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VISTO e] Expediente N© 1-0047-0000-005354-09-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:;
Que por las presentes actuaciones IRAOLA Y CIA. S.A. solicita se

autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd .

elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Coordinacién de
Evaluacidon de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétuios y
de prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidbn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MELFALANO
IRAOLA y nombre/s genérico/s MELFALANQ, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 ,
por IRAQLA Y CIA. S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, scbre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de {a misma
ARTICULO 49° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD
CERTIFICADO N©° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
importacion del primer ifote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de ia capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-005354-09-1

D15POSICION No: } ] 2 3 W:Q]Lv)

!

6r. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN, M.AT.




ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 0 2 3

Nombre comercial: MELFALANO IRAOLA

Nombre/s genérico/s: MELFALANO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Mezcla de ingredientes, granulacién, compresién vy
emblistado: Laboratorio Eczane Pharma SA LAPRIDA 43 AVELLANEDA -PCIA. DE
BUENQS AIRES-

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: MELFALANO IRAOLA
U\'. Clasificacién ATC: LO1AAO3.
Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE: MIELOMA
MULTIPLE. ADENOCARCINOMA AVANZADO DE OVARIO. PUEDE UTILIZARSE EN

EL TRATAMIENTO DE CARCINOMA DE MAMA: HA DEMOSTRADO TENER TANTO

SOLO COMO EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS UN EFECTO

.
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TERAPEUTICO SIGNIFICATIVO EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE PADECEN
CARCINOMA DE MAMA AVANZADO. HA SIDO UTILIZADO TAMBIEN COMO
ADYUVANTE A LA CIRUGIA EN EL CONTROL DEL CARCINOMA DE MAMA.
POLICITEMIA RUBRA VERA: ES EFICAZ EN EL TRATAMIENTO DE UN GRUPO DE
PACIENTES QUE PADECEN POLICITEMIA VERA.

Concentracién/es: 2 MG de MELFALANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MELFALANO 2 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,0 MG, LACTOSA 50,0 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 25,0 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 20,0 MG, ALMIDON
GLICCOLATO DE SODIO 3,0 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO VIDRIO AMBAR C/ TAPA PILFER

Presentaciéon: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 ultimos para venta
hospitalaria exclusiva.

Contenido por unidad de venta: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 ultimes
para venta hospitalaria exclusiva.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Mantener a temperatura entre 2 y 89 C, protegido de la
luz. Mantener en un lugar seco.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comerciai: MELFALANC IRAOLA

Clasificacién ATC: LO1AAO3.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE: MIELOMA
MULTIPLE. ADENOCARCINOMA AVANZADO DE OVARIO. PUEDE UTILIZARSE EN
EL TRATAMIENTO DE CARCINOMA DE MAMA: HA DEMOSTRADO TENER TANTO
SOLO COMO EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS UN EFECTO
TERAPEUTICO SIGNIFICATIVO EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE PADECEN
CARCINOMA DE MAMA AVANZADO. HA SIDC UTILIZADO TAMBIEN COMO
ADYUVANTE A (A CIRUGIA EN EL CONTROL DEL CARCINOMA DE MAMA.
POLICITEMIA RUBRA VERA: ES EFICAZ EN EL TRATAMIENTO DE UN GRUPO DE
PACIENTES QUE PADECEN POLICITEMIA VERA.

Concentracidon/es: 5 MG de MELFALANO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MELFALANO 5 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,0 MG, LACTOSA 50,0 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 25,0 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 20,0 MG, AMARILLO
DE QUINOLEINA 1,0 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 3,00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCC VIDRIO AMBAR C/ TAPA PILFER

Presentacion: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 dltimos para venta
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hospitalaria exclusiva.

Contenido por unidad de venta: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 Ultimos
para venta hospitalaria exclusiva.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Mantener a temperatura entre 2 y 8° C, protegido de Ié

luz. Mantener en un lugar seco.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. ,
DISPOSICION No: i bi
02
@ 3 OTTO Al O :‘:son

uedNTE




ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADOQ/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 0 0 2 3

C:%VTLL,

/Dr OTTO A ORSINGHER
S-U-lNTERVENTOR
ANMAT



ANEXO 111

CERTIFICADO

Expediente N©: 1-0047-0000-005354-09-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO©
0 0 2 3 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por
IRAOLA Y CIA. S.A., se autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo productc con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: MELFALANO IRAOLA
Nombre/s genérico/s: MELFALANO

