SPRAWDZONO
POD WZGLEDEM
MERYTORYLZNYM
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO Ao
10 PAz. 2007°
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alkeran
2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 2 mg Melphalanum (melfalanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biale lub prawie biale, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z napisem ,,GX EH3”
na jednej stronie oraz ,,A” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Alkeran wskazany jest w leczeniu szpiczaka mnogiego.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Ze wzgledu na hamujacy wplyw produktu leczniczego Alkeran na czynnoéé szpiku kostnego, podczas
leczenia nalezy czgsto kontrolowaé parametry morfologii krwi i w razie koniecznosci modyfikowaé

dawkowanie leku (patrz punkt 4.4).

Wehlanianie produktu leczniczego Alkeran po podaniu doustnym jest zréznicowane. Osiggnigcie
potencjalnie terapeutycznego stezenia leku w osoczu moze wymagad ostroznego zwiekszania dawki
az do wystgpienia objawdw zahamowania czynnogci szpiku kostnego.

Dorosli

Szpiczak mnogi

Z powodu stosowania wielu schematéw leczenia, w celu uzyskania szczegolowej informacji nalezy
korzysta¢ z danych znajdujacych sie w specjalistycznym pi$miennictwie naukowym. Podawanie
produktu leczniczego Alkeran w skojarzeniu z prednizonem Jest skuteczniejsze niz stosowanie
wytacznie produktu leczniczego Alkeran. Terapig obydwoma lekami prowadzi si¢ zwykle z
przerwami. Typowy schemat doustnego dawkowania leku to 0,15 mg/kg mc./dobe w dawkach
podzielonych przez 4 dni, powtarzany co szeéé tygodni. Podawanie leku dhuzej niz rok pacjentom
reagujacym na leczenie nic dawato lepszych wynikéw terapeutycznych,

Pacjenci w podeszlym wieku _
Mimo Ze Alkeran czgsto podaje sie osobom w podesztym wicku stosujac konwencjonalne
dawkowanie, nie ma specyficznych danych dotyczacych podawania leku tym pacjentom.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek

Dostgpne dane farmakokinetyczne nie daja podstaw do bezwzglednego zmniejszenia dawki produktu
leczniczego Alkeran u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, Nalezy jednak rozwazy¢
podawanie zmniejszonej dawki poczatkowej do czasu okrelenia tolerancji na lek.

Dzieci
Alkeran w konwencjonalnym zakresie dawkowania jest bardzo rzadko wskazany w leczeniu dzieci.

Nie istnicje zatem mozliwos¢ podania szczegGlowych wytycznych co do dawkowania leku.
4.3. Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Alkeran nie nalezy stosowaé w przypadku pacjentéw wykazujacych
nadwrazliwo$¢ na melfalan.

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alkeran jest aktywnie dziatajacym $rodkiem cytotoksycznym i powinien by¢ stosowany wylacznie
pod nadzorem lekarza doswiadczonego w podawaniu tego rodzaju lekow.

Immunizacja szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje moze potencjalnie spowodowac
infekcjg u pacjenta z w immunosupresji. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania u tych pacjentow
szezepionek zawierajacych zywe drobnoustroje.

Srodki bezpieczenistwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Alkeran
(patrz punkt 6.6)

Monitorowanie

Poniewaz Alkeran jest zwigzkiem wywierajacym silny hamujacy wplyw na czynno$¢ szpiku kostnego,
nalezy prowadzi¢ $cisia kontrolg parametréw morfologii krwi, aby uniknaé wystapienia nadmiemne;
mielosupresji i ryzyka powstania nieodwracalnej aplazji szpiku.

Liczba krwinek moze zmniejszaé sig jeszcze po zaprzestaniu leczenia, dlatego po wystapieniu
pierwszych objawow nadmiernego zmniejszenia sig liczby leukocytéw lub plytek krwi leczenie nalezy
okresowo przerywad.

Alkeran nalezy ostroznie podawaé pacjentom poddanym w ostatnim okresie radioterapii lub
chemioterapii, gdyz moze ujawnié sig nasilony toksyczny wplyw leku na szpik kostny.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek powinni znajdowac sig pod $cista obserwacja, poniewaz
moZe u nich wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego spowodowane mocznicg (patrz punkt
4.8).

Mutagenno$é
Melfalan jest zwiazkiem mutagennym w przypadku zwierzat. U pacjentow otrzymujacych lek
stwierdzano wystgpowanie aberracji chromosomainych.

Rakotwoérczosé

Donoszono, ze melfalan, podobnie jak inne zwiazki alkilujace, moze wywolywac biataczke.

Istniejq doniesienia o wystepowaniu ostrej biataczki po stosowaniu leczenia meifalanem takich chordb
jak: skrobiawica, czerniak zlosliwy, makroglobulinemia, zespol zimnych aglutynin oraz rak jajnika.
Poréwnawcze badanie grupy chorych na raka jajnika otrzymujacych zwiazki alkilujace, z grupa, ktéra
ich nie otrzymywala, wykazato, Ze stosowanie zwiazkdw alkilujacych, w tym melfalanu, znamiennie
zwigksza czestodé wystepowania ostrej bialaczki.

