KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERIOLAN 50 mg Enjeksiyonluk/infiizyonluk Cézelti i¢in Liyofilize Toz ve Coziicii
Steril, sitotoksik
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her flakon 50 mg melfalana esdeger melfalan hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat: 0,2 g

Susuz etanol: 0,5 mL

Propilen glikol: 6,0 mL

(Sulandirildiginda her bir flakon 396 mg etanol, 6225 mg propilen glikol ve 46,9 mg sodyum
igerir.)

Diger yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk/Infiizyonluk Cézelti igin Liyofilize Toz ve Coziicii

Partikiil igermeyen hemen hemen beyaz ila sarims: liyofilize toz igeren flakon.

10 ml renksiz ¢oziicii-seyreltici i¢eren flakon

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ERIOLAN, konvansiyonel intravendz dozlarda, multipl miyelom ve over kanserinin
tedavisinde endikedir.

ERIOLAN, yiiksek intravendz dozlarda, hematopoetik kék hiicre nakli ile veya olmaksizin,
multipl miyelom ve ¢cocukluk néroblastomunun tedavisinde endikedir.

Bolgesel arteriyel perfiizyon ile uygulanan ERIOLAN, ekstremitelerde lokalize malign
melanom ve ekstremitelerde lokalize yumusak doku sarkomunun tedavisinde endikedir.

ERIOLAN yukaridaki endikasyonlarda tek basina veya diger sitotoksik ilaglarla birlikte
kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

G
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ile malignan hastaliklarin tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmalidir.
Melfalan miyelosupresant oldugundan tedavi sirasinda sik sik kan sayimlar1 yapmak ve
gerekli durumlarda ilacin uygulamasini ertelemek ya da ayarlamak onemlidir.

Multipl miyelom: ERIOLAN enjeksiyon fasilali sekilde tek basma veya diger sitotoksik
ilaclarla birlikte uygulanmaktadir. Bir dizi rejime prednizon uygulamasi dahil edilmistir.

Tek ajan olarak kullanildiginda, tipik intravendz dozaj programi, bu periyod boyunca periferik
kan sayisinda bir diizelme olmasi1 kaydiyla, uygun araliklarla tekrarlanan (6rn.; 4 haftada bir)
0,4 mg/kg viicut agirhgidir (16 mg/m? viicut yiizey alani). Yiiksek doz rejimleri genellikle
100 ve 200 mg/m? viicut yiizey alan1 (yaklasik 2,5 ila 5 mg/kg viicut agirligi) arasinda tek
intravendz dozlar1 igerir, ancak 140 mg/m? viicut yiizey alan1 dozu asan dozlar1 miiteakip
otolog kemik iligi kurtarma tedavisi zaruri hale gelir. Hidrasyon ve zorlu dilirez de
Onerilmektedir.

Over karsinomu: Tek ajan olarak intravendéz yoldan kullanildiginda, siklikla 4 haftalik
araliklarla verilen 1 mg/kg viicut agirhg (yaklasik 40 mg/m? viicut yiizey alani) doz
kullanilmistir.
Diger sitotoksik ilaclarla birlikte kullanildiginda, 4-6 haftalik araliklarla, 0,3 ve 0,4 mg/kg
viicut agirhg (yaklasik 12-16 mg/m? viicut yiizey alani) arasindaki intravendz dozlar
kullanilmuastir.

Ileri evre néroblastom: Otolog kemik iligi kurtarma tedavisi ile birlikte, tek basmna veya
radyoterapi ve/veya diger sitotoksik ilaglar ile beraber, 100 ve 240 mg/m? viicut yiizey alani
arasindaki dozlar (bazen esit olarak {i¢ ardisik giine boliinen) kullanilmastir.

Malign melanom: ERIOLAN ile bdlgesel hipertermik perfiizyon, erken malign melanom igin
cerrahiye bir yardimer tedavi olarak ve ileri evre fakat lokalize hastalik icin palyatif tedavi
olarak kullanilmistir. Perflizyon teknigi ve kullanilacak dozun ayrintilari icin bilimsel
literatiire bagvurulmalidir. Tipik doz aralifi, iist ekstremite perfiiyonlart i¢in 0,6-1 mg/kg
viicut agirlig1 ve alt ekstremite perfiiyonlart i¢in 0,8-1,5 mg/kg viicut agirhigidir.