Industria: ARGENTINA.

|
Lugar/es de elaboracion: Mezcla de ingredientes, granulacidon, compresion y ;
emblistado: Laboratorio Eczane Pharma SA LAPRIDA 43 AVELLANEDA -PCIA. DE
BUENOS AIRES-

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se
detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: MELFALANO IRAOLA
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Clasificacion ATC: LO1AA03.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE: MIELOMA
MULTIPLE. ADENOCARCINOMA AVANZADO DE OVARIO. PUEDE UTILIZARSE EN
EL TRATAMIENTO DE CARCINOMA DE MAMA: HA DEMOSTRADO TENER TANTO
SOLO COMO EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS UN EFECTO
TERAPEUTICO SIGNIFICATIVO EN UN GRUPQ DE PACIENTES QUE PADECEN
CARCINOMA DE MAMA AVANZADO. HA SIDO UTILIZADO TAMBIEN COMO
ADYUVANTE A LA CIRUGIA EN EL CONTROL DEL CARCINOMA DE MAMA.
POLICITEMIA RUBRA VERA: ES EFICAZ EN EL TRATAMIENTO DE UN GRUPO DE
PACIENTES QUE PADECEN POLICITEMIA VERA.

Concentracidn/es: 2 MG de MELFALANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: MELFALANO 2 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,0 MG, LACTOSA 50,0 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 25,0 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 20,0 MG, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 3,0 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO VIDRIO AMBAR C/ TAPA PILFER

Presentacién: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 Ultimos para venta
hospitalaria exclusiva.

Contenido por unidad de venta: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 Ultimos



para venta hospitalaria exclusiva.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidén: Mantener a temperatura entre 2 y 8° C, protegido de la
luz, Mantener en un lugar seco.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: MELFALANO IRAOLA

Clasificacidn ATC: LO1AAO03.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE: MIELOMA
MULTIPLE. ADENOCARCINOMA AVANZADO DE OVARIOQ. PUEDE UTILIZARSE EN
EL TRATAMIENTO DE CARCINOMA DE MAMA: HA DEMOSTRADO TENER TANTO
SOLO COMO EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS UN EFECTO
TERAPEUTICO SIGNIFICATIVO EN UN GRUPO DE PACIENTES QUE PADECEN
CARCINOMA DE MAMA AVANZADO. HA SIDO UTILIZADO TAMBIEN COMO
ADYUVANTE A LA CIRUGIA EN EL CONTROL DEL CARCINOMA DE MAMA.
POLICITEMIA RUBRA VERA: ES EFICAZ EN EL TRATAMIENTO DE UN GRUPO DE
PACIENTES QUE PADECEN POLICITEMIA VERA.

Concentracion/es: 5 MG de MELFALANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: MELFALANO 5 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,0 MG, LACTOSA 50,0 MG, CELULOSA
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MICROCRISTALINA 25,0 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 20,0 MG, AMARILLO
DE QUINOLEINA 1,0 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 3,00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO VIDRIO AMBAR C/ TAPA PILFER

Presentacion: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 (ltimos para venta
hospitalaria exclusiva,

Contenido por unidad de venta: 25, 50 y 100 Comprimidos, siendo los 2 Ultimos
para venta hospitalaria exclusiva.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Mantener a temperatura entre 2 y 8° C, protegido de la
luz. Mantener en un lugar seco.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

. 56033

Se extiende a IRAOLA Y CIA. S.A. el Certificado N° , en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 0 4 ENE 20“ de ,

siendo su vigencia por cinco (5} afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: (] 0 2 3 1 ,
/\ N 7'7

Dr. OTTO A ORSINGHER
"eUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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Proyecto de Prospecto

MELFALANO IRAOLA
MELFALANO

Comprimidos
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

MELFALANO IRAOLA 2 mg comprimidos

Melfalano 20mg
Lactosa 50.0 mg
Celulosa microcristalina 25.0mg
Almidén pregelatinizado 200mg
Almidén glicolato de sodio 3.0mg
Estearato de magnesio 1.0mg

MELFALANO IRAOLA 5 mg comprimidos

Melfalano 5.0mg
Lactosa 50.0 mg
Celulosa microcristalina 25.0 mg
Almidén pregelatinizado 200mg
Amarillo de quinoleina - 1.00 mg
Almidon glicolato de sodio 30mg
Estearato de magnesio 1.0 mg

Accidn terapéutica: Citostatico

Propiedades farmacolégicas:
MELFALANO IRAOLA es un farmaco citostatico que pertenece al grupo general de los

agentes alquilantes. Interviene en la mitosis normal y la divisién celular en tejidos de
proliferacién rapida.

