnymi vlastnostami. Vytvaranie
uhlikovych intermediarnych zlt¢enin z kazdej z dvoch bis-2-chloretylovych skupin umoziuje alkylaciu
prostrednictvom kovalentnej vazby s dusikom guaninu DNA v polohe 7, ¢im sa premostia dve vldkna
DNA a zabrani sa replikacii buniek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia peroralneho melfalanu je vysoko variabilna z hl'adiska ¢asu prvého vyskytu lieciva v plazme
a najvyssej plazmatickej koncentracie.

V stadiach absoltnej biologickej dostupnosti melfalanu bola priemernd absolutna biologicka
dostupnost’ v rozmedzi od 56 do 85 %.

Moze sa pouzit' intravendzne podanie, aby sa prediSlo variabilite v absorpcii stvisiacej
s myeloablativnou liecbou.

Distribucia

Vizba melfalanu na plazmatické bielkoviny je stredne silna, pricom hlasené percento vézby je v rozsahu
od 69 % do 78 %. Existuju dokazy o tom, Ze véizba na bielkoviny je linearna v rozmedzi plazmatickych
koncentracii zvycajne dosahovanych pri lieCbe Standardnymi davkami, ale vézba sa moze stat’ zavislou
od koncentracie pri koncentraciach pozorovanych pri lieCbe vysokymi davkami. Hlavnou bielkovinou,
na ktort sa melfalan viaze, je sérovy albumin, priCom vézba nan predstavuje 55 % az 60 % z vizby a
220 % sa viaze na o,-kysly glykoprotein. Stadie vizby melfalanu okrem toho odhalili existenciu
ireverzibilnej zlozky, ktorti je mozné pripisat’ alkylacnej reakcii s plazmatickymi bielkovinami.

Po podani 2-minttovej infizie v davkach od 5 do 23 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 0,1 az
0,6 mg/kg telesnej hmotnosti) 10 pacientom s ovaridlnym karcindmom alebo mnohopocetnym
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myelomom bol priemerny distribu¢ny objem v ustidlenom stave 29,1 + 13,6 litrov a v centralnom
kompartmente 12,2 + 6,5 litrov.

U 28 pacientov s rdoznymi malignitami, ktorym boli podané davky medzi 70 a 200 mg/m? plochy
povrchu tela vo forme dvoj- az 20-minatovych infazii, bol priemerny distribu¢ny objem v ustdlenom
stave 40,2 + 18,3 litrov a v centralnom kompartmente 18,2 + 11,7 litrov.

U 11 pacientov s pokro¢ilym malignym melanémom bol po hypertermickej (39 °C) perfuzii dolnej
koncatiny s melfalanom v davke 1,75 mg/kg telesnej hmotnosti zaznamenany priemerny distribucny
objem v ustalenom stave 2,87 = 0,8 litrov a v centralnom kompartmente 1,01 & 0,28 litrov.

Melfalan vykazuje obmedzeny prienik hematoencefalickou bariérou. Niekol'ki vyskumnici odobrali
vzorky mozgovomiechového moku a nezistili ziadne meratel'né lie¢ivo. Nizke koncentracie (~10 %
koncentracie v plazme) boli pozorované v studii s jednorazovou vysokou davkou podanou det’om.

Biotransformécia
In vivo a in vitro udaje svedcCia o tom, zZe hlavnym faktorom pol¢asu lieciva u ¢loveka je skor spontanna
degradacia ako enzymaticky metabolizmus.

Metabolity monohydroxymelfalan a dihydroxymelfalan boli detegované v plazme s dosiahnutim
maximalnych hladin asi po 60 mintitach (monohydroxymelfalan) a 105 minttach (dihydroxymelfalan).

Eliminacia

U 13 pacientov, ktori uzili melfalan v peroralnej forme v davke 0,6 mg/kg telesnej hmotnosti, bol
kone¢ny plazmaticky elimina¢ny polcas v priemerne 90 £ 57 minit s 11 % lie¢iva v moci po 24
hodinach.

U 8 pacientov, ktorym bola podana jednorazova bolusova davka 0,5 az 0,6 mg/kg telesnej hmotnosti,
bol hlaseny kompozitny inicidlny pol¢as 7,7 + 3,3 mintt a terminalny polcas 108 & 20,8 minut.

