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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alkeran
2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I 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, okragle, 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 leczenin szpiczaka mnogiego.
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Ze wzgledu na hamujacy wplyw produktu leczniczego Alkeran na czynno$é szpiku kostnego, podczas
leczenia nalezy czgsto kontrolowaé parametry morfologii krwi i w razie koniecznosci modyfikowaé
dawkowanie leku (patrz punkt 4.4).

Wchlanianie produktu leczniczego Alkeran po podaniu doustnym jest zréznicowane. Osiagniecie
potencjalnie terapeutycznego steZenia leku w osoczu moze wymagaé ostroznego zwigkszania dawki
az do wystapienja objawow zahamowania czynnoéci szpiku kostnego.

Dorosli

Szpiczak mnogi

Z powodu stosowania wielu schematdw leczenia, w celu uzyskania szczegdlowej informacji nalezy
korzysta¢ z danych znajdujacych sie w specjalistycznym pismiennictwie naukowym. Podawanie
produktu leczniczego Alkeran w skojarzeniu z prednizonem jest skuteczniejsze niz stosowanie
wylacznie produktu leczniczego Alkeran. Terapig obydwoma lekami prowadzi sie zwykle z
przerwami. Typowy schemat doustnego dawkowania leku to 0,15 mg/kg me./dobe w dawkach
podzielonych przez 4 dni, powtarzany co sze$¢ tygodni. Podawanie leku dluzej niz rok pacjentom
reagujacym na leczenie nie dawalo lepszych wynikow terapeutycznych,

Pacjenci w podeszlym wiekn
Mimo ze Alkeran czgsto podaje sig osobom w podeszlym wieku stosujac konwencjonalne
dawkowanie, nie ma specyficzaych danych dotyczacych podawania leku tym pacjentom,
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Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek

Dostgpne dane farmakokinetyczne nie daja podstaw do bezwzglgdnego zmniejszenia dawki produktu
leczniczego Alkeran u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, Nalezy jednak rozwazyé
podawanie zmniejszonej dawki poczatkowej do czasu okreslenia tolerancji na lek,

Dzieci
Alkeran w konwencjonalnym zakresie dawkowania jest bardzo rzadko wskazany w leczeniu dzieci.
Nie istnicje zatem mozliwoéé podania szezegdlowych wytycznych co do dawkowania leku.

4.3. Przeciwwskazania

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

4.4. Specjalne ostrzeZenia i §rodki ostrozmo$ci dotyczgce stosowania

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

Immunizacja szczepionkami zawierajacymi Zywe drobnoustroje moze potencjalnie spowodowaé
infekejg u pacjenta z w immunosupresji. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania u tych pacjentdéw
szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje.

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

Monitorowanie

Poniewaz Alkeran jest zwiazkiem wywierajacym silny hamujacy wplyw na czynnosé szpikn kostnego,
nalezy prowadzi¢ écisla kontrolg parametréw morfologii krwi, aby uniknag¢ wystapienia nadmiernc;j
mielosupresji i ryzyka powstania nieodwracalnej aplazji szpiku.

Liczba krwinek moze zmniejszaé sig jeszeze po zaprzestaniu leczenia, dlatego po wystapieniu
pierwszych objaw6w nadmiernego zmniejszenia sig liczby leukocytéw lub plytek krwi leczenie nalezy
okresowo przerywad.

Alkeran nalezy ostroznic podawaé pacjentom poddanym w ostatnim okresie radioterapii Iub
chemioterapii, gdyz moZe ujawnié sig nasilony toksyczny wplyw leku na szpik kostny.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Pacjenci z zaburzeniami ezynnoéci nerek powinni znajdowaé sig pod $cista obserwacja, poniewaz
moze u nich wystapié¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego spowodowane mocznica (patrz punkt
4.8).

Mutagenno§é
Melfalan jest zwiazkiem mutagennym w przypadku zwierzat. U pacjentéw otrzymujacych lek
stwierdzano wysigpowanie aberracji chromosomalnych.

Rakotworczosé

Donoszono, ze melfalan, podobnie jak inne zwigzki alkilujace, moze wywolywaé biataczke.

