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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Melfalan Zentiva 50 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de pulbere contine clorhidrat de melfalan echivalent cu melfalan 50 mg
Fiecare flacon de solvent contine 10 ml solvent.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie reconstituitd contine melfalan 5 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine sodiu 53,5 mg, etanol 0,4 g si propilenglicol 6,2 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
Pulbere: Pulbere liofilizata de culoare alba pana la galben deschis.
Solvent: Solutie limpede, incolora, farad particule vizibile
pH-ul solutiei reconstituite este cuprins intre 6,0 si 7,0.
4. PARTICULARITATI CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice
1. La doza intravenoasa conventionald, melfalanul este indicat in tratamentul mielomului multiplu si
cancerului
ovarian n stadiu avansat.
2. La doze intravenoase crescute, melfalanul este indicat, cu sau fara transplant de celule stem
hematopoietice,
pentru tratamentul mielomului multiplu si al neuroblastomului la copii.
3. Melfalanul, administrat prin perfuzie arteriald regionald, este indicat pentru tratamentul melanomului
malign

localizat la nivelul extremitatilor si sarcomului localizat al tesuturilor moi de la nivelul extremitatilor.

Pentru indicatiile de mai sus, melfalanul poate fi utilizat in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente
citotoxice.

4.2 Doze si mod de administrare



Tratamentul cu melfalan trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in administrarea
tratamentelor antineoplazice.

Avand in vedere riscurile implicate si nivelul necesar de asistentd de suport (vezi pct. 4.4), administrarea
dozelor mari de melfalan trebuie efectuata strict In centre specializate, care dispun de structuri adecvate si
numai de catre medici cu experientd. Deoarece melfalanul are efect mielosupresiv, efectuarea frecventa a
hemoleucogramelor este esentiala in cursul tratamentului, iar administrarea trebuie amanata sau doza trebuie
ajustata, daca este necesar (vezi pct. 4.4).

Se impune protectia pacientului in timpul administrarii intravenoase impotriva contactului extern cu solutia
injectabila/perfuzabild de melfalan (vezi pct. 4.4).

Evenimente tromboembolice

Administrarea de melfalan impreuna cu lenalidomida si prednison sau talidomida si prednison sau
dexametazona este asociata cu un risc crescut de trombembolism venos (in special tromboza venoasa
profunda si embolie pulmonara). Tromboprofilaxia trebuie administrata cel putin in timpul primelor 5 luni de
tratament, in special la pacientii cu factori de risc trombotic suplimentar. Decizia masurilor profilactice
antitrombotice trebuie luata dupa evaluarea atenta a factorilor de risc specifici fiecarui pacient (vezi pct. 4.4
si4.8).

Daca pacientul prezinta orice evenimente tromboembolice, tratamentul trebuie Intrerupt si trebuie initiat
tratamentul anticoagulant standard. Dupa stabilizarea pacientului pe tratament anticoagulant si dupa
abordarea terapeutica a oricarui eveniment tromboembolic, se poate relua tratamentul cu melfalan in doza
initiald, in asociere cu lenalidomida si prednison sau talidomida si prednison sau dexametazona, pe baza
evaluarii risc-beneficiu. Pacientul trebuie sa continue tratamentul anticoagulant in timpul tratamentului cu
melfalan.

Doze
Adulti

Administrare intravenoasa

Informatii generale
Melfalan este indicat numai pentru administrare intravenoasa si in perfuzie arteriala regionala. Melfalan nu
trebuie administrat Tn doze mai mari de 140 mg/m?fara tratament de salvare cu celule stem hematopoietice.

Pentru administrarea intravenoasa, se recomanda ca melfalan sa se injecteze lent intr-o solutie perfuzabila cu
curgere rapida, prin intermediul unui port de injectie prevazut cu tampon. Daca injectarea directa intr-o
perfuzie cu curgere rapida nu este adecvatd, melfalan poate fi administrat diluat Th punga de perfuzie.

Trebuie avuta grija pentru a evita o posibila extravazare a melfalanului si, in cazurile de acces venos periferic
deficitar, trebuie luata in considerare utilizarea unei linii venoase centrale.

Mielom multiplu

Doza conventionald

Melfalan se utilizeaza in regim intermitent in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente citotoxice la
doze care variaza intre 8 mg/m? suprafatd corporala si 30 mg/m? suprafatd corporald, administrate la intervale
de la 2 pana la 6 saptamani. Administrarea prednisonului a fost inclusa, de asemenea, in mai multe scheme
terapeutice. Pentru detalii precise cu privire la protocoalele de tratament trebuie consultata literatura de
specialitate.



Atunci cand se administreaza in monoterapie, schema terapeutica tipica pentru melfalan cu administrare pe
cale intravenoasa este de 0,4 mg/kg greutate corporald (16 mg/m? suprafata corporald), cu repetare la
intervale adecvate (de exemplu, o data la 4 saptamani), cu conditia restabilirii valorilor hemoleucogramei in
aceasta perioada.

Doza mare

Schemele terapeutice cu doze mari presupun de obicei administrarea unor doze intravenoase unice cuprinse
intre 100 si 200 mg/m? suprafati corporald (aproximativ 2,5 pani la 5,0 mg/kg greutate corporald), dar
tratamentul de salvare cu celule stem hematopoietice devine esential in urma administrarii unor doze care
depdsesc 140 mg/m? suprafata corporala.

In caz de insuficienta renala, doza trebuie redusa cu 50%. Avand in vedere mielosupresia severa indusa de
administrarea injectabila de doze mari de melfalan, tratamentul trebuie efectuat in centre specializate, cu
dotari adecvate si trebuie administrat numai de medici cu experienta (vezi pct. 4.4).

Adenocarcinom ovarian n stadiu avansat
Atunci cand s-a administrat Tn monoterapie, doza de 1 mg/kg greutate corporald (aproximativ
40 mg/m? suprafata corporald) la intervale de 4 siptimani a fost utilizata frecvent.

