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BUENOS AIRES, 30 AR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022920-11-9 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO

DOSA S.A. solicita ia aprobacion de nuevos proyectos de prospectos y rotulos
para la Especialidad Medicinal denominada MELFOMA 50 / MELFALAN, Forma
farmacéutica y concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO 50 mg/10 ml;
MELFOMA 2 - MELFOMA 5 / MELFALAN, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, 2 mg; 5 mg; respectivamente, aprobada por Certificado N©
51.589.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/0 rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 140 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE.:
ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos y rétulos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada MELFOMA 50 / MELFALAN, Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO 50 mg/10 ml;
MELFOMA 2 - MELFOMA 5 / MELFALAN, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, 2 mg; 5 mg; respectivamente, aprobada por Certificado N°
51.589 y Disposicion N° 4903/04, propiedad de la firma LABORATORIO
DOSA S.A., cuyos textos constan de fojas 2 a 16, 31 a 45, 60 a 74

(prospectos) y 122 a 138 (rétulos).
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ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT NO© 4903/04 los prospectos autorizados por las fojas 31 a 45 y los
rétulos autorizados por las fojas 122 a 123, 126 a 127 y 133 a 134, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.589 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-022920-11-9 /‘j‘h’f"‘%

DISPOSICION NO 8§35 D T AVENTOR.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E! Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NO...... ﬁas a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.589 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO DOSA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: MELFOMA 50 / MELFALAN, Forma
farmacéutica y concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO 50 mg/10 ml;
MELFOMA 2 - MELFOMA 5 / MELFALAN, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDQS, 2 mg; 5 mg; respectivamente.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4903/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000627-04-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos y rdtulos Disposicién N°|Prospectos de fs. 2 a 16,
4903/04 .- 31 a 45 y 60 a 74,
corresponde desglosar de
fs. 31 a 45.-

Rétulos de fs. 122 a 138,
corresponde desglosar de
fs. 122 a 123, 126 a 127 y
133 a 134.-
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E! presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidén
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a ia

firma LABORATORIO DOSA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon N°

. . . 30 MAR 2012
51.589 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........
Expediente N°© 1-0047-0000-022920-11-9 ,
vy L.
DISPOSICION N© Dr. OTTO A~ 1smGHER

SUBINTERVE
N
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PROYECTO DE PROSPECTO
MELFOMA 50

MELFALAN (Como HCI) 50mg.

inyectabile Liofilizado.
MELFOMA 2
MELFALAN 2mg
Comprimidos
MELFOMA §
MELFALAN 5mg

Comprimidos_

3.

EARTERY

Venta bajo receta archivada Indushia Argentina

Composicion

Cada Frasco- ampolla con Iioﬁliz_odo de MELFOMA contiene:

Melfalan (Como HCI}

Povidona
Cada ampolla solvente contiene:

Citrato de Sodio
Propilenglicol
Etanol (96%)

Agua para Inyeccién c.s.p.

Cada comprimido de MELFOMA 2 contiene:

Laboratorio Dosa S.A.

50,0mg
20.0mg

200mg.

6.0ml.
0,52ml.

10.0ml.



Meifaldn 2,0mg
Lactosa ' 52,5mg
Almiddn de Maiz 40,0mg
Povidona 4,5mg
Estearato de Magnesio 1.0mg

Cada comprimido de MELFOMA 5 contiene:

Melfaldn 5.0mg
Lactosa . 131,25mg
Almiddn de Maiz 100mg
Povidona - 11,25mg
Estearato de Magnesio 2,5mg

Accion terapéutica
Antineopldasico. Agente Alguilante bifuncional.
Propiedades

Melfalan es un potente citostdtico del tipo de los agentes alquilantes. Interfiere en la

mitosis normal y en la division celular de tejidos de proliferacidn rdpida.

