FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Melfalan Zentiva50 mg polvo y disolvente para solucion inyectable y para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial de polvo contiene 50 mg de melfalan (como melfalan hidrocloruro).
Casa vial de disolvente contiene 10 ml de solvente.

Cada ml de solucidn reconstituida contiene 5 mg de melfalan.

Excipientes con efecto conocido

Cada vial de disolvente contiene: 0,4243 g de etanol y 6,2148 g de propilenglicol.

Cada vial de disolvente contiene 53,5 mg de sodio.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién inyectable y para perfusion.
Polvo: Polvo liofilizado de blanco a amarillo palido.

Disolvente: Solucion transparente incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

e Melfalan Zentiva, a la dosis intravenosa convencional, estd indicado en el tratamiento de mieloma
multiple y cancer de ovario.

e Melfalan Zentiva, a dosis altas por via intravenosa estd indicado, con o sin trasplante de células
madres hematopoyeéticas, para el tratamiento de mieloma multiple y neuroblastoma en la infancia.

o Melfalan Zentiva, administrado por perfusién regional arterial, esta indicado en el tratamiento de
melanoma maligno localizado de las extremidades y sarcoma localizado de tejidos blandos de las
extremidades.

Para las indicaciones de arriba, melfalan puede administrarse solo o en combinacion con otros
farmacos citotoxicos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Eventos tromboembolicos

Los pacientes tratados con melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona o talidomida y
prednisona o dexametasona, deben recibir tromboprofilaxis, como minimo durante los primeros 5 meses de
tratamiento, especialmente si existen otros factores de riesgo trombético. La decision de adoptar medidas
profilacticas antitromboticas debe tomarse después de llevar a cabo una valoracion minuciosa de los
factores de riesgo individuales de cada paciente (ver las secciones 4.4 y 4.8).
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Si el paciente experimenta cualquier episodio tromboembolico, se debe interrumpir el tratamiento e iniciar
una terapia estandar de anticoagulacién. Una vez que el paciente esté estabilizado bajo el tratamiento
anticoagulante y se hayan controlado las complicaciones del episodio tromboembolico, el tratamiento con
melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona o talidomida y prednisona o dexametasona podra
volver a iniciarse con la dosis inicial tras una valoracion beneficio/riesgo. El paciente debe continuar la
terapia anticoagulante mientras dure el tratamiento con melfalan.

Posologia

Administracion parenteral
Melfalan unicamente debe ser prescrito por médicos especialista con experiencia en el tratamiento de
enfermedades malignas.

Como melfalan es mielosupresor, es esencial realizar recuentos sanguineos frecuentes durante el
tratamiento. En caso necesario suspender la administracion o ajustar la dosis. EI uso de melfalan
Gnicamente debe ser realizado con cuidadoso control hematoldgico. Si el recuento de leucocitos o plaquetas
disminuye de forma anormal, el tratamiento debe interrumpirse temporalmente (ver seccién 4.4)

Melfalan es para uso intravenoso y exclusivamente perfusion arterial regional. Melfalan no deber ser usado
sin el rescate hematopoyético con células madres en dosis por encima de 140 mg/m?.

Mieloma maltiple: Melfalan se administra de forma intermitente bien solo o en combinacién con otros
farmacos citotoxicos. También se ha incluido la administracion de prednisona en un nimero de regimenes.

Cuando se utiliza en monoterapia, la posologia intravenosa caracteristica es de 0,4 mg/kg de peso corporal
(16 mg/m? de érea de superficie corporal) repetida a intervalos adecuados (por ejemplo una vez cada cuatro
semanas), siempre que haya tenido lugar una recuperacion del recuento de sangre periférica durante ese
periodo.

Los tratamientos con dosis altas, generalmente utilizan dosis Unicas intravenosas comprendidas entre 100 y
200 mg/m? de area de superficie corporal (aproximadamente entre 2,5 y 5,0 mg/kg de peso corporal),
aunque el rescate hematopoyético con células madres se hace esencial tras dosis superiores a 140 mg/m? de
area de superficie corporal. Se recomienda también hidratacién y diuresis forzada.

Adenocarcinoma de ovario: Cuando se emplea en monoterapia por via intravenosa, a menudo se ha
utilizado una dosis de 1 mg/kg de peso corporal (aproximadamente 40 mg/m? de area de superficie
corporal) a intervalos de 4 semanas.

En combinacion con otros farmacos citotdxicos, se han empleado dosis intravenosas comprendidas entre
0,3 y 0,4 mg/kg de peso corporal (12 a 16 mg/m? de area de superficie corporal) a intervalos de 4 a 6
semanas.