Tn asociere cu alte medicamente citotoxice, dozele intravenoase cuprinse intre 0,3 si 0,4 mg/kg greutate
corporald (12 - 16 mg/m? suprafata corporald) au fost administrate la intervale de 4-6 sdptimani.

Neuroblastom in stadiu avansat

Dozele cuprinse intre 100 si 240 mg/m? suprafata corporald (uneori divizate in mod egal in decurs de 3 zile
consecutive) impreuna cu tratamentul de criza cu celule stem hematopoietice au fost utilizate fie in
monoterapie, fie in asociere cu radioterapie si/sau alte medicamente citotoxice.

Melanom malign

Perfuzia regionald hipertermicad cu melfalan a fost utilizata ca adjuvant pentru interventia chirurgicala in
melanomul malign precoce si ca tratament paleativ pentru boala avansatd dar localizatd. Pentru detalii
privind tehnica de perfuzie si dozajul utilizat, se recomanda consultarea literaturii stiintifice. Intervalul de
dozaj tipic pentru perfuziile efectuate la nivelul extremitatii superioare este 0,6-1,0 mg/kg greutate corporala,
iar pentru perfuziile efectuate la nivelul extremitatii inferioare este 0,8-1,5 mg/kg greutate corporala.

Sarcom al tesuturilor moi

Perfuzia regionala hipertermica cu melfalan a fost utilizata in tratamentul tuturor stadiilor de sarcom al
tesuturilor moi localizat, de obicei in asociere cu interventia chirurgicala. Pentru detalii privind tehnica de
perfuzie si dozajul utilizat, se recomanda consultarea literaturii stiintifice. Intervalul de dozaj tipic pentru
perfuziile efectuate la nivelul extremitatii superioare este 0,6-1,0 mg/kg greutate corporal, iar pentru
perfuziile efectuate la nivelul extremitatii inferioare este 1-1,4 mg/kg greutate corporala. De asemenea,
melfalan a fost administrat §i Tmpreuna cu actinomicina D, iar pentru schema terapeutica trebuie consultata
literatura de specialitate.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
La doze conventionale, melfalanul este rareori indicat la copii si adolescenti, iar ghidurile nu ofera date
privind scheme terapeutice specifice.

Melfalanul in doze crescute, Tn asociere cu tratamentul de salvare cu celule stem hematopoietice, a fost
utilizat Tn caz de neuroblastom la copii si se pot utiliza ghidurile privind scheme terapeutice pe baza

suprafetei corporale.

Consultati de asemenea paragraful privind propilenglicolul la pct. 4.4.



Varstnici
Cu toate ca melfalanul este utilizat frecvent in doze conventionale la varstnici, nu sunt disponibile informatii
specifice cu privire la administrarea acestuia la acest subgrup de pacienti.

Existd o experientd limitata cu privire la administrarea melfalanului in doze crescute la varstnici. Ca urmare,
Tnainte de administrarea melfalanului in doze crescute la varstnici, trebuie avuta in vedere asigurarea unei
stari de performanta si a unei functii organice adecvate.

Datele limitate disponibile nu sustin recomandari specifice de ajustare a dozei pentru pacientii varstnici
carora li se administreaza intravenos melfalan si au sugerat continuarea practicii curente de ajustare a dozei
pe baza starii generale a pacientului varstnic si a gradului de mielosupresie aparut in timpul tratamentului.

Pacienti cu functie renala alterata
Clearance-ul melfalanului, cu toate ca este variabil, poate fi scazut in insuficienta renala.

Tn prezent, datele farmacocinetice disponibile nu justifici o recomandare absoluti privind reducerea
dozajului la pacientii cu insuficientd renald, dar poate fi prudent sa se utilizeze initial un dozaj redus, pana la
stabilirea tolerantei. Atunci cand melfalanul este utilizat la un dozaj intravenos conventional (8-

40 mg/m? suprafatd corporald), se recomanda ca doza initiald sa fie redusa cu 50% si dozajul ulterior sa fie
determinat in functie de gradul supresiei hematologice.

Pentru doze intravenoase crescute de melfalan (100 - 240 mg/m? suprafatd corporald), necesitatea reducerii
dozei depinde de stadiul insuficientei renale, de eventualitatea repetarii perfuziei cu celule stem
hematopoietice si de necesitatea terapeutica. Ca referinta, pentru tratamentul cu melfalan in doze crescute
fara tratament de urgenta cu celule stem hematopoietice la pacientii cu insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei cuprins intre 30 si 50 ml/minut), o scadere a dozei cu 50% este obisnuita.

Dozele mari de melfalan fara tratament de salvare cu celule stem hematopoietice nu sunt recomandate la
pacientii cu insuficienta renala mai severa. Melfalanul in doze crescute n asociere cu tratamentul de salvare
cu celule stem hematopoietice a fost utilizat cu succes la pacientii dependenti de dializa, cu insuficienta
renald in stadiu final. Pentru detalii, trebuie consultata literatura de specialitate.

Consultati de asemenea paragraful privind Propilenglicolul la pct. 4.4.

Pacienti cu disfunctie hepatica
Consultati paragraful privind propilenglicolul la pct. 4.4,

Mod de administrare

Injectie/perfuzie
Pentru instructiuni privind reconstituirea si, daca este cazul, diluarea medicamentului Tnainte de administrare,
vezi pct. 6.6.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie sa se prezinte sub forma de solutie limpede, vezi pct. 6.6.

Solutia injectabild de melfalan poate provoca leziuni tisulare locale in cazul in care apare extravazarea i, in
consecinta, nu trebuie administratd prin injectare directd Intr-o vena perifericd. Se recomanda ca solutia
injectabila de melfalan si fie administrata prin injectare lenta intr-o perfuzie intravenoasa cu curgere rapida,
printr-un port de injectare cu tampon sau printr-o linie venoasa centrala.