Indicaciones

MELFOMA a las dosis convencionales, es utilizado en el tratamiento pdaliative de mieloma
multiple y del adenocarcinoma ovarico no resecable de origen epitelial. Melfaldn
produce undreSpues’ro objetiva en aproximadamente el 50% de los pacientes con

adenocarcinoma ovarico avanzado, al ser administrado solo, o en combinacién con

ofras drogas citotdxicas. Melfaldn, a dosis LV, altas, puedeis%oggli;qgo en el fratamiento
_ . %

. Laboratok




de Mieloma muitiple: se han logrado remisiones compietas en hasta el 50% de los
pacientes que recibieron Melfaldn en dosis aita, con o sin rescate de medula ésea
autdloga, ya sea como tratamiento de primera linea o para consolidar una respuesta a
quimioterapia citorreductiva convencional. Neuroblastomma avanzado en la infancia:
Meifalan en dosis altas con rescate de médula dsea autdloga se ha utilizado ya sea solo
o combinado con radioterapia y/o otras drogas citotdxicas, para consolidar und
respuesta a tratamiento convencional. Se demoSTré un significativo incremento en la
duracion de la sobrevida libre de enfermedad en un tfrabajo clinico prospectivo
randomizado de inyeccidon de Melfaldn en dosis altas versus ausencia de tratamiento

posterior.
Posologia y Modo de administracion:

Melfalan es una droga citoidxica gue cae dentro de la clase general de agentes
alquilantes. Solamente deberd ser recetado por meédicos experimentados en el manejo
de la enfermedad maligna con este tipo de agentes. Dado que Melfalan es
mielosupresor, es esencial realizar un frecuente recuento sanguineo durante ia terapia y
se deberd retardar o ajustar la dosis si fuese necesario (ver Advertencias).

Administracién por via Cral: La absorcion de MELFOMA 2/5 comprimidos es variable,
después de la administracidn oral. La dosis puede necesitar ser incrementada
cuidadosamente hasta que se observe mielosupresidon, con objeto de asegurar que se
han alcanzado ios niveles potenciaimente terapéuticos.

Mieloma multiple: Qn esquema de dosificacidon tipico es de 0.15 mg/kg de peso
corporal/dia en dosis divididas durante 4 dias, repitiendo a intervalos de é semanas. Sin
embargo han sido utilizados numerosos esquemas, por (o gue deberd consvitarse ia
literatura cientifica para detalles. La administracion de MELFOMA, comprimidos vy
prednisona por via oral, puede ser mdas efectiva que MELFOMA, comprimidos solo. La

combinacion usualmente se administra siguiendo un esquema intermitente. Prolongar el
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fratamiento mds alld de 1 aio en pacientes que responden, no parece mejorar los
resultados.

Carcinoma de mama: MELFOMA, comprimidos ha side administrado por via orai en
dosis de 0.15 mg/kg de peso corporal o 6 mg/mfde superficie corporai/dia, durante 5
dias vy repitiendo este esquema cada 6 semanas. La dosis fue disminuida si se observd
toxicidad en médula ésea. :

Uso en infantes: MELFOMA, comprimidos, dentro del rango del esquema convenciond!,
raramente estd indicado en nifios, por 1o que no pueden proporcionarse lineamientos
absolutos de dosificacion en nifos.

Uso en ancianos: no obstante que MELFOMA, comprimidos se utiliza frecuentemente en
el esquema convencional en ancianos, no se dispone de informacién especifica
relacionada a la administracion del farmaco en este su bgrupo de pacientes.

Dosis en Insuficiencia renal: (ver Advertencias). La depuracion de MELFOMA,
comprimidos, @ln cuando es variable, se disminuye en presencia de insuficiencia renal.
los datos de farmacocinética actualmente disponibles, no justifican una
recomendacién absoluta sobre la reduccidn de la dosis, cuando se administra
MELFOMA, comptimidos tabletas a pacientes con insuficiencia renal, pero es prudente
utilizar un esquema inicial de dosis disminuida, hasta que se establezca la tolerabilidad.
Instrucciones para el uso/manejo: Manejo seguro de MELFOMA, comprimidos: el manegjo
de MELFOMA, comprimidos debe seguir los lineamientos para el manejo de farmacos
éitotéxicos, de acverdo a las recomendc:cionés y/o regulaciones locales vigentes.
MELFOMA, comprimidos no deben ser divididas. Desecho: MELFOMA, comprimidos
deberdn ser destruidas de conformidad con los requerimientos regulatorios locales
relevantes, relacionados al desecho de drogas citotéxicas.