Yumusak doku sarkomu: ERIOLAN ile bdlgesel hipertermik perfiizyon, genellikle cerrahi ile
birlikte, lokalize yumusak doku sarkomunun tiim evrelerinin tedavisinde kullanilmistir. Tipik
doz aralifi, st ekstremite perfiiyonlar i¢in 0,6-1 mg/kg viicut agirhigr ve alt ekstremite
perfiiyonlar i¢in 0,8-1,4 mg/kg viicut agirhigidir.

Uygulama sekli:

Parenteral uygulama:

ERIOLAN, yalniz intravendz kullanim ve bdlgesel arteriyel perfiizyon igindir. ERIOLAN
enjeksiyonu 140 mg/m? iizerindeki dozlarda hematopoetik kok hiicre kurtarma tedavisi
olmadan verilmemelidir.

Intravendz uygulama icin, ERIOLAN enjeksiyon ¢dzeltisinin, temizlenmis enjeksiyon kanali
yoluyla hizli akishh bir intravendz infiizyon c¢ozeltisine yavas yavas enjekte edilmesi
Onerilmektedir.
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ERIOLAN"n olas1 ekstravazasyonundan kaginmak icin dikkat edilmelidir ve periferik venoze
erisimin zayif oldugu durumlarda bir santral vendz kateter kullanimi diigtintilmelidir.

Eger yiiksek doz ERIOLAN enjeksiyonu otolog kemik iligi nakli ile veya olmaksizin
uygulantyorsa, bir santral venoz kateter ile uygulama onerilmektedir.

Bolgesel arteriyel perfiizyon i¢in, ayrintili metodoloji igin literatiire bagvurulmalidir.

Uygulama oOncesinde tibbi {iriiniin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar igin
Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon .
Konvansiyonel dozlarda ERIOLAN, cocuklarda yalniz nadir sekilde endikedir ve dozaj
kilavuzlar belirtilmemistir.

Kemik iligi kurtarma tedavisinin eslik ettigi yiiksek doz ERIOLAN enjeksiyonu gocukluk
cag1 noroblastomunda kullanilmistir ve yetiskinler i¢in hazirlanan viicut ylizey alanina dayali
dozaj kilavuzlar1 kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon
Konvansiyonel dozlarda ERIOLAN yaslilarda siklikla kullanilmasina ragmen, bu hasta alt
grubuna uygulanmasi ile ilgili herhangi bir spesifik bilgi yoktur.

Yash hastalarda yiiksek doz ERIOLAN kullanimma iliskin deneyim siirhidir. Yash
hastalarda yiiksek doz ERIOLAN enjeksiyonu kullanimindan énce, performans durumlarini
ve organ fonksiyonlarinin uygun oldugunun giivence altina alinmasina dikkat edilmelidir.

Bobrek yetmezligi
Degiskenlikler goriilse bile bobrek yetmezligi olan hastalarda ERIOLAN'm klirensi
azalabilmektedir.

Halihazirda mevcut farmakokinetik veriler, bobrek yetmezligi olan hastalara ERIOLAN
tabletler uygulanirken mutlak bir doz azaltimina gerekce olusturmamaktadir, ancak tolerans
belirlenene kadar azaltilmis bir baslangi¢c dozu kullanmak ihtiyath bir yaklasim olabilir.

ERIOLAN enjeksiyonu konvansiyonel intravendz dozlarda uygulandiginda (16-40 mg/m?
viicut yiizey alani), baslangic dozunun %50 azaltilmasi ve miiteakip dozun hematolojik
stipresyonun derecesine gore belirlenmesi 6nerilmektedir.

Yiiksek ERIOLAN dozlar1 igin (100-240 mg/m? viicut yiizey alani1), doz azaltimi ihtiyaci
bobrek yetmezliginin derecesine, otolog kemik iligi kok hiicre reinfiize edilip edilmedigine ve
terapotik ihtiyaca baglidir. ERIOLAN enjeksiyon, 140 mg/m? viicut yiizey alan1 dozu asan
dozlarda, otolog kemik iligi kurtarma tedavisi olmadan verilmemelidir.

Bir rehber olarak, orta-siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 - 50
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ERIOLAN (140 mg/m? viicut yiizey alani iizeri) hematopoetik kok hiicre kurtarma tedavisi
olmadan kullanilmamalidir.

Kok hiicre kurtarma tedavisi ile yiiksek doz ERIOLAN son evre bobrek yetmezligi olan
diyalize bagli hastalarda bile basar1 ile kullanilmistir. Ayrintilar i¢in 1ilgili literatiire
basvurulmalidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda uygulanmasi ile ilgili herhangi bir spesifik bilgi
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listesi bulunan yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1
asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

ERIOLAN, genel alkilleyici ajanlar smifinda yer alan sitotoksik bir ilagtir. ERIOLAN
yalnizca, bu tiir ajanlarla malign hastalik yonetiminde deneyimli hekimler tarafindan recete
edilmelidir. Tiim yiiksek doz kemoterapiler ile oldugu gibi, tiimor lizis sendromunu 6nlemek
i¢cin dnlemler alinmalidir.