Neuroblastoma avanzado: Se han empleado dosis que incluyen 100 y 240 mg/m? de &rea superficie
corporal (a veces divididas en partes iguales durante 3 dias consecutivos) junto el rescate hematopoyético
con células madres, bien de forma aislada o en combinacién con radioterapia y/u otros farmacos
citotoxicos.

2de 15



Melanoma Maligno: Se ha utilizado melfalan en perfusion hipertérmica regional como coadyuvante de la
cirugia en casos de melanoma maligno inicial y como tratamiento paliativo de la enfermedad avanzada
pero localizada. Debe consultarse la bibliografia cientifica para los detalles de la técnica de perfusién y
dosificacion utilizadas. Un rango de dosis tipico para perfusiones de las extremidades superiores es 0,6 —
1,0 mg/kg de peso corporal y para perfusiones de las extremidades inferiores es 0,8 — 1,5 mg/kg de peso
corporal.

Sarcoma de tejidos blandos: Se ha empleado melfalan en perfusion hipertérmica regional para el
tratamiento de todas las fases del sarcoma localizado de tejidos blandos, normalmente en combinacion con
la cirugia. Un rango de dosis tipico para perfusiones de las extremidades superiores es 0,6 — 1,0 mg/kg de
peso corporal y para perfusiones de las extremidades inferiores es 1 — 1,4 mg/kg de peso corporal.

Nifios y adolescentes

Melfalén, a la dosis convencional, esta indicado solo en raras ocasiones en nifios no pudiéndose establecer
unas pautas de dosificacion.

En neuroblastoma infantil, se ha administrado mefalan en altas dosis junto el rescate hematopoyético con
células madres, pudiéndose emplear pautas de posologia basadas en el area de superficie corporal como en
el caso de los adultos.

Pacientes de edad avanzada

Aunque melfaléan se utiliza frecuentemente en ancianos a la dosis convencional, no existe una informacion
especifica relativa a la administracion a este subgrupo de pacientes.

La experiencia en el empleo de melfalan en ancianos es limitada. Por lo que se debe asegurar un estado
organico y funcional correctos antes de utilizar melfalan en altas dosis en pacientes de edad avanzada. La
farmacocinética de melfalan intravenoso no ha mostrado correlacion entre la edad y el aclaramiento de
melfalan o con la semivida de eliminacion terminal de melfalan.

Los datos disponibles limitados no apoyan recomendaciones de ajuste de dosis especificas para pacientes
de edad avanzada que reciben melfalan intravenoso. Se recomienda que se cotinde con la actual practica de
ajuste de dosis basada en las condiciones generales del paciente y en el grado de mielodepresion que se
alcanza durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

La eliminacion del melfalan, aunque variable, puede verse disminuido en insuficiencia renal.

Cuando se administra melfalan a dosis intravenosas convencional (16-40 mg/m? de érea superficie
corporal), se recomienda disminuir la dosis inicial en un 50%, y la posologia posterior debe establecerse de
acuerdo a la respuesta hematoldgica.

Para dosis intravenosas altas de melfalan (100 a 200 mg/m? de area superficie corporal), la necesidad de la
reduccién de la dosis depende del grado de insuficiencia renal, si las células madres hematopoyéticas son
re-infundidas, y de la necesidad terapéutica. Melfalan no deberia ser administrado sin el rescate
hematopoyético con células madres en dosis por encima de 140 mg/m?.:

Como guia, para el tratamiento con dosis altas de melfalan sin rescate hematopoyético con células madre
en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30 a 50 ml / min) una reduccion
del 50% de la dosis es lo habitual. Melfalan a altas dosis (por encima de 140 mg / m?) sin rescate
hematopoyético con células madres no debe ser administrado en pacientes con insuficiencia renal mas
grave.
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Dosis altas de melfalan junto con el rescate hematopoyético con células madres se ha utilizado con éxito
incluso en pacientes dependientes de didlisis con insuficiencia renal en fase terminal. Debe consultar la
bibliografia para mas detalle.

Forma de administracion

Inyeccidn/perfusion
Para administracion intravenosa, se recomienda que la solucién de melfalan se inyecte lentamente en una
solucidn de perfusion de flujo rapido a través de un catéter.

Si la inyeccién directa en una perfusion de flujo rapido no resulta adecuada, la solucion de melfalan
inyectable puede administrarse diluida en una bolsa de perfusion.

Melfalan no es compatible con soluciones de perfusion que contengan dextrosa, y se recomienda que solo
se utilice infusién intravenosa de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9% p/v). Para consultar las instrucciones de
reconstitucion y dilucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

Una vez diluido en una solucién de perfusion, melfalan presenta una estabilidad reducida y la velocidad de
degradacion aumenta rapidamente por el incremento de la temperatura. Cuando melfalan se administra a
temperatura ambiente de aproximadamente 25°C el tiempo total transcurrido desde la preparacion de la
solucion inyectable a la finalizacién de la perfusion no debe sobrepasar 1,5 horas.