Daci se administreaza injectabil doze mari de melfalan, cu sau fara transplant (maduva osoasa autologa,
celula stem alogena sau hematopoieticd), se recomanda administrarea pe o linie venoasa centrala, deoarece
pot aparea extravazare si leziuni tisulare locale ulterioare daca se utilizeaza administrarea periferica (vezi pct.
4.4).



Pentru perfuzia arteriald regional, ar trebui consultata literatura de specialitate pentru o metodologie
detaliata.

4.3 Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
2. Alaptare (vezi pct. 4.6)

4.4, Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Melfalanul este un medicament citotoxic care apartine clasei de agenti alchilanti.

Melfalan trebuie administrat sub supravegherea unui serviciu oncologic de specialitate dotat corespunzator
pentru monitorizarea regulata a efectelor clinice biochimice si hematologice in timpul si dupa administrarea
medicamentului.

Avand in vedere riscurile implicate si amploarea tratamentului de sustinere necesar, administrarea injectabila
de doze mari de melfalan trebuie efectuatd numai de medici cu experienta.

Ca toate medicamentele chimioterapice administrate in doze crescute, se impun precautii pentru a evita
sindromul de liza tumorala.

Imunizarea prin utilizarea unui vaccin viu poate determina infectii la gazdele a caror imunitate a fost
compromisd. De aceea, nu se recomanda imunizarile cu vaccinuri vii.

Trebuie sa se protejeze ochii, pielea si membranele mucoase ale pacientilor Tmpotriva contactului cu
melfalan solutie injectabild sau perfuzabila sau solutie reconstituita.

Deoarece melfalan este un medicament mielosupresor, in timpul tratamentului este esentiald efectuarea
frecventa a hemoleucogramelor si administrarea dozei trebuie amanata sau dozajul trebuie ajustat, dupa cum
este necesar.

in cazul in care apare extravazare, melfalanul poate provoca leziuni tisulare locale si, prin urmare, nu trebuie
injectat direct Intr-o vena periferica.

La pacientii carora li se administreaza doze de melfalan crescute, trebuie avuta in vedere administrarea
profilacticd a antibioticelor si a produselor pe baza de singe, daci este necesar. inainte de administrarea
melfalanului in doze crescute trebuie avutd in vedere asigurarea unei stari de performanta si a unei functii
organice adecvate.

Melfalanul trebuie administrat cu prudenta la pacientii carora li s-a administrat recent radioterapie sau
chimioterapie, din cauza toxicitatii crescute la nivelul maduvei osoase.

Similar tuturor chimioterapicelor citotoxice, trebuie utilizate metode contraceptive adecvate timp de pana la
trei luni pentru pacientii de sex masculin si timp de 6 luni pentru pacientii de sex feminin dupa terminarea
tratamentului. Pentru cancerul ovarian, se recomandad metode contraceptive nehormonale.

Monitorizare

Deprimarea maduvei osoase hematogene, cu leucopenie si trombocitopenie, este principala reactie adversa.
Timpul pana la deprimarea maxima este variabil si trebuie acordatd o atentie deosebita monitorizarii
hemoleucogramei, atit in timpul, cat si dupa tratament, pentru a evita posibilitatea mielosupresiei excesive si
a aplaziei ireversibile a maduvei osoase hematogene. Valorile hemoleucogramei pot continua sa scada dupa
oprirea tratamentului, de aceea la primul semn de scadere anormal de accentuata a numarului de leucocite
sau trombocite, tratamentul trebuie Tntrerupt temporar.



Incidenta diareei, varsaturilor si stomatitei reprezinta efecte toxice limitate de doza la pacientii carora li se
administreaza doze intravenoase crescute de melfalan in asociere cu transplantul de maduva osoasa autologa.
Tratamentul prealabil cu ciclofosfamida pare sa scada severitatea leziunilor gastro-intestinale induse de
dozele crescute de melfalan si se recomanda consultarea literaturii de specialitate pentru detalii.

Evenimente tromboembolice

Pacientii carora li se administreaza melfalan in asociere cu lenalidomida si prednison sau talidomida si
prednison sau dexametazona au un risc crescut de tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara (vezi
pct. 4.8). Riscul pare sa fie cel mai mare in primele 5 luni de tratament, in special la pacientii cu factori de
risc trombotici suplimentari (de exemplu, fumat, hipertensiune arteriald, hiperlipidemie si antecedente de
tromboza). Acesti pacienti trebuie monitorizati Indeaproape si trebuie Intreprinse actiuni pentru a minimiza
toti factorii de risc modificabili. Recomandarile de tromboprofilaxie si schema terapeutica/terapia
anticoagulanta sunt furnizate in sectiunea 4.2.

Pacientii si medicii sunt sfatuiti sa fie atenti la semnele si simptomele tromboembolismului. Pacientii trebuie
instruiti sa solicite ingrijiri medicale daca prezinta simptome cum sunt dificultati la respiratie, dureri toracice,
umflare a bratelor sau picioarelor. Daca un pacient prezinta orice evenimente tromboembolice, Se Tntrerupe
imediat tratamentul si Se Tncepe terapia anticoagulanta standard. Odata ce pacientul a fost stabilizat cu
tratamentul anticoagulant si au fost abordate terapeutic orice complicatii ale evenimentului tromboembolic,
administrarea de melfalan in asociere cu lenalidomida si prednison sau talidomida si prednison sau
dexametazona poate fi reluata la doza initiala, in functie de evaluarea raportului risc-beneficiu. Pacientul
trebuie sa continue tratamentul anticoagulant pe tot parcursul tratamentului.