Po podani 2-minutovej infuzie v davkach od 5 do 23 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 0,1 aZ
0,6 mg/kg telesnej hmotnosti) 10 pacientom s ovaridlnym karcindmom alebo mnohopocetnym
myelomom bol spojeny incialny polcas 8,1 £ 6.6 minut atermindlny polcas 76,9 £ 40,7. Bol
zaznamenany priemerny klirens 342,7 + 96,8 ml/min.

U 15 deti a 11 dospelych bol po vysokych intravenéznych davkach melfalanu (140 mg/m? plochy
povrchu tela) s forsirovanou diurézou zisteny priemerny inicialny polc¢as 6,5 = 3,6 minut a terminalny
polcas 41,4 + 16,5 minut. Priemerny inicialny polcas 8,8 £ 6,6 minut a terminalny polcas 73,1 £ 45,9
minut bol zaznamenany u 28 pacientov s roznymi malignitami, ktorym boli podané davky medzi 70 a
200 mg/m? plochy povrchu tela vo forme 2- az- 20-minatovych infazii. Priemerny klirens bol 581,5 +
182,9 ml/min.

U 11 pacientov s pokroc¢ilym malignym melanomom bol po hypertermickej (39 °C) perfuzii dolnej
koncatiny s 1,75 mg/kg telesnej hmotnosti priemerny inicialny pol¢as 3,6 = 1,5 minit a terminalny

polcas 46,5 + 17,2 minit. Bol zaznamenany priemerny klirens 55,0 = 9,4 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie oblic¢iek
Klirens melfalanu méze byt pri poruche funkcie obli¢iek zniZzeny (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Star$i pacienti
Nebola dokazana ziadna korelacia medzi vekom a klirensom melfalanu alebo kone¢nym eliminacnym

pol¢asom (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Mutagenita

Melfalan je u zvierat mutagénny.

Reprodukéna toxicita

Reprodukéné §tadie na potkanoch s pouZzitim jednorazovej intraperitonealnej injekcie melfalanu
v dadvke 0,48-nadsobku maximdlnej odporucanej davky pre l'udi (Maximum Recommended Human
Dose, MRHD) odhalili embryoletdlne a teratogénne ucinky. Vrodené anomaélie zahffiali anomalie
mozgu (nedostatocny vyvoj, deformacia, meningokéla aencefalokéla), oka (anoftalmia
a mikroptalmus), zmensenie dolnej Celuste a chvosta a hepatokéla. Po expozicii minimalnej davke 0,48-
nasobku MRHD a 0,81-ndsobku MRHD na 6. a 9., 13. deni sa vyskytli vel'ké straty plodu a pozorovali
sa fetalne abnormality. Jednorazova davka 2,42-nasobku MRHD na 12. a14. den viedla
k embryoletalite (30 %), ale nie k abnormalitam plodu (pozri Cast’ 4.6).

Stiidie plodnosti

U mysi preukazal melfalan v klinicky relevantnych expozi¢nych hladindch reprodukéné uc¢inky, ktoré
mozno pripisat’ cytotoxicite v urcitych Stddiach zarodo¢nych buniek a vyvolal dominantné letalne
mutacie adedicné translokacie v post-meiotickych zarodo¢nych bunkach, najmi v strednom az
neskorom §tadiu spermatid.

Samice dostavali melfalan v klinicky relevantnych expozi¢nych hladinach a potom boli umiestnené
s nelieCenym samcom pocas vacsiny ich reprodukéného zivota. K vyraznému znizeniu vel'kosti vrhu
doslo pocas prvého intervalu po liecbe, po ktorom nasledovalo takmer uplné zotavenie. Potom nastal
postupny pokles velkosti vrhu. Bolo to sicasne so znizenim podielu produktivnych zien, ¢o je nalez
spojeny s indukovanym znizenim poc¢tu malych folikulov (pozri ¢ast’ 4.6).

Genotoxicita

Melfalan bol testovany na genotoxicitu v mnohych kratkodobych testoch in vitro aj in vivo.