Administracién parenteral: MELFOMA Inyectable Liofilizado se ha utilizado en una base
infermitente ya sea solo, o en combinacidn con otfras drogas citotdxicas, a dosis
variando entre 8 MG/m? drea de superficie corporal y 30 MG/m? de drea de superficie
corporal, administrado a intervalos de entre 2 a 6 semanas. Adicionalmente, en una

serie de regimenes se ha incluido ia administracién de prednisona. Se deberd consultar
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ia literatura para los detalles precisos sobre los protocolos de fratamiento. Al ser utilizado
como agente Unico, un esquema tipico de dosificacion LV. es 0.4 MG/Kg. peso corporal
{16 MG/m? drea superficie corporal) repetido a intervalos apropiados {por Ej.: 1 vez cada
4 semanas), siempre que exista recuperacion del recuento sanguineo periférico durante
este periodo. Los regimenes de dosis altas generalmente utilizan dosis 1.V. Unicas de entre
100 y 200 MG/m? drea de superficie corporal [aproximadamente 2.5 a 5.0 MG/Kg. de
peso corporal}, pero el rescate con médula dsea autdloga se transforma en algo
esencial a continuacidon de dosis que exceden de 140 MG/m? drea de superficie
corporal. En casos de deterioro renal, la dosis deberd reducirse en un 50% [ver
Dosificacion en Deterioro Renal). En vista de la severa mielosupresion inducida por
MELFALAN inyeccion en dosis alfas, el tratamiento deberd confinarse a centros
especidlizados con las instalaciones adecuadas, y administrarse Unicamente por parte
de médicos experimentados (ver Advertencias).

Adenocarcinoma ovdrico avanzado Administracion LV.: Al ser utiizado LV. como
agente Unico, con frecuencia se ha ulilizado una dosis de 1 MG/Kg. peso corporal
{aproximadamente 40 MG/m? drea superficie corporal} administrado a intervalos de 4
semanas. Al ser combinado con otras drogas citotdxicas, se han utilizado dosis I.V. entfre
0.3 y 0.4 MG/Kg. peso corpordl {12 a 16 MG/m? drea superficie corporal} a intervalos de
4 a é semanas.

Neuroblastoma avanzado en la infancia: Se han utilizado dosis entre 100 y 240 MG/m?2
drea superficie corporal (en ocasiones divididos en 3 dosis iguales durante 3 dias
consecutivos) junto con rescate de médula dsea autdloga © en combinacidn con
radioterapia y/o ofras drogas citotdxicas.

Preparacion de la solucion inyectable de MELFOMA (ver Manipulacion segura de
MELFOMA) inyeccidn deberd ser preparado a ‘remperdturc ambiente mediante Ia
reconstifucion de poivo seco liofilizado con el solvente-diluyente suministrado. Se
deberan agregar 10 mi de este vehiculo, como una sola cantidad y el frasco ser agitado
vigorosamente de inmediato hasta que se complete lag solucién. La solucidn resultante

confiene el equivalente de 5 MG/mi de Melfaldn anhidro y tiene un pH de
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aproximadamente 6.5. La solucidn para inyeccidon de MELFOMA tiene una estabilidad

limitada y deberad ser preparado inmediatamente antes de usar. Cualguier solucion no
utilizada deberd ser descarfada (ver Preparacion para la administracion y Estabilidad).
La solucion reconstituida no deberd ser refrigerada dado que esto puede causar
precipitacion,