Neutropenie si trombocitopenie

Varstnici

La pacientii varstnici nou diagnosticati cu mielom multiplu tratati cu melfalan in asociere cu lenalidomida si
prednison sau talidomida si prednison sau dexametazona a fost observata o rata crescuta a toxicitatii
hematologice, 1n special neutropenie si trombocitopenie. Pacientii si medicii sunt sfatuiti sa fie atenti la
semnele si simptomele de sdngerare, inclusiv petesii si epistaxis, in special la pacientii carora li se
administreaza regimuri combinate cu medicamente descrise (pct. 4.8).

Mutagenitate

Melfalanul este mutagen la animale si au fost observate aberatii cromozomiale la pacientii cdrora li s-a
adminstrat acest medicament. S-a demonstrat, de asemenea, ca melfalan este carcinogen la animale (pct.
5.3), iar posibilitatea unui efect similar trebuie luatd in considerare atunci cand se elaboreaza tratamentul pe
termen lung al pacientului.

Supresia functiei ovariene avand ca rezultat amenoreea apare la un numar semnificativ de paciente aflate in
premenopauza. Exista dovezi din unele studii pe animale ca melfalan poate avea efecte adverse asupra
spermatogenei. Prin urmare, este posibil ca melfalan sa provoace sterilitate temporara sau permanenta la
pacientii de sex masculin.

Carcinogenitate

Leucemie acuta mieloida (LAM) si sindroame mielodisplazice (SM)

S-a reportat ca melfalan, la fel ca alte medicamente alchilante, determina cresterea riscului de leucemie in
special la pacientii varstnici barbati, dupa o asociere prelungitd de terapie si radioterapie.

Au existat raportari privind aparitia unor cazuri de leucemie acuta dupa tratamentul cu melfalan pentru boli
cum sunt amiloidoza, melanom malign, mielom multiplu, macroglobulinemie, sindromul aglutininelor la
rece si cancer ovarian.

O comparatie intre pacientele cu cancer ovarian carora li s-au administrat agenti alchilanti si cele fara
tratament a evidentiat faptul ca administrarea agentilor alchilanti, inclusiv melfalan, a crescut semnificativ
incidenta leucemiei acute.



Atunci cand se are in vedere administrarea melfalanului, trebuie evaluat raportul intre riscul leucemogen si
beneficiul terapeutic potential, in special daca este luata in considerare utilizarea melfalan in asociere cu
talidomida sau lenalidomida si prednison, deoarece s-a demonstrat ca aceste asocieri pot creste riscul
leucemogen. Prin urmare, inainte, in timpul si dupa tratament, medicii trebuie sa monitorizeze in permanenta
pacientul, efectudnd analizele uzuale, pentru a asigura depistarea precoce a cancerului i inceperea
tratamentului, daca este necesar.

Tumori solide

Utilizarea agentilor alchilanti a fost legata de aparitia unui al doilea cancer primar (DCP). Tn mod special,
melfalan n asociere cu lenalidomida si prednison si, Intr-o mai mica masura, cu talidomida si prednison, a
fost asociat cu cresterea riscului de aparitie a tumorilor solide DCP la pacientii varstnici nou diagnosticati cu
mielom multiplu.

Inaintea administrarii tratamentului cu melfalan trebuie evaluate caracteristicile pacientului (de exemplu
varstd, etnie), indicatia primara si modalitatile de tratament (de exemplu radioterapie, transplant), precum si
factorii de risc din mediu (de exemplu, utilizarea tutunului). Atunci cand se ia in considerare utilizarea
melfalanului trebuie evaluat raportul dintre risc si potentialul beneficiu terapeutic.

Contraceptia

Din cauza unui risc crescut de aparitie a tromboembolismului venos la pacientele carora li se administreaza
melfalan in asociere cu lenalidomida si prednison sau in asociere cu talidomida si prednison sau cu
dexametazona, nu se recomanda utilizarea contraceptivelor hormonale combinate. Daca o pacienta utilizeaza
in prezent contraceptive hormonale combinate, aceasta trebuie sa treaca la o alta metoda contraceptiva sigura
(adica comprimate contraceptive care contin doar progesteron, pentru inhibarea ovulatiei, cum este
desogestrel, metoda tip barierd, etc.). Riscul aparitiei tromboembolismului venos se mentine timp de 4-6
saptamani dupa intreruperea administrarii contraceptivelor hormonale combinate.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa, doza initiald de preparat pentru administrare
intravenoasa trebuie redusa cu 50%, fiind determinata ulterior In functie de raspunsul hematologic. Acesti
pacienti trebuie supravegheati cu atentie pentru supresia medulara indusa de uremie. O crestere semnificativa
temporara a ureei din sange a fost observata in stadiile incipiente ale tratamentului la pacientii cu mielom cu
afectare renala (vezi pct.4.2 si 4.8).

5% Etanol (alcool etilic)
Acest medicament contine 5 % etanol (alcool etilic), adica 0,4 g per flacon.

Poate fi daunator pentru cei care sufera de alcoolism.

Acest aspect trebuie avut in vedere la femei gravide, la copii si la grupuri de pacienti cu risc crescut, cum
sunt cei cu boli hepatice sau epilepsie.

Propilenglicol
Acest medicament contine propilenglicol, care poate provoca simptome similare celor provocate de alcool.

Se impune monitorizarea medicala la pacientii cu disfunctie renala sau disfunctie hepatica.

Administrarea asociata cu orice substrat pentru alcool dehidrogenaza, cum este alcool etilic, poate induce
reactii adverse la copiii cu varsta sub 5 ani.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 53,5 mg per flacon, echivalent cu 2,7% din aportul zilnic maxim
recomandat de catre OMS la adult, si anume sodiu 2 g.



Sapte flacoane reprezinta numarul minim de flacoane pentru care pragul de 17 mmol (391 mg) de sodiu este
atins/depasit.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri vii atenuate
Nu se recomanda imunizarile cu vaccinuri vii la persoanele a caror imunitate este compromisa (vezi pct. 4.4).

