FRIMIRT®
MELFALAN 50 mg
Polvo Liofilizado para Inyectable
Via de administracion: Intravenosa
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada Frasco ampolla contiene:

Melfalan (como Clorhidrato).............ccccccuueeeeee... 50,0 Mg
Povidona 20,0 mg
Acido Clorhidrico (para ajuste de pH)

Cada Frasco ampolla disolvente contiene:

Citrato de Sodio. 200,0 mg
Propilenglicol 6,0 ml
Etanol (96%) 0,52 ml
Agua para Inyeccion c.s.p....... 10,0 Ml

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para Inyectable.
Ampolla de Disolvente.

ACCION TERAPEUTICA

Agente Antineoplasico.

Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos inmunomoduladores, antineopldsicos, agentes
alquilantes, analogos de la mostaza nitrogenada, Cédigo ATC: LO1AA03.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

FRIMIRT, a la dosis intravenosa convencional, esta indicado en el tratamiento de:
- Mieloma multiple,

- Cancer de ovario.

FRIMIRT, a dosis altas por via intravenosa esta indicado, con o sin trasplante de células madre
hematopoyéticas, para el tratamiento de mieloma muiltiple y neuroblastoma en la infancia.
FRIMIRT, administrado por perfusion regional arterial, esta indicado en el tratamiento de
melanoma maligno localizado de las extremidades y sarcoma localizado de tejidos blandos de las
extremidades.

Accion farmacoldgica
Melfalan es una fenilalanina derivada de la mostaza de nitrégeno. Es un agente alquilante
bifuncional activo contra enfermedades neoplasicas seleccionadas en seres humanos.

Mecanismo de Accién

El Melfalan es un agente alquilante bifuncional que evita la separacion y replicacion del ADN. La
formacion de intermedios de carbono de cada uno de los dos grupos bis—2-cloroetilo y permite
la alquilacién mediante uniones covalentes con el 7-nitrégeno de guanina en el ADN,
entrecruzando las hebras de ADN y evitando asi la replicacion celular.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La farmacocinética de Melfalan después de la administracion EV ha sido ampliamente estudiada
en pacientes adultos. Luego de la inyeccion, las concentraciones plasmaticas disminuyeron
rapidamente de manera biexponencial con una fase distribucion y semivida de eliminacion
terminal de aproximadamente 10 y 75 minutos respectivamente.

En estudios de biodisponibilidad absoluta de melfalan la biodisponibilidad absoluta media fue de
56 a 85%.

Distribucién

El melfalan se distribuye en la mayor parte de los tejidos del organismo. Se une moderadamente
a las proteinas plasmaticas, con una unién del 69 % al 78 %. Hay pruebas de que la unién a
proteinas es lineal en el intervalo de concentraciones plasmaticas que normalmente se logran en
un tratamiento con dosis estandar, pero a concentraciones observadas, en tratamiento con altas
dosis la union puede llegar a ser concentracion dependiente. La albimina sérica es la principal
proteina de fijacién, que representa entre el 55 y el 60 % de la union y el 20 % se une a la a
1-glicoproteina acida. Ademas, los estudios de unién a melfalan han mostrado la existencia de un
componente irreversible atribuible a la reaccién de alquilacion con las proteinas plasmaticas.

En 28 pacientes con diversos procesos malignos que recibieron dosis entre 70 y 200 mg/m? de
superficie corporal en una perfusion de 2 a 20 min, los volimenes medios de distribucion en
estado estacionario y el compartimento central fueron, respectivamente, 40,2 + 18,3 litros y 18,2
+ 11,7 litros.

El melfalan muestra una penetracion limitada de la barrera hematoencefalica.

Biotransformacién

La hidrdlisis quimica del melfaldan a monohidroximelfalan y dihidroxi melfalan es la via metabdlica
mas importante en humanos. Estos metabolitos son inactivos.

Los datos in vivo e in vitro indican que la degradacién espontdnea mas que el metabolismo
enzimatico es el principal factor determinante de la semivida del medicamento en el hombre.

Eliminacién

En 15 nifos y 11 adultos que recibieron dosis intravenosas elevadas de melfalan (140 mg/m2 de
superficie corporal) con diuresis forzada, se observé que las semividas iniciales y terminales
medias eran de 6,5 + 3,6 min y 41,4 + 16,5 min, respectivamente.

Se registraron semividas iniciales y terminales medias de 8,8 + 6,6 min y 73,1 + 45,9 min,
respectivamente, en 28 pacientes con diversos procesos malignos que recibieron dosis entre 70 y
200 mg/m? de superficie corporal en una perfusion de 2 a 20 minutos.

El aclaramiento medio fue de 564,6 + 159,1 ml/min.

Posologia y Forma de Administracion

Melfalan es un farmaco citotéxico que pertenece al grupo general de los agentes alquilantes.

La administracion de FRIMIRT debe estar supervisada por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos quimioterapéuticos y tratamientos de acondicionamiento antes del trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.

Como Melfalan es mielosupresor, es esencial realizar recuentos sanguineos frecuentes durante el
tratamiento debiendo retrasarse o ajustarse la administracion del farmaco en caso necesario.

Complicaciones tromboembdlicas

Debe administrarse profilaxis para la trombosis durante al menos los cinco primeros meses de
tratamiento, especialmente a pacientes con mayor riesgo de trombosis. La decision de adoptar
medidas profilacticas contra la trombosis debe adoptarse tras una evaluacion exhaustiva de los
riesgos subyacentes en cada paciente.

Si se produjesen complicaciones tromboembdlicas en el paciente, se debe interrumpir el
tratamiento e iniciar el tratamiento anticoagulante estandar. En cuanto el paciente se estabilice
con la terapia anticoagulante y estén controladas las complicaciones del episodio tromboembdli-
co, puede usarse melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona, o puede reiniciarse

talidomida y prednisona o dexametasona a la dosis original dependiendo de la evaluacion de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar la terapia anticoagulante durante el tratamiento
con melfalan.

Posologia

Mieloma multiple y Carcinoma Ovarico

La pauta posoldgica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m? de superficie corporal (alrededor de 2,5
a5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias consecutivos.
Se requiere un trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas tras dosis mayores
de 140 mg/m? de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

La dosis recomendada para consolidar una respuesta obtenida con un tratamiento tradicional es

una dosis tnica de 100 mg/m? a 240 mg/m? de superficie corporal (en ocasiones dividida a partes
iguales a lo largo de 3 dias consecutivos) junto con el trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas. La perfusion se usa sola o en combinaciéon con radioterapia u otros
medicamentos citotoxicos.

