GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR ANWENDER

Alkeran 50 mg i.v., Trockensubstanz und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung oder Infusionslosung
Melphalan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Alkeran und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Alkeran beachten?
Wie ist Alkeran anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Alkeran aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR =

1. WAS IST ALKERAN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Die Alkeran-Injektion enthélt ein Arzneimittel, Melphalan genannt, welches zu einer Gruppe von
Arzneimitteln gehort, die als Zytostatika bezeichnet werden, und zur Behandlung einer bestimmten
Krebsart verwendet wird (auch als Chemotherapie bezeichnet). Es wirkt, indem es die Anzahl von
krankhaften Zellen, die Thr Korper bildet, verringert.

Die Alkeran-Injektion wird verwendet bei:

. multiplem Myelom — einer Krebsart, die aus speziellen Zellen des Knochenmarks,
sogenannten Plasmazellen, entsteht. Plasmazellen unterstiitzen die Bekdmpfung von
Infektionen und Erkrankungen, indem sie Antikorper bilden.

Fragen Sie Ihren Arzt, wenn Sie weitere Erklarungen zu diesen Erkrankungen erhalten mochten.

Wenn Sie sich nicht besser oder gar schlechter fithlen, wenden Sie sich an Thren Arzt.

2. WAS SOLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON ALKERAN BEACHTEN?

Alkeran darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Melphalan oder einen der sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind (aufgefiihrt in Abschnitt 6).

- bei schwerer Verminderung der Blutzellbildung im Knochenmark (schwerer
Knochenmarkssuppression).

- wenn Sie stillen

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie Alkeran einnehmen.



Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Alkeran

anwenden, wenn:

- Sie jetzt eine Radio- oder Chemotherapie erhalten oder vor kurzem erhalten haben,

- Sie Nierenprobleme haben,

- Sie eine Impfung erhalten werden oder vor kurzem geimpft worden sind. Dies ist erforderlich,
da manche Impfungen (wie gegen Kinderlahmung, Masern, Mumps und Rételn) bei Thnen zu
einer Infektion fithren konnen, wenn Sie diese wiahrend Threr Alkeran-Behandlung erhalten,

- Sie oder Ihre Partnerin planen, schwanger zu werden (siehe auch ,,Schwangerschaft, Stillzeit
und Zeugungs-/Gebérfahigkeit™).

- Sie ein kombiniertes orales Kontrazeptivum (Pille) anwenden. Unter einer solchen Therapie ist
bei Patienten mit multiplem Myelom von einem erhdhten Risiko fiir vendse Thromboembolien
auszugehen. Wenn Sie gegenwirtig ein solches kombiniertes orales Kontrazeptivum anwenden,
sollten Sie zu einer anderen zuverldssigen kontrazeptiven Methode wechseln, beispielsweise zu
einem Gestagenmonopriparat, wie Desogestrel-haltige Tabletten, oder einer Barrieremethode.
Das Risiko fiir eine venose Thromboembolie bleibt fiir 4 - 6 Wochen nach Absetzen eines
kombinierten oralen Kontrazeptivums weiter bestehen.

- wenn Sie planen, ein Kind zu bekommen. Grund dafiir ist das Risiko der Gentoxizitat
(Schidigung des Erbguts) und Unfruchtbarkeit (siehe ,,Schwangerschaft, Stillzeit und
Zeugungs-/Gebérfahigkeit™).

Alkeran konnte das Risiko fiir die Entwicklung anderer Arten von Krebs (z. B. solide
Sekundirtumoren) bei einer geringen Anzahl von Patienten erhéhen, insbesondere bei Anwendung in
Kombination mit Lenalidomid, Thalidomid und Prednison. Wenn Ihnen Alkeran verschrieben wird,
sollte Thr Arzt die Vorteile und Risiken sorgfaltig abwégen.

Kinder
Siehe Abschnitt 3

Altere Menschen und Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Siehe Abschnitt 3

Anwendung von Alkeran zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt. Dies gilt auch fiir pflanzliche Arzneimittel.

Sie miissen insbesondere mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal sprechen, wenn Sie
Folgendes erhalten:

- Lebendimpfstoffe (siche Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen) ,

- Nalidixinséure (ein Antibiotikum zur Behandlung von Harnwegsinfektionen),

- Ciclosporin (verwendet zur Vermeidung einer Organ- oder GewebeabstoBung nach einer
Transplantation oder zur Behandlung bestimmter Hauterkrankungen wie Psoriasis und Ekzem
oder zur Behandlung von rheumatoider Arthritis).

- Bei Kindern, Busulfan (Anti-Krebs-Mittel)

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebéarfahigkeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt
um Rat.

Wenden Sie Alkeran nicht an, wenn Sie planen, ein Kind zu bekommen. Dies gilt sowohl fiir Mdnner
als auch fiir Frauen. Verléssliche und wirksame empfiangnisverhiitende Maflnahmen miissen



angewendet werden, um eine Schwangerschaft zu vermeiden, wiahrend Sie bzw. Thr Partner/Ihre
Partnerin diese Injektion erhalten.

Weibliche Patienten sollten wirksame und zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethoden wéhrend der
Behandlung und fiir einen Zeitraum von sechs Monaten nach Absetzen der Behandlung anwenden.

Mainnliche Patienten sollten wirksame und zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethoden wahrend der
Behandlung und fiir einen Zeitraum von drei Monaten nach Absetzen der Behandlung anwenden.

Wenn Sie bereits schwanger sind, ist es wichtig, dass Sie mit Ihrem Arzt sprechen, bevor Sie Alkeran
anwenden.

Stillzeit
Sie diirfen wihrend der Behandlung mit Alkeran nicht stillen. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Alkeran kann die Eierstocke bzw. die Spermien beeintrachtigen. Dies kann zu Unfruchtbarkeit
(Unfzhigkeit ein Kind zu bekommen) fithren. Bei Frauen kann die monatliche Regelblutung
ausbleiben (Amenorrhd) und bei Ménnern kann es zu einem vollstindigen Fehlen von Spermien
kommen (Azoospermie). Aufgrund der Mdglichkeit des Fehlens von Spermien als Ergebnis der
Alkeranbehandlung wird Ménnern geraten, sich vor Beginn der Behandlung beziiglich der
Konservierung von Spermien beraten zu lassen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zum Einfluss von Alkeran auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Alkeran enthalt Natrium.
Dieses Arzneimittel enthilt pro Durchstechflasche 2,32 mmol (53,4 mg) Natrium. Dies ist bei
Patienten mit einer kontrollierten Natriumdiit zu bedenken.