Mecanismo de accién:




enlace covalente con el nitrégeno en posicion 7 de guanina en el ADN, evitando de esta
manera el enlace cruzado entre las dos cadenas de ADN vy la inhibicion de la replicacion
celular.

Propiedades farmacocinéticas:

Se vid que la absorciéon de melfalano fue muy variable en 13 pacientes tratados con 0,6
mg/kg por via oral, en relacién tanto al momento de ia primera aparicién de la sustancia en
plasma (intervalo de 0-336 min.) como a la concentracién plasmatica maxima (intervalo de
70 a 630 ng/ml). En 5 de los pacientes tratados con una dosis equivalente por via
intravenosa, se vio que la biodisponibili&ad media de Melfalano era de 56 _27%. La
semivida plasmatica terminal fue de 80 _ 57 min. recuperandose un 11% del farmaco en
orina transcurridas 24 horas.

La administracion de MELFALANO IRAOLA comprimidos inmediatamente después de la
ingesta de alimentos retraso el tiempo necesarlo pafa alcanzar las concentraciones
plasmaticas maximas, reduciéndose el area bajo la curva concentracién plasmatica-tiempo
entre un 39 y 45%.

En vista de que MELFALANO IRAOLA puede causar una grave mielosupresion si se
administra de manera continuada, resulta imprescindible que se realicen recuentos de
sangre frecuentes durante todo el tratamiento, con los ajustes posologicos o interrupciones
que sean necesarios, para mantener un estrecho control hematolégico.

Indicaciones terapéuticas:

MELFALANO IRAOLA esté4 indicado en el tratamiento de:

- Mieloma muditiple

- Adenocarcinoma avanzado de ovario

MELFALANO IRAQLA comprimidos puede utilizarse en el tratamiento de:

- Carcinoma de mama: MELFALANO IRAOLA ha demostrado tener tanto sblo como en
combinacién con otros farmacos un efecto terapéutico significativo en un grupo de
pacientes que padecen carcinoma de mama avanzado.

MELFALANO IRAOLA ha sido utilizado también como adyuvante a la cirugia en el control
del carcinoma de mama.




pacientes que padecen policitemia vera.

Posologia y forma de administracién:
Adultos: MELFALANO IRAOLA es una droga citotéxica, debera ser prescripta
exclusivamente por médicas con experiencia en el manejo de estos agentes. Por ser
mielosupresor es esencial un recuento sanguineo durante el tratamiento y las dosis debera
ser ajustada cuando fuese necesario (Ver Precauciones y Advertencias). La absorcién de:
MELFALANO [IRAOLA es variable y en algunos pacientes se absorbe en forma
deficiente. Puede ser necesario aumentar prudentemente la dosis hasta observar
mielosupresién, a fin de asegurarse de que se hayan alcanzado niveles potencialmente
terapéuticos.

Mieloma multiple

El procedimiento de dosiﬁcétién oral seguido normalmente es de 0,15 mg/kg de peso
corporal/dia en dosis divididas durante 4 dias, repetidas a intervalos de 6 semanas. Sin
embargo, se han utilizado numerosos esquemas, por lo que se recomienda consultar la
literatura cientifica para mas detalles.

La administraci6n oral de MELFALANO IRAOLA y de prednisona puede ser mas eficaz
que sdlo MELFALANO [RAOLA . Se suele administrar esta combinacion de forma
intermitente,

Parece ser que prolongar el tratamiento mas alla de un afio en aquellos pacientes que
responden no mejora los resultados.

Adenocarcinoma ovérico avanzado

El tratamiento més habitual es de 0,2 mg/kg de peso corporal/dia, via oral, durante 5 dias.
Se repite cada 4 u 8 semanas hasta que se alcancen de nuevo los valores normales del
recuento en sangre periférica.

Carcinoma de mama

Se han empleado dosis de 0,15 mg/kg de peso corporal o de 6 mg/m2 de area superficie
corporal/dia, via oral, durante § dias, repitiéndose cada 6 semanas. Se disminuyé la dosis
cuando se observaron efectos téxicos sobre la médula ésea.

