KISA URON BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

STEMELIX 50 mg enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz ve ¢dziicii
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir toz flakonu 50 mg melfalana esdeger melfalan hidrokloriir igerir.
Her bir ¢oziicii flakonu 10 mL ¢o6ziicii igerir.
Sulandirildiktan sonra elde edilen ¢ozeltinin her mL’si 5 mg melfalan igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat...227,9 mg
Propilen glikol............ 620 mg
Etanol....................... 400 mg

Yardimct maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ¢ozeltisi i¢in toz ve ¢oziici
Toz: Beyaz ile agik sar1 arasinda degisen renkte liyofilize toz

Coziicli: Gozle goriilebilir partikiiller igermeyen berrak, renksiz ¢ozelti
Sulandirilan ¢6zeltinin pH’1 6,0 — 7,0 arasidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e STEMELIX’in konvansiyonel intravendz dozu multipl miyelom ve ilerlemis over

kanserinin tedavisi i¢in endikedir.

e STEMELIX’in yiiksek intravendz dozu multipl miyelom ve ¢ocukluk cagindaki
noroblastomanin tedavisi i¢cin hematopoetik kok hiicre transplantasyonuyla beraber

veya ayri olarak endikedir.

e STEMELIX bélgesel arteriyel perfiizyonla uygulandiginda, ekstremitelerdeki lokal
malign melanomun ve ekstremitelerdeki lokal yumusak doku sarkomunun tedavisi

icin endikedir.

Yukaridaki endikasyonlarda, STEMELIX tek basina veya diger sitotoksik ilaglarla

kombinasyon halinde kullanilabilir.



4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
STEMELIX tedavisi antikanser tedavilerin kullaniminda deneyimli bir hekimin
gozetiminde uygulanmalidir.

Yiiksek doz melfalan uygulanmasinin i¢erdigi tehlikeler ve gereken destekleyici bakim
diizeyi gbz Oniine alinarak (bkz. Boliim 4.4), bu uygulama uygun imkanlara sahip olan
uzman merkezlerle sinirlandirilmali ve yalnmizca deneyimli klinisyenler tarafindan
yapilmalidir. Melfalan miyelosupresif oldugundan, tedavi sirasinda sik araliklarla kan
sayimi1 yapilmasi 6nemlidir ve gerektiginde doz ertelenmeli veya ayarlanmalidir (bkz.
Boliim 4.4).

Intravendz uygulama sirasinda hastay1 melphalan enjeksiyon/infiizyon ¢ozeltisiyle dis
temastan koruyunuz (bkz. boliim 4.4).

Tromboembolik olaylar

STEMELIX’in lenalidomid ve prednizon veya talidomid ve prednizon ya da
deksametazon ile birlikte uygulanmasi vendz tromboemboli riskinde (esas olarak derin
ven trombozu ve pulmoner emboli) artisla iliskilidir. Ozellikle ilave trombotik risk
faktorleri olan hastalarda tedavinin en azindan ilk 5 ay1 boyunca tromboprofilaksi
uygulanmalidir. Profilaktik antitrombotik dnlemler alma karar1 her bir hastanin altta
yatan risk faktorleri dikkatle degerlendirildikten sonra verilmelidir (bkz. B6lim 4.4 ve
4.8).

Eger hasta herhangi bir tromboembolik olay yasarsa, tedavi kesilmeli ve standart
antikoagiilasyon tedavisi baglatilmalidir. Hasta antikoagiilasyon tedavisiyle stabilize
edildikten ve tromboembolik olayin herhangi bir komplikasyonu tedavi edildikten
sonra, lenalidomid ve prednizon veya talidomid ve prednizon ya da deksametazon ile
kombine melfalan tedavisi fayda/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra baglangictaki
doz ile yeniden baglatilabilir. Hasta melfalan tedavisi siiresince antikoagiilasyon
tedavisine devam etmelidir.

Pozoloji
Yetiskinler

Intravenoz

Genel bilgi
STEMELIX vyalnizca intravendz kullanim ve bdlgesel arteriyel perfiizyon icindir.

STEMELIX’in 140 mg/m? nin {izerindeki dozlari hematopoetik kék hiicre kurtarma
yapilmadan verilmemelidir.

Intravendz uygulama igin, melfalanin hizli akan bir infiizyon ¢dzeltisine, temizlenmis
bir enjeksiyon portu yoluyla yavasca enjekte edilmesi 6nerilir. Hizli akan bir infiizyona
dogrudan enjeksiyon uygun degil ise, melfalan bir infiizyon torbasinda seyreltilerek
uygulanabilir.



Melfalanin olas1 ekstravazasyonunu onlemeye 6zen gosterilmeli ve periferik vendz
erisimin zayif oldugu durumlarda bir santral vendz kateter kullanimi diistiniilmelidir.

Multipl miyelom
Konvansiyonel doz

Melfalan tek basina veya diger sitotoksik tibbi iiriinlerle birlikte aralikli olarak
uygulanir. Dozlar 8 mg/m? ile 30 mg/m? viicut yiizey alan1 arasinda degisir ve 2 - 6
hafta araliklarla verilir. Prednizon uygulamasi bir¢ok rejime dahil edilmistir. Tedavi
protokollerinin spesifik detaylari i¢in literatiire bagvurulmalidir.

Tekli ajan olarak kullanildiginda, tipik bir intravendz melfalan doz semasi, bu donemde
periferik kan hiicre sayisinin toparlanmasi sartiyla, uygun araliklarla (6rnegin 4 haftada
bir) tekrar verilen 0,4 mg/kg viicut agirh@gidir (16 mg/m? viicut yiizey alani).

Yiiksek doz

Yiiksek doz rejimleri genellikle 100 - 200 mg/m? viicut yiizey alani (yaklasik 2,5 — 5,0
mg/kg viicut agirligl) arasinda degisen tekli intravendz dozlar1 kullanir ancak 140
mg/m? viicut yiizey alanin1 asan dozlar1 takiben hematopoetik kok hiicre kurtarma
(nakil) zorunlu hale gelir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu varliginda doz %50 azaltilmalidir. Yiiksek doz melfalan
enjeksiyonu ile indiiklenen siddetli miyelosupresyon goz oniine alinarak, tedavi uygun
imkanlara sahip olan uzman merkezler ile sinirlandirilmali ve yalnizca deneyimli
klinisyenler tarafindan uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ilerlemis over adenokarsinom

Tekli ajan olarak intraven6z yolla uygulandiginda, siklikla 4 haftalik araliklarla verilen
1 mg/kg viicut agirhig: dozu (yaklasik 40 mg/m? viicut yiizey alani) kullanilmaktadur.