Alkeran enthiilt Ethanol.

Das gebrauchsfertige Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslsung oder Infusionslésung enthélt
5 Vol.-% Alkohol (Ethanol); dies entspricht 10 ml Bier oder 4,2 ml Wein und ist fiir
alkoholabhingige Personen schidlich. Dies ist auch bei schwangeren Frauen, Kindern und
Hochrisikogruppen, wie Patienten mit Lebererkrankungen oder Epilepsie, zu bedenken.

Alkeran enthiilt Propylenglycol.

Das Arzneimittel enthélt den Hilfsstoff Propylenglycol. Dieser kann zu Symptomen fiihren, die denen
nach Einnahme von Alkohol dhnlich sind. Bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dieser Substanz darf
Alkeran nicht angewendet werden.

3. WIE IST ALKERAN ANZUWENDEN?

Alkeran sollte Thnen nur von einem in der Behandlung von Krebs erfahrenen Facharzt verordnet
werden.

Alkeran ist ein zytotoxischer Wirkstoff zur Anwendung geméf den Anweisungen eines in der
Verabreichung solcher Wirkstoffe erfahrenen Arztes.

Die Alkeran-Injektion kann folgendermaf3en verabreicht werden:
. als Infusion in Thre Vene
. als Perfusion in einen bestimmten Teil Thres Kopers durch eine Arterie.

Ihr Arzt entscheidet, welche Menge Alkeran Sie erhalten. Die Alkeran-Menge richtet sich nach:



. Threm Kdorpergewicht bzw. der Korperoberflache (einer spezifischen Messgrofle, die Thr
Korpergewicht und Thre KopergroBe beriicksichtigt)

anderen Medikamenten, die Sie erhalten

Threr Erkrankung

Threm Alter

moglichen Nierenproblemen.

Wenn Sie Alkeran erhalten, wird Thr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen durchfiihren. Dies dient
dazu, die Anzahl der Zellen in Ihrem Blut zu tiberpriifen. Aufgrund der Ergebnisse dieser Tests kann
Ihr Arzt manchmal Thre Dosis dndern

Thromboembolische Ereignisse

Sie sollten mindestens wihrend der ersten 5 Monate der Behandlung eine Thromboseprophylaxe
erhalten, insbesondere wenn Sie weitere thrombogene Risikofaktoren aufweisen. Ihr Arzt wird nach
sorgfiltiger Priifung Ihrer Risikofaktoren entscheiden, welche Maflnahmen getroffen werden sollten.

Wenn bei Thnen ein thromboembolisches Ereignis auftritt, miissen Sie sofort Ihren Arzt informieren,
da Ihre Behandlung abgebrochen und eine Standard-Antikoagulationstherapie begonnen werden
muss. Thr Arzt wird entscheiden, ob Sie die Behandlung mit Melphalan in Kombination mit
Lenalidomid und Prednison oder Thalidomid und Prednison oder Dexamethason wieder beginnen
sollen, sobald das thromboembolische Ereignis behandelt wurde. Sie sollten die
Antikoagulationstherapie wihrend der Melphalan-Behandlung fortsetzen.

Anwendung bei Kindern
Zur Anwendung bei Kindern liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor. Dosierungsempfehlungen
konnen nicht gegeben werden.

Altere Patienten
Alkeran wird haufig mit konventioneller Dosierung bei élteren Patienten eingesetzt. Spezifische
Erfahrungen mit dieser Altersgruppe liegen jedoch nicht vor.

Bevor Sie eine Behandlung mit hohen intravendsen Dosen erhalten, wird Thr Arzt sicherstellen, dass
Sie in einem angemessenen Allgemeinzustand sind und ausreichende Organfunktionen haben.

Eine Hochdosistherapie sollte bei Patienten iiber 70 Jahre nicht mit der maximalen Melphalan-Dosis
von 200 mg/m? durchgefiihrt werden, da bei dieser Dosierung eine unakzeptabel hohe Mortalitét
beobachtet wurde.

Dosierung bei eingeschrinkter Nierenfunktion

Bei konventioneller intravendser Dosierung und bei einer mittelgradigen Einschrankung der
Nierenfunktion muss die anféngliche Dosis um 50 % verringert werden. Ihr Arzt wird die
nachfolgende Dosierung abhiangig vom Blutbild festlegen.

Bei hohen intravendsen Dosen (100 bis 200 mg/m? Korperoberfliche) ist es notwendig, die Dosis
abhéngig vom Grad der Einschriankung der Nierenfunktion und von therapeutischen Erfordernissen zu
verringern, auflerdem davon, ob eine autologe Knochenmarktransplantation durchgefiihrt wird. Als
Anhaltspunkt kann fiir eine méafige bis schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Creatinin-
Clearance 30 bis 50 ml/min) eine Verringerung der Dosis um 50% angesehen werden. Eine
ausreichende Fliissigkeitszufuhr und eine verstirkte Harnableitung sind ebenfalls notwendig. Thr Arzt
wird Thnen bei einer noch stirkeren Einschriankung der Nierenfunktion (Creatinin-Clearance < 30
ml/min) die Behandlung mit hohen Melphalan-Dosen nicht empfehlen.

Wenn Sie an einer eingeschrénkten Nierenfunktion leiden, konnen unter der Behandlung mit Alkeran
die Harnstoffwerte im Blut voriibergehend ansteigen und moglicherweise zu einer Schadigung des

Knochenmarks fithren. Thr Arzt wird daher die Harnstoffwerte im Blut sorgfiltig iiberwachen.

Uber die Dauer der Behandlung entscheidet Thr Arzt.