U mysi intraperitonedlne podavanie melfalanu v davkach 0,10-3,25-nasobku MRHD zvysilo frekvencie
dominantnych letdlnych mutécii, chromozomalnych aberacii, sesterkej chromatickej vymeny,

mikrojadier a zlomov retazcov DNA.

Pozorované mutacie vznikli primarne z velkych delécii v postspermatogonialnych bunkach, zatial’ ¢o
iné typy mutagénnych mechanizmov prevladli v spermatogonialnych bunkach.

Tieto udaje in vivo podporuju studie in vitro, ktoré ukazuju, Ze liecba bunkovej kultary melfalanom
v koncentraciach v rozmedzi od 0,1 do 25 um) tiez vyvolala poskodenie DNA.

Okrem toho vyvolala aneuploidiu a recesivne letdlne mutdcie viazané na pohlavie na Drosophile
a mutaciu u baktérii. Bola pozitivna so vSetkymi kmenmi v Amesovom teste pri koncentraciach 200
ne/miska a vy$Sich. Mutagénna aktivita melfaldnu sa zvysila 3-nasobne v pritomnosti peceniovych S9
metabolizujiacich pripravkov, ¢o je neocakavané, pretoze sa predpokladad, Ze melfalan nevyZzaduje
aktivaciu pe¢ene na vyvolanie cytotoxického ucinku.

Karcinogenita

Melfalan je priamo posobiaca alkylacna latka, ktora je karcinogénna prostrednictvom genotoxického
mechanizmu, ktory je dostatocne poporeny Studiami na zvieratach.

Vyvoj neoplastickych nadorov u potkanov bol hlaseny po intraperitonedlnom podani melfalanu

v davkach 0,15-1,61-nasobku MRHD; u mysi bol karcinogénny potencial pozorovany pri davkach 0,02-
1,39-nasobku MRHD.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Présok
povidon
kyselina chlorovodikova, zriedena (na upravu pH)

Rozpustadlo
dihydrat citronanu sodného

propylénglykol
etanol
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Melfalan nie je kompatibilny s infuznymi roztokmi, ktoré obsahuju dextrézu, a odporuca sa pouzivat
iba injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvoreny prasok a rozpustadlo: 3 roky.

Rekonstituovany roztok: rekonstituovany liek sa ma pouzit’ ihned’. VSetko nepouzité mnozstvo sa ma
zlikvidovat’. Melfalan m4 obmedzeny Cas pouzitelnosti a rychlost’ jeho rozpadu sa rychlo zvysuje so

zvySujuicou sa teplotou.

Rekonstituovany a d’alej zriedeny infuzny roztok: celkovy Cas od zaciatku rekonstitiucie po dokoncenie
infuzie pri izbovej teplote (priblizne 25 °C) nema prekrocit’ 1,5 hodiny.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Injekénu liekovku
uchovéavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii
ariedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok: injek¢éna liekovka z Cireho skla typu I uzatvorena zatkou z brombytulovej gumy, potiahnutou
fluérovanym polymérom a vyklapacim hlinikovym vieckom s oranZzovym tlac¢idlom z polypropylénu.
Injekéné liekovky mdzu, ale nemusia byt vybavené stahovacou foliou.

Velkost balenia: 1 injek¢éna liekovka obsahujuca 50 mg melfalanu.

Rozpustadlo: injekéna liekovka z ¢ireho skla typu I uzatvorend zatkou z brombytulovej gumy,
potiahnutou fluérovanym polymérom a vyklapacim hlinikovym vie¢kom s oranzovym tla¢idlom z

polypropylénu.

Velkost balenia: 1 injekéna liekovka s obsahom 10 ml.
KaZzdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku s praskom a 1 injekéntl liekovku s rozpuastadlom.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Nariadenia tykajice sa spravneho zaobchadzania a likvidacie cytotoxickych liekov musia byt dodrzané:
. Zdravotnicky personal musi byt’ zaSkoleny na rekonstituciu lieku.
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. Z manipulacie s tymto lickom musia byt’ vyla¢ené gravidné pracovnicky.

. Zdravotnicky personal musi mat’ pri rekonstiticii liecku vhodné ochranné oblecenie s maskou
tvare, bezpe¢nostnymi okuliarmi a rukavicami.