Diger sitotoksik tibbi {iriinlerle kombine uygulandiginda, 0,3 ile 0,4 mg/kg viicut
agirh@r (12 - 16 mg/m? viicut yiizey alani) arasinda degisen intravendz dozlar 4-6
haftalik araliklarla kullanilmaktadir.

Ilerlemis noroblastoma

Hematopoetik kok hiicre kurtarma ile birlikte 100-240 mg/m? viicut yiizey alan1 (bazen
doz pes pese 3 giin boyunca esit olarak boliiniir) arasinda degisen dozlar tek basina veya
radyoterapi ve/veya diger sitotoksik tibbi iiriinlerle kombine kullanilmaktadir.

Malign melanom

STEMELIX ile hipertermik bolgesel perfiizyon, erken malign melanom cerrahisine
adjuvan olarak ve ilerlemis fakat lokalize hastalik igin palyatif tedavi olarak
kullanilmaktadir. Kullanilan perfiizyon teknigi ve dozajin ayrintilar1 i¢in bilimsel
literatiire bagvurulmalidir. Tipik doz aralif1 iist ekstremite perfiizyonlar: i¢in 0,6-1,0
mg/kg viicut agirligi ve alt ekstremite perfiizyonlari i¢in 0,8-1,5 mg/kg viicut agirhigidir.

Yumusak doku sarkomu

STEMELIX ile hipertermik bélgesel perfiizyon, lokal yumusak doku sarkomunun tiim
evrelerinin tedavisinde genellikle cerrahiyle kombine olarak kullanilir. Kullanilan
perfiizyon teknigi ve dozajin ayrintilari igin bilimsel literatiire bagvurulmalidir. Tipik
doz aralig1 iist ekstremite perflizyonlart i¢in 0,6-1,0 mg/kg viicut agirhigr ve alt



ekstremite perfiizyonlari igin 1-1,4 mg/kg viicut agirligidir. Melfalan, aktinomisin D ile
birlikte de uygulanmaktadir; dozaj rejimlerinin detaylar1 i¢in bilimsel literatiire
bagvurulmalidir.

Uygulama Sekli
Enjeksiyon/infiizyon

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmas: ve uygun ise seyreltmesine iliskin
talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.

Sulandirildiktan sonra tibbi {iriiniin goriinimii berrak bir soliisyon olmalidir (bkz.
Bo6lim 6.6).

Ekstravazasyon meydana geldiginde STEMELIX enjeksiyon ¢ozeltisi lokal doku
hasarima yol agabilir ve bu nedenle periferik bir damara dogrudan enjeksiyonla
uygulanmamalidir. STEMELIX’in hizli akan bir intravendz infiizyon ¢dzeltisine,
temizlenmis bir enjeksiyon portu veya santral vendz kateter yoluyla, yavasca enjekte
edilerek uygulanmasi onerilir.

Yiiksek doz STEMELIX enjeksiyon ¢dzeltisi transplantasyon (otolog kemik iligi,
allojenik veya hematopoetik kok hiicre) ile beraber veya ayr1 olarak uygulanacaksa bir
santral venoz kateter yoluyla uygulama onerilir ¢iinkii periferik uygulama kullanilmasi
halinde ekstravazasyon ve ardindan lokal doku hasari olusabilir (bkz. B6lim 4.4).

Bolgesel arteriyel perfiizyon i¢in detayli yontem hakkinda literatiire bagvurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Konvansiyonel dozda STEMELIX cocuklarda nadiren endikedir ve dozaj tavsiyeleri

verilememektedir.

Hematopoetik kok hiicre kurtarma ile birlikte yiiksek doz melfalan ¢ocukluk cagi
ndroblastomunda kullanilmaktadir ve viicut ylizey alanina dayali dozaj tavsiyeleri
kullanilabilir.

Liitfen ayrica Boliim 4.4’de Propilen glikol ile ilgili paragrafa da bakiniz.

Geriatrik popiilasyon

Yaslilarda STEMELIX konvansiyonel dozda siklikla kullanilsa da, bu hasta alt grubuna
uygulama hakkinda spesifik hicbir bilgi yoktur.

Yasl hastalarda yiiksek doz melfalan kullanimina iligkin deneyim sinirlidir. Bu
nedenle, yasl hastalarda yiliksek doz melfalan kullanmadan once hastanin yeterli
performans diizeyine ve organ fonksiyonuna sahip oldugundan emin olunmalidir.

Eldeki sinirh veriler, intravendz melfalan alan yash hastalar icin spesifik doz ayarlama
Onerilerini desteklememektedir ve yasl hastanin genel durumuna ve tedavi sirasinda
gelisen miyelosupresyonun derecesine dayanan mevcut doz ayarlama semasina devam
edilmesi Onerilmistir.



Bobrek yetmezligi

STEMELIX in klerensi her ne kadar degisken olsa da bobrek fonksiyon bozuklugunda
azalabilir.

Mevcut farmakokinetik veriler bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara STEMELIX
uygulanirken doz azaltilmasina iligkin mutlak bir tavsiyeyi gerektirmemektedir ancak
tedbirli olmak a¢isindan, tolerans saglanincaya kadar, baslangigta azaltilmis bir doz
kullanilabilir. STEMELIX konvansiyonel intravenéz dozda (8-40 mg/m? viicut yiizey
alan1) kullanildiginda baslangi¢ dozunun %50 azaltilmas1 ve sonraki dozun hematolojik
baskilanma derecesine gore belirlenmesi onerilir.

Yiiksek intravendz melfalan dozlar1 (100- 240 mg/m? viicut yiizey alani) igin, doz
azaltma gerekliligi bobrek yetmezliginin derecesine, hematopoetik kok hiicrelerin
yeniden inflizyonla verilip verilmedigine ve tedavi ihtiyacina baglh olarak degisir. Bir
rehber olarak; orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-
50 mL/dk) hematopoetik kok hiicre kurtarma yapilmadan uygulanan yiiksek doz
melfalan tedavisi i¢in %50°1ik bir doz azaltimi olagandir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalara hematopoetik kok hiicre kurtarma yapilmadan
yliksek doz melfalan uygulanmasi Onerilmemektedir. Hematopoetik kok hiicre
kurtarma ile birlikte yiliksek doz melfalan son evre bobrek yetmezligi olan diyaliz
hastalarinda bile basariyla kullanilmaktadir. Ayrintilar i¢in ilgili literatiire
basvurulmalidir.

Karaciger yetmezligi

Liitfen ayrica Boliim 4.4’de Propilen glikol ile ilgili paragrafa bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye ve Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlilik
e Emzirme (bkz. Boliim 4.6)

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

STEMELIX, genel alkilleyici ajanlar sinifina mensup sitotoksik bir ilagtir.