Wenn Sie eine grofiere Menge von Melphalan angewendet haben als Sie sollten

Ihr Arzt verabreicht Thnen Melphalan. Deshalb ist es unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Wenn
Sie glauben, dass Sie zu viel erhalten haben oder eine Dosis vergessen wurde, informieren Sie Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn bei Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt, sprechen Sie mit Threm Facharzt
oder begeben Sie sich direkt ins Krankenhaus:
. Eine allergische Reaktion. Die Anzeichen kénnen Folgende sein:

Ausschlag, Knoten oder Nesselausschlag der Haut;

Schwellung des Gesichts, der Augenlider oder Lippen;

Plotzliche keuchende Atmung und Engegefiihl in der Brust;

Kollaps (aufgrund von Herzstillstand)

. Jedes Anzeichen von Fieber oder einer Infektion (Halsschmerzen, wunder Mund oder Probleme
beim Wasserlassen)
. Jeder unerwartete blaue Fleck oder jede unerwartete Blutung oder das Gefiihl extremer

Miidigkeit, Benommenbheit oder Atemnot, da dies bedeuten konnte, dass zu wenig
Blutkorperchen einer bestimmten Art gebildet werden
Wenn Sie sich plétzlich unwohl fiihlen (sogar bei normaler Korpertemperatur)

. Wenn Thre Muskeln schmerzen, sich steif oder schwach anfiihlen und Ihr Urin dunkler als
normal oder braun bzw. rot ist — wenn Sie Melphalan direkt in Ihren Arm oder Thr Bein
erhalten.

Sprechen Sie mit ihrem Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen, die ebenfalls bei diesem
Arzneimittel auftreten konnen, haben:

Sehr haufig (betrifft mehr als 1 von 10 Personen)

- Abfall der Anzahl der Blutkdrperchen und -pléttchen

- Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall

- Geschwiire im Mund — bei hoher Dosierung von Alkeran

- Haarausfall — bei hoher Dosierung von Alkeran

- Ein kribbelndes oder warmes Gefiihl an der Stelle, an der Alkeran gespritzt wurde

- Bei Frauen: Ausbleiben der monatlichen Regelblutung.

- Probleme mit Ihren Muskeln wie Muskelschwund und Muskelschmerzen — wenn Sie Alkeran
direkt in Thren Arm oder Ihr Bein erhalten

Haufig (betrifft weniger als 1 von 10 Personen)

- Haarausfall — bei normaler Dosierung von Alkeran

- Hoher Spiegel einer als Harnstoff bezeichneten Chemikalie im Blut — bei Personen mit
Nierenproblemen, die wegen eines Myeloms behandelt werden

- Ein Problem mit den Muskeln, was zu Schmerzen, Spannung, Kribbeln, Brennen oder Taubheit
filhren kann und als Kompartmentsyndrom bezeichnet wird. Dies kann passieren, wenn Sie
Alkeran direkt in Thren Arm oder Thr Bein erhalten

Selten (betrifft weniger als 1 von 1.000 Personen)

- Eine Erkrankung, bei der Sie eine niedrige Anzahl roter Blutkérperchen haben, da diese
vorzeitig zerstort werden. Dies kann dazu flihren, dass Sie sich sehr miide, atemlos und
benommen fiihlen, Kopfschmerzen bekommen oder sich Ihre Haut oder Thre Augen gelb farben

- Lungenprobleme, durch die Sie unter Umstidnden husten oder keuchen miissen und Ihnen das
Atmen schwerfallt

- Leberprobleme, die sich bei Ihren Blutuntersuchungen zeigen oder Gelbsucht (gelbe
Verfirbung des Augenweilles und der Haut) verursachen kénnen



- Geschwiire im Mund — bei normaler Dosierung von Alkeran
- Hautausschlag oder juckende Haut

Nicht bekannt (Haufigkeit kann anhand der verfiigharen Daten nicht geschiitzt werden)
- Bei Minnern: Fehlen von Spermien im Samen (Azoospermie)

- Leukidmie — Blutkrebs

- Absterben von Muskelgewebe (Muskelnekrose)

- Auflésung von Muskelfasern (Rhabdomyolyse)

- Tiefe Venenthrombose (Bildung eines Blutgerinnsels (Thrombus) in einer tiefen Vene,
vorwiegend in den Beinen) und Lungenembolien (eine Blockade der Hauptschlagader der
Lunge oder ihrer Aste durch ein Blutgerinnsel, das sich losrei3t und in die Lunge wandert)

- Akute Nierenschddigung — Nierenversagen (deutliche Verringerung der Nierenfunktion), das
innerhalb von kurzer Zeit eintritt

Wenn sich irgendeine der Nebenwirkungen verschlimmert oder Sie irgendwelche Nebenwirkungen
bemerken, die nicht in dieser Packungsbeilage aufgefiihrt sind, teilen Sie dies bitte [hrem Arzt oder
Apotheker mit.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt anzeigen beim:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. WIE IST ALKERAN AUFZUBEWAHREN?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche und dem Umkarton angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Nicht im Kiihlschrank aufbewahren. Bewahren Sie die Durchstechflasche im Umkarton auf, um sie
vor Licht zu schiitzen.

Thre Melphalan-Injektion wird vom medizinischen Fachpersonal zubereitet. Sobald sie zubereitet
wurde, sollte sie sofort verwendet werden und darf nicht aufbewahrt oder gekiihlt werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was Alkeran enthiilt
- Der Wirkstoff ist Melphalan.


http://www.bfarm.de/

Jede Durchstechflasche enthélt 50 mg Melphalan als Melphalanhydrochlorid.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
Durchstechflasche mit Trockensubstanz: Povidon, Salzsdure.
Durchstechflasche mit 10 ml Losungsmittel: Natriumcitrat, Ethanol 96 %, Propylenglycol und
Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Alkeran aussieht und Inhalt der Packung

Alkeran 50 mg i.v. ist in einer Packung mit einer Durchstechflasche mit Trockensubstanz zur
Herstellung einer Injektionslosung oder einer Infusionslésung (braune Kappe) und einer
Durchstechflasche mit 10 ml Losungsmittel erhéltlich (N1).