Przed zastosowaniem melfalanu nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci terapeutycznych wynikajacych z
zastosowania leku do ryzyka wystapienia bialaczki.
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Wplyw na plodnosé
Alkeran hamuje czynno$é jajnikéw u kobiet przed okresem menopauzy, co przejawia sie brakiem
miesiaczki u znacznej liczby tych pacjentek.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

U pacjentéw w immunosupresji nie jest zalecane szczepienie szczepionkami zawicrajacymi Zywe
drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

Kwas nalidyksowy stosowany razem z duzymi dozylnymi dawkami melfalanu moze spowodowaé u
dzieci Smier¢ z powodu krwotocznego zapalenia jelita grubego.

U pacjeniéw po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktorym podawano dozylnie duze dawki melfalanu i
ktérzy nastgpnic otrzymywali cyklosporyng obserwowano zaburzenia czynnosci nerek.

4.6. CiagZa i laktacja

Tak jak w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych, nalezy zalecié stosowanie odpowiednich
srodk6w antykoncepeyjnych w przypadku stosowania produktu leczniczego Alkeran przez
ktoregokolwiek z partnerow.

Teratogennosé

Nie prowadzono badan nad teratogennym dziataniem produktu leczniczego Alkeran. Wobec
stwierdzonych wlaSciwosci mutagennych oraz podobiefistwa strukturalnego do znanych zwiazkow
teratogennych, istnieje mozliwo$¢ wywolywania przez melfalan wad wrodzonych u potomstwa
pacjentéw otrzymujacych Alkeran.

Ciaza

Nalezy unikaé, gdy tylko jest to mozliwe, podawania melfalanu kobietom cigzamym, szczegOinie w
czasie pierwszego trymestru ciazy. W kazdym przypadku trzeba rozwazy¢ stosunek potencjalnego
zagrozenia plodu do spodziewanego efektu terapeutycznego u matki.

Karmienie piersig
Nie nalezy karmié piersia podczas stosowania produktu leczniczego Alkeran.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych.
4.8, Dzialania niepozadane

Nie ma wspolczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktdra moglaby by¢é
wykorzystana dia oceny czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych. Czestosé dziatan
niepozadanych moze byé rézna w zalemosci od wskazania terapeutycznego, dawki leku oraz w
przypadku leczenia skojarzonego z innymi lekami,

Dzialania niepozadane zostaly pogrupowane wedtug czestosci wyst¢powania, okre§lonej w
nastepujacy sposéb: bardzo czesto ( 21/10); czesto (=1/100, < 1/10); niezbyt czesto ( =1/1000,

< 1/100); rzadko (=1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000): czestosé nie znana (czestosé nie
moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).
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Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, prowadzace do leukopenii,
maloplytkowosci i niedokrwistoéei
Rzadko: niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Reakeje alergiczne (patrz Zaburzenia skéry i thanki podskorney)

Reakgje alergiczne na melfalan, takie jak: pokrzywka, obrzek, wysypka skéra oraz wstrzas
anafilaktyczny byly zgtaszane niezbyt czesto, gléwnie podczas podawania leku w postaci dozylnej, na
poczatku Jub podczas trwania terapii. Odnotowano réwniez rzadko przypadki zatrzymania czynnosci
serca zwigzane z tymi reakcjami,

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rzadko: srédmiazszowe zapalenie piuc i zwidknienie pluc (w tym przypadki
prowadzace do zgonu)

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty, biegunka; zapalenie jamy ustnej podczas stosowania
duzych dawck leku.
Rzadko: zapalenie jamy ustnej podczas stosowania standardowych dawek leku

Zaburzenia zotadka i jelit takie jak nudnoéci i wymioty wystepuja u ok. 30% pacjentow
otrzymujacych doustnie standardowe dawki produktu leczniczego Alkeran.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Rzadko: zaburzenia watroby w zakresie od nieprawidlowych wartoéci parametréw
czynnosci watroby do objawdw klinicznych takich jak zapalenie watroby i
zottaczka

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: lysienie podczas stosowania duzych dawek leku

Czgsto: tysienie podczas stosowania standardowych dawek leku

Rzadko: wysypki grudkowo-plamiste oraz $wiad skéry (patrz Zaburzenia ukiadu
immunologicznego)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto: przemijajace znamienne zwickszenie stezenia mocznika w osoczu krwi

stwierdzano w poczatkowym okresie leczenia melfalanem chorych na
szpiczaka mnogiego z uszkodzeniem nerek.