Si se detecta turbidez o cristalizacion visibles en las soluciones reconstituidas o diluidas, debe desecharse la
preparacion.

Se debe tener cuidado para evitar la posible extravasacion de melfalan en los casos de un escaso acceso
venoso y debe considerarse el utilizar una linea venosa central.

Se recomienda la administracion a través de una via venosa central si se administra una dosis alta de
melfalan con o sin trasplante de médula 6sea autélogo.

En caso de perfusion regional arterial, se debe consultar la bibliografia para encontrar una detallada
metodologia.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Mielosupresion severa (leucocitos < 2.000 mm?, trombocitos < 50.000 / mmd).
- Melfaléan no debe ser usado durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre (ver

seccién 4.6).

- Lactancia (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Melfalan es un agente citostatico que pertenece al grupo general de los agentes alquilantes. Unicamente
debe ser prescrito por médicos especialista con experiencia en el tratamiento de determinados tipos de
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cancer y ciertas alteraciones en la sangre. Al igual que con todas las dosis altas de quimioterapia, se deben
tomar medidas para prevenir el sindrome de lisis tumoral.

La inmunizacién utilizando una vacuna con microorganismos vivos puede causar infeccion en pacientes
inmunodeprimidos. Por lo tanto, no se recomienda la inmunizaciéon con vacunas con microorganismos
ViVos.

Melfalan puede producir lesién tisular local si tiene lugar una extravasacion, por lo tanto, no debe
administrarse por inyeccion directa en una vena periférica. Se recomienda que la solucion de Melfalan se
administre inyectando lentamente en una perfusion intravenosa de flujo répido a través de un catéter o
através de una linea venosa central.

Teniendo en cuenta los riesgos y el nivel de cuidados requerido, la administracion de dosis altas de
Melfalan debe realizarse en centros especializados, con instalaciones adecuadas y por médicos expertos.

En pacientes que reciben altas dosis de melfalan, debe considerarse la administracion profilactica de
agentes antiinfecciosos y la administracion de productos sanguineos si es necesario.

Se debe asegurar un estado funcional y organico adecuado antes de utilizar altas dosis de melfalan.
Melfalan no deber ser usado en dosis por encima de 140 mg/m?sin el rescate hematopoyético con células
madres.

Trastornos hematoldgicos (monitorizacion)

Como melfalan es un potente agente mielosupresor, es esencial prestar una atencion cuidadosa al control
del recuento sanguineo para evitar la posibilidad de una mielosupresion excesiva y el riesgo de aplasia
irreversible en médula dsea. Los recuentos sanguineos pueden continuar disminuyendo una vez suprimido
el tratamiento de forma que, al primer sintoma de una gran disminucion anormal en el recuento de
leucocitos o plaquetas, el tratamiento debe interrumpirse temporalmente. Melfalan debe utilizarse con
precaucion en pacientes que se han sometido recientemente a radioterapia o0 quimioterapia a la vista de la
elevada toxicidad en médula 6sea.

Insuficiencia renal

La eliminacion del melfalan puede verse disminuida en pacientes con insuficiencia renal que también
pueden tener supresion medular urémica. Por lo tanto, puede ser necesario una reduccién de la dosis (ver
seccion 4.2). Ver seccién 4.8 para elevacién de urea en sangre. En pacientes con insuficiencia renal, los
niveles de urea en sangre pueden elevarse temporalmente durante el tratamiento con melfalan y puede
causar un supresion de la médula ésea. Por tanto, en estos pacientes, los niveles de urea en sangre deben ser
cuidadosamente monitorizados.

Poblacion pediétrica
No existe suficiente experiencia en nifios. La posologia recomendada no ha sido establecida (ver seccion
4.2).

Mutagenicidad
Se han observado anomalias cromosdmicas en pacientes tratados con melfalén.

Carcinogenicidad (sequndas neoplasias malignas primarias)
Leucemia mielogena aguda (LMA) v sindromes mielodisplasicos (SMD)

5de 15



Mefalan puede producir leucemia en pacientes ancianos especialmente tras tratamiento combinado a largo
plazo y radioterapia.

Antes de comenzar el tratamiento, siempre debe valorarse el riesgo leucemogénico (LMA y SDM) frente al
posible beneficio terapéutico cuando se considere el empleo del melfalan en combinacion con talidomida o
lenalidomida y prednisona (ver seccion 5.3), ya que se ha demostrado que estas combinaciones producen
un aumento del riesgo de leucemia.