Administracién parenteral: excepto en los casos en los cuales estd indicada la perfusion
arterial regional, MELFOMA inyectable es sélo para uso L.V. Para administracion V., se
recomienda que la solucidn de MELFOMA inyectable se inyecte lentamente en una
solucion de infusion rapida a través de un punto de inyeccion limpio. Si no es adecuada
la inyeccidén directa en una infusidn rapida, Ia solucidn inyectabie de MELFOMA debera
ser administrada dilvida en una bolsa de infusidn. MELFOMA inyectable no es
compatibie con soluciones de infusion que contengan dexirosa y se recomienda que
solamente se use infusidn 1.V, de cioruro de sodio al 0.9% P/V. Cuando se diluye en forma
adicional en una solucion de infusion, MELFOMA inyectabie tiene una menor estabilidad
y la tasa de degradacidon aumenta rapidamente con el incremento en la temperatura.
Si la administracion ocurre a una temperatura ambiente de aproximadamente 25°C, el
tiempo total de preparacion de Ia solucidn de inyeccion hasta el término de la infusion
no deberd exceder de 1.5 horas. Si se observa alguna turbiedad o cristalizacion visible
en las soluciones reconstituidas o diluidas la preparacion deberd ser descartada. Se
deberd tener cuidado en evitar una posible extravasacion de MELFOMA y en casos de
pobre acceso venoso periférico, se deberd considerar el uso de una linea venosa
central. Si se administra MELFOMA inyeccion en dosis altas con o sin franspiante de
médula dsea autdloga, se recomienda la administracion por medio de una linea venosa
cenfral. Para perfusion arterial regional, se deberd consuitar la literatura para la
metodologia especifica.

Dosificacion en deterioro renal: (ver también Advertencias Especiales y Precauciones
Especiales de Uso). Bl clearance de MELFALAN, aunque es variable, se ve reducido en
deterioro renal. Cuando MELFOMA inyeccion se usa a las dosis L.V. convencionales (8 a

40 MG/m? drea de supertficie corporal), se recomienda que la dosis inicial se reduzca en
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un 50% en pacientes con deterioro renal moderado a severo y la dosificacion
subsecuente se determine de acuerdo al grado de supresién hematoldgica. Para dosis
LV. altas de MELFOMA (100 a 240 MG/m? drea de superficie corporal}, la necesidad de
reducir la dosis depende del grade de deterioro renal, de si se reinfunden células fuente
de médula Gsea autdloga, vy el requerimiento terapéutfico. Como una guia, pdra
deterioro renal moderade a severo {[51Cr]-EDTA clearance de 30 a 50 mi/min.} se suele
utilizar una reduccidn de un 50% de la dosis. También es necesario ufilizar una adecuada
hidratacién y diuresis forzada. MELFOMA en dosis altas no estd recomendado en

pacientes con deterioro renal mas severo (Clearance EDTA inferior a 30 ml/min.}.
Reacciones adversas

B efecto adverso md@s comin es la depresion de la médula dsea, conduciendo a
leucopenia y trombocitopenia. La incidencia de diarrea, vémito y estomatitis se
fransforma en toxicidad dosisimitante en pacientes que reciben dosis L.V, altas de
MELFALAN en conjunio con transpiante de médula éséo auvtdloga. El pre-tratamiento
con Ciclofosfamida parece reducir Ia severidad del dano gastrointestinal inducido por
MELFALAN en dosis altas y se deberd consultar la literatura para mayores detalles. Con
poca frecuencia se han reporfado reacciones alérgicas a MELFALAN tales como
urticaria, edema, rash cutdneo vy shock andfildctico a continuacién de dosificacion
inicial o subsecuente, después de la odminisfr_ocic’)n LV. También se ha reportado
raramente paro cardiaco en asociacidn con este tipo de eventos. Ocasienalmente se
han observado rash maculopapular y prurito. También han existido reportes de casos de
fibrosis pulmonar fatal y anemic hemolitica presentdndose o continuacion del
tratamiento con Melfaldn. Se ha reportado alopecia pero es poco comun a las dosis
convencionaies. Se ha descrito una sensacion subjetiva y transitoria de calor y/o
hormigueo en aproximadamente 2/3 de los pacientes con malignidades hematologicas
que estaban recibiendo MELFOMA inyectable en dosis altas a través de una lineda

cenfral. Raramente puede presentarse hiperuricemia o nefropatia por dcide drico (dolor
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articular, dolor lumbar o de costado, hinchazdn de pies o pantomilias). Es més probable
que esta reaccion se presente durante el inicio del tratamiento de pacientes
leucémicos o con linfoma, como resultado de la rapida lisis celular que lleva a

concentraciones plasmdaticas aumentadas de deido Urico.