Canli bir organizma asis1 kullanilan immiinizasyon, immiinitesi zayiflamis konakcida
enfeksiyona neden olma potansiyeline sahiptir. Bundan dolayi, canli organizma asis1 ile
immiinizasyon Onerilmez.

ERIOLAN miyelosiipresif bir ila¢ oldugundan dolay1, tedavi boyunca sik sik kan sayimi
gereklidir ve gerekli oldugunda doz geciktirilmeli veya ayarlanmalidir

ERIOLAN enjeksiyonu ¢ozeltisi ekstravazasyon meydana geldiginde lokal doku hasarina
neden olabilir; bundan dolayr periferik damara dogrudan enjeksiyon yoluyla
uygulanmamalidir. ERIOLAN enjeksiyon ¢dzeltisinin, temizlenmis enjeksiyon kanali veya
merkezi vendz kateter yoluyla hizli akigh bir intravendz infiizyon ¢ozeltisine yavas yavas
enjekte edilerek uygulanmasi dnerilmektedir.

llgili zararlar ve destek tedavisi ihtiyac1 dikkate alindiginda, ERIOLAN enjeksiyon uygun
imkanlara sahip uzmanlik merkezleri ile sinirlandirilmali ve yalniz deneyimli klinik tedavi
uzmanlari tarafindan uygulanmalidir.

Yiiksek doz ERIOLAN enjeksiyon alan hastalarda, profilaktik anti-infektif ajanlarin
uygulanmasina ve gerektiginde kan tirtinlerinin kullanimi diistiniilmelidir.

Yiiksek doz ERIOLAN enjeksiyonu kullanimindan énce, performans durumlarini ve organ
fonksiyonlarmin uygun oldugunun giivence altina alinmasina dikkat edilmelidir. ERIOLAN
enjeksiyon 140 mg/m? iizerindeki dozlarda hematopoetik kok hiicre kurtarma tedavisi
olmadan verilmemelidir.

Tiim sitotoksik kemoterapiler ile oldugu gibi, ERIOLAN icin de, partnerlerden biri ilag

kullandig: siirece, uygun dogum kontrol énlemleri uygulanmalidir.
Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edile?ilir. Gvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxZW56ZmxXMOFyYnUyS3k0Q3NR
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www.ilac101.com

4/13


https://ilac101.com

ERIOLAN formiilasyonlarina iliskin calismalar Ingiltere Kraliyet Farmasotik Toplulugu
Calisma Grubu'nun sitotoksik ajanlarla gilivenli c¢alismaya iliskin kilavuzlari takip edilerek
gergeklestirilmelidir.

Izleme
ERIOLAN gii¢lii bir miyelosiipresif bir ajan oldugundan dolay1, asir1 miyelosiipresyon

olasilig1 ve geri doniisiimsiiz kemik iligi aplazisi riskinden kaginmak i¢in kan sayimlarinin
dikkatle izlenmesine dikkat edilmelidir. Kan sayimlar1 tedavi durdurulduktan sonra da
diismeye devam edebilir; dolayisiyla 16kosit veya trombosit sayilarindaki anormal boyuttaki
bir diislise iliskin ilk belirtide, tedavi gegici olarak kesilmelidir. Artan kemik iligi
toksisitesinden dolay1 ERIOLAN, yakin zamanda radyoterapi veya kemoterapi alan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi

Uremik kemik iligi siipresyonu da olan bdbrek yetmezligi olan hastalarda, ERIOLAN'In
klerensi azalabilir. Bundan dolayi, doz azaltimi1 gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.2 Posoloji ve
uygulama sekli). Kan iiresi artis1 i¢in bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler.

Etkileri bilinen yardimct maddeler:
Bu tibbi iiriin her flakonda 46,9 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bu ilag, her bir flakonda %S5, yani her bir doz i¢in 2852 mg’a kadar olan miktarda, etanol
(alkol) igerir. Bu da 72 mL biraya veya 30,2 mL saraba karsilik gelmektedir. Bu alkolizmden
muzdarip kisiler i¢in zararlidir ve hamile veya emziren kadinlarda, ¢ocuklarda ve karaciger
hastalig1 veya epilepsisi olan hastalar gibi yiiksek risk gruplarinda bu husus dikkate
alinmalidir.