Acidul nalidixic

Acidul nalidixic asociat cu o doza crescutd de melfalan administrat intravenos a provocat decese la copii si
adolescenti, ca urmare a unei enterocolite hemoragice. Trebuie evitat tratamentul asociat cu melfalan si acid
nalidixic.

Busulfan

La copii si adolescenti, s-a raportat ca, in cazul administrarii unei scheme terapeutice cu busulfan-melfalan,
administrarea melfalanului la mai putin de 24 ore de la administrarea ultimei doze orale de busulfan poate
influenta aparitia reactiilor toxice.

Ciclosporina
S-au descris cazuri de insuficientd renala la pacientii la care s-a efectuat transplant de maduva osoasa si

tratament cu melfalan intravenos si carora li s-a administrat ulterior ciclosporind pentru a preveni boala grefa
contra gazda.

Alcool etilic: Consultati paragraful privind Propilenglicolul la pct. 4.4 de mai sus.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei aflate la varsta fertila

Similar tuturor tratamentelor citotoxice, pacientii de sex masculin si feminin carora li se administreaza
melfalan trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace si fiabile timp de 3 luni pentru pacientii de sex
masculin si 6 luni pentru pacientii de sex feminin dupa terminarea tratamentului. Administrarea
contraceptivelor hormonale trebuie evitata in cancerul ovarian.

Sarcina

Nu existd date sau existd o cantitate limitata de date privind utilizarea melfalanului la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul pentru om
este necunoscut, dar pe baza proprietatilor mutagene si similaritatii structurale cu al{i compusi teratogeni
cunoscuti, este posibil ca melfalan sa determine aparitia unor malformatii congenitale la nou-nascutii
pacientilor tratati cu acest medicament.

Melfalan nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si mai ales in primul trimestru, cu exceptia cazului in care este
considerat absolut esential de catre medic. Pentru fiecare caz in parte, trebuie puse in balanta riscurile
potentiale pentru fat, fatd de beneficiul asteptat pentru mama.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd melfalan sau metabolitii acestuia sunt excretati n laptele uman. Din cauza proprietatilor

mutagene, melfalanul este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Melfalan provoaca supresia functiei ovariene la femeile aflate in premenopauza, ceea ce determina amenoree
la un numar semnificativ de paciente in premenopauza.

Studiile la animale au aratat faptul ca melfalanul poate avea reactii adverse asupra spermatogenezei (vezi pct.
5.3). Prin urmare, este posibil ca melfalanul sa provoace reactii adverse temporare sau permanente asupra
fertilitatii la barbati.



Se recomanda ca barbatii tratati cu melfalan sa nu conceapa un copil in timpul tratamentului si pana la 3 luni
dupa acesta si sd primeasca consiliere cu privire la conservarea spermei inainte de tratament, din cauza

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu existd date cu privire la efectul tratamentului cu melfalan asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Pe baza profilului farmacologic, nu se anticipeaza un astfel de efect. Atunci cand se recomanda
pacientilor un tratament pentru afectiuni maligne, se recomanda sa se aiba in vedere starea lor de Sanatate
generala.

4.8. Reactii adverse

Pentru acest medicament nu exista informatii clinice moderne care ar putea fi utilizate ca suport pentru a
determina frecventa reactiilor adverse. Aparitia reactiilor adverse poate varia in functie de indicatii si de doza
administrata si, de asemenea, dacd sunt administrate Tn asociere cu alte medicamente.

Pentru clasificarea frecventei a fost utilizata urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe Frecventi Reactii adverse
aparate, sisteme si organe

Tumori benigne, maligne si Cu frecventa Leucemie mieloida acuta secundara si sindrom
nespecificate (inclusiv chisturi §i | necunoscuta: mielodisplazic (vezi pct. 4.4)
polipi)
Tulburari hematologice si Foarte Supresie a maduvei hematogene care duce la
limfatice frecvente leucopenie, trombocitopenie, neutropenie! si
anemie.

Rare Anemie hemolitica

Tulburari ale sistemului imunitar | Rare Hipersensibilitate? (vezi Afectiuni cutanate si ale

tesutului subcutanat).

Tulburari respiratorii, toracice si | Rare Boala pulmonara interstitiala si fibroza pulmonara

mediastinale (inclusiv rapoarte privind decese).

Tulburari gastro-intestinale Foarte La doze mari: greata, varsaturi si diaree; stomatita
frecvente

Stomatita la doze conventionale

Tulburari hepatobiliare Rare Tulburari hepatice variind de la teste anormale ale
functiei hepatice pana la manifestari clinice, cum sunt
hepatitd si icter; boald veno-ocluzivd in urma
tratamentului cu doze mari.

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Foarte Alopecie la doze mari.
subcutanat frecvente
Frecvente Alopecie la doze conventionale
Rare Eruptii cutanate maculo-papulare tranzitorii si prurit

(vezi si Tulburari ale sistemului imunitar).




Clasificarea MedDRA pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe

Tulburari musculo-scheletice si Foarte Atrofie musculara, fibroza musculara, mialgie,
ale tesutului conjunctiv® frecvente crestere a creatinfosfochinazei sanguine.
Frecvente Sindrom de compartiment
Cu frecventa Necroza musculara, rabdomioliza.
necunoscuta
Tulburari renale si ale cailor Frecvente Crestere a ureei sanguine®
urinare
Cu frecventa Afectiuni renale acute
necunoscuta
Tulburari ale aparatului genital si | Cu frecventa Azoospermie i amenoree
sanului necunoscuta:
Tulburari vasculare® Cu frecventa Tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara
necunoscuta
Tulburari generale si la nivelul Foarte Senzatie de caldura subiectiva si tranzitorie si/sau
locului de administrare frecvente furnicaturi
Frecvente Inflamatie a mucoasei (mucozitd)