Policitemia rubra vera

Se han administrado dosis comprendidas entre 6 y 10 mg/dia de 5 a 7 dias para inducir la
remision, después de los cuales se administraron dosis de 2 a 4 ma/dia hagta que se logrd
controlar la enfermedad satisfacteriamente.




Como terapia de mantenimiento se ha empleado una dosisde 2 a6 mgunavez ala
semana.

Posologia en nifios

MELFALANO IRAQOLA , a la dosis convencional, esta indicado sélo en raras ocasiones en
nifios, no pudiéndose establecer unas pautas de dosificacion.

Posologia en anciangs _

Aunque MELFALANO IRAOLA se utiliza frecuentemente en ancianos a la dosis
convencional, no existe informacion especifica relativa a la administracién en este
subgrupo de pacientes.

Se tiene una limitada experiencia en el empleo de MELFALANO IRAQLA a altas dosis en
anciancs.

Posologia en el caso de insuficiencia renal (véanse las Advertencias y Precauciones
especiales de empleo)

La depuracién renal de Melfalano, aunque variable, esta disminuida cuando la funéién
renal esta alterada.

Segun los datos farmacocinéticos disponibles, no esta justificado que se recomiende
reducir las dosis en caso de que se trate a pacientes cuya funcion renal esta deteriorada, si

bien resulta prudente administrar inicialmente dosis reducidas hasta que se demuestre la
tolerancia.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a MELFALANO o a algunos de los componentes de la formulacion,

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

MELFALANO IRAOLA ES UN AGENTE CITOSTATICO ACTIVO QUE SE EMPLEA BAJO
LA DIRECCION DE MEDICOS CON EXPERIENCIA EN LA ADMINISTRACION DE TALES
AGENTES.

El manejo de las formutaciones de MELFALANO IRAOLA debe seguir las pautas
recomendadas para drogas citotoxicas .Si ios comprimidos estan intactos, no hay riesgo en
su manipulacion. Los comprimidos de MELFALANO IRAOLA no deben partirse. Su
destruccién debera realizarse de acuerdo con las disposiciones sobre drogas citotoxicas.
Control seriado
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Por tratarse de un potente agente mielosupresor, debe prestarse especial atencion al
control de recuentos sanguineos a fin de evitar Ia posibilidad de mielosupresién excesiva y
el riesgo de aplasia medular irreversible.

Los recuentos sanguineos pueden continuar descendiendo después de interrumpido el
tratamiento, de modo que al primer signo de un anormal descenso en el recuento de
leucocitos o plaquetas, debera interrumpirse el tratamiento en forma temporaria.
MELFALANO IRACLA debera ser administrado con precaucion en pacientes que han

recibido recientemente radioterapia o quimioterapia, en vista del aumento de toxicidad en
la médula dsea.

Disfuncién renal

Los pacientes con disfuncién renal pueden presentar una menor depuracion renal de
MELFALANO IRAOLA, ya que pueden presentar supresién medular urémica. Por este
motivo, puede ser necesario reducir las dosis (véase el apartado relativo a posologia y
forma de administracion) y realizar un estrecho seguimiento.

Se ha observado una elevacién temporal notable de urea en sangre en fases tempranas
del tratamiento con Melfalano en pacientes con mieloma con lesién renal.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién:
Via oral no se han descripto.

Datos preclinicos sobre seguridad:

El perfil de toxicidad de Melfalanc, tanto en animales como en el hombre, se encuentra
bien documentado tras muchos afios de uso terapéutico. Se sabe que es mutagénico en
animales habiéndose observado aberraciones cromosémicas en el hombre. Melfalano, al
igual que otros agentes alquilantes, puede producir leucemia en el hombre. El riesgo de la
aparicion de leucemia debe ser valorado frente al potencial beneficio terapéutico al
considerar la utilizacién de Melfalano.

Mutagenicidad

Melfalano es una sustancia mutagénica en animales habiéndose observado aberraciones
cromosémicas en pacientes tratados con el farmaco

Carcinogenicidad
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Cada vez existe mayor evidencia de que Melfalano, al igual que otros agentes alquilantél
puede producir leucemia en el hombre, Se ha notificado 1a aparicién de leucemia aguda
tras el tratamiento prolongado con Melfalano en enfermedades como amiloidosis,

melanoma maligno, mieloma mdiltiple, macroglobulinemia, sindrome de aglutininas al frio y
cancer de ovario.