. Vsetky predmety pouzivané pri podavani lieku alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia odkladat’

do vriec na kontaminovany odpad, uréenych na spalovanie pri vysokych teplotach. Odpady
v tekutom stave sa musia zmyt’ vi¢§im mnozstvom vody.

V pripade ndhodného kontaktu melfalanu s ocami si o¢i okamzite vyplachnite chloridom sodnym alebo
va¢Sim mnozstvom vody a ihned’ vyhladajte lekdrsku pomoc. V pripade kontaktu melfaldnu s kozou si
okamzite umyte postihnuté¢ miesta mydlom a va¢§im mnozstvom studenej vody a ihned” vyhl'adajte
lekéarsku pomoc. Rozliaty roztok sa musi ihned’ utriet’ vlhkou papierovou utierkou, ktora potom musi
byt bezpecne zlikvidovana. Kontaminované povrchy sa musia umyt’ vd¢§im mnoZzstvom vody.

Rekonstittcia
Melfalan sa ma pripravovat’ pri izbovej teplote (priblizne 25 °C) rekonstiticiou prasku s dodanym
rozpust'adlom.

Je dolezité, aby mal prasok a rozpustadlo pred zacatim rekonstiticie izbovu teplotu (priblizne 25 °C).

Jednorazovo sa ma rychlo pridat’ 10 ml rozpustadla do injekénej liekovky s praskom pomocou sterilnej
injek¢nej ihly a injekénej striekaCky. Pri rekonstiticii je na prepichnutie zatky injekénej liekovky
potrebné pouzit’ injekcnu ihlu o velkosti 21 G alebo vacsiu. Na bezproblémové a t€inné prepichnutie je
potrebné ihlu do zatky vsunut’ kolmo, bez kruatenia, nie prili§ rychlo ani prilis silno. Injeként1 liekovku
ihned’ dérazne pretrepte (priblizne pocas 5 minut), az kym nedosiahnete Ciry roztok bez viditelnych
Castic. Rychle pridanie rozpustadla a okamzité dorazné pretrepanie je dolezité pre spravne rozpustenie.

Pretrepanie roztoku vedie k zna¢nému poctu vel'mi malych vzduchovych bublin. Tie buda pritomné 2
az 3 minuty, pretoze vysledny roztok je pomerne viskozny. To mbze st'azit’ posudenie Cirosti roztoku.

Kazda injekéna lickovka musi byt osobitne rekonstituovana tymto sposobom. Vysledny roztok obsahuje
ekvivalent 5 mg/ml bezvodého melfalanu. Nedodrzanie vysSie uvedenych krokov pripravy moze
spdsobit’ neuplné rozpustenie melfalanu.

Roztok melfalanu ma obmedzent stabilitu a ma sa pripravit’ bezprostredne pred pouzitim.
Rekonstituovany roztok sa nema uchovavat’ v chladnicke, pretoze tym dochadza k precipitacii.

Primes

Pridajte 10 ml vyssie uvedeného rekonstituovaného roztoku s koncentraciou 5 mg/ml bezvodého
melfalanu do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % injek&ného roztoku chloridu sodného. Dokladne
zmieSajte tento zriedeny roztok az do dosiahnutia nominalnej koncentracie 0,45 mg/ml bezvodého
melfalanu.

Ked sa melfalan d’alej zriedi v infiznom roztoku, ma znizenu stabilitu a rychlost’ rozpadu sa rychlo
zvySuje so zvySujlicou sa teplotou. Ak sa inflizia s melfalanom podava pri izbovej teplote pribliZne
25 °C, celkovy ¢as od pripravy roztoku po dokoncenie infiizie nema prekrocit’ 1,5 hodiny.

Melfalan nie je kompatibilny s infuznymi roztokmi, ktoré obsahuju dextrézu, a odporaca sa pouzivat
iba injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Ak sa v rekonstituovanych alebo zriedenych roztokoch objavi viditeI'né zakalenie alebo krystalizacia,
liek sa musi zlikvidovat’.

Likvidécia

Vsetky roztoky, nepouzité do 1,5 hodiny, maji byt zlikvidované podla Standardnych pokynov na
zaobchadzanie a likvidaciu cytotoxickych liekov.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami tykajucimi sa cytotoxickych liekov.
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