Melanoma Maligno

Se ha utilizado Melfalan en perfusion regional arterial como coadyuvante de la cirugia en casos de
melanoma maligno inicial y como tratamiento paliativo de la enfermedad avanzada pero
localizada. Debe consultarse la literatura cientifica para los detalles de la técnica de perfusion y
dosificacion utilizadas.

Sarcoma de tejidos blandos
Se ha empleado Melfalan en perfusion regional arterial para el tratamiento de todas las fases del
sarcoma localizado de tejidos blandos, normalmente en combinacion con la cirugia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay una dosis recomendada para la administracion de FRIMIRT a los pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, en los pacientes de edad avanzada frecuentemente se aplican las dosis
tradicionales de melfalan.

La experiencia con el uso de melfaldn a dosis elevadas en los pacientes de edad avanzada es
limitada. Por tanto, debe prestarse atencion a garantizar el estado funcional y la funcion de los
o6rganos antes de usar melfalan a dosis elevadas en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

Debe ajustarse la posologia en los pacientes con insuficiencia renal.

El aclaramiento de melfalédn, aunque variable, puede disminuir con la insuficiencia renal.

Se ha usado con éxito melfalan a dosis elevadas con rescate de células progenitoras hematopoyé-
ticas incluso en pacientes dependientes de dialisis con insuficiencia renal terminal.

Con las dosis intravenosas elevadas de melfaldn (100 a 240 mg/m?2 de superficie corporal), la
necesidad de reducir la dosis depende del grado de insuficiencia renal, de si las células progenito-
ras hematopoyéticas se vuelven a perfundir y de las necesidades terapéuticas. No debe
administrarse la inyeccion de melfalan sin rescate con células hematopoyéticas a dosis mayores
de 140 mg/m2.

Forma de administracién

Preparacién de la solucién de FRIMIRT

Debe prepararse a temperatura ambiente, reconstituyendo el polvo liofilizado con 10 ml del
Solvente-Diluyente, agitando hasta que se disuelva completamente. La solucién resultante
contiene el equivalente a 5 mg/ml de melfalan.

La solucién reconstituida de FRIMIRT presenta una estabilidad limitada y debe prepararse
inmediatamente antes de su uso. La solucién que no se utilice debe desecharse.
No se debe refrigerar la solucién reconstituida porque tendra lugar una precipitacion.

Melfalan no es compatible con soluciones de perfusion que contengan dextrosa, y se
recomienda que solo se utilice Infusién Intravenosa de Cloruro Sédico al 0,9% p/v.

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

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

Administracién parenteral
FRIMIRT es para uso intravenoso exclusivamente.

Se debe tener cuidado para evitar la posible extravasacion de Melfalan en los casos de un

escaso acceso venoso y debe considerarse el utilizar una linea venosa central.

En caso de extravasacion, se debe interrumpir inmediatamente la administracion y se debe usar
una via venosa central.

Si se administra FRIMIRT a dosis elevadas con o sin trasplante, se recomienda la administracion en
dilucién por una via venosa central para evitar la extravasacion.

Se debe consultar la literatura para encontrar una detallada metodologia en caso de perfusion
regional arterial.

Con la excepcion de los casos en los que este indicada una perfusion arterial regional, FRIMIRTsolo
se utiliza por via intravenosa.

Se recomienda inyectar lentamente FRIMIRT en concentrado (5 mg/ml) en el puerto de una
solucion para perfusiéon de administracion rapida.

Si no es apropiada la inyeccion del concentrado (5 mg/ml) lentamente en una solucién para
perfusion de administracion rapida, FRIMIRT puede administrarse mas diluido con una solucién
inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) en una solucién de “administracion lenta” en una
bolsa de perfusion. El tiempo total desde la preparacion de la solucion hasta la finalizacion de la
perfusion no debe superar una hora y 30 minutos. Cuando se diluye mas en una solucién para
perfusion, FRIMIRT tiene menor estabilidad y la velocidad de degradacion aumenta rapidamente
con el aumento de la temperatura.

Se recomienda dejar que la perfusién pase a una temperatura de menos de 25°C.
Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el producto

La preparacion de soluciones citotdxicas inyectables debe realizarse solo por profesionales de la

salud cualificados, que conozcan la manipulacion de agentes alquilantes, bajo condiciones que
garanticen la proteccion del medio ambiente y la seguridad de los profesionales de la salud.
FRIMIRT debe prepararse para su uso en una unidad estéril, equipada con una cabina adecuada
de flujo laminar vertical.

Los profesionales de la salud deben llevar un equipo adecuado, que incluya ropa de manga larga,
proteccion facial, gorros protectores, gafas de seguridad, guantes estériles desechables, campos
de proteccion de la mesa de trabajo, recipientes y bolsas para la recogida de residuos. Los
recipientes rotos deben tratarse con las mismas precauciones y se consideran residuos
contaminados. Las excreciones y los vomitos deben manipularse con precaucion. Debe advertirse
al personal gestante que eviten manipular FRIMIRT. Si FRIMIRT entra en contacto con la piel, ésta
se debe lavar de manera inmediata y abundantemente con aguay jabon.

En caso de contacto accidental con los ojos debe realizarse inmediatamente una irrigacién con
cloruro sédico y se debe llamar a un médico lo antes posible. Si no se dispone de cloruro sédico,
deben utilizarse grandes cantidades de agua del grifo.

Debe evitarse la inhalacién del producto.

Los restos de medicamento, asi como todos los materiales que se hayan usado para la reconstitu-
cion y la administracion, deben eliminarse conforme a los procedimientos estandar aplicables a
los productos citotoxicos, con la debida consideracion de los requisitos locales relacionados con
la eliminacién de residuos peligrosos.

Contraindicaciones
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Embarazo (solo respecto al tratamiento previo al TCPH) y lactancia.

Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo

Melfalan puede provocar danos en los tejidos locales. Si se produjese extravasacion, no se
administrara mediante inyeccion directa en una vena periférica.

FRIMIRT debe usarse con precaucion en pacientes que se hayan sometido a radioterapia o
quimioterapia reciente en prevision del aumento de la toxicidad en la médula 6sea.