La comparacién entre pacientes con cancer de ovario tratados con agentes alquilantes y
pacientes que no habian sido tratados con dichas sustancias, incluido Melfalano, demostrd
una mayor incidencia de leucemia aguda.

El riesgo de aparicién de leucemia debe sopesarse frente al potenciat efecto terapéutico
cuando se considere el empleo de Melfalano.

Teratogenicidad
No se ha estudiado el potencial teratogénico de Melfalano. A la vista de sus propiedades
mutagénicas y de su similitud estructural con compuestos teratogénicos conocidos, es

posible que Melfalano pudiera causar defectos congénitos en la descendencia de
pacientes tratados con el fArmaco.

Efectos sobre la fertilidad
Melfalano da lugar a la supresién de la funcién ovarica en mujeres premenopausicas,
produciendo amenorrea en un numero importante de pacientes premenopdusicas.

Embarazo y lactancia

Utilizacion durante el embarazo

Como en el caso del resto de la quimioterapia citostatica, se deben tomar las adecuadas
precauciones anticonceptivas cuando cualquiera de los miembros de la pareja esta siendo
tratado con MELFALANG IRAOLA .

La administracién de Melfalano debe evitarse siempre que sea posible durante el
embarazo, especialmente durante e! 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 MELFALANO IRAOLA no deben amamantar a sus hijos.

Uso pediatrico
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La seguridad y eficacia de MELFALANO IRAOLA no han sido establecidas en paciente \
pediatricos

Precauciones generales

En todos los casos en que se considere el uso de MELFALANQO IRAOLA para
quimioterapia, el médico debe evaluar la necesidad y utilidad de la droga frente al riesgo de
efectos adversos. MELFALANQ IRAOLA deberla usarse con extremo cuidado en
pacientes cuya reserva de médula ésea pudiese haber sido comprometida previamente
por irradacion o quimioterapia, o cuya funcién medular se estuviese recuperando de
quimioterapia citotoxica previa.

Informacidn para pacientes

Los pacientes deben ser informados que la principal toxicidad de MELFALANO IRAOLA
se relaciona con la supresion de la médula 6sea, reacciones de hipersensibilidad, toxicidad
gastrointestinal, y toxicidad pulmonar. La principal toxicidad a largo plazo se relaciona con
infertilidad y neoplasias secundarias. Los pacientes nunca deberian tomar la droga sin una
supervisién médica estricta y se les debe advertir que consuiten a su médico si presentan
rush cutaneo, vasculitis, hemerragias, fiebre , tos persistente, nauseas y vomitos,
amenorrea, pérdida de peso, nédulos ¢ tumoraciones inusuales. Las mujeres con potencial
de procrear deberian ser advertidas de no quedar embarazadas durante el tratamiento.

Pruebas de laboratorio:

Dado que MELFALANO IRAOLA es un potente agente mielosupresor, es esencial prestar
una atencion especial al control del recuente sanguineo para evitar la posibilidad de una
mielosupresién excesiva y el riesgo de aplasia irreversible en médula 6sea.

Los recuentos sanguineos pueden continuar disminuyendo una vez suspendido el
tratamiento de forma que, al primer sintoma de una caida ancrmalmente significativa Ficha
técnica de MELFALANO IRAOLA en el recuento de leucocitos o plaquetas, el tratamiento
debe interrumpirse temporalmente.

MELFALANO IRAOLA debe utilizarse con precaucién en pacientes que han sido
expuestos recientemente a radioterapia o quimioterapia en vista de que se aumentan los
efectos téxicos sohre la médula désea.

Reacciones adversas;
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El efecto secundario mas comin es Ya depresién de la médula 6sea, que conduce a
leucopenia y trombocitopenia.

Se han registrado efectos gastrointestinales, como néuseas y vémitos, hasta en un 30% de
los pacientes tratados con dosis convencionales de MELFALANO IRACLA . Raramente
aparece estomatitis tras dosis convencionales.

Raramente se han registrado casos de reacciones alérgicas a MELFALANO IRAOLA
como urticaria, edema, erupciones cutaneas y shock anafilactico tras la dosis inicial o
posteriores. Entre estos pacientes tuvieron lugar dos casos de parada cardiaca, siendo
reanimados con éxito.

Ocasionalmente se han detectado erupciones maculopapulares y prurito. También se han
registrado casos de fibrosis pulmonar fatal y anemia hemolitica tras el tratamiento con
Melfalano.

Asimismo, se ha observado alopecia pero no suele suceder a las dosis habituales.

Sobredosificacion:

Signos y sintomas

Los efectos gastrointestinales (incluidos vémitos, naduseas y diarrea) van a ser, con una
mayor probabilidad, los primeros signos que se manifiesten en una sobredosificacion.
También se pueden producir lesiones en la mucosa gastrointestinal, habiéndose notificado
casos de diarrea, a veces hemorragica, tras la sobredosificacion. El principal efecto téxico
es depresion de la médula 6sea que produce leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Ante ia eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologla.

* Hospital de Pedlatria Ricardo Gutiérrez:

Marque (011) si reside en el interior del pals: 4962-6666/2247

* Hospital A Posadas:

Marque (011) si reside en el interior del pals: 4654-6648 / 4658-7777

Tratamiento

Si fuere necesario, deben tomarse medidas de apoyo generales, junto con transfusiones
adecuadas de sangre y plaquetas, asi como considerar la posibilidad de hospitalizacion,
proteccién con antiinfecciosos y el empleo de factores de crecimiento hematolégicos.

No existe un antidoto especifico. El recuento sanguineo debe controlarse cuidadosamente

durante al menos 4 semanas después de 1a sobredosis hasta que se tengan pruebas de la
recuperacion.




Precauciones especiales de conservacion

Mantener a temperatura entre 2-8°C, protegido de la luz. Mantener en un lugar seco.
Naturaleza y contenido del recipiente

Instruccicnes de uso/manipulacién
Eliminacién de residuos

Los comprimidos de MELFALANO IRAOLA deberan ser destruidos conforme a los
requerimientos descritos en la normativa local vigente en materia de farmacos citostaticos.

Presentacién

Comprimidos de 2 mg y de 5 mg: Frascos de vidrio &mbar con tapones de polietileno de
baja densidad conteniendo 25 comprimidos para la venta al publicoy 50y 100
comprimidos para la venta hospitalaria exclusivamente.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICQMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Laboratorio IRAOLA y CIA SA

Laboratorio de Especialidades Medicinales
Viamonte 2148 7° y 10° piso-Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora técnica: Farmacéutica Susana Elizabeth Indaburu
Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda , Prov de Buenos Aires
Fecha dltima actualizacién:
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Proyecto de Rétulo

MELFALANO IRAOLA
MELFALANO 2 mg
COMPRIMIDOS
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Contenido; 25 comprimidos

Férmula cualicuantitativa

Cada comprimido contiene:

Melfalano 2.0mg
Lactosa 50.0mg
Celulosa microcristalina . 25.0 mg
Almidén pregelatinizado 20.0 mg
Almidén glicolato de sodio ' 3.0 mg
Estearato de magnesio 1.0mg

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: Vencimiento:
Troquel: Cédigo de barras:

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

MELFALANO IRAOLA Comprimidos debe ser conservado a una temperatura entre 2 y
8°C, en lugar seco. Proteger de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

IRAOLA Y ClA. S.A. '

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7°y 10° piso Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: SUSANA E iINDABURU, Farmacéutica.
Elaborado en Laprida 43 , Avellaneda, prov de Buenos Aires




Nota: Igual texto para los envases conteniendo 50 y 100 comprimidos para la vent
hospitalaria exclusivamente
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Proyecto de Rétulo

MELFALANO IRAOLA
MELFALANO 5 mg
COMPRIMIDOS
industria Argentina
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Contenide: 25 comprimidos

Férmula cualicuantitativa

Cada comprimido contiene:

Melfalano 5.0mg
Lactosa 50.0 mg
Celulosa microcristalina 25.0mg
Almidén pregelatinizado 20.0mg
Amarillo de quinoleina 1.00 mg
Almidé6n glicolate de sodio 3.0mg
Estearato de magnesio 1.0mg

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: Vencimiento:
Troquel: Cédigo de barras:

Este Madicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.
MELFALANO IRAOLA Comprimidos debe ser conservado a una temperatura entre 2 y
8°C, en lugar seco . Proteger de |a luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N®

IRAOLA Y CIA. S.A.

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
Viamonte 2146 7° y 10° piso Ciudad Autbnoma de Buenos Aires.
Directora Técnica; SUSANA E INDABURU, Farmacéutica.
Elaborado en Laprida 43 , Avelianeda, prov de Buenos Aires
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Nota: Igual texto para los envases conteniendo 50 y 100 comprimidos para la venta ‘Q‘
hospitalaria exclusivamente
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