STEMELIX, uygulama sirasinda ve sonrasinda ortaya cikabilecek klinik biyokimyasal
ve hematolojik etkileri diizenli olarak izleme imkanlarina sahip bir uzman onkoloji
servisinin gozetimi altinda uygulanmalidir. Yiksek doz melfalan uygulanmasinin
icerdigi tehlikeler ve gereken destekleyici bakim diizeyi géz Oniine alinarak, bu
uygulama yalnizca deneyimli klinisyenler tarafindan yapilmalidir.

Tiim yiiksek doz kemoterapilerde oldugu gibi, tiimor lizis sendromunu 6nlemek igin
tedbirler alinmalidir.

Canlit organizma igeren bir as1 kullanilarak bagisiklama, bagisikligi baskilanmig
konaklarda enfeksiyona neden olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle canli organizma
asilariyla bagisiklama onerilmemektedir.



Hastalarin gozleri, cildi ve mukdz membranlar1 melfalan enjeksiyon/inflizyon ¢ozeltisi
veya sulandirilmis soliisyon ile temasa kars1 korunmalidir.

STEMELIX miyelosupresif oldugundan, tedavi sirasinda sik kan sayimi énemlidir ve
gerekirse doz ertelenmeli veya ayarlanmalidir.

Ekstravazasyon meydana geldiginde STEMELIX lokal doku hasarina yol agabilir ve
bu nedenle periferik bir damara dogrudan enjeksiyonla uygulanmamalidir.

Yiiksek doz melfalan alan hastalarda, antiinfektif ajanlarin profilaktik uygulanmasi ve
gerektiginde kan {iriinlerinin uygulanmasi diigiiniilmelidir. Yiiksek doz melfalan
kullanmadan 6nce hastanin yeterli performans diizeyine ve organ fonksiyonuna sahip
oldugundan emin olunmalidir.

Yakin zamanda radyoterapi veya kemoterapi almis hastalarda daha yiiksek kemik iligi
toksisitesi nedeniyle STEMELIX dikkatli kullanilmalidir.

Tlm sitotoksik kemoterapilerde oldugu gibi, erkek hastalarda tedavinin bitiminden ii¢
ay sonrasina kadar ve kadin hastalarda 6 ay sonrasina kadar uygun dogum kontrol
onlemleri alinmalidir. Over kanseri i¢in hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri
Onerilir.

Takip

Lokopeni ve trombositopeniyi iceren kemik iligi depresyonu birincil yan etkidir.
Maksimum kemik iligi depresyonunun siiresi degiskendir ve asir1 miyelosupresyon
olasiligindan ve geri doniissiiz kemik iligi aplazisi riskinden kaginmak i¢in hem tedavi
sirasinda hem de sonrasinda kan sayimlarinin izlenmesine ¢ok dikkat edilmelidir.
Tedavi durdurulduktan sonra kan degerleri diismeye devam edebilir; bu nedenle 16kosit
veya trombosit sayilarinda anormal derecede biiylik bir diislisiin ilk belirtisinde
tedaviye gecici olarak ara verilmelidir.

Otolog kemik iligi transplantasyonu ile birlikte yiiksek intravendz melfalan dozlari
verilen hastalarda diyare, kusma ve stomatit insidans1 doz siirlayici toksisite haline
gelir. Siklofosfamid ile 6n tedavi, yiliksek doz melfalan ile indiiklenen gastrointestinal
hasarin siddetini azaltiyor gibi goriinmektedir ve ayrintilar icin literatiire
bagvurulmalidir.

Tromboembolik olaylar

Lenalidomid ve prednizon veya talidomid ve prednizon ya da deksametazon ile
kombinasyon halinde melfalan tedavisi alan hastalar tromboembolik olaylar agisindan
daha ytiksek risk altindadir (bkz. Boliim 4.8). Bu risk, 6zellikle ilave trombotik risk
faktorleri olan hastalarda (6rnegin sigara kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
tromboz Gykiisii) tedavinin ilk 5 ayinda en yiiksek gibi goriinmektedir. Bu hastalar
yakindan izlenmeli ve degistirilebilir risk faktorlerinin tlimiiniin en aza indirilmesi i¢in
onlemler alinmalidir. Tromboprofilaksi ve dozaj/antikoagiilasyon tedavisi Onerileri
Boliim 4.2°de verilmektedir.

Hastalar ve hekimler tromboembolinin belirti ve bulgularina kars1 dikkatli olmalidir.
Hastalara, nefes darligi, gogiis agrist veya kol ve bacaklarda sislik gibi belirtilerin
gelismesi halinde derhal hekime bagvurmalar1 séylenmelidir. Eger bir hasta herhangi
bir tromboembolik olay yasarsa, tedavi derhal kesilmeli ve standart antikoagiilasyon
tedavisi baglatilmalidir. Hasta antikoagiilasyon tedavisi ile stabilize oldugunda ve
tromboembolik olayin komplikasyonlar1 giderildiginde, lenalidomid ve prednizon veya



talidomid ve prednizon ya da deksametazon ile kombinasyon halinde melfalan tedavisi,
fayda-risk degerlendirmesine bagli olarak baslangic dozunda yeniden baslatilabilir.
Hasta tedavi siiresince antikoagiilasyon tedavisine devam etmelidir.

Notropeni ve trombositopeni
Yash hastalar

Lenalidomid ve prednizon veya talidomid ve prednizon ya da deksametazon ile
kombinasyon halinde melfalan tedavisi alan, multipl miyelom tanis1 yeni konmus yaslh
hastalarda hematolojik toksisiteler (6zellikle nétropeni ve trombositopeni) daha yiiksek
oranda gozlenmistir. Ozellikle yukarida belirtilen kombine ilag rejimlerini alan
hastalarda, hekimler ve hastalarin petesi ve burun kanamasi gibi kanama belirti ve
bulgularini dikkatle gézlemlemeleri 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Mutajenisite

Melfalan hayvanlarda mutajeniktir ve bu ilagla tedavi edilen hastalarda kromozom
anormallikleri gézlenmistir. Melfalanin hayvanlarda karsinojenik oldugu gézlenmistir
(bkz. Bolim 5.3) ve hastanin uzun donemli tedavisi planlanirken benzer bir etkinin
goriilme olasilig akilda tutulmalidir.

Onemli sayida premenopozal hastada over fonksiyonu supresyonu ve buna bagl olarak
amenore goriilmektedir. Bazi hayvan c¢aligmalarinda melfalanin spermatogenez
tizerinde advers bir etki olusturabildigine dair kanitlar gozlenmistir. Dolayisiyla,
melfalanin erkek hastalarda gecici veya kalici kisirliga yol agma olasili§i mevcuttur.