Adverlencias

MELFOMA es un agente citotdxico activo debe ser utilizado bajo o direccidn de
médicos experimentados en la administracion de este fipo de agentes. MELFOMA
solucion inyectable puede ocasionar dafio fisular local si se presenta extravasacion, y en
consecuencia no deberd ser administrado por inyeccién directa a una vena periférica.
Se recomienda que Melfaldn solucidén inyeciable se administre mediante inyeccidn
lenta en una infusidn 1LV. de via rapida por medio de un puerto de inyeccion limpio, o
por medio de una linea venosa central. En vista de los peligros comprometidos y ef nivel
de cuidados de apoyo requeridos, la administracién de MELFOMA inyeccidn en dosis
altas deberd estar confinada a centros especiaiizados, con las instalaciones apropiadas,
y ser redlizado solamente por médicos experimentados. En pacientes que reciben
MELFOMA inyectable en dosis altas, se deberd considerar la administracion profildctica
de agentes antiinfecciosos, la administracion de productos de la sangre segun
necesidad, y la mantencién de un débito renal alto durante el periodo inmediatamente
a contfinuacion de la administracién de Melfaldn mediante el uso de hidratacidon y
diuresis forzada. Se debe tener precaucién en los sugu:enfes Casos:

¢ Depresion de la médula ésea.

* Pacientes con varicela existente o reciente.

* Pacientes con herpes zoster {riesgo de enfermedad severa generdiizadal).

* Antecedentes de gota [riesgo de hiperuricemia).

+ Enfermedades infecciosas.

s Alteracion de la funcién renal (dificuitad para prever el efecto téxico, posible

aumento del riesgo de depresidn de la médula dseq).
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* Pacientes gue hayan estado sometidos a guimioterapia o radicterapia dentro de

un lapso de 3 a 4 semanas antes.

Manipulacién segura de MELFOMA: La manipulacién de las formulaciones de MELFOMA
deberd seguir las recomendaciones para la manipulacidn de drogas citoidxicas de
acuerdo a las recomendaciones locales vigentes y/o regulaciones {por E.: grupo de
trabajo para la Manipulacién de Drogas Citotdxicas de la Real Sociedad Farmacéutica
de Gran Bretaha [Working Party Report, 1983 vy las modificaciones siguientes, 1987]).
Monitoreo: dado que MELFOMA es un potente agente mielosupresor, es esencial gue se
otorgue una cuidadosa atencién al monitoreo del recuento sanguineo con el objeto de
evitar la posibilidad de mielosupresidn excesiva vy el riesgo de oplosid ireversible de
médula &seqa. Los recuentos sanguineos pueden seguir cayendo a continuacién del
término del tratamiento, de manera gue al primer signo de una caida anormalmente
dlta en el recuento de leucocitos o plaguetas, el fratamiento deberd interrumpirse
momentadneamente. MELFOMA debera ser utilizado con precaucidén en pacientes gue
han sido sometidos a radioterapia o quimioterapia reciente en vista del incremento en
la toxicidad de la médula ésea.

Deteriore renal: el clearance de Meifaldn puede verse reducido en pacientes con
deterioro renal, los cuales también pueden presentar supresidén urémica de médula
osea. Por lo tanto puede ser necesario reducir la dosis (ver Posologia), y estos pacientes
deberan ser cuidadosamente observados. Se ha observado una elevacién significativa
transitoria de la urea sanguinea en ias primeras etapas de la terapia con melfaldn en
pacientes con mieloma y daio renal.

USO EN NINOS: MELFOMA inyeccién en dosis altas, en conjunto con rescate de médula
&seq, se ha utilizado en neurcblastoma infantil y se han utilizado las guias de dosificacion
basandose en area de superficie corporal en esta situacién (ver Dosificacién en nifos,

Neuroblastoma avanzado en la infancia). MELFOMA, dentro del rango de dosificacién




convencional, sdlo raramente estd indicado en nifios ¥ no se pueden enfregar guias

absolutas de dosificacion.