Bu ilag her bir flakon i¢in 6.225 g propilen glikol igerir, ki bu da tibbi iirlinlin maksimum
tavsiye edilen dozuna dayanarak yaklasik olarak 760 mg/kg/doza esdegerdir (BSA=1.8 m? ve
70 kg i¢in hesaplanmaigstir).

Propilen glikoliin yiiksek dozlari ile ya da uzun stireli kullanimlarda hiperozmolarite, laktik
asidoz, renal fonksiyon bozuklugu (akut tubiiler nekroz), akut renal yetmezlik,
kardiyotoksisite (aritmi, hipotansiyon), merkezi sinir sistemi bozukluklar1 (depresyon, koma,
kasilma nobetleri), solunum depresyonu, dispne, karaciger fonksiyon bozuklugu, hemolitik
reaksiyon (intravaskiiler hemoliz) ve hemoglobiniiri veya multisistem organ fonksiyon
bozuklugu gibi ¢esitli reaksiyonlar bildirilmistir.

Bu nedenle >5 yas cocuklara 500 mg/kg/giin’den yiiksek dozlar uygulanabilir ancak her
duruma gore ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerekir.

Propilen glikoliin birakilmasi sonrasinda ya da daha ciddi durumlarda hemodiyaliz sonrasinda
advers etkiler genellikle geri doniisliidiir. Tibbi gézetim gereklidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxZW56ZmxXMOFyYnUyS3k0Q3NR
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Immiinitesi zayiflamis kisilerde canli bir organizma asis1 &nerilmez (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Yiiksek doz intravendz ERIOLAN alan ve miiteakiben graft-versus-host
hastaligini  6nlemek icin siklosporin alan kemik 1iligi nakli hastalarinda bdbrek
fonksiyonlarinda yetmezlik tanimlanmistir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi
bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yiiksek doz intravendz ERIOLAN ile birlikte nalidiksik asit cocuklarda, hemorajik enterokolit
kaynakli 6liimlere neden olmustur.

Busulfan/melfalan semas1 ile tedavi edilen pediatrik popiilasyonda, son oral busulfan
uygulamasindan sonra, 24 saat gecmeden uygulanan melfalanin toksisite gelisimini
etkileyebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Tiim sitotoksik kemoterapiler ile oldugu gibi, ERIOLAN icin de, partnerlerden biri ilag
kullandig: siirece, uygun dogum kontrol 6nlemleri uygulanmalidir.

Gebelik donemi

ERIOLAN'In teratojenik potansiyeli calisilmamistir. Mutajenik 6zellikleri ve bilinen
teratojenik bilesiklere yapisal benzerligi dikkate alindiginda, ilagla tedavi edilen hastalarin
cocuklarinda kongenital sakatliklara neden olmas1 miimkiindiir.

Gebelik boyunca, ozellikle ilk {i¢ ay boyunca miimkiin oldugunda ERIOLAN kullanimindan
kaciilmalidir. Her bir miinferit durumda fetusa gelecek potansiyel hasar annenin saglamasi
beklenen fayda ile dengelenmelidir.

Laktasyon donemi

ERIOLAN’1n veya metabolitlerinin siite ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.
ERIOLAN alan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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over fonksiyonunun baskilanmasina neden olur.

Melfalanin spermatojenez lizerinde advers bir etkiye sahip olabilecegine iliskin bazi hayvan
calismalarindan elde edilen kanitlar mevcuttur. Bundan dolayi, melfalanin erkek hastalarda
gecici veya kalict kisirliga neden olabilmesi miimkiindyir.

Melfalan tedavisi kaynakli geri doniistimsiiz kisirlik olasiligindan dolay1 erkeklere tedaviden
once sperm korunmasi hakkinda bilgi almalari Onerilmektedir. Melfalan tedavisi alan
erkeklere, tedavi siiresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca baba olmamalari
Onerilmektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bu iiriin i¢in, istenmeyen etkilerin sikligin1 belirlemek i¢in destek olarak kullanilabilecek hig
bir giincel klinik dokiimantasyon yoktur. Istenmeyen etkilerin insidans1 endikasyona ve alinan
doza bagli olarak ve ayrica diger terapdtik ajanlarda birlikte verildiginde degiskenlik
gosterebilir.