Karsinojenisite
Akut miyeloid l6semi (AML) ve miyelodisplastik sendromlar (MDS)

Diger alkilleyici ajanlarda oldugu gibi, melfalanin insanlarda ve 6zellikle de uzun stire
kombine tedavi ve radyoterapi alan yasl hastalarda 16semojenik oldugu bildirilmistir.

Amiloid, malign melanom, multip] miyelom, makroglobulinemi, soguk aglutinin
sendromu ve over kanseri gibi hastaliklarda melfalan tedavisinden sonra akut I6seminin
bildirildigi raporlar mevcuttur.

Over kanserli hastalarda alkilleyici ajanlar alanlar ile almayanlar arasinda yapilan bir
karsilagtirma, melfalan dahil olmak iizere alkilleyici ajanlarin kullaniminin akut 16semi
insidansin1 6nemli oranda arttirdigini gostermistir.

STEMELIX kullanimi ve &zellikle d¢ STEMELIX’in talidomid veya lenalidomid ve
prednizon ile kombine kullanimi diisiiniildiigiinde, 16semojenik risk tedavinin
potansiyel faydasiyla karsilastirilmalidir ¢linkii bu kombinasyonlarin 16semojenik riski
arttirabildigi gosterilmistir. Buna bagli olarak, tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda
hekimler kanserin erken tespitini ve gerekirse tedaviye baslanmasini saglamak i¢in
hastalar1 rutin dl¢timlerle siirekli izlemelidir.

Solid tiimorler

Alkilleyici ajanlarinin kullanimi, ikinci primer malignite (SPM) gelisimi ile iliskili
bulunmustur. Ozellikle lenalidomid ve prednizon ile kombine melfalan tedavisi ve daha
diisiik oranda olmakla birlikte talidomid ve prednizon ile kombine melfalan tedavisi
multipl miyelom tanis1 yeni konmus yasli hastalarda solid SPM riskinde artisla
iliskilendirilmistir.



Melfalan uygulanmadan oOnce, hastanin 6zellikleri (6rn., yas, etnik kdken), primer
endikasyon ve tedavi yontemlerinin (6rn., radyoterapi, transplantasyon) yani sira
cevresel risk faktorleri (6rn., tiitiin kullanimi1) degerlendirilmelidir. Melfalan kullanimi1
diistintildiiglinde, risk potansiyel terapotik fayda ile karsilagtirilmalidir.

Kontrasepsiyon

Lenalidomid ve prednizon veya talidomid ve prednizon ya da deksametazon ile
kombine melfalan tedavisi alan hastalarda vendz tromboemboli riski daha yiiksek
oldugundan, kombine oral kontraseptif haplarin kullanimi1 6nerilmez. Eger hasta halen
kombine oral kontrasepsiyon kullaniyorsa, bagka bir giivenilir yonteme ge¢melidir
(6rn., oviilasyonu engelleyen, sadece progesteron igeren haplar, bariyer yontemi).
Venoz tromboemboli riski, kombine oral kontrasepsiyon birakildiktan sonra 4-6 hafta
boyunca devam eder.

Bobrek Yetmezligi

Orta diizeyde veya ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda intravendz
preparatin baslangic dozu %50 azaltilmali ve sonraki dozlar hematolojik yanita gore
belirlenmelidir. Bu tiir hastalar iiremik kemik iligi supresyonu yoniinden yakindan
izlenmelidir. Bobrek hasar1 olan miyelomlu hastalarda tedavinin erken donemlerinde
kan iire diizeyinde anlamli gegici yiikselme gozlenmistir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8).

%35 Etanol (alkol)

Bu ilag, sulandirildiktan sonra her bir 10 mL (1 flakon) dozda 40 mg/mL’ye esdeger
400 mg etanol igerir. Bu miktar, yaklagik 10 mL bira veya 4 mL saraba esdegerdir.

Bu ilagtaki alkol miktarinin yetiskinlerde ve ergenlerde bir etkisi olmasi muhtemel
degildir ve ¢cocuklarda etkilerinin fark edilmesi muhtemel degildir. Kii¢lik ¢ocuklarda,
ornegin uykulu hissetmek gibi baz etkileri olabilir.

Bu ilagtaki alkol diger ilaglarin etkilerini degistirebilir. Hamilelerde, emzirenlerde veya
alkol bagimlilarinda bu ilact almadan 6nce doktorla veya eczaciyla konugulmalidir.

Propilen glikol

Bu ilag, sulandirildiktan sonra her bir 10 mL (1 flakon) doz basina 62 mg/mL’ye
esdeger 620 mg propilen glikol igerir. Etanol gibi alkol dehidrogenazlari i¢in herhangi
bir substrat ile birlikte uygulama 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ciddi advers etkilere
neden olabilir. Propilen glikoliin hayvanlarda ve insanlarda lireme ve gelisimsel
toksisiteye neden oldugu gosterilmemis olsa da fetlise gegebilir ve anne siitiinde
bulunmustur. Sonug¢ olarak, propilen glikoliin hamile veya emziren hastalara
uygulanmas1 vaka bazinda degerlendirilmelidir. Renal veya hepatik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin tibbi olarak izlenmesi gerekir ¢linkii renal disfonksiyon (akut
tubuler nekroz), akut renal yetmezlik veya karaciger fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli
advers etkiler propilen glikol ile iliskilendirilmistir.

Sodyum

Bu t1bbi iiriiniin her bir flakonu 53,5 mg sodyum igerir. Bu miktar DSO tarafindan bir
yetiskinin bir giinde diyetle almasi 6nerilen maksimum 2 gramlik miktarin %2,7’sine
esdegerdir.

Yedi flakon, 17 mmol (391 mg) sodyum esik degerine ulasilan veya bu degerin asildig1
en diisiik flakon sayisini yansitir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Canl1 organizma asilari

Bagisikligi  baskilanmis bireylerin canli organizma asilar1 ile asilanmalar
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Nalidiksik asit

Nalidiksik asit ile birlikte yiiksek doz intravendz melfalan uygulanmasi ¢ocuklarda
hemorajik enterokolit nedeniyle 6liimlere yol agmistir. Melfalanin nalidiksik asit ile
kombine tedavisinden kaginilmalidir.

Busulfan

Pediyatrik popiilasyonda, busulfan-melfalan rejimi i¢in, son oral busulfan
uygulamasindan 24 saatten daha kisa bir silire sonra melfalan uygulanmasinin
toksisitelerin gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir.

Siklosporin

Intravendz melfalan alan ve daha sonra konaga kars: graft (GVD) hastaligin1 6nlemek
i¢in siklosporin alan kemik iligi nakli yapilmis hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu
tarif edilmistir.

Etanol: Liitfen yukarida Boliim 4.4°de Propilen glikol ile ilgili paragrafa bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Tiim sitotoksik tedavilerde oldugu gibi, STEMELIX kullanan erkek ve kadin hastalar
tedavinin kesilmesinden {li¢ ay sonrasina kadar (erkek hastalar) ve alt1 ay sonrasina
kadar (kadin hastalar) etkili ve giivenilir dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Over
kanserinde hormonal kontraseptiflerin kullanimindan kagimilmalidir.

Gebelik donemi

Melfalanin hamile kadinlarda kullanimina iligskin veri yoktur veya sinirlt miktardadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar lireme toksisitesini gostermistir (bkz. Bolim
5.3). Insanlar igin risk bilinmemektedir ancak melfalanin mutajenik 6zellikleri ve
bilinen teratojenik bilesiklerle yapisal benzerligi nedeniyle, melfalanin tedavi edilen
hastalarin ¢ocuklarinda konjenital malformasyonlara sebep olmas1 miimkiindiir.

STEMELIX, hekim tarafindan mutlaka gerekli oldugu diisiiniilmedik¢ce hamilelik
doneminde ve 6zellikle hamileligin ilk trimesterinde kullanilmamalidir. Her bir kadin
hastada, fetiise yonelik potansiyel tehlike annede beklenen fayda ile karsilastirilmalidir.

Laktasyon donemi

Melfalan veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Mutajenik &zellikleri nedeniyle STEMELIX emzirme déneminde kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).



Ureme yetenegi / Fertilite

Melfalan premenopozal kadinlarda over fonksiyonunu baskilar ve buna bagli olarak
Oonemli sayida premenopozal hastada amenore goriiliir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar melfalanin spermatogenez iizerinde olumsuz
etkileri olabilecegini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Dolayisiyla, melfalanin erkek
fertilitesi lizerinde gegici veya kalici istenmeyen etkilere neden olmast miimkiindiir.

Melfalan tedavisi alan erkeklerin tedavi siiresince ve tedaviden sonra 3 aya kadar ¢ocuk
sahibi olmamalar1 ve melfalan tedavisine bagli geri doniigsiiz infertilite olasiligi
nedeniyle tedaviden once spermlerin dondurularak saklanmasi konusunda danigmanlik
almalar1 6nerilmektedir.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

STEMELIX tedavisinin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkisine iliskin
hi¢cbir veri bulunmamaktadir. Farmakolojik profile dayali olarak bu tiir bir etki
beklenmemektedir. Malign hastalik icin tedavi edilen hastalara ara¢ ve makine
kullanmayla ilgili tavsiyede bulunurken, onlarin genel saglik durumlarinin dikkate
alinmasi tavsiye edilir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Bu iiriin i¢in, istenmeyen etkilerin sikligin1 belirlemede destek olarak kullanilabilecek
higbir giincel klinik dokiimantasyon bulunmamaktadir. Istenmeyen etkilerin gériilme
siklig1, endikasyona ve alinan doza bagl olarak ve ayrica diger terapdtik ajanlarla
birlikte verildiginde degisebilir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000,

<1/100), seyrek > 1/10,000 - < 1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA sistem organ | Sikhik Advers reaksiyonlar

siifi

Iyi huylu, kétii huylu ve | Bilinmiyor | Sekonder akut miyeloid Idsemi ve

tanimlanmamig miyelodisplastik sendrom (bkz. Boliim

neoplazmlar (kistler ve 4.4)

polipler dahil)

Kan ve lenf sistemi | Cok yaygin | Kemik iligi depresyonu ve bunun

hastaliklar1 sonucunda ortaya c¢ikan Idkopeni,

trombositopeni, nétropeni' ve anemi.

Seyrek Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi | Seyrek Asirt duyarlilk® (bkz. Deri ve deri alt1

hastaliklar1 doku hastaliklart).

10



MedDRA sistem organ
sinifi

Sikhik

Advers reaksiyonlar

Vaskiiler hastaliklar® Bilinmiyor | Derin ven trombozu ve pulmoner emboli
Solunum,  gogiis  ve | Seyrek Interstisyel akciger hastaligi ve akciger
mediastinal hastaliklar fibrozu (61tim raporlar1 dahil).
Gastrointestinal Cok yaygin | Yiiksek dozda: Bulanti, kusma ve diyare;
hastaliklar stomatit.
Seyrek Konvansiyonel doz ile stomatit.
Hepatobiliyer hastaliklar | Seyrek Anormal karaciger fonksiyon testlerinden
hepatit ve sarilik gibi klinik tablolara
kadar degisen karaciger bozukluklari;
yliksek doz tedaviyi takiben veno-okliizif
hastalik.
Deri ve deri alti doku | Cok yaygin | Yiiksek dozlarda alopesi
hastaliklar
Yaygin Konvansiyonel dozlarda alopesi
Seyrek Makiilopapiiler dokiintiiler ve kasinti
(ayrica  bkz. Bagisiklik  sistemi
hastaliklari).
Kas-iskelet ve bag dokusu | Cok yaygin | Kas atrofisi, kas fibrozu, miyalji, kanda
hastaliklar1® kreatin fosfokinaz artisi.
Yaygin Kompartman sendromu
Bilinmiyor | Kas nekrozu, rabdomiyoliz.
Bobrek ve idrar yolu | Yaygin Kanda iire diizeyinde artis*
hastaliklar
' Yaygin Akut bobrek hasari
olmayan
Ureme sistemi ve meme Azospermi ve amenore
hastaliklari Yaygin
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin | Siibjektif ve gecici sicaklik ve/veya
uygulama bolgesine karincalanma hissi
iligkin hastaliklar Yaygin Mukozal enflamasyon (mukozit)

'Lenalidomid ve prednizon

veya talidomid ve prednizon ya da deksametazon ile
kombinasyon halinde melfalan tedavisi alan, multipl miyelom tanisi yeni konmus yash
hastalarda hematolojik toksisiteler (6zellikle notropeni ve trombositopeni) daha yiiksek
oranda gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

’Melfalana kars1 iirtiker, 6dem, deri dokiintiileri ve anaflaktik sok gibi alerjik
reaksiyonlar 6zellikle intravendz uygulamadan sonra, ilk dozun veya sonraki dozlarin
ardindan yaygin olmayan siklikla bildirilmistir. Nadiren bu tiir olaylarla iligkili olarak

kalp durmasi da bildirilmistir.

3Yalmzca ekstremiteye bolgesel perfiizyon uygulandiktan sonra melfalan infiizyonu ile

gorilmiistiir.
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“Bobrek hasar1 olan miyelom hastalarinda melfalan tedavisinin erken asamalarinda kan
tire diizeyinde gegici olarak 6nemli yiikselme goriilmiistiir.