UsO EN ANCIANOS: Aungue MELFOMA se ufiiza frecuentemente a la dosis
convencional en personas de edad avanzada, no existe suficienfe informacion
disponible especificamenfe relacionada con su administracibn o este grupo de
pacientes. La experiencia en el uso de MELFALAN en dosis altas en pacientes ancianos
es limitada. Se deberd tener asegurar un adecuado moniforeo médico y funcion

orgénica antfes de usar MELFOMA inyectable en dosis alfas en pacientes ancianos.

Precauciones: Embarazo y lactancia: Teratogenicidad: No se ha estudiado el potencial
teratogénico de MELFOMA. En vistfa de sus propiedades mutagenicas y similitud
estructural con compuestos que se sabe son teratogénicos, es posible que melfaldn
pueda causar defectos congénitos en los retofios de pacientes tratados con la droga.

Efectos sobre la fertiidad: MELFOMA ocasiona supresion de la funcion ovdrica en
mujeres pre-menopadusicas resulfiando en amenorrea en una cantidad significativa de
pacientes. Existen evidencias de algunos estudios realizados en animales gue MELFOMA
puede tener un efecto adverso sobre la espermatogénesis. Por lo tanto, es posible que
MELFOMA pudiese causar esterilidad temporal o permanente en pacientes masculinos.

Embarazo: Al igual gue con todas las guimioterapias citotdxicas, se deberan utilizar ias
precauciones anticoncepiivas adecuadas cuando alguno de los miembros de la pareja
esté recibiendo MELFOMA. Cuando sea posible se deberd evitar el uso de MELFOMA
durante el embarazo, especialmente durante el primer frimestre. El uso de este
medicamento sdélo se acepta en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mds
seguras. Se recomienda 4 los mujeres en edod féertii ia utiizacidbn de método
anticonceptivo adecuado. También se recomienda advertir del riesgo potencial del
feto en caso de que la paciente use el fédrmaco durante el embarazo o quede
embarazada durante su uso.
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Lactancia: las madres que estan recibiendo MELFOMA no deberdn amamantar a sus
hijos.

Efectos sobre la capacidad de manejar automdviles y utilizar maquinarias: sin datos.
Contraindicaciones

No deberd ser administrado a pacientes que han sufrido previamente de reacciones de

hipersensibilidad al melfaldan.
Preparacion para la administracién y Estabilidad:

MELFOMA 50, Inyectable Liofilizado es reconstituido directamente con 10ml de la
solucion diluyente. La rapida adicidn del diluyente debe ser seguida de una vigorosa
agitacion durante al menos 5 minutos hasta obtener una solucién clara.

La solucion final obtenida tiene una concentracién de Melfalan de  5mg/mil. diluir
Inmediatamente a la dosis que serd administrada con Cloruro de Sodio 0.9% hasta
obtener una solucidon que contenga 0.45 MELFOMA inyectabie no es compatible con
soluciones de infusidn que contengan dextrosa y se recomienda que solamente se use
infusion 1.V. de cloruro de sodio al 0.9% P/V. |

Melfalan solucién Inyectable tiene una estabilidad limitada y debe ser preparada
inmediatamente antes de su uso. Cualquier solucién que no ha sido ulilizada debe ser
descartada. La solucion reconstituida debe ser usada inmediatamente y no debe ser
refrigerada, a 5°C se produce un precipitado en Ia solucién. Esta es estable hasta 2
horas a 30°C y 3 horas g 20°C.

Melfalan Solucién Inyectable tiene una estabilidad reducida cuando es dilvida vy el

grado de degradacién aumento rapidamente con el aumento de la temperatura.




Se debe descartar cualquier salucién reconstituido y diluido luego de los 50 minutos de
realizada 1a misma.

B producto reconstituido no debe ser refrigerado.

Las infusiones de melfaldn con una concentracion final de 0.1 a 0.45 mg/m! en salucién
de cloruro sadico al 0.9% son estables por 50 minutos cuando se almacenan a 30 °C y

hasta por 4 horas si se almacenan a 20 °C.
Esta solucion debe ser filfrada antes de su usaQ.
Interacciones Medicamentosas.