Advers olaylarin sikligi su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10), Yaygm (>1/100,
<1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), Seyrek (>1/10.000, <1/1.000), Cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu icinde, advers reaksiyonlar azalan siddet sirasiyla verilmistir.
Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Cok yaygin: Losemi, trombositopeni ve anemiye neden olan kemik iligi baskilamasi
Seyrek: Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklar::

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (bkz. Deri ve Subkiitan6z Doku Bozukluklart)
Baslangic dozunu veya takip eden dozlar1 miiteakip, 6zellikle intravendz uygulamadan sonra
yaygin olmayan sekilde melfalana bagli iirtiker, 6dem, deri dokiintiisli ve anafilaktik sok gibi
alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu olaylarla iliskili olarak nadir olarak kardiyak arrest de
bildirilmistir.

Solunum, go6giis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari:
Seyrek: Interstitial pndmoni ve pulmoner fibrozis (6liim vakalar1 bildirilmistir)

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: Bulanti, kusma ve diyare; yiliksek dozda stomatit

Seyrek: Konvansiyonel dozda stomatit.

Diyare, kusma ve stomatit insidansi otolog kemik iligi nakli ile iliskili yiiksek intravendz
melfalan dozlar1 verilen hastalarda doz sinirlayici toksisite durumuna gelmistir. Siklofosfamid
On tedavisi siddeti azaltiyor goriinmektedir. Ayrintilar i¢in literatiire bagvurunuz.

Kdelnu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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belirtilere kadar degisen hepatik bozukluklar; yiiksek doz tedaviyi miiteakip veno-okluzif
hastalik.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Cok yaygin: Yiiksek dozda alopesi.

Yaygin: Konvansiyonel dozda alopesi.

Seyrek: Makulopapiiler dokiintii ve prurit (bkz. Bagisiklik sistemi bozukluklari)

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklari:

Izole ekstremite perfiizyonunu miiteakip enjeksiyon:

Cok yaygin: Kas atrofisi, kas fibrozu, miyalji, kan kreatinin fosfokinaz artisi
Yaygin: Kompatman sendromu;

Insidans1 bilinmeyen: Kas nekrozu, rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin: Bobrek hasar1 olan miyelom hastalarinda melfalan tedavisinin erken
asamalarinda kan liresinde 6nemli miktarda fakat gecici artis gézlenmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi durumlari:
Cok yaygin: Subjektif ve gecici sicaklik ve/veya karincalanma hissi

Siipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bulanti, kusma ve diyareyi igeren gastrointestinal etkiler akut oral doz asiminin en muhtemel
belirtileridir. Akut intravendz doz asiminin ani etkileri bulant1 ve kusmadir. Doz asimindan
sonra gastrointestinal mukoza hasar1 da olusabilir; diyare ve bazen hemoraji de bildirilmistir.
En onemli toksik etki, l6kopeni, trombositopeni ve anemiye neden olan kemik iligi
stipresyonudur.

Gerekli oldugunda, uygun kan ve trombosit transfiizyonu ile birlikte genel destekleyici
onlemler alinmali ve hastaneye yatirma, antibiyotik ve/veya hematolojik biliylime faktorii
kullanimi diistiniilmelidir.

Spesifik hi¢ bir panzehir yoktur. Doz asiminin ardindan, kan tablosu iyilesme belirtileri
goriilene kadar, en az dort hafta boyunca yakindan izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, alkilleyici ajanlar, azotlu hardal analoglari,
melfalan HCI
ATC Kodu: LO1AAO3
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baglanmasi yoluyla alkilasyonu miimkiin kilar, DNA'min iki zinciri arasinda g¢apraz bag
olusturur ve bdylece hiicre replikasyonunu onler

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim
Oral yolla aliman melfalanin emilimi, ilacin kanda ilk ortaya ¢ikist ve doruk plazma
konsantrasyonuna ulasma zamanu ile ilgili olarak yiiksek derecede degiskendir.

Melfalanin mutlak bioyararlanim g¢aligmalarinda ortalama mutlak biyoyararlanim %356- 85
arasindadir.

Miyeloblasyon tedavisi ile iligkili olarak emilimdeki degiskenlikten kaginmak i¢in intravendz
uygulama yapilabilir.

Dagilim

Melfalan bildirilen %69- 78'lik baglanma oraniyla plazma proteinlerine orta diizeyde baglanir.
Genellikle standart doz tedavisi ile elde edilen plazma konsantrasyonlarinda proteinlere
baglanmanin dogrusal olduguna dair kanit vardir, ancak yiiksek dozlarla yapilan tedavilerde
gozlenen konsantrasyonlarda baglanma konsantrasyona bagimli hale gelebilir. %55- 60'lik
baglanma oraniyla serum albumini major baglanma proteinidir ve %20 oraninda da, asit
glikoproteine baglanir. Buna ilave olarak melfalan baglanma calismalari, plazma proteinleri
ile alkilasyon reaksiyonuna bagli olarak geri doniisiimsiiz bilesenin varligini gostermistir.