! La pacientii tratati cu melfalan in asociere cu lenalidomida si prednison sau talidomida si prednison sau
dexametazona s-a observat o raté crescuta a toxicitatii hematologice, in special neutropenie si
trombocitopenie, la varstnici nou diagnosticati cu mielom multiplu (vezi pct. 4.4)

2 Reactiile alergice la melfalan, cum sunt urticarie, edem, eruptii cutanate tranzitorii si soc anafilactic au fost
raportate mai putin frecvent In urma administrarii unor doze initiale sau ulterioare, in special dupa
administrare intravenoasa. Stopul cardiac a fost de asemenea raportat rareori in asociere cu asemenea
evenimente

3 Numai in cazul perfuziei cu melfalan dupd administrarea perfuziei regionale la nivelul membrului

* A fost observatd cresterea temporard semnificativa a ureei sanguine in stadiile initiale ale tratamentului cu
melfalan la pacientii cu mielom care au tulburari renale.

®Reactiile adverse importante clinic, asociate cu administrarea melfalanului in asociere cu talidomida si
prednisonul sau dexametazona si, in mai mica masura, cu administrarea melfalanului in asociere cu
lenalidomida si prednisonul, includ: tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome si semne
Tulburérile gastro-intestinale, inclusiv greata, varsaturi si diaree sunt cele mai probabile semne ale
supradozajului acut pe cale orala. Efectele imediate ale supradozajului intravenos acut sunt greata si
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varsaturile. Pot aparea de asemenea leziuni ale mucoasei gastro-intestinale si s-a raportat diaree, uneori
hemoragica, dupa supradozaj. Efectul toxic principal este supresia maduvei osoase, ducand la leucopenie,
trombocitopenie si anemie.

Tratament

Daca este necesar, trebuie aplicate masuri generale de sustinere a functiilor vitale si transfuzii de sange sau
de trombocite si trebuie avuta in vedere spitalizarea, administrarea de antibiotice si utilizarea factorilor de
crestere hematologici.

Nu exista antidot specific. Hemoleucograma trebuie monitorizata atent timp de cel putin patru sdptamani
dupa supradozaj, pana cand existd dovezi de recuperare.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice si imunomodulatoare, antineoplazice. Agenti alchilanti. analogi ai
derivatilor de azot mustar; codul ATC: LOIAAO3

Mecanism de actiune

Melfalanul este un agent alchilant bifunctional cu anumite proprietati imunosupresoare. Formarea
structurilor de intermediari de carbon din fiecare dintre cele doua grupari bis-2-cloroetil permite alchilarea
prin legaturi covalente cu 7-azot a guaninei la ADN, formand legaturi incrucisate intre doua lanturi de ADN
si Impiedicand astfel replicarea celulara.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia melfalanului administrat pe cale orala este foarte variabila 1n functie att de timp, cat si de prima
aparitie a medicamentului Tn plasma si de concentratia plasmaticad maxima.

in studiile privind biodisponibilitatea absoluti a melfalanului, biodisponibilitatea absolutd medie a fost
cuprinsa intre 56 si 85%.

Poate fi utilizatd administrarea intravenoasa pentru a evita variabilitatea absorbtiei asociate cu tratamentul
mieloablativ.

Distributie

Melfalanul se leagd moderat de proteinele plasmatice, legarea procentuald raportata fiind in intervalul
cuprins intre 69% si 78%. Existd dovezi privind faptul ca legarea de proteine este liniara 1n intervalul
concentratiilor plasmatice obtinute de obicei in tratamentul cu doze standard, dar legarea poate deveni
dependentd de concentratiile observate in tratamentul cu doze crescute. Albumina serica este proteina de
legare principald, reprezentand aproximativ 55 - 60% din proteinele de legare, si 20% este legata de al-acid
glicoproteina. In plus, studiile de legare de melfalan au evidentiat existenta unei componente ireversibile care
poate fi atribuita reactiei de alchilare cu proteinele plasmatice.

Dupa administrarea unei perfuzii de doud minute cu doze cuprinse in intervalul 5 - 23 mg/m? suprafata
corporala (aproximativ 0,1 - 0,6 mg/kg greutate corporald) la 10 pacienti cu cancer ovarian sau mielom
multiplu, volumele de distributie medii la starea de echilibru si in compartimentul central erau de 29,1 +
13,6 litri si, respectiv, 12,2 + 6,5 litri.

La 28 pacienti cu diferite afectiuni maligne carora li s-au administrat doze intre 70 si 200 mg/m? suprafata

corporala sub forma de perfuzie cu durata cuprinsa intre 2 si 20 minute, volumele de distributie medii la
starea de echilibru si in compartimentul central erau de 40,2 + 18,3 litri si, respectiv, de 18,2 + 11,7 litri.
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Dupa perfuzia hipertermica (39°C) a membrului inferior cu 1,75 mg/kg greutate corporald, la 11 pacienti cu
melanom malign avansat au fost inregistrate volume de distributie medii la starea de echilibru si in
compartimentul central, de 2,87 + 0,8 litri si, respectiv, de 1,01 + 0,28 litri.

Melfalanul prezinta o penetrare limitata la nivelul barierei hematoencefalice. Mai multi cercetatori au
recoltat lichid cefalorahidian si nu au evidentiat cantitati masurabile de medicament. Concentratii scazute
(~10% din cea plasmatica) au fost observate in cadrul unui studiu cu doza unica crescuta la copii.

Biotransformare
Datele in vivo si in vitro sugereaza faptul ca degradarea spontana si nu metabolizarea enzimatica este
determinantul principal al timpului de injumatatire plasmatica al medicamentului la om.

Metabolitii monohidroxi melfalan si dihidroxi melphalan au fost detectati in plasma, cu concentratii maxime
atinse dupa 60 minute si, respectiv, 105 minute.