Antes y durante el tratamiento, los médicos deben examinar cuidadosamente a los pacientes en el contexto
de los procedimientos de medicién habituales para la deteccion temprana del cancer y, si es necesario,
iniciar el tratamiento.

En pacientes con carcinoma de ovario que fueron tratados con agentes alquilantes incluido el melfalan,
mostraron un aumento significativo de leucemia aguda con respecto al grupo de tratamiento que no
recibieron dichas sustancias.

Tumores sélidos

El uso de agentes alquilantes estd asociado al desarrollo de segundas neoplasias malignas primarias
(SNMP). En particular, melfaldn en combinacién con lenalidomida y prednidona y, en menor medida, la
talidomida y la prednisona se asocian con un mayor riesgo de SNPM sélido en pacientes de edad avanzada
con diagndstico reciente de mieloma multiple.

Las caracteristicas del paciente (por ejemplo, edad, origen étnico), indicaciones primarias y modalidades de
tratamiento (por ejemplo, radioterapia, trasplante), asi como factores de riesgo ambientales (por ejemplo, el
consumo de tabaco) se deben evaluar antes de la administracion de melfalan.

Anticoncepcion

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes con mieloma mdltiple, no se
recomiendan el uso concominante de anticonceptivos orales combinados. Si una paciente esta tomando
anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a otro método anticonceptivo fiable, como los
progestagenos en monoterapia, por ejemplo los comprimidos con desogestrel, 0 a un método de barrera. El
riesgo de tromboembolismo venoso se mantiene durante 4-6 semanas después de interrumpir el tratamiento
con anticonceptivo orales combinados.

Para hombres tratados con melfalan se recomienda evitar la concepcidn durante y hasta 6 meses después
del tratamiento, y que soliciten asesoramiento sobre la conservacion del esperma antes del tratamiento,
porque el melfalan podria provocar infertilidad irreversible.

Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene 5 % de etanol (alcohol) en volumen final, que se corresponde con una cantidad
de 424, 3 mg por vial, lo que equivale a 4,79 ml de cerveza 0 1,99 ml de vino.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir 0 manejar
maquinaria (ver seccion 4.7).
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Este medicamento contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los del alcohol, por lo que
puede disminuir la capacidad para conducir o manejar maquinaria. En caso de hipersensibilidad a esta
sustancia la administracion esta contraindicada.

Este medicamento contiene 53,5 mg de sodio por vial, equivalente al 23 % de la ingesta diaria maxima
recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En pacientes inmunodeprimidos no se recomienda la vacunacion con vacunas con microorganismos vivos
(ver seccidn 4.4).

La administracion de &cido nalidixico junto con melfalan en altas dosis por via intravenosa ha producido
muertes en nifios a causa de enterocolitis hemorragica.

Se han notificado en nifios y adolescentes tratados con el régimen de busulfano-melfalan que la
administracion de melfalan puede tener una influencia en el desarrollo de toxicidades en las 24 horas
después de la Gltima administracién de busulfano.

Se ha descrito la aparicion de funcion renal alterada en pacientes con trasplante de médula 6sea tratados
previamente con altas dosis de melfalan por via intravenosa y que se trataron posteriormente con
ciclosporina para prevenir la enfermedad injerto contra el huésped.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Como en el caso del resto de quimioterapias citotdxicas, se deben tomar las adecuadas precauciones
anticonceptivas cuando cualquiera de los miembros de la pareja esta siendo tratado con melfalan.. Si se
produce un embarazo durante el tratamiento, la paciente debe ser informada sobre los riesgos para el feto.

Melfalan tiene un efecto mutagénico en el desarrollo de un embrién. Melfalan debe evitarse siempre que
sea posible durante el embarazado, especialmente durante el primer trimestre. En cada caso debe valorarse
el potencial riesgo para el feto frente al beneficio esperado para la madre.

Lactancia
Las madres tratadas con melfalan no deben alimentar a sus hijos con leche materna.

Fertilidad
Melfalan da lugar a la supresién de la funcién ovérica en mujeres premenopausicas, produciendo
amenorrea en un numero importante de pacientes premenopausicas.

El melfalan tiene un efecto mutagénico en modelos animales; Se han observado aberraciones
cromosOmicas en pacientes tratados con el farmaco. Por lo tanto, se recomienda a los hombres que estan
siendo tratados con melfal&n que no intenten concebir un hijo durante el tratamiento ni durante los 6 meses
siguientes del tratamiento y asesorarse acerca de la crioconservacion de esperma antes del tratamiento,
debido a la posibilidad de infertilidad a consecuencia del tratamiento (ver seccion 5.3).
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Algunos estudios animales han puesto de manifiesto que melfalan puede tener un efecto indeseable en la
espermatogenesis. Por ello, es posible que melfalan pueda causar a los pacientes masculinos esterilidad

temporal o permanente.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo debe considerarse que la cantidad de alcohol contenida en este medicamento puede disminuir la
capacidad para conducir 0 manejar maquinaria.