Over kanserli veya multipl miyelomlu on hastaya 5 ila 23 mg/m? viicut yiizey alan1 (yaklasik
0,1 ila 0,6 mg/kg viicut agirligl) arasinda degisen dozlarin iki dakikalik inflizyon
uygulamasini miiteakip, kararli durumdaki ve merkezi kompartmandaki ortalama dagilim
hacimleri sirasiyla 29,1 & 13,6 litre ve 12,2 £ 6,5 litre olmustur.

2 ila 20 dakikalik infiizyonla 70 ve 200 mg/m? viicut yiizey alam arasinda dozlar verilen
cesitli maliniteleri olan 28 hastada, kararli durum ve merkezi kompartman ortalama dagilim
hacimleri sirasiyla 40,2 & 18,3 litre ve 18,2 &+ 11,7 litre olmustur

Melfalan kan beyin bariyerinden sinirlt penetrasyon gosterir. Birkag arastirict serebrospinal
stvidan Ornek almis ve Olgiilebilir diizeyde ilag bulamamistir. Cocuklar iizerinde yapilan tek
yiiksek doz ¢aligmada diisiik konsantrasyonlar (plazmadakinin ~ %10'u) goézlenmistir.

Biyotransformasyon
In vivo ve in vitro veriler, insanlarda ilacin yarilanma omriinde enzimatik metabolizmadan
ziyade spontan yikimlanmanin major belirleyici oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon
Oral yolla 0,6 mg/kg viicut agirligi melfalan verilen 13 hastada, plazma ortalama terminal

eliminasyon yarilanma omrii 90 + 57 dakikadir, 24 saat sonra ilacin %]11'1 idrarda
bulunmustur.

0,5 — 0,6 mg/kg viicut agirlig tek bolus doz verilen 8 hastada kompozit baslangi¢ ve terminal

Bu be?éﬁgb%%g}l? EPHlonlk ?r%lgg' L%u Zyz;Zm(::E e%k{)'rorgkaliaraﬁlmzalanmlglr Do un’fan hg g}v%v%w%r%%k I‘fi Eag{lk%iklnt}yg istir.
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dakikada pik seviyelere ulasan monohidroksimelfalan ve dihidroksimelfalan tespit edilmistir.
Melfalan in vitro (37°C) olarak hastalarin serumuna ilave edildiginde de 126 + 6 dakikalik
benzer bir yarilanma Omrii goriilmiistiir; bu da insanlarda ilacin yarilanma Omriiniin major
belirleyicisinin  enzimatik metabolizmadan ziyade spontan yikimlanma oldugunu
gostermektedir.

Over kanserli veya multipl miyelomlu 10 hastaya 5 ila 23 mg/m? viicut yiizey alan1 (yaklasik
0,1 ila 0,6 mg/kg viicut agirlig) araligindaki dozlarin iki dakikalik infiizyonunu miiteakip,
havuzlanmis baslangi¢ ve terminal yarilanma omrii sirasiyla 8,1 + 6,6 dakika ve 76,9 + 40.7
dakika olmustur. 342,7 + 96,8 mL/dakikalik ortalama klerens kaydedilmistir.

Zorlu diiirez ile intravendz olarak yiiksek doz (140 mg/m? viicut yiizey alan1) melfalan verilen
15 cocuk ve 11 yetiskinde, ortalama baslangi¢ ve terminal yarilanma omrii 6,5 + 3,6 dakika ve
41,4 + 16,5 dakika olarak bulunmustur. 2 ila 20 dakikalik infiizyonla 70 ve 200 mg/m? viicut
ylizey alani arasinda dozlar verilen cesitli maliniteleri olan 28 hastada, ortalama baglangi¢ ve
terminal yarilanma Omri sirasiyla 8,8 + 6,6 dakika ve 73,1 + 45,9 dakika olmustur. Ortalama
klerens 564,6 + 159,1 mL/dakika olmustur.

fleri evre malign melanomlu 11 hastada 1,75 mg/kg viicut agirligi dozda melfalan ile
hipertermik (39°C) alt ekstremite perfiizyonunu miiteakip ortalama baglangic ve terminal
yartlanma omri sirastyla 3,6 + 1,5 dakika ve 46,5 + 17,2 dakika olarak kaydedilmistir. 55 +
9,4 mL/dakikalik ortalama klerens kaydedilmistir.