*Melfalanin talidomid ve prednizon veya deksametazon ile birlikte kullanim1 ve daha
az oranda da lenalidomid ve prednizon ile birlikte kullanimiyla iligkili olarak bildirilen
klinik yonden Onemli advers reaksiyonlar sunlari igerir: derin ven trombozu ve
pulmoner emboli (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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

Semptomlar ve isaretler

Bulanti, kusma ve diyare gibi gastrointestinal etkiler, akut oral doz agiminin en
muhtemel isaretleridir. Akut intravendz doz asiminin hemen goriilen etkileri bulant1 ve
kusmadir. Mide ve barsak mukozasinda hasar da meydana gelebilir ve doz asimindan
sonra bazen hemorajik olmak iizere diyare bildirilmistir. Esas toksik etki, 16kopeni,
trombositopeni ve anemiye yol acan kemik iligi baskilanmasidir.

Tedavi

Gerekirse uygun kan ve trombosit transfiizyonlar1 ile birlikte genel destekleyici
Onlemler alinmali ve hastaneye yatis, antibiyotik tedavisi ve hematolojik biiylime
faktorlerinin kullanimi diistiniilmelidir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimini takiben en az dort hafta boyunca, kan
tablosunda diizelme gozlenene kadar hastalar yakindan izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: antineoplastik ve immiin modiilatdr ajanlar, Antineoplastik

ajanlar. Alkilleyici ajanlar. Azot hardali analoglar
ATC kodu: LO1AAO03

Etki mekanizmasi

Melfalan bazi immiinsupresif ozellikler gosteren, ¢ift fonksiyonlu, alkilleyici bir
ajandir. Iki bis-2-kloroetil grubunun her birinden karbonyum ara iiriinlerinin olusumu,
DNA iizerindeki guaninin 7-azot (N7) atomu ile kovalent baglanma yoluyla alkilasyonu
mimkiin kilar; boylelikle, iki DNA zinciri arasinda ¢apraz baglar olusur ve hiicre
replikasyonu 6nlenir.
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5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Emilim
Oral melfalanin emilimi, hem ilacin plazmada ilk ortaya ¢ikisina kadar gecen siire hem

de maksimum plazma konsantrasyonuna kadar gecen siire bakimindan oldukga
degiskendir.

Melfalanin mutlak biyoyararlanimini inceleyen c¢aligmalarda, ortalama mutlak
biyoyararlanim %56 ile %85 arasinda degismistir.

Miyeloablatif tedaviyle iliskili emilim degiskenligini 6nlemek amaciyla intravendz
uygulama kullanilabilir.

Dagilim

Melfalan plazma proteinlerine orta diizeyde baglanir ve %69 - %78 arasinda degisen
baglanma ylizdesi bildirilmistir. Proteinlere baglanmanin, standart dozlu tedavide
genellikle ulasilan plazma konsantrasyonlari araliginda dogrusal olduguna ancak
baglanmanin, yiiksek dozlu tedavide gozlenen konsantrasyonlarda konsantrasyona
bagimli hale gelebilecegine dair kanitlar vardir. Serum alblimini, baglanmanin yaklasik
%S355 - 60'1n1 olusturan ana baglayici proteindir ve %20'si ai-asit glikoproteine baglanir.
Ayrica, melfalanin baglanma c¢alismalari, plazma proteinleri ile alkilasyon
reaksiyonuna atfedilebilen geri doniissiiz bir bilesenin varligini ortaya ¢ikarmistir.

Over kanserli veya multipl miyelomlu 10 hastaya 5-23 mg/m? viicut yiizey alani
(yaklasik 0,1- 0,6 mg/kg viicut agirligl) arasinda degisen dozlar iki dakika siiren
infiizyonla uygulandiktan sonra kararli durumda ve merkezi kompartmanda ortalama
dagilim hacimleri sirasiyla 29,1 + 13,6 litre ve 12,2 £ 6.5 litre olarak saptanmustir.

70-200 mg/m? viicut yiizey alan1 arasinda degisen dozlarin 2-20 dakikalik infiizyonla
verildigi ¢esitli maligniteleri olan 28 hastada kararli durumda ve merkezi
kompartmanda ortalama dagilim hacimleri sirasiyla 40,2 + 18,3 litre ve 18,2 + 11,7 litre
olarak bulunmustur.

[lerlemis malign melanomlu 11 hastada, 1,75 mg/kg viicut agirligi dozuyla yapilan
hipertermik (39°C) ekstremite inflizyonundan sonra kararli durumda ve merkezi
kompartmanda sirasiyla ortalama 2,87 + 0,8 litre ve 1,01 £ 0,28 litre dagilim hacimleri
kaydedilmistir.

Melfalan kan-beyin bariyerinden sinirli gegis sergiler. Pek ¢ok arastirmaci beyin-
omurilik stvisindan 6rnek almis ve dlctilebilir miktarda ilag saptamamistir. Cocuklarda
yapilan tek bir yiiksek doz calismasinda diisiik konsantrasyonlar (plazmadakinin ~
%10'n) gozlenmistir.

Biyotransformasyon

In vivo ve in vitro veriler insanda ilacin yar1 dmriinii belirleyen ana faktdriin enzimatik
metabolizma degil, spontan degradasyon oldugunu gostermistir.

Monohidroksi melfalan ve dihidroksi melfalan metabolitleri sirasiyla 60 dakika ve 105
dakika sonra goriilen pik seviyeler ile plazmada tespit edilmistir.
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Eliminasyon

0,6 mg/kg viicut agirligi dozunda oral melfalan verilen 13 hastada, plazma ortalama
terminal eliminasyon yar1 émrii 90 + 57 dakika olarak bulunmus ve ilacin %11'i 24 saat
boyunca idrarda saptanmistir.

0,5 — 0,6 mg/kg viicut agirligi diizeyinde tek bir bolus doz verilen 8 hastada, baslangi¢
ve terminal yar1 dmiirlerin birlestirilmis degerinin sirasiyla 7,7 + 3,3 dakika ve 108 +
20.8 dakika oldugu bildirilmistir. Over kanserli veya multipl miyelomlu 10 hastaya 5-
23 mg/m? viicut yiizey alam (yaklasik 0,1- 0,6 mg/kg viicut agirlig1) arasinda degisen
dozlar iki dakika siiren inflizyonla uygulandiktan sonra baglangi¢ ve terminal yari
Omiirlerin birlestirilmis degeri sirasiyla 8,1 + 6,6 dakika ve 76,9 + 40,7 dakika olarak
Olclilmiistiir. Ortalama klerens 342,7 + 96,8 mL/dk olarak kaydedilmistir.