Se desconoce si este medicamento tiene efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, por
lo tanto no conduzca ni utilice maquinaria hasta comprobar como tolera este medicamento.

4.8. Reacciones adversas

Para este medicamento no existe documentacion clinica actualizada que pueda ser utilizada para determinar
la frecuencia de efectos adversos. Los efectos adversos pueden variar en su incidencia dependiendo de la
dosis recibida y de si se ha administrado en combinacién con otros agentes terapéuticos.

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion han sido clasificadas por 6rgano, sistemas y
frecuencia. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema MedRA
Neoplasias benignas, malignasy | Frecuentes La leucemia aguda (ver también seccion 5.3) puede

no especificadas (incluyendo
quistes y polipos)

ocurrir tras un periodo de latencia generalmente
largo, especialmente en pacientes con una edad
avanzada después de terapia combinada prolongada
y radioterapia.

Frecuencia no

Leucemia mielogena aguda (LMA) y sindromes

conocida mielodisplasicos (SMD).
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes | Depresion de la médula O6sea derivando en
sistema linfatico leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Raras Anemia hemolitica

Como melfalin es una potente sustancia
mielosupresora, es esencial prestar una atencion
cuidadosa al control del recuento sanguineo para
evitar la posibilidad de una mielosupresion excesiva
y el riesgo de aplasia irreversible en médula 6sea.

Los recuentos sanguineos pueden continuar
disminuyendo una vez suprimido el tratamiento de
forma que, al primer sintoma de una gran
disminucion anormal en el recuento de leucocitos o
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Clasificacion de érganos del Frecuencia Reacciones adversas

sistema MedRA
plaguetas, el tratamiento debe interrumpirse
temporalmente.

Trastornos del sistema Raras Reacciones alérgicas (ver trastornos de la piel y del

inmunoldgico tejido subcutaneo)

Reacciones alérgicas a melfalan como urticaria,
edema, erupciones cutaneas y anafilaxia, tras la
primera administracion o tras dosis sucesivas,
principalmente en pacientes a los que se administra
por via intravenosa. Raramente se han comunicado
casos de paro cardiaco en asociacion con estos
eventos.

Trastornos respiratorios, toracicos | Raras Neumonia intersticial y fibrosis  pulmonar

y mediastinicos (incluyendo informes de muertes).

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Nauseas, vomitos y diarrea; estomatitis a altas dosis.

Raras Estomatitis a dosis normales.

La alta incidencia de diarrea, vémitos y estomatitis
Ilega a limitar la dosis en pacientes tratados con altas
dosis de melfalan por via intravenosa cuando se ha
realizado un trasplante aut6logo de médula 6sea. El
pretratamiento con ciclofosfamida parece reducir la
gravedad de la lesion gastrointestinal inducida por
Melfalan a dosis elevadas. (Consultar la literatura
para mas detalles).

Trastornos hepatobiliares Raras Trastornos hepaticos desde test de funcién hepatica
anormal hasta manifestaciones clinicas como
hepatitis e ictericia; Enfermedad veno-oclusiva del
higado tras tratamiento con altas dosis.

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes | Alopecia a dosis elevadas.

subcutaneo

Frecuentes Alopecia a dosis normales.
Rara Erupciones maculopapulares y prurito (ver trastornos
del sistema inmunol6gico).

Trastornos musculoesqueléticos y | Muy frecuentes | Atrofia muscular, fibrosis muscular, mialgia,

del tejido conjuntivo (Inyeccion, creatina-quinasa sanguinea aumentada.

tras perfusién en extremidad

aislada)

Frecuentes Sindrome compartimental.

Frecuencia no
conocida

Necrosis muscular, rabdomiolisis.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

En pacientes con dafio renal se ha observado
elevacion significativa temporal de la urea en sangre
en los estadios tempranos de tratamiento de mieloma
con melfalan.
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Clasificacion de érganos del Frecuencia Reacciones adversas

sistema MedRA

Trastornos del sistema Frecuentes Azoospermia and Amenorrea (ver seccién 4.4).

reproductivo y de la mama

Trastornos vasculares Frecuenciano | Trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
conocida

Trastornos generales y Muy frecuentes | Sensacion de acaloramiento y/u hormigueo tras las

alteraciones en el lugar de administracién de altas dosis de melfalan a través de

administracion un catéter venoso central.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Los efectos inmediatos de una sobredosis aguda por via intravenosa son las nauseas y los vomitos.
También se pueden producir lesiones en la mucosa gastrointestinal habiéndose registrado diarrea, a veces
hemorragica, tras la sobredosificacion. El principal efecto toxico es depresion de la médula dsea que
produce leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Deben tomarse medidas generales de soporte junto con transfusiones adecuadas de sangre y plaquetas,
considerandose la posibilidad de hospitalizacién, proteccion antibidtica y el empleo de factores de
crecimiento hematoldgicos.