Ozel hasta popiilasyonlari

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezliginde melfalan klerensi azalabilir (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama

sekli).

Yashlar

Yas ve melfalan klerensi veya melfalan terminal eliminasyon yarilanma omrii arasinda hig bir
korelasyon gosterilmemistir (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite

Melfalan ile insanlarda mutajenisite caligmalar1 yiiriitilmemistir. Melfalan hayvanlarda
mutajeniktir ve ilagla tedavi edilen hastalarda kromozom sapmalar1 gozlenmistir.

Karsinojenisite
Diger alkilleyici ajanlarda da yaygin oldugu sekilde, melfalanin da l6kemojenik oldugu rapor
edilmistir. Amiloid, malign melanom, multipl melanom, makroglobiilinemi, soguk aglutinin
sendromu ve over kanseri gibi hastaliklar icin melfalan tedavisinden sonra olusan akut l6semi
raporlar1 vardir.

Alkilleyici ajan alan ve almayan over kanserli hastalarin bir karsilagtirmasi, melfalan dahil
alkilleyici ajan kullaniminin akut [6semi insidansin1 6nemli derecede artirdigini géstermistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxZW56ZmxXMOFyYnUyS3k0Q3NR
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Melfalan kullanimi diisiiniildiiglinde potansiyel terapdtik faydaya karsi lokemojenik risk
dengelenmelidir.

Fertilite
Melfalan premenopozal kadinlarda, 6nemli sayidaki hastada amenoreye neden olacak sekilde,
over fonksiyonunun baskilanmasina neden olur.

Melfalanin spermatojenez lizerinde advers bir etkiye sahip olabilecegine iliskin bazi hayvan
caligmalarindan elde edilen kanitlar mevcuttur. Bundan dolayi, melfalanin erkek hastalarda
gecici veya kalici kisirliga neden olabilmesi miimkiindiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
ERIOLAN 50 mg flakon:

- Hidroklorik asit

- Povidon K12

Coziicti:
- Sodyum sitrat,
- Propilen glikol
- Susuz etanol
- Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Melfalan dekstroz iceren inflizyon ¢ozeltileri ile gecimli degildir ve sadece sodyum kloriir
%0.9 intravendz inflizyon ¢ozeltisi ile kullanilmasi tavsiye edilir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Enjeksiyon icin sulandirilmis ¢ozelti: Melfalan c¢ozeltisi siirli stabiliteye sahiptir ve
kullanimdan hemen 6nce hazirlanmalidir. Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Infiizyon igin seyreltilmis ¢ozelti: Sulandirilan ¢dzeltinin hazirlanmasi ve infiizyon icin
seyreltmenin tamamlanmasi arasinda gegen toplam siire bir saati asmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Isiktan koruyunuz.
Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Eriolan 50 mg Enjeksiyonluk/Infiizyonluk Cézelti igin Liyofilize Toz ve Coziicii, iki bilesen
iceren kit olarak saglanmaktadir: Steril, pirojen olmayan, dondurularak kurutulmus (liyofilize)
Melfalan hidrokloriir tozu i¢eren bir flakon ve bitmis {iriinii sulandirmak i¢in kullanilan steril
¢oziicii igeren diger bir flakon. Her iki flakon da ayni tibbi iirliniin birer pargasidir.

Bu belg5650 Wy e KRG i 1B Qb A R R R DA HakinGh RPN PEAGOR UL ks dypalt
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Coziicti flakon: 20 mm'lik teflon kapl klorobiitil kauguk tipa ve aliimiinyum sikistirma kapak
ve plastik gegme kapakli, 10 mL renksiz Tip I cam flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ERIOLAN enjeksiyonluk ¢dzeltinin hazirlanmasi
ERIOLAN enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti; liyofilize toz ¢oziicii ile sulandirilarak oda
sicakliginda (25°C) hazirlanmalidir.