El dcido nalidixico en conjunto con melfalan 1.V, en dosis alias ha ocasichado muertes
en ninos debido a enterocolitis hemarrdgica. Se ha descrito deterioro de la funcidn renal
en pacientes transplantados con medula dsea que fueron tratados con melfaldn LV, en
dosis alias y que subsecuentemente recibieron ciclosporina para prevenir enfermedad
de injerto versus huésped.

Medicamentos que causan discrasia sanguinea: Los efectos leucopénicos y/o
trombaocitopénicos del melfalan pueden aumentar con una terapia conjunta o reciente.
Puede ser necesario un qjuste de dosis de melfaldn que debe estar basado en el
recuenio sanguinec.

Ofros medicamentos depresores de la médula dsea o radioterapia: puede ocurrir
depresion aditiva de la médula éseq, puede ser necesario reducir fa dosis si 2 © mds
medicamentos depresores de loa médula éseq, incluyendo radiacion, son usados en
conjunta o ceonsecuiivamente.

Carmustina: el melfaldn por via LV. puede potenciar los efectos téxicos de carmustina a
nivel pulmonar.

interferones alfa: puede aumentar la eliminacidn de melfaldn, posiblemente debido a
fiebre inducida por interferones alfa.
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Vacunas de virus muerto: ya que los mecanismos normales de defensa pueden ser
suprimidos por melfaldn, la respuesta de anticuerpos del paciente puede estar
disminuida.

Vacunas de virus vivo: el uso concurrente con una vacuna de virus vivo puede
potenciar la replicacién del virus y/o disminuir la respuesta de anticuerpos contra la
vacuha.

Cisplatino: puede inducir disfuncidn renal, alterando el clearance urinario de melfalan.
Incompatibilidades

MELFOMA inyeccion no es compatible con soluciones de infusion que contengan
dextrosa, y se recomienda que solamente se utilice infusion LV. de cloruro de sodio al
0.9% P/V. Bl melfalan en concentracion de 0.1 mg/mi, usando como diluyente solucidn
de cloruro de sodio al 0.9%, es incompatible para administracién por conexion en 'Y, con
amfotericina B, clorpromazina clorhidrato, idarubicina clorhidrato, daunorrubicing

clorhidrato, lorazepam, metilprednisolona succinato sédico y ploclorperazina edisiiato.
Sobredosificacién

Sinfomas y signos: Los efectos inmediatos de la sobredosificacién LV. aguda son ndusea
y vomito. También puede presentarse dano a la mucosa gastrointestinal, v s€ ha
reportado diarrea, en ocasiones hemorragica, a continuacion de la sobredosificacion. El
principal efecto tdxico es supresidon de o médula éseq, conduciendo a leucopenia,
trombocitopenia y anemia. .

Tratamiento: segun necesidad, se deberdn instituir medidas de soporte general junto
con las adecuadas fransfusiones de sangre y plaguetas v se deberd considerar la
hospitalizacién, cobertura con agentes antinfecciosos, y el uso de factores de

crecimiento hematoldgicos. No existe un antidoto especifico. Bl cuadro sanguineo

AN
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deberd monitorearse cuidadosamente durante al menos 4 semanas a conlinuaciéon de

la sobredosificacién hasta que existan evidencias de recuperacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Ceniros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011} 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentacion

MELFOMA, Inyectable Liofilizado contiene por frasco — ampolla: Melfalan HCI, equivalente a
Melfaldn 50mg y 20mg de Povidona.

Cada Vial de solucidon diluyente, contiene: 10ml de solucién buffer, confeniendo Cifrato de
Sodio 0,20gr.; etanol (96%) 0,52m; propilenglicol 6ml y agua para inyeccién c.s.p

El frasco debe ser inspeccionado para observar si hoy roturas o fillraciones de fiquido antes
de refirarlo de su soporte plastico. Si estuviera deteriorado, incinerar el envase sin abrirlo.
Conservacion del Inyectable: almacenar a femperoiu}o ambiente controlada (15-30 grados
C}. Proteger de la luz,

Se recomienda que el frasco permanezca en su caja hasta su utilizacion.

MELFOMA 2, contfiene 25, 50 y 100 comprimidos (Este Ultime como Envase Hospitalario)
MELFOMA 5, contiene 25, 50 y 100 comprimidos (Este Ulfimo como Envase Hospitalario)
Conservacion de tos comprimidos: almacenar o temperatura ambiente confrolada (Entre 2 -

8 grados C). Proteger de laluz.

Este Medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica,




Mantener fuera del alcance de los niios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°; 51.589

Fecha de dltima actuadlizacién: 18 Agosto del 2004

Elaborado en:
MELFOMA 50, Inyectable Liofilizado: Nazame 3446/54 - (C1417DXH) — CABA
MELFOMA 2/5, Comprimidos: Laprida 43 - {B18700CNA) — Provincia de Buenos Aires

Fraccicnhado en:
Laboratorio DOSA S.A.
Girardot 1369 — (C1427AKC) - CABA

Director técnico: Maria ¢. Terzo, Farmacéutica.




PROYECTO DE ROTULO
MELFOMA 50
Melfalan HC! 50
Inyectable Liofilizado

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigitancia

médicas y no puede repetirse sin nueva receta medica”.

Composicién:
Cada Frasco — ampolla con liofiizado de MELFOMA 50 contiene:

Melfalan {Como HC) 50,0mg
Povidona 20,0mg

Cada ampolla solvente contiene:

Citrato de Sodio 200mg
Propilenglicol 6,0mi

Etanol {96%) 0,52m
Agua para Inyectable c.s.p. 10,0ml

Presentacidn: 1 frasco — ampolia + 1 frasco diluyente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar enfre 15y 30°C
Laboratorio DOSA S.A.

rro
maceutica M.N.: 13,153
Dirgstnr Taapnien




Proteger de la luz. Diluir antes de usar

Posologia: Ver prospecto adjunto

Lote:

Vencimiento:

Especidlidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Cerificado N°

Blaborado en: Palpa 2870 {C1426DPB). Ciudad de Buenos Aires
Fraccionado en:

Laboratario Dosa S.A.
Girardot 1369- (C1427AKC). Ciudad de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo. Farmacéutica

Laboratorio DOSA S.A.

Terzo

Purmactutica M.M.: 13.153
o Birmebar Thenirrt




PROYECTO DE ROTULO
MELFOMA 2
MELFALAN 2mg.
Comprimidos.

Venta bagjo receta archivada Industria Argentina

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

medicas y no puede repetirse sin nueva receta meédica”.

Composicion

Cada comprimido de MELFOMA 2 contiene:

Melfalén 2,0mg
Lactosa 52.5mg
Almiddn de Maiz 40,0mg
Povidona 4,5mg
Estearato de Magnesio 1.0mg

Presentacién: Frasco conteniendo 25 comprimidos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservarentre 2-8 °C.

Proteger de la luz.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Lote:

- - L.a
Vencimiento:

=Tk Z
rmaciutica FAML 13,1583
Baiymrint Tear o
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Especidlidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.589

Elaborado en: Laprida 43 - (B18700CNA) - Provincia de Buenos Aires

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A.
Girardot 1369 - [C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo Farmacéutica.

~f¥aria Cscilia Terzo
armactuiica MM 13.153

Dirantar Tagnios
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PROYECTO DE ROTULO
MELFOMA 5
MELFALAN 5mg.
Comprimidos.

Venta bajo receta archivada industria  Argentina

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

meédicas y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

Composicién

Cada comprimido de MELFOMA 5 contiene:

Melfaldn 5,0mg
Lactosa 131.25mg
Almiddn de Maiz 100mg
Povidona 11,25mg
Estearato de Magnesio 2,.5mg

Presentacion: Frasco conteniendo 25 comprimidos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservarentre 2-8 °C.

Proteger de la luz.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Lote:

Laboratoric DOSA S.A.

Vencimiento;
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Especidlidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.589

Elaborado en: Laprida 43 - (B18700CNA} - Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A,
Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C, Terzo Farmacéutica.

Laty

aratorio DOSA S.A.
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