No existe un antidoto especifico. El cuadro sanguineo debe controlarse de cerca durante al menos 4
semanas después de la sobredosis hasta que se tenga evidencia de recuperacion

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico e inmunomoduladores. Agentes antineoplasicos. Agentes
alquilantes. Analogos de la mostaza nitrogenada, codigo ATC: LO1AAOQ3

Melfalan es un agente alquilante bifuncional. La formacion de intermedios carbonio a partir de cada uno de
los dos grupos bis-2-cloroetil permite la alquilacion a través de un enlace covalente con el nitrogeno en
posicion 7 de guanina en el DNA, el enlace cruzado entre dos cadenas de DNA vy la inhibicion de la
replicacion celular.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
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La absorcion de melfalan oral es muy variable con respecto al tiempo de aparicion del farmaco en plasma y
el pico de concentracion plasmatica.

En estudios de biodisponibilidad absoluta de melfalan la biodisponibilidad absoluta media fue de 56 a 85%.
La administracion intravenosa puede utilizarse para evitar la variabilidad en la absorcion asociada con
tratamiento mielosupresor.

Distribucion

Melfalan se une moderadamente a proteinas plasmaticas, entre un 69-78%. Hay evidencia de que la unién a
proteinas plasmaticas es lineal en las concentraciones plasmaticas alcanzadas normalmente con un
tratamiento estandar, pero a concentraciones observadas en tratamiento con altas dosis la unién puede
llegar a ser concentracion dependiente. La albdmina sérica es la principal proteina de unién, representando
un 55%-60% de la unioén y un 20% se une a al glicoproteina. Ademas, los estudios de unién de melfalan
han revelado la existencia de un componente irreversible atribuible a la reaccién de alquilacion con
proteinas plasmaticas.

Tras la administracion de una perfusion de 2 min de duracién de dosis comprendidas entre 5y 23 mg/m?de
area de superficie corporal (aproximadamente 0,1 a 0,6 mg/kg de peso corporal) a 10 pacientes con cancer
de ovario o mieloma multiple, los volumenes de distribucion medios en el estado de equilibrio y en el
compartimento central fueron de 29,1 + 13,6 litros y 12,2 + 6,5 litros, respectivamente.

En 28 pacientes aquejados de varios tumores tratados con dosis comprendidas entre 70 y 200 mg/m? de érea
de superficie corporal mediante una perfusion de 2 a 20 min de duracién. Los volumenes de distribucién
medios en el estado de equilibrio y compartimento central fueron, respectivamente, de 40,2 + 18,3 litros y
de 18,2 + 11,7 litros.

Tras la perfusién hipertérmica (39°C) en extremidad inferior con 1,75 mg/kg de peso corporal a 11
pacientes con melanoma maligno avanzado, los volimenes de distribucion medios en el estado de
equilibrio y compartimento central, fueron, respectivamente, de 2,87 + 0,8 litros y de 1,01 + 0,28 litros.

Melfalan atraviesa la barrera hematoencefalica de forma limitada. Varios investigadores han tomado
muestras de liquido cerebroespinal y no han encontrado farmaco medible. En un estudio de dosis Unica en
nifios se observaron concentraciones bajas (alrededor de un 10% respecto de las concentraciones en
plasma).

Biotransformacion

Los datos de metabolismo in vivo e in vitro sugieren una degradacion espontanea mas que un metabolismo
enzimatico, como el mayor determinante de la vida media en el hombre

Eliminacion

En 13 pacientes tratados con una dosis oral de melfalan de 0,6 mg/kg de peso corporal, la semivida de
eliminacion terminal plasmética media fue de 90 = 57 min con un 11 % del farmaco recuperado en la orina
después de 24 horas.

En 8 pacientes tratados con una unica dosis en bolus de 0,5 a 0,6 mg/kg de peso corporal, se registraron
unas semividas iniciales y terminales de 7,7 + 3,3 min y 108 + 20,8 min, respectivamente. Tras la inyeccion
de melfaldn, se detectaron monohidroximelfaldn y dihidroximelfaldn en el plasma de los pacientes
alcanzandose niveles maximos a los 60 y 105 min, respectivamente. Se observd una semivida similar de
126 + 6 min cuando se afiadi6 melfalan a suero in vitro de pacientes (37°C) lo cual indicd que la
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degradacion espontanea en lugar del metabolismo enzimatico puede ser el determinante principal de la
semivida del fArmaco en el hombre.

Tras la administracion de una perfusion de 2 min de duracién de dosis comprendidas entre 5 y 23 mg/m?de
area de superficie corporal (aproximadamente 0,1 a 0,6 mg/kg de peso corporal) a 10 pacientes con cancer
de ovario o mieloma multiple, las semividas inicial y terminal fueron, respectivamente, de 8,1 + 6,6 min y
de 76,9 + 40,7 min. Registrandose un aclaramiento medio de 342,7 + 96,8 ml/min.

En 15 nifios y 11 adultos tratados con altas dosis de melfalan por via intravenosa (140 mg/m? de éarea de
superficie corporal), con diuresis forzada, las semividas inicial y terminal fueron de 6,5 + 3,6 min y de 41,4
+ 16,5 min, respectivamente. Se registraron semividas medias inicial y terminal de 8,8 + 6,6 min y de 73,1
+ 45,9 min en 28 pacientes aquejados de varios tumores tratados con dosis comprendidas entre 70 y 200
mg/m? de area de superficie corporal mediante una perfusion de 2 a 20 min de duracién. Siendo el
aclaramiento medio de 564,6 + 159,1 ml/min.

Tras la perfusién hipertérmica (39°C) en extremidad inferior con 1,75 mg/kg de peso corporal, las
semividas inicial y terminal fueron de 3,6 + 1,5 min, y de 46,5 + 17,2 min, respectivamente, en 11
pacientes con melanoma maligno avanzado. Registrandose un aclaramiento medio de 55,0 + 9,4 ml/min.

Pacientes de edad avanzada
No se ha demostrado una correlacion entre la edad y el aclaramiento de melfaldn o con la semivida de
eliminacion terminal de melfalan.

Insuficiencia renal
El aclaramiento de melfalan puede verse disminuido en pacientes con insuficiencia renal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad reproductiva

El tratamiento con melfalan se ha asociado a la supresion de la funcion ovarica en mujeres
premenopdusicas, produciendo amenorrea en un ndmero importante de pacientes premenopausicas.
Algunos estudios animales han puesto de manifiesto que melfalan puede afectar negativamente a la
espermatogeénesis. Por ello, es posible que melfalan pueda causar a los pacientes masculinos esterilidad
temporal o permanente.

No se ha estudiado el potencial teratogénico de melfalan. A la vista de sus propiedades mutagénicas y de su
similitud estructural con compuestos teratogénicos conocidos, es posible que melfalan pudiera causar
defectos congénitos en la descendencia de pacientes tratados con el melfalan.

Mutagenicidad y Carcinogenicidad

El melfalan es mutagénico en experimentos con animales. Se han observado anomalias cromosémicas en
pacientes tratados con melfalan.

Melfalan ha demostrado potencial carcinogénico en animales de experimentacion.

Estudios de fertilidad

En ratones machos que recibieron una dosis intraperitoneal de 7.5 mg / kg, el melfalan mostré efectos sobre
la reproduccién atribuibles a efectos citotoxicos en ciertas etapas de la espermatogénesis y mutaciones
letales dominantes inducidas y translocaciones hereditarias de las células germinales postmeidticas,
particularmente en la fase media a tardia de la espermatogénesis.
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Se realiz6 un estudio para medir los efectos del melfalan en la capacidad reproductiva de ratones hembras.
Las hembras recibieron una sola dosis intraperitoneal de 7,5 mg / kg de melfalan y luego se colocaron junto
con machos no tratados durante la mayor parte de su vida reproductiva (al menos 347 dias después del
tratamiento).

Se observd una reduccion significativa en el tamafio de la camada en el primer intervalo después del
tratamiento, seguido de una recuperacion casi completa. A partir de entonces, se observé una disminucién
gradual en el tamafio de la camada.

Al mismo tiempo, se observé un descenso en la proporcidén de hembras productivas, que se asoci6 con una
reduccion inducida en el nimero de foliculos pequefios (ver seccion 4.6).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo
Povidona (valor-K: 10,2 — 13,8)
Acido clorhidrico diluido (para ajustar el pH)

Disolvente

Citrato de sodio dihidrato
Propilenglicol

Etanol (96%)

Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

Melfalan no es compatible con soluciones de infusion que contenga dextrosa y se recomienda utilizar
UNICAMENTE infusion intravenosa de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%).