Eliminare

La 13 pacienti carora li s-a administrat pe cale orala melfalan in doza de 0,6 mg/kg greutate corporala, timpul
mediu terminal de injumatatire plasmatica a fost de 90 £ 57 minute, 11% din medicament fiind recuperat in
urind 1n decurs de 24 ore.

La 8 pacienti carora li s-a administrat pe cale orala melfalan in doza de 0,5-0,6 mg/kg greutate corporala,
timpurile de injumatatire compozite initiale si terminale au fost de 7,7 + 3,3 minute, respectiv, de 108 + 20,8
minute.

Dupa administrarea unei perfuzii cu durata de doud minute cu doze cuprinse intre 5 si 23 mg/m? suprafata
corporala (aproximativ 0,1 - 0,6 mg/kg greutate corporald) la 10 pacienti cu cancer ovarian sau mielom
multiplu, timpurile cumulate initiale si terminale de injumatatire plasmatica au fost de 8,1 £+ 6,6 minute si,
respectiv, de 76,9 + 40,7 minute. A fost Tnregistrat un clearance mediu de 342,7 + 96,8 ml/minute.

La 15 copii si 11 adulti carora li s-a administrat melfalan (140 mg/m? suprafatd corporald) cu diureza fortata,
s-a evidentiat faptul ca timpurile initiale si terminale de injumatatire plasmatica au fost de 6,5 + 3,6 min si,
respectiv, de 41,4 £ 16,5 min. La 28 pacienti cu diferite afectiuni maligne carora li s-au administrat doze
cuprinse Tntre 70 si 200 mg/m? suprafatd corporald s-au inregistrat timpuri medii initiale si terminale de
injumatatire plasmatica de 8,8 + 6,6 min si, respectiv, de 73,1 + 45,9 min. Clearance-ul mediu a fost de 581,5
+182,9 ml/min.

Dupa perfuzia hipertermica (39°C) a membrului inferior cu 1,75 mg/kg greutate corporald, la 11 pacienti cu
melanom malign avansat au fost inregistrate timpuri medii initiale si terminale de injumatatire plasmatica de
3,6 £ 1,5 minute si, respectiv, de 46,5 + 17,2 minute. A fost Tnregistrat un clearance mediu de 55,0 £

9,4 ml/minute.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Clearance-ul melfalanului poate fi redus in cazul insuficientei renale (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Varstnici
Nu s-a stabilit nicio legatura intre varsta si clearance-ul melfalanului sau cu timpul terminal de injumatatire
plasmatica prin eliminare al melfalanului (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutagenitate
Melfalan este mutagen la animale.
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Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan utilizand o singura injectie
intraperitoneala cu melfalan, la o doza de 0,48 ori doza maxima recomandata pentru om (DMRO) au
evidentiat efecte embrioletale si teratogene. Malformatiile congenitale au inclus anomalii ale creierului
(subdezvoltare, deformare, meningocel si encefalocel), ale ochiului (anoftalmie si microftalmie), scurtare a
mandibulei si a cozii si hepatocel. Au aparut pierderi fetale mari si au fost observate anomalii fetale dupa
expunerea la o doza minima de 0,48 ori DMRO si de 0,81 ori DMRO 1n zilele 6 si, respectiv, 9, 13. Doza
unica de 2,42 ori DMRO in zilele 12 pana la 14 a dus la embrioletalitate (30%), dar nu la anomalii fetale
(vezi pct. 4.6).

Studii de fertilitate

La soareci, melfalan la niveluri de expunere relevante din punct de vedere clinic a avut efecte asupra
reproducerii atribuibile citotoxicitatii in stadiile specifice ale celulelor germinale masculine si a indus mutatii
letale dominante si translocatii ereditare in celulele germinale post-meiotice, in special in spermatidele din
stadiul mediu pana la cel tarziu.

Femelelor li s-a administrat melfalan la niveluri de expunere relevante clinic si apoi au fost gazduite cu un
mascul netratat, pentru cea mai mare parte a duratei lor de reproducere. O reducere pronuntatd a numarului
de pui a avut loc in primul interval post-tratament, urmata de o recuperare aproape completa. Ulterior, a avut
loc o scadere treptatd a numarului de pui. Acest lucru a fost concomitent cu o reducere a proportiei de femele
productive, constatare care a fost asociata cu o reducere indusa a numarului de foliculi mici (vezi pct. 4.6).

Genotoxicitate
Melfalan a fost testat pentru genotoxicitate intr-un numar de teste pe termen scurt, atat in vitro, cat si in vivo.

La soarece, administrarea intraperitoneala de melfalan in doze de 0,10-3,25 ori mai mari decadt DMRO a
crescut frecventa mutatiilor letale dominante, aberatiile cromozomiale, schimbul cromatidelor surori,
micronucleii si rupturile catenei de ADN.

Mutatiile observate au provenit in principal din deletii mari in celulele postspermatogoniale, Tn timp ce alte
tipuri de mecanisme mutagene au predominat in celulele spermatogoniale.

Aceste date in vivo sunt sustinute de studii in vitro care arata ca tratamentul cu melfalan aplicat culturilor
celulare (la concentratii cuprinse intre 0,1 si 25 uM) a indus si leziuni ADN.

in plus, a indus aneuploidie si mutatii letale recesive sex-linkate la Drosophila si mutatii la bacterii. A fost
pozitiv cu toate tulpinile din testul Ames la concentratii de 200 pg/placa si peste. Activitatea mutagena a
melfalanului a fost crescuté de 3 ori in prezenta preparatelor de metabolizare hepatica S9, ceea ce este
neasteptat, deoarece nu se considera ca melfalan necesita activare hepatica pentru a produce un efect
citotoxic.

Carcinogenitate

Melfalan este un agent alchilant cu actiune directa, care este cancerigen printr-un mecanism genotoxic,
suficient sustinut de studiile la animale.