La enfermedad veno-oclusiva es una complicacion grave que puede producirse durante el
tratamiento con melfalan.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa de tres o mas ciclos de quimioterapia o
trasplante de células progenitoras previo pueden presentar un mayor riesgo.

Seguimiento

Puesto que melfalan es un potente mielosupresor, es fundamental prestar especial atencion a la
vigilancia del recuento sanguineo para evitar la posibilidad de una mielosupresion excesiva y el
riesgo de aplasia irreversible de la médula 6sea o insuficiencia irreversible de la médula osea.

La citopenia puede continuar disminuyendo tras la suspension del tratamiento. Por lo tanto, al
primer signo de una reduccién anormalmente grande de los leucocitos o una trombopenia grave
se debe interrumpir el tratamiento temporalmente.

Se recomienda garantizar una hidratacion adecuada y diuresis forzada de los pacientes y la
administracion profilactica de antiinfecciosos (bacterianos, flingicos, viricos). Se considerara la
administracion de productos hemoderivados si es necesario.

Se recomienda vigilar el estado general y renal de los pacientes que reciban dosis altas de
FRIMIRT.

La incidencia de diarrea, vomitos y estomatitis se convierte en la toxicidad limitante de la dosis en
los pacientes que reciben dosis intravenosas elevadas de FRIMIRT en asociacion con el trasplante
autélogo de médula 6sea. El tratamiento previo con ciclofosfamida parece reducir la gravedad de
las lesiones gastrointestinales inducidas por dosis elevadas de FRIMIRT y debe consultarse la
bibliografia para ver mas detalles.

Complicaciones tromboembélicas

El uso de melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona o talidomida o dexametasona
se ha relacionado con un aumento del riesgo de complicaciones tromboembodlicas.
Especialmente en pacientes con un aumento de los factores de riesgo de trombosis, se deben
considerar las medidas profilacticas contra la trombosis.

Insuficiencia renal

Puesto que los pacientes con insuficiencia renal pueden presentar una notable supresién de la
médula 6sea, debe vigilarse estrechamente a estos pacientes.

El aclaramiento de melfalan puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal que también
presenten supresion medular urémica. Por tanto, puede que sea necesario reducir la dosis y debe
controlarse estrechamente a estos pacientes.

Poblacién pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan seguido de un alo-TCPH en nifios
menores de 2 anos con LMA debido a que los datos de seguridad y de supervivencia global (SG)
no se han comunicado por separado en esta categoria de edad.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan como parte del régimen de acondicio-
namiento previo al alo-TCPH en nifos menores de 2 afos con LLA.

No se debe usar melfalan en adolescentes mayores de 12 afios con LMA como tratamiento de
acondicionamiento seguido de alo-TCPH debido a un aumento de la tasa de mortalidad
relacionada con el trasplante.

Etanol

ERIMIRT 50 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusiéon

Este medicamento contiene 0,4 g de alcohol (etanol) en cada vial de disolvente, que equivale a 42
mg/ml (0,42 % p/v). La cantidad en 10 m| de este medicamento equivale a 10 ml de cerveza o 4 ml
de vino.

En comparacién, en un adulto que beba un vaso de vino o 500 ml de cerveza, es probable que la
CAS sea aproximadamente 50 mg/100 ml.

La administraciéon conjunta con medicamentos que contengan propilenglicol o etanol puede
producir una acumulaciéon de etanol y provocar efectos adversos, especialmente en nifios
pequenos con capacidad metabdlica baja o inmadura.

Adultos

Una dosis de 200 mg/m? de este medicamento administrada a adultos de 70 kg de peso
produciria una exposicion a 40 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 6,67 mg/100 ml.

No es probable que la cantidad de alcohol de este medicamento tenga algtin efecto en adultos.

Ninos y adolescentes

Una dosis de 240 mg/m? de este medicamento administrada a un nifio de 8 afos y 30 kg de peso
produciria una exposiciéon a 76,8 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 12,8 mg/100 ml.

Una dosis de 240 mg/m? de este medicamento administrada a un adolescente de 12 afos y 40 kg
de peso produciria una exposicion a 110 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 18,3 mg/100 ml.

Es poco probable que el alcohol de este preparado afecte a nifos y adolescentes. Estos efectos
pueden incluir somnolencia y cambios de conducta. También puede afectar a su capacidad para
concentrarse y participar en actividades fisicas.

Se debe tener en cuenta en nifos y adolescentes y en grupos de alto riesgo, como pacientes con
enfermedad hepatica o epilepsia.

Propilenglicol

FRIMIRT 50 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusion

Este medicamento contiene 6,2 g de propilenglicol por cada 10 ml de disolvente, que equivale a
0,62 g/ml.

La administracion conjunta con cualquiersustrato para la alcohol deshidrogenasa, como el etanol,
puede provocar efectos adversos graves en los ninos menores de 5 anos.

Aunque no se ha demostrado que el propilenglicol cause toxicidad en la reproduccion o el
desarrollo de animales o humanos, puede llegar al feto y se ha encontrado en la leche. En
consecuencia, la administracion de propilenglicol a pacientes embarazadas o en periodo de
lactancia debe considerarse caso por caso.

Se requiere vigilancia médica en los pacientes con alteracion de la funcion renal o hepatica ya que
se han notificado varios efectos adversos atribuidos al propilenglicol, como alteracion de la
funcién renal (necrosis tubular aguda), insuficiencia renal aguda y alteracion de la funcion renal.
Con dosis elevadas o el uso prolongado de propilenglicol se han comunicado varios efectos
adversos, como hiperosmolalidad, acidosis lactica; alteracion de la funcién renal (necrosis tubular
aguda), insuficiencia renal aguda; cardiotoxicidad (arritmia, hipotension); trastornos del sistema
nervioso central (depresion, coma, convulsiones); depresion respiratoria, disnea; alteracion de la
funcion hepética; reaccion hemolitica (hemolisis intravascular) y hemoglobinuria; o fallo
multiorganico.

Los efectos adversos normalmente remiten tras la retirada del propilenglicol y en los casos mas
graves tras la hemodialisis.

Se requiere vigilancia médica.

Sodio

FRIMIRT 50 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusion

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, es decir, esencialmente
«sin sodio».

Mutagenicidad
Melfaldn es mutageno en animales y se han observado alteraciones cromosémicas en pacientes
tratados con el medicamento.

Carcinogenicidad

Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodispldsicos.

Se ha notificado que el melfalan es leucemogénico (leucemia aguda y sindromes mielodisplasi-
cos). Ha habido informes de leucemia aguda tras el tratamiento con melfaldn para enfermedades
como amiloide, melanoma maligno, mieloma mdltiple, macroglobulinemia, sindrome de
aglutininas frias y cancer de ovario.

El riesgo de leucemia debe sopesarse frente al posible beneficio terapéutico al considerar el uso
de melfalan, especialmente cuando se usa en combinacién con talidomida o lenalidomida y

prednisona, ya que se ha determinado que estas combinaciones aumentan el riesgo de leucemia.

Antes, durante y después del tratamiento, el médico tiene que examinar a los pacientes con las
pruebas habituales para detectar el cincer temprano y comenzar un tratamiento si es necesario.

Tumores sélidos

El uso de agentes alquilantes se ha relacionado con el desarrollo de un segundo proceso maligno
primario (SPMP). Especialmente cuando se usa melfaldn en combinacién con lenalidomida y
prednisona y, en menor medida, en combinacion con talidomida y prednisona, se ha relacionado
con un aumento de las posibilidades de un SPMP s¢lido en pacientes de edad avanzada con
mieloma multiple recién diagnosticado.

Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion

Acido nalidixico

La administracion de dosis intravenosas elevadas de FRIMIRT junto con acido nalidixico en nifos
ha producido enterocolitis hemorragica con desenlace mortal.

Busulfan

En la poblacion pediatrica, con el régimen de busulfan-melfalan se ha comunicado que la
administracion de melfaldn menos de 24 horas después de la ultima administracion oral de
busulfan puede influir en la aparicion de toxicidades.

Ciclosporina

Se ha descrito un deterioro de la funcién renal en pacientes sometidos a trasplante de médula
bsea con acondicionamiento previo con dosis elevadas de melfalan intravenoso, que posterior-
mente recibieron ciclosporina para prevenir la enfermedad injerto contra huésped.

Vacunas de virus vivos atenuados

Se ha descrito el riesgo de enfermedad general que puede llevar a un desenlace mortal. Este
riesgo es mayor en los pacientes ya inmunodeprimidos por su enfermedad de base. Se usaréa una
vacuna inactivada cuando exista esa vacuna (poliomielitis).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Igual que con todos los tratamientos citotdxicos, los pacientes hombres y mujeres deben usar
métodos anticonceptivos fiables durante al menos seis meses después de terminar el tratamien-

to.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de melfalan en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion. No se conoce el riesgo para
el ser humano, pero, debido a las propiedades mutagenas y la semejanza estructural del melfalan
con compuestos teratdgenos conocidos, es posible que el melfaldn pueda inducir malformacio-
nes congénitas en la descendencia de los pacientes tratados.

Debe evitarse el uso de melfaldn como tratamiento antineoplasico siempre que sea posible
durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. En cada caso, debe evaluarse
que el beneficio del tratamiento supere al posible riesgo para el feto.

EI TCPH esta contraindicado en las mujeres embarazadas. Por tanto, el melfalan esta contraindica-
do durante el embarazo para esta indicaciones.

Lactancia
Se desconoce si el melfalan o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana: Debido a
sus propiedades mutagenas, el melfalan esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

El melfalan produce supresion de la funcion ovérica en las mujeres pre-menopdusicas, producien-
do amenorrea en un importante nimero de pacientes.

Hay pruebas de estudios en animales de que melfalan puede producir un efecto adverso en la
espermatogénesis. Por tanto, es posible que el melfalan pueda provocar esterilidad temporal o
permanente en pacientes varones. Se aconseja la criopreservacion del semen antes del tratamien-
to.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de melfalan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Es

probable que ciertas reacciones adversas del melfaldn, como las naduseas y los vémitos, puedan
afectar a esta capacidad. Este medicamento también contiene alcohol, que es probable que
afecte a nifnos y adolescentes.

Reacciones Adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron toxicidades hematoldgicas y
gastrointestinales y trastornos del sistema inmunoldgico, considerdndose estas consecuencias
esperadas de la supresion. Se comunicaron infecciones, enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda y grave como las principales causas de morbilidad y mortalidad en el contexto del
alo-TCPH. También se notificaron con frecuencia insuficiencia de la médula 6sea, estomatitis,
inflamacion de la mucosa, hemorragia gastrointestinal, diarrea, nduseas, vomitos, amenorrea,
trastornos ovéricos y menopausia prematura.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) descritas en esta seccion se identificaron a partir
de lainformacion incluida en otros productos que contienen melfalan, busquedas en la bibliogra-
fia publicada y la base de datos europea EudraVigilance relativa al uso de melfalan como parte de
regimenes combinados para el contexto de alo-TCPH. Con la excepcion del sindrome de
Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica identificadas en un solo paciente, las RAM
comunicadas en al menos dos pacientes se han recogido en la tabla siguiente.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion de 6rganos del|Frecuencia Reacciones adversas al medicamento
sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones |Frecuentes Infeccién

Poco frecuentes|Shock séptico

Poco frecuentes|Proceso maligno primario secundario, leucemial
mieloide aguda secundaria y sindromel
mielodisplasico.

Muy frecuentes |Mielosupresion que produce neutropenia
trombopenia y anemia

Poco frecuentes|Microangiopatia trombética

Raras Anemia hemolitica

Muy frecuentes |Enfermedad injerto contra huésped aguda
enfermedad injerto contra huésped crénica
Hipersensibilidad (urticaria, edema, erupcion
cutanea y shock anafilactico)

Desconocidas |Linfohistiocitosis hemofagocitica

Poco frecuentes|Hemorragia intracraneal

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas|
(incluidos quistes y pdlipos)|
Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Raras

Trastornos del sistema
nervioso
Trastornos cardiacos

Parada cardiaca

Insuficiencia cardiaca, miocardiopatia, derrame|
pericardico

Hemorragia, trombosis venosa profunda vy
embolismo pulmonar

Poco frecuentes|Enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis|
pulmonar, sindrome de neumonia idiopatica,
hemorragia pulmonar, insuficiencia respirato-
ria, sindrome de dificultad respiratoria aguda,

Raras
Desconocidas

Trastornos vasculares Desconocidas

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

neumonitis
Desconocidas [Hipertension pulmonar
Trastornos gastrointestina- [Frecuentes Diarrea, nauseas, vomitos, estomatitis,
les hemorragia gastrointestinal
Trastornos hepatobiliares [Poco frecuentes|Hepatotoxicidad, enfermedad veno-oclusiva
hepética
Raras Anomalias en las pruebas de funcion hepatica,
ictericia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes |Alopecia después de dosis elevadas
Frecuentes Alopecia después de dosis normales
Poco frecuentes|Erupcion maculopapular, alopecia
Raras Prurito

Desconocidas |Sindrome de Stevens-Johnson,
epidérmica téxica

Poco frecuentes|Lesion renal aguda, insuficiencia renal
Desconocidas |Cistitis hemorragica, sindrome nefrético

necrolisis

Trastornos renales y
urinarios

Trastornos del aparato Frecuentes Amenorrea, insuficiencia ovarica, trastorno
reproductor y de la mama ovarico, menopausia prematura, permia
Trastornos generales y Frecuenes Inflamacion de la mucosa, sindrome de fallo

alteraciones en el lugar de
administracién
Exploraciones
complementarias

multiorganico, pirexia
Poco frecuentes|Sensacion de calor, parestesia
Desconocidas |Aumento de la creatinina en sangre

Descripcion de algunas reacciones adversas
Las infecciones y la EICH, aunque no relacionadas directamente con melfalan, fueron las causas
principales de morbilidad y mortalidad, especialmente en el contexto del trasplante alogénico.

Infecciones e infestaciones

Todos los pacientes de la poblacion diana presentan riesgo de infecciones debido a su estado
inmunodeprimido. La mielosupresion y los efectos inmunodepresores inducidos por melfalan
pueden favorecer el desarrollo de infecciones que pueden tener un desenlace mortal en las
manifestaciones mas graves. Puede resultar de utilidad la adopcion de medidas profilacticas
como la administracion de anti- infecciosos.

Enfermedad injerto contra huésped

La EICH es una complicacién muy frecuente en el contexto del TCPH alogénico. Hasta el 60 % de
los pacientes sufren EICH aguda y/o crénica. La gravedad de la EICH puede oscilar entre leve y
mortal en las manifestaciones mas graves de la enfermedad.

La aparicion de EICH puede evitarse usando terapia inmunosupresora tras el trasplante de células
progenitores hematopoyéticas como profilaxis.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Basandose en los informes de seguridad encontrados en la bibliografia, la poblaciéon pediatrica
parece mas sensible a sufrir complicaciones respiratorias que los adultos. Especialmente, se
comunicaron complicaciones respiratorias mortales mayores en lactantes menores de dos afos
que en nifos y adolescentes.

Sobredosificacion
Signos y sintomas
Los efectos inmediatos de una sobredosis aguda por via intravenosa son las nauseas y los
vomitos. También se pueden producir lesiones en la mucosa gastrointestinal habiéndose



registrado diarrea, a veces hemorragica, tras la sobredosificacion. El principal efecto toxico es
depresion de la médula 6sea que produce leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Tratamiento

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

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A. Posadas Te.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

Incompatibilidades
MELFALAN NO ES COMPATIBLE CON SOLUCIONES DE INFUSION QUE CONTENGAN DEXTROSA y se
recomienda utilizar inicamente Infusion Intravenosa de Cloruro Sédico al 0,9% p/v.

Naturaleza y contenido del recipiente
Cada envase de FRIMIRT contiene un vial de polvo liofilizado con 50 mg de melfalan (como
clorhidrato) y un vial de Solvente-Diluyente para FRIMIRT.

Melfalan Inyectable: Vial de vidrio neutro, claro con una capacidad nominal de 17 ml, con tapén
de goma de bromobutilo y capsula de aluminio con cubierta de plastico tipo flip-top. Solvente-Di-
luyente para FRIMIRT: Vial de vidrio neutro, claro, con una capacidad nominal de 10 ml, tapén de
goma de clorobutilo y cdpsula de aluminio con cubierta tipo flip top.

Presentacion

1 Frasco ampolla con Polvo Liofilizado + 1 Frasco ampolla Disolvente

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30 °C PROTEGIDO DE LA LUZY DE LA
HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médicay no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.637
Elaborado por:
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Prospecto: Informacion para el Usuario
FRIMIRT
MELFALAN 50 mg
Polvo Liofilizado para inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1.Qué es FRIMIRT y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar FRIMIRT
3.Coémo usar FRIMIRT

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de FRIMIRT

6. Contenido del envase e informacion adicional

1.Qué es FRIMIRT y para qué se utiliza

MELFALAN contiene el principio activo denominado melfalan, que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados citotdxicos (también llamados quimioterapia) y acttia reduciendo el
numero de algunas células.

MELFALAN puede usarse solo o en combinacién con otros medicamentos o con radiacion
corporal total para el tratamiento de:

« distintos tipos de cancer de médula ésea: mieloma multiple, leucemia linfoblastica aguda
(también llamada leucemia linfocitica aguda, LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA)

« linfoma maligno (linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin), cdncer que afecta a algunos tipos
de células sanguineas denominadas linfocitos (células que luchan contra las infecciones)

« neuroblastoma, un tipo de céncer que crece a partir de células nerviosas anémalas en el
organismo

- cancer de ovario avanzado

- cancer de mama avanzado

FRIMIRT se usa también, en combinacién con otros medicamentos citotéxicos, como medicamen-
to de preparacion antes del trasplante de células progenitoras para tratar el cancer de la sangre en

adultos y las enfermedades oncoldgicas y no oncolégicas de la sangre en la poblacién pediatrica.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar FRIMIRT
Si tiene alguna duda, no dude en consultar a su médico.

No use FRIMIRT

- si es alérgico al melfalan o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccién 6);

- si estd embarazada (solo respecto al tratamiento previo al trasplante de células progenitoras en
sangre) o en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones

Si va a recibir tratamiento con melfalan, se realizard una minuciosa vigilancia de la sangre ya que
este medicamento es un potente citotdxico que produce una profunda reduccién de las células
sanguineas.

Consulte a su médico antes de empezar a usar melfalan en cualquiera de las siguientes

situaciones:

- si ha recibido recientemente radioterapia o medicamentos contra el cancer ya que con
frecuencia reducen los niveles de células sanguineas;

- si presenta signos de una infeccion (fiebre, escalofrios, etc.). En el caso de tratamiento con
melfaldn, su médico podra prescribirle medicamentos como antibiéticos, antifingicos o
antiviricos para prevenir las infecciones. Su médico también podra valorar administrarle
productos derivados de la sangre (por ejemplo, glébulos rojos y plaquetas);

- sivaa recibir una vacuna o se le ha vacunado recientemente. Esto se debe a que algunas vacunas
de virus vivos atenuados (como la polio, sarampidn, rubeola y paperas) pueden producirle una
infeccion mientras esta recibiendo tratamiento con melfalan;

- si ha sufrido problemas renales o insuficiencia renal (sus rifiones no funcionan bien del todo).
En este caso, debe reducirse la dosis de FRIMIRT;

- si alguna vez ha tenido un codgulo de sangre en una vena (trombosis). El uso de melfalan en
combinacién con lenalidomida y prednisona o talidomida o dexametasona puede aumentar el
riesgo de sufrir coagulos de sangre. Su médico puede decidir administrarle medicacion para
evitar que esto ocurra.

Se recomienda una hidratacién adecuada y diuresis forzada (administracion de un gran volumen
de liquidos en la vena mediante goteo) cuando se le administre melfalan.

Nifos y adolescentes

Los nifios y los adolescentes tienen mas probabilidades de sufrir complicaciones respiratorias y
gastrointestinales graves. Informe enseguida a su médico o al personal de enfermeria si se
producen alteraciones respiratorias o gastrointestinales.

El melfalan no debe usarse como medicamento de preparacion antes del trasplante de células
progenitoras de la sangre en adolescentes de mas de 12 aios con leucemia mieloide aguda.

No se han establecido la seguridad y la eficacia del uso de melfalin como medicamento de
preparacion antes del trasplante de células progenitoras de la sangre en nifos menores de dos
anos para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda.

Otros medicamentos y FRIMIRT
Informe a su médico o al personal de enfermeria si estd tomando o ha tomado recientemente
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

En particular, informe a su médico o al personal de enfermeria si esta tomando alguno de los
siguientes:

- otros medicamentos citotoxicos (quimioterapia)

«vacunas o se ha vacunado recientemente (ver advertencias y precauciones) debido a una posible
enfermedad general que puede llevar a un desenlace mortal

- 4cido nalidixico (antibidtico que se usa para tratar las infecciones urinarias). Puede provocar
enterocolitis hemorragica con un desenlace mortal en nifios cuando se administra junto con
melfalan

«busulfan (usado para tratar cierto tipo de cancer). En nifos, se ha comunicado que la administra-
cion de melfalan menos de 24 horas después de la tltima administracion oral de busulfan puede
influir en la aparicion de toxicidades.

Se han comunicado casos de deterioro de la funcién renal al usar ciclosporina para prevenir la
enfermedad injerta frente a huésped tras el trasplante de células progenitoras de sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

El trasplante de células progenitoras sanguineas esta contraindicado en embarazadas. Para las

otras indicaciones, no se recomienda el tratamiento con melfalan durante el embarazo porque

puede provocar danos permanentes en el feto.

Siya estd embarazada, es importante que hable con su médico antes de recibir melfalan.

Usted y su médico tendran que sopesar los riesgos y beneficios del tratamiento con melfalan para
usted y su hijo.

Debe adoptar medidas anticonceptivas adecuadas para evitar el embarazo mientras usted o su

pareja estén tomando melfalan y en los 6 meses siguientes.

Lactancia
No se sabe si melfalan se excreta en la leche materna. No amamante a su hijo durante el
tratamiento con FRIMIRT.

Fertilidad

Melfalan puede afectar a los ovarios o los espermatozoides, provocando infertilidad (incapacidad
para tener hijos).

En mujeres, puede cesar la ovulacion y, en consecuencia, la menstruacion (amenorrea). En
hombres, sobre la base de las observaciones de estudios en animales, puede haber ausencia o
baja cantidad de espermatozoides viables. Por tanto, se aconseja a los hombres que acudan a una
consulta de conservacion de espermatozoides antes del tratamiento.

Anticonceptivos para hombres y para mujeres
Se recomienda que los hombres y mujeres que estén recibiendo melfalan usen medidas
anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y hasta 6 semanas después.

Conduccién y uso de maquinas

Este medicamento puede provocar nauseas y vomitos, lo que puede reducir su capacidad para
conducir o utilizar maquinas. Este medicamento también contiene alcohol, que es probable que
afecte a ninos y adolescentes (ver mas informacion a continuacion).

Adultos

No es probable que la cantidad de alcohol de este medicamento tenga algun efecto en adultos.
La cantidad de alcohol presente en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos. Informe a su médico o farmacéutico si esta usando cualquier otro medicamento.
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar este medicamento. Véase también la informacion anterior sobre el embarazo.

Si es adicto al alcohol, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nifios y adolescentes

Es poco probable que el alcohol de este preparado afecte a nifos y adolescentes. Estos efectos
pueden incluir somnolencia y cambios de conducta. También puede afectar a su capacidad para

concentrarse y participar en actividades fisicas. Si tiene epilepsia o problemas hepaticos, consulte
a sumédico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

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

Informe a su médico o farmacéutico si estd usando cualquier otro medicamento.

3.Cémo usar FRIMIRT
FRIMIRT siempre se lo administrard un profesional sanitario con experiencia en el uso de

medicamentos contra el cancer o trasplante de células progenitoras.

Su médico calculara la dosis de FRIMIRT segtin su superficie corporal o peso y su enfermedad y
cémo estén funcionando sus riflones.

Cuando se usa FRIMIRT como tratamiento antes del trasplante de células progenitoras
sanguineas, siempre se administra en combinacion con otros medicamentos.

Uso en adultos
La dosis recomendada oscila entre 100 y 200 mg/m? de superficie corporal. La dosis puede
dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias consecutivos.

Uso en la poblacién pediatrica
La pauta posoldgica es: una dosis entre 100 y 240 mg/m? de superficie corporal. La dosis puede
dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias consecutivos.

Uso en pacientes con una reduccion del funcionamiento renal
La dosis normalmente es menor, dependiendo de la gravedad del problema renal.

Administracion

FRIMIRT se administrard mediante perfusion (goteo) en una vena.