6.3. Periodo de validez

Polvo y disolvente sin abrir: 2 afios

Solucién reconstituida: Una vez reconstituido debe ser utilizado inmediatamente. Pasados 30 minutos, la
solucion reconsitutida que no se utilice debe desecharse. La solucion reconstituida no debe ser guardada en
el frigorifico ya que la sustancia activa puede precipitar. EI melfalan tiene una estabilidad limitada y su
descomposicidén aumenta rapidamente a medida que aumenta la temperatura.

Solucion reconstituida y diluida para perfusion: el tiempo total transcurrido desde la preparacion de la
solucion inyectable a la finalizacién de la perfusion no debe sobrepasar 1,5 horas.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacion del
medicamento tras la reconstitucién y diluido, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Polvo: vial de vidrio transparente tipo | con un tapon de goma de bromobutilo recubierto con omniflex 3G
y precinto de aluminio flip-off con tapa de polipropileno de color naranja y acabado en mate.
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Cada envase contiene un 1 vial con 50 mg de melfalan.

Disolvente: vial de vidrio transparente tipo | con un tapén de goma de bromobutilo recubierto con omniflex
3G y precinto de aluminio flip-off con tapa de polipropileno de color naranja y acabado en mate.
Cada envase contiene un 1 vial de 10 ml.

Cada envase contiene: 1 vial con polvo y 1 vial con disolvente.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Deben seguirse los procedimientos para manipulacion y eliminacion de medicamentos citotéxicos:

- El personal deberé ser instruido en las técnicas de reconstitucion del medicamento.

- Las personas embarazadas evitaran manipular este medicamento.

- EIl personal debera llevar la ropa de proteccion adecuado: mascaras, gafas protectoras y guantes
proteccion de ojos cuando realice la reconstitucion del medicamento

- Todo el material utilizado para la administracion o limpieza, incluyendo los guantes, debera
disponerse en contenedores de materiales residuales de alto riesgo para su destruccion mediante
incineracion a alta temperatura. Los residuos liquidos puede ser eliminado con abundante agua.

En caso de contacto accidental con los ojos, debe realizarse inmediatamente una irrigacién con cloruro
sodico y procurar atencién médica lo antes posible. Si no se dispone de cloruro sédico, deben utilizarse
grandes cantidades de agua del grifo. En caso de contacto con la piel, ésta debe lavarse inmediatamente con
jabon y grandes cantidades de agua fria y consultar inmediatamente con un médico. La solucién derramada
debe limpiarse inmediatamente con una toalla de papel himeda, la cual debe eliminarse de forma segura.
Las superficies contaminadas deben lavarse con abundante agua.

Preparacién de melfalan polvo y disolvente para solucién para perfusion
Es importante que el polvo y disolvente estén a temperatura de aproximadamente 25°C antes de comenzar
la reconstitucion.

Melfalan debe prepararse a temperatura de aproximadamente 25 °C, reconstituyendo el polvo con el
disolvente proporcionado.

Afadir rapidamente, de una sola vez, los 10 ml de disolvente al vial que contiene el polvo usando una aguja
estéril (se recomienda usar “una aguja del calibre 21 o de mayor calibre” para perforar el tapon del vial
durante la reconstitucion, para una penetracion suave y efectiva, ni demasiado rapida o fuerte y muy
perpendicular al tapon, sin girar la aguja) y jeringa. Inmediatamente agitar vigorosamente (durante
aproximadamente 5 minutos) hasta obtener solucion trasparente, sin particulas visibles. Para una disolucion
adecuada es importante la rapida adicion del diluyente seguida inmediatamente de una vigorosa agitacion.

Se debe tener también en cuenta que al agitar la formulacion se forman una cantidad significativa de
burbujas de aire muy pequefias. Estas burbujas pueden permanecer durante un tiempo de 2 o 3 minutos
hasta que se disuelven ya que la solucidn resultante es bastante viscosa. Esto puede dificultar la evaluacion
de la claridad de la solucion.

Cada vial debe ser reconstituido individualmente de esta manera. La solucion resultante contiene el
equivalente a 5 mg / ml de melfalan anhidro. El incumplimiento de los pasos de preparacion mencionados
anteriormente puede dar como resultado una disolucion incompleta del melfalan.
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La solucién de melfalan presenta una estabilidad reducida y debe prepararse inmediatamente antes de su
uso. Pasados 30 minutos, la solucidn reconstituida que no se utilice debe desecharse siguiendo los
procedimientos de manipulacién y eliminacion de medicamentos citotdxicos.

Si se detecta turbidez o cristalizacion visibles en las soluciones reconstituidas o diluidas, debe desecharse la
preparacion.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva, k.s.,

U kabelovny 130,

Praga 10 — Dolni Mé&cholupy,
102 37 Republica Checa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

82087

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2019
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