Yiiksek doz intravenéz melfalanin (140 mg/m? viicut yiizey alani) zorlu diiirez ile
verildigi 15 cocuk ve 11 yetiskinde, ortalama baslangi¢c ve terminal yar1 Omiirler
sirastyla 6,5 + 3,6 dakika ve 41,4 + 16,5 dakika olarak saptanmistir. 70-200
mg/m? viicut yiizey alam arasinda degisen dozlarm 2-20 dakikalik infiizyonla verildigi
cesitli maligniteleri olan 28 hastada ortalama baslangic ve terminal yari Omiirler
sirastyla 8,8 + 6,6 dakika ve 73,1 £ 45,9 dakika olarak kaydedilmistir. Ortalama klerens
581,5 + 182,9 mL/dakikaydi.

[lerlemis malign melanomlu 11 hastada, 1,75 mg/kg viicut agirligi dozuyla yapilan
hipertermik (39°C) ekstremite inflizyonundan sonra ortalama baslangi¢ ve terminal yar1
Omiirler sirasiyla 3,6 &+ 1,5 dakika ve 46,5 & 17,2 dakika olarak kaydedilmistir. Ortalama
klerens 55,0 + 9,4 mL/dk olarak saptanmastir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Bobrek yvetmezligi

Bobrek yetmezliginde melfalan klerensi azalabilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Yaslilar

Yas ile melfalan klerensi veya melfalanin terminal eliminasyon yar1 6mrii arasinda
herhangi bir iligki gosterilmemistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3.  Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite

Melfalan hayvanlarda mutajeniktir.
Ureme toksisitesi

Sicanlarda, oOnerilen maksimum insan dozunun (MRHD) 0.48 kati tek doz
intraperitoneal melfalan kullanilarak yapilan iireme c¢alismalar1 embriyoletal ve
teratojenik etkileri ortaya koymustur. Konjenital anomaliler beyin (gelisme geriligi,
deformasyon, meningosel ve ensefalosel), géz (anoftalmi ve mikroftalmi), mandibula
ve kuyrukta kii¢iilme ve hepatoseli igermistir. Minimum doz olarak MRHD’nin 0.48
kat1 (6. giin) ve 0.81 kat1 (9. giin) dozlara maruz kalim sonrasinda yiiksek oranda fetiis
kayiplar1 ve fetal anomaliler gézlenmistir. Gebeligin 12- 14. giinlerinde MRHD nin
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2.42 kat1 tek doz uygulanmasi embriyo Oliimlerine (%30) yol agmis ancak fetal
anomalilere neden olmamuistir (bkz. Boliim 4.6).

Fertilite calismalari

Farelerde, klinik olarak anlamli maruz kalim diizeylerinde melfalan, spesifik erkek
germ hiicre evrelerinde sitotoksisite ile iligkilendirilen ilireme etkileri gostermis ve
ozellikle orta-gec evre spermatidlerde olmak {izere mayoz sonras1 germ hiicrelerinde
dominant letal mutasyonlar ve kalitsal translokasyonlara neden olmustur.

Disi farelere klinik olarak anlamli maruz kalim diizeylerinde melfalan uygulanmis ve
ardindan, lireme ¢aginin biiyiik bir béliimiinde, tedavi almamis erkeklerle ayni ortamda
tutulmusglardir. Tedavi sonrasi ilk donemde yavru sayisinda belirgin bir azalma
gozlenmis, sonrasinda yavru sayist normale donmiistiir. Daha sonra yavru sayisinda
kademeli bir azalma meydana gelmistir. Es zamanli olarak dogurgan disilerin oraninda
azalma gorlilmiistiir; bu bulgu, kiiclik folikiillerin sayisinda ilagla indiiklenen azalma
ile iliskilidir (bkz. BSliim 4.6).

Genotoksisite
Melfalanin genotoksisitesi hem in vitro hem de in vivo kosullarda bir¢ok kisa siireli
testte degerlendirilmistir.

Farelerde MRHD’ nin 0,10-3,25 kat1 dozlarda intraperitoneal melfalan uygulanmasi
dominant letal mutasyonlar, kromozomal aberasyonlar, kardes kromatit degisimi,
mikrontikleus olusumu ve DNA zincir kiriklarinin sikligini arttirmastir.

Gozlenen mutasyonlar esas olarak postspermatogonyal hiicrelerde  biiyilik
delesyonlardan kaynaklanirken, spermatogonyal hiicrelerde diger mutajenik
mekanizmalar baskin bulunmustur. Bu in vivo veriler, hiicre kiiltiirlerinde melfalan
(0,1-25 uM arasinda degisen konsantrasyonlarda) ile yapilan in vitro calismalarla
desteklenmis ve melfalanin DNA hasarini da indiikledigi gosterilmistir.

Ayrica melfalan, Drosophila’da andploidi ve cinsiyete bagli resesif letal mutasyonlara,
bakterilerde ise mutasyona yol agmistir. Ames testinde, 200 pg/plak ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda tiim suslarda pozitif sonu¢ alinmistir. Melfalanin mutajenik
aktivitesi, karaciger S9 metabolize edici enzim preparatlarinin varliginda 3 kat
artmistir; melfalanin sitotoksik etki olusturmak icin karaciger aktivasyonuna ihtiyag
duymadigi diisiiniildiigiinden bu beklenmeyen bir bulgudur.

Karsinojenisite

Melfalan, genotoksik bir mekanizma araciligiyla karsinojenik etki gdsteren, dogrudan
etkili bir alkilleyici ajanidir; bu bulgu hayvan calismalar1 ile yeterli diizeyde
desteklenmektedir.

Sicanlarda MRHD’nin  0,15-1,61 kati dozlarda melfalanin intraperitoneal

uygulanmasinin ardindan neoplastik tiimor gelisimi bildirilmistir; farelerde ise
karsinojenik potansiyel MRHD’nin 0,02-1,39 kat1 doz araliginda gozlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz flakonu:
Povidon
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Cozuci:

Sodyum sitrat dihidrat
Propilen glikol

Etanol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Melfalan, dekstroz iceren infiizyon ¢ozeltileri ile gegimsizdir ve yalnizca 9 mg/mL
(%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisinin kullanilmasi tavsiye edilir.

6.3. Raf omrii

Toz iceren flakon 25°C altindaki oda sicakliginda 24 ay boyunca saklanabilir. Coziicii
flakon 25°C altindaki oda sicakliginda 36 ay boyunca saklanabilir.

Sulandirilan Cozelti: Sulandirildiktan sonra iiriin derhal kullanilmalidir. Kullanilmayan
kisim atilmalidir. Melfalan sinirli bir raf omriine sahiptir ve bozunma hizi sicaklik
yiikseldikg¢e hizla artar.