Si accidentalmente se perfunde MELFALAN fuera de la vena al tejido circundante o se sale de la
vena al tejido circundante, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de FRIMIRT, ya
que puede causar un dafio grave en los tejidos. Esto normalmente provoca dolor, como escozor y
ardor. Silos pacientes no pueden expresar que estan sufriendo dolor, debe observarse si hay otros
signos, como enrojecimiento e inflamacion en el punto de inyeccion.

Si recibe mas FRIMIRT del que debe

Si cree que ha recibido demasiado o se ha olvidado una dosis, hable con su médico o el personal
de enfermeria.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéuti-
co o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Pongase en contacto de inmediato con su médico, farmacéutico o personal de enfermeria si sufre
alguno de los efectos secundarios siguientes.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

« Enfermedad injerta contra huésped tras trasplante de células progenitoras sanguineas (cuando
las células trasplantadas atacan a su organismo, y esto es potencialmente mortal)

« Reduccién de las células y plaquetas circulantes en sangre, que puede producir anemia
(reduccion del recuento de glébulos rojos), hemorragias anémalas, hematomas

« Alopecia (caida del pelo) - para dosis elevadas

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

« Infeccién en ocasiones grave y potencialmente mortal

« Hemorragia gastrointestinal

« Nauseas

« Vémitos

« Diarrea

«Inflamacion en la boca y alrededor de ella (estomatitis)

« Alteracion de la funcion de dos o mds sistemas organicos que puede provocar molestias y ser
potencialmente mortal

« Fiebre, escalofrios

« Ausencia de ciclos menstruales (amenorrea)

«Trastornos en la funcion reproductora femenina, que pueden provocar alteracién de la funciéon
del ovario y menopausia prematura

« En hombres: ausencia de espermatozoides en el semen (azoospermia)

« Alopecia (caida del pelo) - para dosis normales

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):

« Shock séptico

« Avance, recidiva o recurrencia del cancer, aparicion de un nuevo cancer

« Leucemia, sindrome mielodisplasico (cierto tipo de cancer de la sangre)

«Trastornos respiratorios: insuficiencia respiratoria, dificultad para respirar (sindrome de dificultad
respiratoria aguda), inflamacién pulmonar (neumonitis, sindrome de neumonia idiopatica),
engrosamiento de los tejidos en los pulmones (enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis
pulmonar), hemorragia pulmonar

« Formacion de coagulos de sangre en los pequeios vasos sanguineos por todo el organismo,
danando el cerebro, los rifiones y el corazén

« Hemorragia cerebral

«Trastornos hepaticos: lesion toxica en el higado, que bloquea una vena hepética

«Trastorno cutaneo: enrojecimiento de la piel con pequefos bultos confluentes (eritema maculo-
papular)

- Daio en los riflones (lesion renal aguda, sindrome nefrético), reduccion de la funcion renal

Efectos adversos raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Reaccion alérgica grave y en ocasiones mortal; los signos pueden incluir urticaria, edema,
erupciones cutdneas, pérdida de conocimiento, dificultad para respirar, presion arterial baja,
insuficiencia cardiaca y muerte

« Colapso (debido a parada cardiaca)

« Prurito

« Problemas hepéticos que pueden aparecer en los analisis de sangre o causar ictericia (amarillea-
miento del blanco de los ojos y de la piel)

« Enfermedad en la que los glébulos rojos se descomponen prematuramente - puede hacer que
se sienta muy cansado, sin aliento y mareado y puede causar dolor de cabeza o que la piel o los
0jos se pongan amarillos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

«Trastornos cardiovasculares: cambios y alteraciones en la capacidad de bombeo del corazén, que
provoca retencion de liquidos, dificultades para respirar, sensacion de cansancio (insuficiencia
cardiaca, miocardiopatia) e inflamacion alrededor del corazén (derrame pericardico)

« Aumento de la presion arterial en las arterias pulmonares

«Inflamacion de la vejiga con sangre en orina

« Complicaciones inflamatorias e inmunoldgicas graves (linfohistiocitosis hemofagocitica)

- Dano grave en la piel (p.ej, lesiones, bullosas, formacion de escamas, en casos graves descama-
cion) que puede afectar a toda la superficie corporal y ser potencialmente mortal (sindrome de
Steven-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica)

« Aumento de la creatinina en sangre

« Hemorragia

« Formacién de coagulos de sangre en una vena profunda, especialmente en las piernas
(trombosis venosa profunda) y cierre de la arteria pulmonar (embolismo pulmonar)

Los pacientes con enfermedades hematolégicas graves pueden sentir calor o sensacion de
hormigueo.

Los nifos y los adolescentes tienen mas probabilidades de sufrir complicaciones respiratorias y
gastrointestinales graves.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunica-
cion de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de FRIMIRT

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial
y en la caja después de VTO. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No refrigerar.

Conservar los viales en el embalaje exterior con el objetivo de protegerlos de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
(CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655

Hospital Dr. A. Posadas Te.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT”

htpp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.637

Elaborado por:
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Nazarre 3446/54 (C1417DHX) C.A.B.A. Argentina
Directora Técnica: Natalia C. Alonso
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Esta informacion estéd destinada Ginicamente a profesionales sanitarios:
FRIMIRT 50 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusion

Igual que con todas las quimioterapias a dosis elevadas, la preparacion y la manipulacion de este
producto requiere una serie de precauciones para garantizar la proteccion de los profesionales de
la salud y de su entorno, teniendo en cuenta las condiciones de seguridad que requiere el
paciente.

Ademas de las precauciones habituales para mantener la esterilidad de las preparaciones
inyectables, es necesario:

« llevar ropas de manga larga y pufios apretados para evitar cualquier salpicadura de la solucién
sobre la piel;

« llevar una mascarilla quirdrgica desechable y gafas de seguridad;

« ponerse guantes desechables tras el lavado aséptico de las manos;

« preparar la solucién en una zona especifica;

« interrumpir la perfusién en caso de extravasacion;

« eliminar los materiales usados para la preparacion de la solucion (jeringas, compresas, campos,
vial) en recipientes reservados para ese fin;

« destruir los residuos contaminados;

« manipular las excreciones y vomitos con precaucion.

Si FRIMIRT entra en contacto con la piel, esta debe lavarse de manera inmediata y abundantemen-
te con aguay jabon.

En caso de contacto accidental con los ojos o las mucosas, se debe aclarar abundantemente con
agua. Debe evitarse la inhalacion del producto.