Sulandirmadan 6nce hem liyofilize tozun hem de verilen ¢oziiciiniin oda sicakliginda olmasi
onemlidir. Coziicliniin elde 1sitilmasi sulandirmaya yardimei olabilir. Coziicii 10 ml vehikdil
liyofilize toz igeren flakona tek seferde hizla ilave edilmeli ve hemen goriiniir partikiiller
icermeyen, berrak bir ¢ozelti elde edilene kadar kuvvetlice ¢alkalanmalidir (en az 1 dakika).
Eger ¢Oziicii yavas yavas ilave edilirse ve karistirilmazsa, ¢éziinmeyen partikiiller olusabilir.
Calkalama siiresince bol miktarda ¢ok kii¢iik hava kabarciklar1 olusabilir ve dylece kalabilir;
bunlarin yok olmasi 2-3 dakika alabilir. Olusan ¢ozelti oldukca kivamli oldugundan dolayz,
¢ozeltinin berrakligin1 degerlendirmek giic olabilir. Her flakon bu sekilde ayri ayri
sulandirilmalidir. Elde edilen ¢6zelti her ml i¢in 5 mg melfalan igerir ve yaklasik 6,5 pH
degerine sahiptir.

ERIOLAN enjeksiyonluk ¢dzelti smirli stabiliteye sahiptir ve kullanimindan hemen &nce
hazirlanmalidir. Bir saat i¢inde kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Cokelmeye neden olacagindan dolay1 sulandirilan ¢6zelti dondurulmamalidir.

ERIOLAN, dekstroz igeren infiizyon ¢dzeltileri ile uyumlu degildir ve yalmz sodyum kloriir
intravendz inflizyon %0.9 w/v kullanilmas1 6nerilmektedir.

Bir inflizyon ¢ozeltisinde seyreltildiginde, melfalan ¢ozeltisi diisiik stabiliteye sahip olur ve
bozunma orani artan sicaklik ile birlikte hizla artar. Eger uygulama yaklasik 25°C oda
sicakliginda yapilirsa, enjeksiyon ¢ozeltisinin hazirlanmasindan inflizyonun tamamlanmasina
kadar gecen toplam siire bir saati agmamalidir.

Sulandirilan veya seyreltilen ¢ozeltilerde herhangi bir goriiniir bulaniklik veya kristallesme
olmas1 durumunda preparat atilmalidir.

Mefalan ¢6zeltisinin giivenli kullanimi1 ve imhasi

Melfalan 50 mg Enjeksiyonluk/Infiizyonluk Cézelti icin Liyofilize Toz ve Cdziicii, uygulama
icin ilacin ozelliklerine ve giivenli kullanimina asina doktorlar, hemsireler ve eczacilar
tarafindan veya bu kisilerin dogrudan kontrolii altinda hazirlanmalidir.

Melfalan enjeksiyon, kullanimi i¢in uygun bir dikey laminar hava akimli giivenlik kabinine
sahip bir eczanenin aseptik biriminde hazirlanmalidir. Eger bu miimkiin degilse, hastaneye
odasina bitisik 6zel bir birim veya klinik kullanilabilir.
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- Uygun kalitede tek kullanimlik lateks veya polivinilkloriir ameliyat eldivenleri (lastik
eldivenler uygun degildir);

- Uygun kalitede ameliyat maskeleri;

- Kullanimdan sonra su ile yikanmis koruyucu gozliikler;

- Tek kullanimlik 6nliik.

Aseptik bir yapida, farkli onliik gerekebilir.

Dokiilen herhangi bir ¢ozelti, kullanildiktan sonra ilgili mevzuata uygun sekilde yiiksek riskli
atik kutularma atilan tek kullanimlik kagit havlular ile derhal temizlenmelidir. Kirlenen
ylizeyler bol su ile yitkanmalidir.

Melfalanin deriye temas etmesi durumunda, temas eden bdlgeyi sabun ve bol su ile derhal
yikayiniz. Bu durumlarda tibbi bir goriis almak uygun olacaktir.

Melfalanin gozlere temas etmesi durumunda, DERHAL sodyum klortirii ¢ozeltisi ile yikayiniz
ve tibbi yardim aliniz. Eger sodyum kloriirii ¢6zeltisi yoksa, bol su ile yikayiniz.

Imha
Kullanilmayan tibbi {iriin “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.

Igneler, siringalar, uygulama setleri veya siseler gibi kesici/delici maddeler uygun risk
sembolleri ile etiketlenmis sert malzemeden imal edilmis kaplar kullanilarak imha edilmelidir.
Imha isini yapan personel gerekli dnlemleri almali ve gerekli oldugunda materyaller yakilarak
imha edilmelidir. Tiim imha islemleri “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olacak sekilde gerceklestirilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Soho Ilag Ltd. Sti.
Officium Is Merkezi
Beytepe Mahallesi
5314. Cad. No: 4/58
Cankaya / ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2020/109

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi:15.05.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxZW56ZmxXMOFyYnUyS3k0Q3NR

www.ilac101.com

13/13


https://ilac101.com

		2020-05-28T16:16:07+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza