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:

Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland
Tel: +49 3056 796 862

Mitvertrieb:
Aspen Germany GmbH, Balanstrafie 73, 81541 Miinchen, Deutschland

Hersteller:
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A., Strada Provinciale Asolana 90, San Polo di Torrile, Parma
43056, Italien

Cenexi - Laboratories Thissen S.A., Rue de la Papyree 2-4-6,Braine-L’ Alleud, 1420, Belgien

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Weitere Hinweise zum Abschnitt Art der Anwendung
Alkeran 50 mg i.v. soll nur intravends verabreicht werden.

Prisentation

Alkeran 50 mg i.v. wird als Einheitspack, bestehend aus seiner Durchstechflasche mit
gefriergetrockneter Trockensubstanz und einer Durchstechflasche mit einem Lésungs- und
Verdiinnungsmittel zur Verfiigung gestellt. Jede Durchstechflasche Alkeran 50 mg i.v. enthélt das
Aquivalent von 50 mg Melphalan in Form von Hydrochlorid als sterile, weiBle bis cremefarbene,
gefriergetrocknete Trockensubstanz, die 20 mg Povidon K12 enthélt. Jede Durchstechflasche mit
Losungs- und Verdiinnungsmittel liefert 10 ml einer Pufferlosung, die 60 % v/v Propylenglycol mit
Natriumcitrat und Ethanol enthélt.

Anwendung
Alkeran 50 mg i.v. kann mit konventionellen intravendsen Dosierungen fiir die folgenden
Behandlungen verwendet werden:

Multiples Myelom: Alkeran 50 mg i.v., entweder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
zytotoxischen Medikamenten, ist bei der Behandlung von multiplen Myelomen genauso wirksam wie
die orale Formulierung. Bei bis zu 50 Prozent der Patienten, die Alkeran 50 mg i.v. in hohen Dosen
erhielten, wurde eine komplette Remission erreicht, sowohl mit als auch ohne autologe
Knochenmarktransplantation, entweder als Erstlinienbehandlung oder um das Ansprechen auf eine
konventionelle zytoreduktive Chemotherapie zu festigen.

Dosierung und Verabreichung
Alkeran 50 mg 1.v. ist ein zytotoxisches Medikament, das zur allgemeinen Klasse der Alkylanzien
gehort. Es sollte nur von Arzten verschrieben werden, die in der Behandlung maligner Erkrankungen



mit solchen Wirkstoffen Erfahrung haben. Da Alkeran 50 mg i.v. myelosuppressiv ist, sind
regelmaBige Blutbilder wahrend der Therapie unerlédsslich und die Dosierung sollte bei Bedarf
verzogert oder angepasst werden (siehe VorsichtsmafSnahmen).

Thromboembolische Ereignisse

Mindestens wéhrend der ersten 5 Monate der Behandlung sollte insbesondere bei Patienten mit
weiteren thrombogenen Risikofaktoren eine Thromboseprophylaxe durchgefiihrt werden. Die
Entscheidung, Arzneimittel zur Thromboseprophylaxe anzuwenden, sollte bei jedem Patienten
individuell nach einer sorgfiltigen Bewertung der zugrundeliegenden Risikofaktoren getroffen
werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

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

Multiples Myelom: Alkeran 50 mg i.v. wurde intermittierend entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen zytotoxischen Medikamenten in Dosen zwischen

8 mg/m? Kérperoberflache und 30 mg/m? Kérperoberfliche und Intervallen von 2 bis 6 Wochen
angewendet. Weiterhin wurde Prednison in eine Vielzahl an Schemata aufgenommen.

Bei der Anwendung als Monotherapie sind 0,4 mg/kg Korpergewicht (16 mg/m? Korperoberfliche)
mit Wiederholungen in angemessenen Intervallen (z. B. einmal alle 4 Wochen) ein iibliches
intravendses Dosierungsschema, vorausgesetzt die Blutwerte des peripheren Blutes haben sich in
diesem Zeitraum erholt.

Schemata mit hohen Dosen verwenden im Allgemeinen einzelne intravendse Dosen von 100 bis

200 mg/m? Korperoberfliche (etwa 2,5 bis 5,0 mg/kg Korpergewicht), bei hdheren Dosen als

140 mg/m? Korperoberfliache werden autologe Knochenmarktransplantationen allerdings unerlisslich.
Bei einer Niereninsuffizienz sollte die Dosis um fiinfzig Prozent reduziert werden (siche Dosierung
bei Niereninsuffizienz). Angesichts der schweren Myelosuppression durch hohe Dosen Alkeran 50 mg
1.v. sollte die Behandlung auf spezialisierte Zentren mit entsprechender Ausstattung beschrinkt sein
und nur von erfahrenen Klinikern verabreicht werden (siehe Vorsichtsmafinahmen).

Eine Extravasation ist unbedingt zu vermeiden, da sonst lokale Gewebeschdden auftreten konnen. Es
sollte daher nicht direkt in eine periphere Vene injiziert werden. Es wird empfohlen, das
rekonstituierte Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslosung oder Infusionslosung langsam in
eine schnelllaufende Infusionslosung direkt zu injizieren. Falls dies nicht moglich ist, kann das
Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslosung oder Infusionslésung auch in einem Infusionsbeutel
verdiinnt werden. Bei schwierigem peripheren vendsen Zugang sollte iiber einen zentralen vendsen
Katheter appliziert werden.

Bei der Hochdosis-Therapie mit oder ohne autologe Knochenmarktransplantation wird empfohlen,
Alkeran 50 mg i.v. iiber einen zentralen vendsen Zugang zu verabreichen.

Details zur Perfusionstechnik sind in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben, die auf Anfrage
zur Verfiigung steht.

Pidiatrische Population: Melphalan ist in der konventionellen Dosierung bei Kindern und
Jugendlichen nur selten indiziert, und es konnen keine Aussagen zu Dosierungsrichtlinien gemacht
werden.



Altere Personen: Obwohl Melphalan bei élteren Personen hiufig in konventionellen Dosierungen
verwendet wird, liegen keine spezifischen Informationen zu seiner Verabreichung an diese
Patientenuntergruppe vor. Die Erfahrung in der Anwendung hoher Dosen Melphalan bei dlteren
Patienten ist begrenzt. Es sollte daher beriicksichtigt werden, vor Verabreichung einer Melphalan-
Injektion bei dlteren Patienten einen angemessenen Leistungsstatus und eine angemessene
Organfunktion sicherzustellen.

Dosierung bei Niereninsuffizienz: Die Melphalan-Clearance, auch wenn sie unterschiedlich ist, ist
bei Niereninsuffizienz reduziert. Wenn Melphalan-Injektionen in konventionellen intravendsen
Dosierungen (8 bis 40 mg/m? Korperoberfliche) verabreicht werden, wird empfohlen, dass die
Einleitungsdosis bei Patienten mit moderater bis schwerer Niereninsuffizienz um 50 % reduziert wird
und die nachfolgende Dosierung geméf dem Grad der hdmatologischen Suppression bestimmt wird.

Bei hoheren intravendsen Dosen Melphalan (100 bis 240 mg/m? Korperoberfliche) hingt die
Notwendigkeit einer Dosisreduktion vom Grad der Niereninsuffizienz ab, davon, ob autologe
Knochenmarkstammzellen reinfundiert werden sowie vom therapeutischen Bedarf. Als Richtwert ist
bei einer moderaten bis schweren Niereninsuffizienz (EDTA-Clearance 30 bis 50 ml/min) eine
Dosisreduktion von 50 % iiblich. Eine adidquate Fliissigkeitszufuhr und forcierte Diurese sind
ebenfalls notwendig. Bei Patienten mit einer schwereren Niereninsuffizienz (EDTA-Clearance von
weniger als 30 ml/min) werden hohe Melphalan-Dosen nicht empfohlen.

Kontraindikationen, Warnhinweise usw.

Kontraindikationen:
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten
sonstigen Bestandteile.
e Schwere Knochenmarkssuppression (Leukozyten < 2000/mm?, Thrombozyten < 50.000/mm?)
o Stillzeit

Vorsichtsmafnahmen: ALKERAN 50 MG i.v. ENTHALT EINEN ZYTOTOXISCHEN
WIRKSTOFF ZUR VERWENDUNG UNTER DER ANLEITUNG VON ARZTEN, DIE UBER
ERFAHRUNG IN DER VERABREICHUNG SOLCHER ARZNEIMITTEL VERFUGEN.

Eine Immunisierung mit Lebendimpfstoffen kann potenziell Infektionen bei immunsupprimierten
Wirten hervorrufen. Daher werden Impfungen mit Lebendimpfstoffen nicht empfohlen.

Alkeran 50 mg i.v. kann zu lokalen Gewebeschiden fithren, wenn es zu einer Extravasation kommt.
Dabher sollte es nicht als direkte Injektion in eine periphere Vene verabreicht werden. Es wird
empfohlen, dass Alkeran 50 mg i.v. mittels langsamer Injektion in eine schnelllaufende intravendse
Infusion iiber einen gereinigten Injektionsport oder einen Zentralvenenkatheter verabreicht wird.
Angesichts der damit verbundenen Gefahren und dem AusmaR der erforderlichen unterstiitzenden
Versorgung sollte die Behandlung auf spezialisierte Zentren mit entsprechender Ausstattung
beschrénkt sein und nur von erfahrenen Klinikern verabreicht werden.

Bei Patienten, die hohe Dosen Alkeran 50 mg i.v. erhalten, sollte eine prophylaktische Verabreichung
von Antiinfektiva, die Verabreichung von Blutprodukten nach Bedarf und die Erhaltung einer hohen
Nierenleistung im Zeitraum unmittelbar nach Verabreichung von Alkeran 50 mg i.v. durch
Fliissigkeitszufuhr und forcierte Diurese in Erwdgung gezogen werden.

Auf die Sicherstellung eines angemessenen Leistungsstatus und einer angemessenen Organfunktion
sollte vor Anwendung hoher Dosen Alkeran 50 mg i.v. geachtet werden.

Herstellung des Konzentrats zur Herstellung einer Injektionslosung oder Infusionslosung

Fiir die sichere Anwendung von Alkeran 50 mg i.v. ist zu beachten, dass das Préparat kein
Konservierungsmittel enthélt und die Herstellung des Konzentrats zur Herstellung einer
Injektionslosung oder Infusionslosung und der gebrauchsfertigen Losung zur Infusion bzw. Perfusion
deshalb unter aseptischen Bedingungen, moglichst in einem Laminar-Flow-Abzug, erfolgen soll.



Alkeran 50 mg i.v. sollte BEIl RAUMTEMPERATUR durch Rekonstitution der gefriergetrockneten
Trockensubstanz mit dem beigefiigten Losungs- und Verdiinnungsmittel vorbereitet werden. Es ist
wichtig, dass die Trockensubstanz und das Losungsmittel vor der Herstellung der Losung
Raumtemperatur aufweisen. Wenn das Losungs- und Verdiinnungsmittel bei kalten Temperaturen
verwendet wird, kann es sein, dass sich die gefriergetrocknete Alkeran-Trockensubstanz nicht richtig
rekonstituiert werden kann, was an nicht gelosten Partikeln zu beobachten ist .

10 ml des Tragerstoffs sollten schnell und in einer einzigen Menge in die Durchstechflasche mit der
gefriergetrockneten Trockensubstanz hinzugefiigt werden und sofort KRAFTIG (mindestens

50 Sekunden lang) geschiittelt werden, bis eine klare Losung ohne sichtbare Partikel erreicht wird.
Jede Durchstechflasche muss auf diese Weise einzeln rekonstituiert werden. Ein zu langsames
Hinzufiigen des Verdiinners und ein verzogerter Beginn des Schiittelns konnen zur Bildung nicht
16slicher Partikel fiihren. Es sollte zudem beachtet werden, dass das Schiitteln zur Bildung einer
erheblichen Menge an sehr kleinen Luftblaschen fiihrt. Diese Bldschen kdnnen sich halten und es
kann weitere 2 bis 3 Minuten dauern, bis sie sich aufldsen, da die entstehende Losung ziemlich
dickflissig ist. Dies kann die Bewertung der Klarheit der Losung erschweren.

Die erhaltene Losung enthalt in 1 ml 5 mg wasserfreies Melphalan und hat einen pH-Wert von ca. 6,5.
Parenterale Verabreichung: Alkeran 50 mg i.v. ist ausschlieBlich fiir die intravendse Anwendung
bestimmt.

Es wird empfohlen, dass Alkeran 50 mg i.v. langsam in eine schnelllaufende Infusionsldsung iiber
ein gereinigtes Portsystem zur intravendsen Injektion verabreicht wird.

Falls eine direkte Injektion in eine schnelllaufende Infusionslésung nicht moglich ist, kann Alkeran
50 mg i.v. auch verdiinnt in einem Infusionsbeutel verabreicht werden.

Alkeran 50 mg i.v. sollte nur zusammen mit Natriumchlorid-Infusionsldsungen 0.9 % verabreicht
werden. Es ist nicht kompatibel mit Infusionsldsungen, die Dextrose enthalten.

In verdiinnten Infusionslésungen hat Melphalan nur eine begrenzte Haltbarkeit und die
Zersetzungsgeschwindigkeit nimmt bei Temperaturerhdhung rasch zu. Die Losung sollte daher erst
unmittelbar vor der Anwendung hergestellt werden. Wenn Alkeran 50 mg i.v. bei Raumtemperatur
von ca. 25 °C infundiert wird, sollte die gesamte Dauer von der Herstellung des Konzentrats zur
Herstellung einer Injektionsldsung oder Infusionslosung bis zur Beendigung der Infusion nicht ldnger
als 1,5 Stunden betragen.

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Losung
Nach Herstellen sofort zu verwenden!

Alkeran 50 mg i.v. verfiigt {iber eine begrenzte Stabilitit und sollte unmittelbar vor dem Gebrauch
zubereitet werden. Jede nichtverwendete Losung, die nach einer Stunde noch tibrig ist, sollte entsorgt
werden. Die rekonstituierte Losung sollte nicht im Kiihlschrank aufbewahrt werden, da dies zu einer
Prézipitation fiihrt.

Sobald eine sichtbare Triibung oder Kristallisation im Konzentrat zur Herstellung einer
Injektionsldsung oder Infusionslosung oder in der verdiinnten Infusionslésung auftritt, ist die Losung
zu verwerfen.

Entsorgung
Alkeran 50 mg i.v. ist geméB den entsprechenden lokalen Gesetzen zu entsorgen.

Uberdosierung
Unmittelbar nach akuter intravendser Uberdosierung treten Ubelkeit und Erbrechen auf. Eine
Schidigung der gastrointestinalen Schleimhéute kann nachfolgen. Auch iiber Diarrho, gelegentlich



hiamorrhagisch, ist nach Uberdosierung berichtet worden. Die toxische Hauptwirkung ist eine
Knochenmarksuppression, was zu Leukopenie, Thrombozytopenie und Andmie fiihrt.

Soweit erforderlich, sollten allgemein unterstiitzende Maflnahmen zusammen mit entsprechenden
Blut- und Thrombozytentransfusionen eingeleitet werden. Aulerdem kommen eine Klinikaufnahme,
ein Schutz durch Antiinfektiva und die Anwendung von hiamatologischen Wachstumsfaktoren in
Betracht.

Es gibt kein spezifisches Antidot. Das Blutbild sollte mindestens 4 Wochen lang nach der
Uberdosierung engmaschig bis zu einem Nachweis einer Erholung iiberwacht werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die Handhabung von Alkeran 50 mg i.v. sollte sich nach lokal genehmigten Richtlinien zur
Handhabung zytotoxischer Medikamente richten.

Uberwachung: Da Alkeran 50 mg i.v. ein stark myelosuppressives Mittel ist, ist eine sorgfiltige
Uberwachung der Blutwerte zwingend erforderlich, um eine iibermiBige Knochenmarkdepression
sowie das Risiko einer irreversiblen Knochenmarkaplasie zu vermeiden. Die Blutwerte konnen auch
nach Abbruch der Therapie weiterhin abfallen, deswegen sollte die Behandlung bei den ersten
Anzeichen eines abnorm hohen Abfalls der Leukozyten oder Thrombozyten voriibergehend
unterbrochen werden. Angesicht der erhohten Knochenmarktoxizitit sollte Alkeran 50 mg i.v. bei
Patienten, die sich kiirzlich einer Radio- oder Chemotherapie unterzogen haben, mit Vorsicht
angewendet werden.

Niereninsuffizienz: Die Clearance von Alkeran 50 mg i.v. kann bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
die auch eine uramische Knochenmarkssuppression haben kdnnen, eingeschrankt sein.

Daher kann eine Dosisreduktion notwendig sein (siehe Dosierung und Verabreichung) und diese
Patienten sollten engmaschig auf einen Anstieg der Harnstoffwerte im Blut iiberwacht werden (siehe
Nebenwirkungen und unerwiinschte Wirkungen).

Empfingnisverhiitung: Aufgrund des erhohten Risikos flir venése Thromboembolien bei Patienten
mit multiplem Myelom, werden kombinierte orale Kontrazeptiva nicht empfohlen. Wenn eine
Patientin gegenwirtig ein kombiniertes orales Kontrazeptivum anwendet, sollte sie zu einer anderen
zuverldssigen kontrazeptiven Methoden wechseln, beispielsweise zu einem Gestagenmonopraparat
wie Desogestrel-haltige Tabletten oder einer Barrieremethode. Das Risiko fiir eine vendse
Thromboembolie bleibt fiir 4 - 6 Wochen nach Absetzen eines kombinierten oralen Kontrazeptivums
weiter bestehen.

Mutagenitiit. Alkeran 50 mg i.v. ist bei Tieren mutagen und bei Patienten, die mit diesem
Medikament behandelt wurden, wurden Chromosomenaberrationen beobachtet.

Kanzerogenitit: Akute myeloische Leukdmie (AML) und myeloplastische Syndrome (MDS). Es
wurde berichtet, dass Alkeran 50 mg i.v., ebenso wie andere Alkylanzien, leukdmogen ist,
insbesondere bei dlteren Patienten nach einer langen Kombinationstherapie und Radiotherapie. Nach
der Behandlung mit Melphalan bei Erkrankungen wie Amyloidose, malignes Melanom, multiples
Melanom, Makroglobulindmie, Kéltehdmagglutinationskrankheit und Ovarialkarzinom wurden Félle
akuter Leukdmie berichtet.

Ein Vergleich von Patienten mit Ovarialkarzinom, die Alkylanzien erhielten, mit denen, die keine
erhielten, zeigte, dass die Anwendung von Alkylanzien, einschlieSlich Melphalan, das Auftreten einer
akuten Leukdmie signifikant erhoht.

Vor Beginn der Behandlung muss das leukdmogene Risiko (AML und MDS) gegen den potenziellen
therapeutischen Nutzen abgewogen werden, vor allem, wenn die Verwendung von Melphalan in
Kombination mit Thalidomid oder Lenalidomid und Prednison in Betracht gezogen wird, da
nachgewiesen wurde, dass diese Kombinationen das leukdmogene Risiko erhhen. Vor, wihrend und
nach der Behandlung miissen die Arzte deshalb die Patienten stéindig nach den iiblichen Standards



iiberwachen, um die Fritherkennung einer Krebserkrankung zu gewéhrleisten und falls erforderlich
die Behandlung einzuleiten.

Wirkungen auf die Fertilitit: Melphalan kann die Ovarienfunktion bei primenopausalen Frauen
unterdriicken, was bei einer erheblichen Anzahl an Patientinnen zu Amenorrhd fiihrt.

Es gibt Nachweise aus einigen Tierstudien, dass Melphalan unerwiinschte Wirkungen auf die
Spermatogenese haben kann (siehe auch Fertilititsstudien). Daher ist es moglich, dass Melphalan
bei ménnlichen Patienten zu einer voriibergehenden oder dauerhaften Unfruchtbarkeit fiihren kann.
Mainnern, die mit Melphalan behandelt werden, wird empfohlen, wihrend der Behandlung mit
Melphalan und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich wegen der Moglichkeit einer
durch die Melphalanbehandlung hervorgerufenen irreversiblen Unfruchtbarkeit vor
Therapiebeginn iiber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

Anwendung wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit:
Wie bei allen zytotoxischen Chemotherapien sollten, wenn einer der Partner Melphalan erhilt,
Verhiitungsmalinahmen angewandt werden.

Die Anwendung von Melphalan sollte, soweit moglich, wahrend einer Schwangerschaft vermieden
werden, insbesondere wihrend des ersten Trimesters. In jedem Einzelfall muss der mogliche Schaden
fiir den Fotus gegen den erwarteten Nutzen fiir die Mutter abgewogen werden.

Wihrend der Behandlung mit Melphalan darf nicht gestillt werden.

Teratogenitéit: Das teratogene Potenzial von Melphalan wurde nicht untersucht. Aufgrund seiner
mutagenen Eigenschaften und der strukturellen Ahnlichkeit zu bekannten teratogenen Priiparaten ist
es moglich, dass Melphalan bei Kindern von Patienten, die mit diesem Medikament behandelt
werden, zu Geburtsfehlern fiihrt.

Nebenwirkungen und unerwiinschte Wirkungen: Nebenwirkungen konnen je nach Indikation,
Dosierung sowie in Kombination mit anderen Therapeutika unterschiedlich haufig auftreten. Die
Klassifizierung der Haufigkeiten: sehr haufig >1/10, haufig >1/100, <1/10, gelegentlich >1/1000 und
<1/100, selten >1/10,000 und <1/1000, sehr selten <1/10,000, nicht bekannt (kann auf Basis der
vorhandenen Daten nicht eingeschétzt werden).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Gutartige, bosartige und Haufig Sekundére akute myeloische Leukémie und
unspezifische Neubildungen myelodysplastisches Syndrom (siche
(einschlieBlich Zysten und Abschnitt 4.4)
Polypen)
Erkrankungen des Blutes und | Sehr hiufig Knochenmarkdepression, die zu Leukopenie,
des Lymphsystems Thrombozytopenie und Andmie fiihrt
Selten Héamolytische Andmie
Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen! (siche auch Erkrankungen
Immunsystems der Haut und des Unterhautzellgewebes)
Erkrankungen der Selten Interstitielle Pneumonie und Lungenfibrose
Atemwege, des Brustraums (einschlieBlich Berichte von tddlich verlaufenden
und Mediastinums Fillen)
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit, Diarrhoe und Erbrechen, Stomatitis bei
Gastrointestinaltrakts? hohen Dosen
Selten Stomatitis bei konventioneller Dosierung
Leber- und Selten Lebererkrankungen, von anomalen
Gallenerkrankungen Leberfunktionstests bis zu klinischen
Manifestationen wie Hepatitis und Ikterus;
Venenverschlusskrankheit nach Behandlung mit
hoher Dosierung




Erkrankungen der Haut und | Sehr héufig Alopezie bei hoher Dosierung
des Unterhautzellgewebes Haufig Alopezie bei konventioneller Dosierung

Selten Makulopapuldse Hautausschldage und Pruritus

(siehe auch Erkrankungen des Immunsystems)

Skelettmuskulatur- und Sehr haufig Muskelatrophie, Muskelfibrose, Myalgie, erhohte
Bindegewebserkrankungen? Kreatinphosphokinasewerte im Blut

Héufig Kompartmentsyndrom

Nicht bekannt Muskelnekrose, Rhabdomyolyse
Erkrankungen der Nieren Haufig Erhohte Harnstoffwerte im Blut*
und Harnwege
Erkrankungen der Sehr hiufig Amenorrho
Geschleﬂchtsorgane und der Nicht bekannt Azoospermie
Brustdriise
GefiBerkrankungen® Nicht bekannt Tiefe Venenthrombose, Lungenembolie
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Subjektive und voriibergehende Hitzewallungen
und Beschwerden am und/oder Parésthesien an der
Verabreichungsort Verabreichungssstelle, Fieber

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

2. Bei hohen intravendsen Melphalan-Dosen in Verbindung mit autologer
Knochenmarktransplantation wird die Inzidenz von Diarrhoe, Erbrechen und Stomatitis die
dosislimitierende Toxizitdt. Durch Vorbehandlung mit Cyclophosphamid kann die Schwere
einer Melphalan-induzierten gastrointestinalen Schadigung eventuell vermindert werden
(Einzelheiten hierzu sind der Fachliteratur, die auf Anfrage zur Verfligung steht, zu

entnehmen).

W

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

4. Bei Myelom-Patienten mit Nierenschddigung wurden in den frithen Stadien der Melphalan-
Therapie temporére signifikante Zunahmen des Harnstoffs im Blut festgestellt.

5. Die klinisch relevanten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Melphalan in Kombination
mit Thalidomid und Prednison oder Dexamethason und in geringerem Ausmal} bei Melphalan
mit Lenalidomid und Prednison umfassen: tiefe Venenthrombose und Lungenembolie (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln: Bei immunsupprimierten Personen werden
Impfungen mit Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Nalidixinsidure hat zusammen mit hohen Dosen
intravendsen Melphalans aufgrund von blutender Enterokolitis zu Todesféllen bei Kindern gefiihrt.
Eine beeintrichtigte Nierenfunktion wurde bei Patienten mit Knochenmarktransplantation
beschrieben, die mit hohen Dosen intravendsen Melphalans behandelt wurden und die anschlieBend
Ciclosporin zur Verhinderung eines Graft-versus-host-Syndroms erhielten. Bei Kindern und
Jugendlichen wurde fiir das Busulfan-Melphalan-Schema berichtet, dass die Gabe von Melphalan
innerhalb von 24 Stunden nach der letzten Busulfan Gabe einen Finfluss auf die Entstehung von

Toxizitdten haben kann.

Toxizitit und Behandlung einer Uberdosierung: Unmittelbar nach akuter intravendser
Uberdosierung treten Ubelkeit und Erbrechen auf. Eine Schadigung der gastrointestinalen
Schleimhéute kann nachfolgen. Auch tiber Diarrh6, gelegentlich hdmorrhagisch, ist nach

Uberdosierung berichtet worden. Die toxische Hauptwirkung ist eine Knochenmarksuppression, was
zu Leukopenie, Thrombozytopenie und Andmie fiihrt.

Soweit erforderlich, sollten allgemein unterstiitzende Mallnahmen zusammen mit entsprechenden
Blut- und Thrombozytentransfusionen eingeleitet werden. Auflerdem kommen eine Klinikaufnahme,



ein Schutz durch Antibiotika und die Anwendung von hdamatologischen Wachstumsfaktoren in
Betracht.

Es gibt kein spezifisches Antidot. Das Blutbild sollte mindestens 4 Wochen lang nach der
Uberdosierung bis zu einem Nachweis einer Erholung engmaschig iiberwacht werden.

Priklinische Daten zur Sicherheit: Fertilititsstudien

Bei Méusen zeigte intraperitoneal verabreichtes Melphalan in einer Dosis von 7,5 mg/kg
Reproduktionseffekte, die sich bei ménnlichen Tieren auf zytotoxische Wirkungen in bestimmten
Phasen der Spermatogenese zuriickfiithren lassen und induzierte dominante letale Mutationen und
vererbbare Translokationen in post-meiotischen Keimzellen, insbesondere in der mittleren bis spéten
Phase der Spermatogenese.

Es wurde eine Studie durchgefiihrt, um die Auswirkungen von Melphalan auf die
Reproduktionsfahigkeit von weiblichen Mausen zu messen. Die weiblichen Tiere erhielten eine
intraperitoneale Einzeldosis von 7,5 mg/kg Melphalan und wurden dann fiir den Gro8teil ihrer
reproduktiven Lebenszeit (mindestens 347 Tage nach der Behandlung) mit unbehandelten Mannchen
untergebracht. Eine ausgepragte Verkleinerung der Wurfgrofle wurde im ersten Intervall nach der
Behandlung beobachtet, gefolgt von einer fast vollstdndigen Erholung. Danach wurde ein
allméhlicher Riickgang der WurfgroBe beobachtet. Gleichzeitig wurde ein Riickgang des Anteils der
produktiven Weibchen beobachtet, der im Zusammenhang mit einer induzierten Verringerung der
Zahl an kleinen Follikeln stand (siehe auch Fertilitdtsstudien).

Pharmazeutische Vorsichtsmafinahmen

Injektionseinzelpackung: Unter 30 °C lagern. Vor Licht schiitzen. Nicht im Kiihlschrank aufbewahren.
Uberschiissiges Alkeran 50 mg i.v. sollte gemiB den lokal geltenden behdrdlichen Anforderungen fiir
die Entsorgung zytotoxischer Medikamente vernichtet werden.

Die iibliche Vorgehensweise beim Umgang mit antineoplastischen Substanzen und ihrer Entsorgung

ist zu beachten:

- Die Mitarbeiter sind in der Rekonstitution des Medikaments zu unterweisen.

- Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Umgang mit diesem Arzneimittel auszuschlielen.

- Das Personal sollte bei der Rekonstitution des Priparats geeignete Schutzkleidung mit
Gesichtsmaske, Schutzbrille und Handschuhen tragen.

- Alle Gegenstéinde, die zur Verabreichung oder Reinigung verwendet werden, einschlielich der
Handschuhe, sind in Abfallbehéltern fiir kontaminiertes Material einer
Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren. Fliissigabfall kann mit viel Wasser abgeleitet werden.

Falls Alkeran 50 mg i.v. versehentlich in die Augen kommit, ist sofort eine Augenspiilung mit
Natriumchlorid-Augenbad oder viel Wasser vorzunehmen und unverziiglich ein Arzt zu konsultieren.
Bei Hautkontakt sind die betroffenen Stellen sofort mit Seife und viel kaltem Wasser abzuwaschen
und unverziiglich ein Arzt zu konsultieren. Verschiittete Losung sollte sofort mit einem feuchten
Papiertuch aufgewischt werden, welches danach sicher entsorgt werden muss. Die kontaminierten
Flachen miissen mit reichlich Wasser abgewaschen werden.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im Januar 2025.

[Aspen-Logo]
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