Las mujeres embarazadas deben evitar manipular medicamentos citotoxicos.

Complicaciones tromboembdlicas

Debe administrarse profilaxis para la trombosis durante al menos los cinco primeros meses de
tratamiento, especialmente a pacientes con mayor riesgo de trombosis. La decision de adoptar
medidas profilacticas contra la trombosis debe adoptarse tras una evaluacion exhaustiva de los
riegos subyacentes en cada paciente (ver las secciones 4.4y 4.8).

Si se produjesen complicaciones tromboembodlicas en el paciente, debe detenerse el tratamiento
e iniciarse el tratamiento anticoagulante estandar. En cuanto el paciente se estabilice con la
terapia anticoagulante y estén controladas las complicaciones del episodio tromboemboélico,
puede usarse melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona, o puede reiniciarse
talidomida y prednisona o dexametasona a la dosis original dependiendo de la evaluacion de los
riesgos y beneficios. El paciente debe continuar el tratamiento anticoagulante durante el
tratamiento con melfalan.

Posologia

Adultos

Mieloma muiltiple, linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin), leucemia linfobldstica y
mielobldstica aguda (LLA y LMA), cdncer de ovario y adenocarcinoma de mama a dosis elevadas.

La pauta posolégica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m?2 de superficie corporal (alrededor de 2,5
a 5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias consecutivos.
Se requiere un trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas tras dosis mayores
de 140 mg/m? de superficie corporal.

Enfermedades hematoldgicas malignas antes del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas
La dosis recomendada es de 140 mg/m? en una perfusion diaria tnica 0 70 mg/m? una vez al dia

durante dos dias seguidos.

Poblacién pedidtrica

Leucemia linfobldstica y mielobldstica aguda a dosis elevadas

La pauta posoldgica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m? de superficie corporal (alrededor de 2,5
a5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias consecutivos.
Se requiere un trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas tras dosis mayores
de 140 mg/m?2 de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

La dosis recomendada para consolidar una respuesta obtenida con un tratamiento tradicional es
una dosis Uinica de 100 mg/m?2a 240 mg/m? de superficie corporal (en ocasiones dividida a partes
iguales a lo largo de 3 dias consecutivos) junto con el trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas. La perfusion se usa sola o en combinaciéon con radioterapia u otros
medicamentos citotoxicos.

Enfermedades hematoldgicas antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

La dosis recomendada es la siguiente:

- enfermedades hematoldgicas malignas: 140 mg/m? en una perfusion diaria Unica;

- enfermedades hematoldgicas no malignas: 140 mg/m2en una perfusion diaria tinica o 70 mg/m?
una vez al dia durante dos dias seguidos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay una dosis recomendada para la administracion de FRIMIRT a los pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, en los pacientes de edad avanzada se aplican las dosis tradicionales
frecuentes de melfalan. La experiencia con el uso de melfalédn a dosis elevadas en los pacientes de
edad avanzada es limitada. Por tanto, debe prestarse atencion a garantizar el estado funcional y la
funcién organica antes de usar melfaldn a dosis elevada en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

Debe ajustarse la posologia en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4).

El aclaramiento de melfalédn, aunque variable, puede disminuir con la insuficiencia renal.

Se ha usado con éxito melfalan a dosis elevadas con rescate de células progenitoras hematopoyé-
ticas incluso en pacientes dependientes de dialisis con insuficiencia renal terminal.

Con las dosis intravenosas elevadas de melfaldn (100 a 240 mg/m?2 de superficie corporal), la
necesidad de reducir la dosis depende del grado de insuficiencia renal, de si las células progenito-
ras hematopoyéticas se vuelven a perfundir y de las necesidades terapéuticas. No debe
administrarse la inyeccion de melfalén sin rescate con células progenitoras hematopoyéticas a
dosis mayores de 140 mg/m>.

Preparacién de la solucién de FRIMIRT

No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro.

FRIMIRT debe prepararse a una temperatura de menos de 25 °C, reconstituyendo el polvo
liofilizado con 10 ml de disolvente y agitando enérgicamente a continuacion hasta obtener una
solucion transparente, sin particulas visibles. Solo deben utilizarse soluciones transparentes y que
no contengan particulas.

Salvo que el concentrado se administre en el puerto de una solucién para perfusion de
administracion rapida a través de un puerto de inyeccion, la solucién reconstituida debe diluirse
mas antes de su administracion, con un volumen adecuado de una solucién inyectable de cloruro
sédico 9 mg/ml (0,9 %) para obtener una concentracion final entre 0,45 y 4,0 mg/ml.

El concentrado y la solucion de FRIMIRT tienen una estabilidad limitada y deben prepararse
inmediatamente antes de su uso. El tiempo maximo entre la reconstitucion y la dilucién en una
solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) y el final de la perfusion es 1 hora y 30
minutos.

FRIMIRT no es compatible con soluciones para perfusiéon que contengan glucosa. Solo se
recomienda el uso de una solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %).

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

Forma de administracién

FRIMIRT es para uso intravenoso exclusivamente.

Podria observarse riesgo de extravasacion cuando se administra FRIMIRT por via intravenosa
periférica. En caso de extravasacion, se interrumpira inmediatamente la administracion y debera
usarse una via venosa central.

Se recomienda inyectar lentamente FRIMIRT en concentrado (5 mg/ml) en el puerto de una
solucion para perfusiéon de administracion rapida.

Si se administra FRIMIRT a dosis elevadas con o sin trasplante, se recomienda la administracion en
dilucién por una via venosa central para evitar la extravasacion. Si no es apropiada la inyeccion del
concentrado (5 mg/ml) lentamente en una solucion para perfusion de administracion rapida,
FRIMIRT puede administrarse mas diluida con una solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml
(0,9 %) en una solucién de “administracién lenta” en una bolsa para perfusion.

Cuando se diluye mas en una solucién para perfusion, FRIMIRT tiene menor estabilidad y la
velocidad de degradaciéon aumenta rapidamente con el aumento de la temperatura.

Se recomienda dejar la perfusion pasar a una temperatura de menos de 25 °C.

Eliminacién

Debe descartarse cualquier solucion no usada pasadas 1,5 horas conforme a las directrices
estandar para la manipulacion y eliminacion de medicamentos citotoxicos.

La eliminacién de cualquier medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local para los productos
citotoxicos.
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