Sulandirilan ve ardindan seyreltilen infiizyon ¢ozeltisi: Sulandirilan ve ardindan %0,9
enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilen infiizyon ¢ozeltisi, 25°C’nin
altindaki oda sicakliginda 1,5 saat stabildir. Hazirlama isleminin baslangicindan
inflizyonun bitimine kadar gegen maksimum stire 1,5 saati agmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklaymiz. Isiktan korumak igin flakonu orijinal
ambalajinda saklayimiz. T1ibbi {iriiniin hazirlandiktan ve seyreltildikten sonraki saklama
kosullar i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz: Gri omniflex 3G kapli bromobiitil kauguk tipa ve mat kaplamali turuncu renkli
polipropilen diigmeli ge¢meli aliiminyum kapak ile kapatilmig saydam tip 1 kaliplanmis
liyo cam flakon.

Ambalaj biiytikliigli: 50 mg melfalan i¢eren 1 flakon
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Coziicli: 13 mm bromobiitil kauguk tipali ve mat kaplamali turuncu renkli polipropilen
diigmeli 13 mm ge¢meli aliiminyum kapak ile kapatilmis, 10 mL’lik tiip seklinde seffaf
tip 1 liyo cam flakon.

Ambalaj biiytlikliigii: 10 mL ¢6ziicii iceren 1 flakon

Her ambalaj 1 toz flakonu ve 1 ¢oziicii flakonu igerir.

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

Sitotoksik tibbi {irlinlerin uygun kullanimi ve atilmasina iligkin prosediirler
izlenmelidir:

e {lgili personel ilacin sulandirilmas1 konusunda egitilmelidir.

e Hamile kadinlarin bu ilacla temas1 6nlenmelidir.

e Personel preparati hazirlarken uygun koruyucu giysi ve yiiz maskesi, koruyucu
gozlik ve eldiven kullanmalidir.

e Eldiven gibi uygulama veya temizlikte kullanilan tiim malzemeler yiiksek sicaklikta
yakilincaya kadar kontamine maddelere 6zgii atik kaplarina atilmalidir. Sivi atiklar
bol miktarda suyla uzaklastirilabilir.

STEMELIX’in kazayla gozlerle temasi halinde hemen sodyum kloriirlii géz yikama
sivist veya bol su ile yikayin ve derhal bir doktora bagvurun. Ciltle temasi halinde,
etkilenen bolgeleri hemen sabun ve bol miktarda soguk suyla yikaymn ve hemen bir
doktora bagvurun. Dokiilen ¢ézelti hemen nemli bir kagit havluyla silinmeli ve daha
sonra giivenli bir sekilde atilmalidir. Kontamine ylizeyler bol miktarda suyla
yikanmalidir.

Sulandirma

STEMELIX, tozu iiriin ambalajinda verilen ¢dziiciiyle sulandirarak oda sicakliginda
(yaklasik 25°C) hazirlanmalidir.

Sulandirmaya baglamadan 6nce hem tozun hem de ¢dziiciiniin oda sicakliginda
(yaklasik 25°C) olmas1 6nemlidir.

10 mL ¢oziicii, toz igeren flakona bir seferde tamami aktarilacak sekilde, steril bir igne
veya enjektor kullanilarak hizla bosaltilmalidir. Sulandirma sirasinda flakonun tipasini
delmek icin 21G veya daha ince bir igne kullanilmalidir. Diizgiin ve etkili penetrasyon
i¢in igne tipaya, ¢ok hizli veya cok sert hareketler yapmadan ve dondiirmeden dik agiyla
sokulmalidir. Igerisinde gdzle goriiliir parcaciklar olmayan berrak bir ¢ozelti elde
edinceye kadar flakonu hemen sertge calkalayin (min. 50 saniye.- maks. 5 dakika).
Seyrelticinin hizla aktarilmasi ve ardindan sertce c¢alkalama uygun ¢oziinme igin
Oonemlidir.

Formiilasyonun ¢alkalanmasi 6nemli miktarda ¢ok kii¢iik hava kabarciklarina yol acar.
Elde edilen c¢ozelti oldukca kivamli oldugundan bu kabarciklar 2-3 dakika
kaybolmayabilir. Bu durum ¢ozeltinin berrakliginin degerlendirilmesini zorlastirabilir.

Her bir flakon bu sekilde ayr1 ayri sulandirilmalidir. Elde edilen ¢ozeltinin her mL’si 5
mg susuz melfalan igerir. Yukarida belirtilen hazirlama adimlarinin izlenmemesi
STEMELIX’in tamamen ¢dziinmemesine neden olabilir.

17



STEMELIX c¢ozeltisinin stabilitesi simirlidir ve kullanimdan hemen 6nce
hazirlanmalidir.

Sulandirilan ¢6zelti buzdolabinda saklanmamalidir; aksi halde ¢okelti olusacaktir.

Karistirma

5 mg/mL susuz melfalan konsantrasyonuna sahip olan, yukaridaki sekilde sulandirilmig
¢ozeltinin 10 mL’sini 100 mL %0,9 Sodyum kloriir enjeksiyonu iceren inflizyon
torbasina aktarin. 0,45 mg/mL nominal susuz melfalan konsantrasyonu elde etmek i¢in
bu seyreltilmis ¢ozeltiyi iyice karistirin.

Bir infiizyon ¢ozeltisinde daha fazla seyreltilmesi halinde STEMELIX’in stabilitesi
azalir ve bozunma hiz1 sicaklik yiikseldikge hizla artar. STEMELIX yaklasik 25°C’lik
oda sicakhiginda infiizyonla uygulanirsa, ¢ozeltinin hazirlanmasindan infiizyonun
tamamlanmasina kadar gecen maksimum siire 1,5 saati asmamahdir.

STEMELIX, dekstrozlu infiizyon ¢dzeltileri ile gecimsizdir ve sadece 9 mg/mL (%0,9)
enjeksiyonluk sodyum klortir ¢ozeltisinin kullanilmasi tavsiye edilir.

Sulandirilmis veya seyreltilmis c¢ozeltilerde gozle goriilebilen bulaniklik veya
kristallesme varsa preparat atilmalidir.

Atma

Hazirlandiktan sonra 1,5 saat iginde kullanilmayan herhangi bir ¢6zelti, sitotoksik tibbi
tirtinlerin kullanimi1 ve atilmasiyla ilgili standart kilavuzlara gore atilmalidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {iriinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢
ambalajlarmin atiklan TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015
tarihli ve 29314 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore
yapilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ideogen ilag Sanayi A.S.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2026/230

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 23.06.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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