Dezvoltarea de tumori neoplazice la sobolani a fost raportatd dupad administrarea intraperitoneala de melfalan
in doze de 0,15-1,61 ori mai mari decat DMRO,; la soareci, potentialul carcinogen a fost observat la doze de
0,02-1,39 ori mai mari decat DMRO.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere

Povidona K12
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Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului)
Solvent

Citrat de sodiu dihidrat

Propilenglicol

Etanol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Melfalan nu este compatibil cu solutiile perfuzabile care contin glucoza si se recomanda sa se utilizeze
numai solutia injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere si solvent in flaconul nedeschis: 2 ani

Solutia reconstituita: Dupa diluare, medicamentul trebuie utilizat imediat. Orice cantitate neutilizata trebuie
eliminatd. Melfalanul are un timp de injumatatire limitat gi rata descompunerii creste rapid pe masura

cresterii temperaturii.

Solutia perfuzabila reconstituita si ulterior diluatd: Timpul maxim de la inceperea reconstituirii la terminarea
perfuziei nu trebuie sa depaseasca 1,5 ore, la temperatura camerei (aproximativ 25°C).

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra flaconul in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina. Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si
diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere: Flacon din sticla transparenta de tip I sigilat cu dop din cauciuc brombutilic acoperit cu polimer
fluorurat si sigiliu din aluminiu, prevazut cu disc din polipropilena de culoare portocalie. Flacoanele pot fi
acoperite sau nu cu un manson retractabil.

Marime de ambalaj: Un flacon contine melfalan 50 mg.

Solvent: Flacon din sticla transparenta de tip I sigilat cu dop din cauciuc brombutilic acoperit cu polimer
fluorurat si sigiliu din aluminiu, prevazut cu disc din polipropilena de culoare portocalie.

Marime de ambalaj: Un flacon contine 10 ml
Fiecare ambalaj contine 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie aplicate procedurile pentru manipularea corespunzatoare si eliminarea medicamentelor citotoxice:

. Personalul medical trebuie instruit cu privire la reconstituirea medicamentului.

. Femeile gravide nu trebuie sa manipuleze acest medicament.

. Personalul trebuie s poarte imbracaminte de protectie corespunzatoare cu masti faciale, ochelari de
siguranta si manusi atunci cand reconstituie prepararea.

. Orice articole utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusi, trebuie eliminate in

recipiente pentru deseuri care contin material contaminat pentru arderi la temperaturi crescute.
Deseurile lichide pot fi eliminate cu multa apa.
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In cazul contactului ocular accidental cu melfalan, spalati imediat cu colir pe baza de clorura de sodiu sau cu
multi apa si adresati-va imediat unui medic. In cazul contactului cu pielea, spalati imediat zonele afectate cu
sapun si multa apa rece si consultati imediat un medic. Picaturile de solutie imprastiate trebuie sterse imediat
cu un prosop de hartie umed, care trebuie eliminat in conditii de siguranta. Suprafetele contaminate trebuie
spalate cu multa apa.

Reconstituire
Melfalan trebuie preparat la temperatura camerei (aproximativ 25°C), prin reconstituirea pulberii cu
solventul furnizat.

Este important ca atat pulberea cat si solventul furnizat sa fie la temperatura camerei (aproximativ 25°C)
Thainte de Thceperea reconstituirii.

Trebuie sé se adauge rapid 10 ml de solvent in cantitate unica in flaconul care contine pulbere, utilizdnd un
ac steril si 0 seringd. Trebuie utilizat un ac cu calibru 21 sau mai mare pentru perforarea dopului flaconului
in timpul reconstituirii. Pentru o penetrare rapida si eficace, acul trebuie introdus perpendicular in dop, nu
prea rapid sau prea dur, fara rasucire. Se agita energic flaconul imediat (timp de aproximativ 5 minute) pana
cand se obtine o solutie limpede, fara particule vizibile. Adaugarea rapida a solventului urmata imediat de
agitarea energica este importanta pentru dizolvarea rapida.

Agitarea formei farmaceutice duce la formarea unei cantitati semnificative de bule de aer foarte mici. Aceste
bule pot persista timp de 2-3 minute, deoarece solutia rezultata este destul de vascoasa. Acest lucru poate
face ca evaluarea limpezimii solutiei sa fie dificila.

Fiecare flacon trebuie reconstituit in mod individual, In acest mod. Solutia care rezulta contine echivalentul a
5 mg melfalan anhidru per ml. Imposibilitatea efectudrii pasilor de preparare de mai sus poate determina
dizolvarea incompleta a melfalanului.

Solutia de Melfalan are stabilitate limitata si trebuie preparata imediat inaintea utilizarii.
Solutia reconstituitd nu trebuie tinuta in frigider deoarece acest lucru poate provoca precipitare.

Amestec

Se introduc 10 ml din solutia reconstituitd de mai sus, avand o concentratie de melfalan anhidru de 5 mg/ml,
in punga de perfuzie care contine 100 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9%. Se amesteca bine
aceasta solutie diluata pentru a se obtine o concentratic nominala de melfalan anhidru de 0,45 mg/ml.

Atunci cand este diluat ulterior intr-o solutie perfuzabila, melfalanul prezinta stabilitate redusa si rata de
descompunere creste rapid pe masura cresterii temperaturii. Atunci cdnd Melfalan este perfuzat la
temperatura camerei de aproximativ 25°C, intervalul maxim de timp de la prepararea solutiei panai la
terminarea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 1,5 ore.

Melfalanul nu este compatibil cu solutiile perfuzabile care contin dextroza si se recomanda sa se utilizeze
numai solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

In cazul in care se observa turbiditate vizibila sau cristalizare in solutiile reconstituite sau diluate, preparatul
trebuie eliminat.

Eliminare
Orice solutie neutilizatd dupa 1,5 ore trebuie eliminata in conformitate cu ghidurile standard pentru

manipularea si eliminarea medicamentelor citotoxice.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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