4.9, Przedawkowanie

Objawy

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka sa najczescie;
wystepujacymi wezesnymi objawami ostrego doustnego przedawkowania. Po dozylnym
przedawkowaniu wystepowala biegunka, czasem krwotoczna. Gléwnym efektem toksycznego
dzialania produktu leczniczego Alkeran jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, prowadzace do
leukopenii, matoptytkowosci oraz niedokrwistosci.
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Post¢powanie

Nie istnigje swoiste antidotum. Nalezy $cile monitorowaé morfologie krwi az do chwili powrotu do
zdrowia, ale nie krdcej niz przez 4 tygodnie od momentu przedawkowania leku. Trzeba takie
zastosowac leczenie ogdlnie wzmacniajace, a gdy jest to niezbedne - réwniez przetoczenie krwi lub
plytek krwi. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta, podawanic ostonowe lekow
przeciwinfekcyjnych oraz zastosowanie hematologicznych czynnikéw wzrostu,

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe 1 immunomodulujace.
Kod ATC: LO1AAO3

Melfalan jest dwufunkcyjnym zwiazkiem alkilujacym. Utworzenie przez kazda z dwoch grup bis-2-
chloroetylowych karboniowych zwiazkéw poérednich umozliwia alkilacjg poprzez kowalencyjne ich
zwigzanie z wystgpujacymi w DNA w czasteczee guaniny w pozycji 7 atomami azotu, co prowadzi do
powstania wigzan krzyZowych pomigdzy dwoma laficuchami DNA i do zapobiegania podziatom
komoérkowym.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Wehlanianie melfalanu po podaniu doustnym jest bardzo zmienne, zaréwno pod wzgledem czasu
pojawienia sig leku w osoczu jak i pod wzglgdem najwickszego stezenia osiagnigtego w 0socziL.

W przeprowadzonych badaniach érednia bezwzgledna biodostgpnoéé melfalanu mieécita sie w
zakresie 56-85%.

W celu uniknigeia zmienno$ci we wehtanianiu leku podczas leczenia mieloablacyjnego mozna
zastosowa¢ melfalan dozylnie.

W badaniu, w ktérym 18 pacjentom podawano doustnie melfalan w dawce od 0,2 do 0,25 mg/kg me,
maksymalne st¢Zenie w osoczu (w zakresie 87 - 350 nanograméwg/ml) wystepowato w czasie od 0,5
do 2 godzin.

Podawanic produktu leczniczego Alkeran, tabletki powlekane bezposrednio po positku opéznia
wystapienie maksymalnego stgzenia w osoczu oraz zmniejsza pole pod krzywq st¢zenia leku
w osoczu 0 39% do 45%.

Dystrybucja

Melfalan w ograniczonym stopniu przenika przez bariere krew-mézg. W prébkach plynu mézgowo-
rdzeniowego pobieranych przez réznych badaczy nie stwierdzono leku w wykrywalnym st¢zeniu. W
jednym badaniu podezas stosowania duzych dawek u dzieci wykryto lek w niewielkim stezeniu (10%
wartosci stwierdzanych w osoczu).

Eliminacja

U 13 pacjentdw otrzymujacych melfalan doustnie w dawce 0,6 mg/kg mc. sredni konicowy okres

polttrwania wynosit 90:£57 min, a w ciagu 24 godzin stwierdzano wystgpowanie w moczu 11%
podanej dawki leku.

U 18 pacjentdw otrzymujacych meifalan doustnie w dawce 0,2 do 0,25 mg/kg mc. §redni okres
péltrwania wynosit 1,12+0,5 godz.
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Szczepdlne srupy pacientéw

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek klirens melfalanu moze by¢ zmnigjszony (patrz punkty
4.2144).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono zaleznoéci miedzy wiekiem a klirensem melfalanu ani koficowym okresem
péltrwania melfalanu (patrz punkt 4.2).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Brak dodatkowych danych nieklinicznych istotnych dla lekarza przeplsujqcego produkt leczniczy poza
opisanymi w innych punktach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Mikrokrystaliczna celuloza
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

skiad otoczki:
Opadry White YS-1-18097-A (hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie odnotowano.

6.3. Okres trwalosci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.5. Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

25 tabletek w butelce ze szkla oranzowego z zakretks, w tekturowym pudelku.

6.6, Szczegblne Srodki ostrozno§ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Srodki bezpieczenistwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Alkeran

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Alkeran zalecane jest zapoznanie sig z obowiazujacymi
wytycznymi dotyczacymi stosowania lekéw cytotoksycznych.

thkch;e sig z tabletkami produktu leczniczego Alkeran nie stwarza zagrozenia, pod warunkiem
nienaruszenia zewngtrznej warstwy powlekajqceg

Tabletek produktu leczniczego Alkeran nie nalezy dzielié.
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Postgpowanie z niewykorzystang czescia leku

Niewykorzystane tabletki produktu leczniczego Alkeran powinny by¢ zniszczone w odpowiedni
$poséb, zgodnie z obowiazujacymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych zwigzkow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2835

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENTE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.03.1977/29.06.1999/24.08.2004/27.05.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

GDS 2006_18 n2

2008 -07- 07
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