Istnigja doniesienia o wystgpowaniu ostrej biataczki po stosowaniu leczenia melfalanem takich choréb
jak: skrobiawica, czerniak zto§liwy, makroglobulinemia, zespét zimnych aglutynin oraz rak jajnika.
Poréwnaweze badanie grupy chorych na raka jajnika otrzymujacych zwiazki alkilujace, z grupa, ktéra
ich nie otrzymywala, wykazalo, ze stosowanie zwiazkéw alkilujacych, w tym melfalanu, znamiennie
zwigksza czgstos¢ wystepowania ostrej biataczki.

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

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Kwas nalidyksowy stosowany razem z duzymi doZylnymi dawkami melfalanu moze spowodowac u
dzieci Smieré¢ z powodu krwotocznego zapalenia jelita grubego.

U pacjentéw po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktérym podawano dozylnie duze dawki melfalanu i
kt6rzy nastepnie otrzymywali cyklosporyne obserwowano zaburzenia czynnosci nerek.

4.6. Cigza i laktacja

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiednich
srodk6w antykoncepeyjnych w przypadku stosowania produktu leczniczego Alkeran przez
ktéregokolwiek z partnerow.

Teratogennos§é

Nie prowadzono badan nad teratogennym dziataniem produktu leczniczego Alkeran. Wobec
stwierdzonych wlasciwosci mutagennych oraz podobiefistwa strukturalnego do znanych zwiazkow
teratogennych, istnieje mozliwosé wywolywania przez melfalan wad wrodzonych u potomstwa
pacjentdw otrzymujacych Alkeran.

Cigza

Nalezy unika¢, gdy tylko jest to mozliwe, podawania melfalanu kobietom cigzarnym, szczegdlnie w
czasie pierwszego trymestru ciazy. W kazdym przypadku trzeba rozwazyé stosunek potencjalnego
zagrozenia plodu do spodziewanego efektu terapeutycznego v matki.

Karmicenie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersia podczas stosowania produktu leczniczego Alkeran.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechaniczaych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych.
4.8. Dzialania niepozgdane

Nie ma wspolczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktéra moglaby byé
wykorzystana dla oceny czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych. Czestosé dzialan
niepozadanych moze byé rézna w zaleznosci od wskazania terapeutycznego, dawki leku oraz w
przypadku leczenia skojarzonego z innymi lekami.

Dzialania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug czestosci wystepowania, okreslonej w
nastgpujacy sposob: 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): czestoéé nie znana {czgstosé nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmacji
00-952 Warszawa
ul. Miodowa 15
3 Atkeran_Spc_2006_18_n2



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego, prowadzace do leukopenii,
maloplytkowosci i niedokrwistosci
Rzadko: niedokrwistos$¢ hemolityczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Reakeje alergiczne (patrz Zaburzenia skory i thanki podskérnejf)

Reakcje alergiczne na melfalan, takie jak: pokrzywka, obrzek, wysypka skoma oraz wstrzas
anafilaktyczny byly zglaszane niezbyt czgsto, gléwnie podezas podawania leku w postaci dozylnej, na
poczatku lub podczas trwania terapii. Odnotowano réwnies rzadko przypadki zatrzymania czynnosci
serca zwigzane z tymi reakcjami.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Rzadko: Srédmiazszowe zapalenie phuc | zwl6knienie phuc (w tym przypadki
prowadzace do zgonu)

Zaburzenia Zoladka i jelit

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

Zaburzenia zoladka i jelit takie jak nudnosci i wymioty wystepujq u ok. 30% pacjentow
otrzymujacych doustnie standardowe dawki produktu leczniczego Alkeran.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko: zaburzenia watroby w zakresie od nieprawidtowych wartoéci parametrow
czynno$ci watroby do objawdw klinicznych takich jak zapalenie watroby i
zoltaczka

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: tysienie podczas stosowania duzych dawek leku

Czgsto: tysienie podczas stosowania standardowych dawek leku

Rzadko: wysypki grudkowo-plamiste oraz §wiad skory (patrz Zaburzenia ukladu
immunologicznego)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto: przemijajace znamienne zwiekszenie stgzenia mocznika w osoczu krwi
stwierdzano w poczatkowym okresie leczenia melfalanem chorych na
szpiczaka mnogiego z uszkodzeniem nerek.

4.9, Przedawkowanie

Objawy

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka sg najczescie]
wystgpujacymi wezesnymi objawami ostrego doustnego przedawkowania. Po dozylnym
przedawkowaniu wystepowala biegunka, czasem krwotoczna. Gléwnym efektern toksycznego
dzialania produktu leczniczego Alkeran jest zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego, prowadzace do
leukopenii, maloplytkowodci oraz niedokrwistoéci.
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Post¢powanie

Nie istnicje swoiste antidotum. Nalezy $ci$le monitorowaé morfologie krwi az do chwili powrotu do
zdrowia, ale nie krocej niz przez 4 tygodnie od momentu przedawkowania leku. Trzeba takze
zastosowac leczenie ogSlnie wzmacniajace, a gdy jest to niezbedne - réwniez przetoczenie krwi lub
plytek krwi. NaleZy rozwazy¢ hospitalizacj¢ pacjenta, podawanie ostonowe lekéw
przeciwinfekeyjnych oraz zastosowanie hematologicznych czynnikdw wzrostu.

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

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

Melfalan jest dwufunkcyjnym zwiazkiem alkilujgcym. Utworzenie przez kazda z dwéch grup bis-2-
chloroetylowych karboniowych zwiazkéw posrednich umozliwia alkilacje poprzez kowalencyjne ich
zwigzanie z wystgpujacymi w DNA w czasteczee guaniny w pozycji 7 atomami azotu, co prowadzi do
powstania wigzai krzyzowych pomigdzy dwoma taicuchami DNA i do zapobiegania podziatom
komdrkowym,

5.2. Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Wehlanianie melfalanu po podaniu doustiym jest bardzo zmienne, zaréwno pod wzgledem czasu
pojawicnia sig leku w osoczu jak i pod wzgledem najwiekszego steZenia osiagnigtego w osoczu.

W przeprowadzonych badaniach $rednia bezwzgledna biodostepno$é melfalanu miescila sie w
zakresie 56-85%.

W celu uniknigcia zmiennosci we wehlanianiu leku podczas leczenia mieloablacyjnego mozna
zastosowac melfalan dozylnie.

W badaniu, w ktérym 18 pacjentom podawano doustnie melfalan w dawce od 0,2 do 0,25 mg/kg mc,
maksymalne stgzenie w osoczu {w zakresie 87 - 350 nanograméwg/ml) wystepowalo w czasie od 0,5
do 2 godzin,

Podawanie produktu leczniczego Alkeran, tabletki powlekane bezpoérednio po positku opoznia
wystapienie maksymalnego st¢zenia w 0soczu oraz zmniegjsza pole pod krzywa stezenia leku
w osoczu 0 39% do 45%.

Dystrybucja

Melfalan w ograniczonym stopniu przenika przez bariere krew-mézg. W probkach plynu mézgowo-
rdzeniowego pobieranych przez réznych badaczy nie stwierdzono leku w wykrywalnym stezeniu. W
jednym badaniu podczas stosowania duzych dawek u dzieci wykryto lek w niewielkim stezeniu (10%
warto$ci stwierdzanych w osoczu).

Eliminacja

U 13 pacjentéw otrzymujacych melfalan doustnie w dawce 0,6 mg/kg mc. éredni koricowy okres
péitrwania wynosit 90+57 min, a w ciggu 24 godzin stwierdzano wystepowanie w moczu 11%
podanej dawki leku,

U 18 pacjentéw otrzymujacych melfalan doustnie w dawce 0,2 do 0,25 mg/kg me. $redni okres

poltrwania wynosit 1,12+0,5 godz.
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Szczegdine grupy pacientéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoscei nerek klirens melfalanu moze by zmniejszony (patrz punkty
4.2144).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie stwierdzono zaleznosci migdzy wiekiem a klirensem melfalanu ani koficowym okresem
poitrwania melfalanu (patrz punki 4.2),

5.3. Przedkliniczne dane o bezpicezenstwie

Brak dodatkowych danych nieklinicznych istotnych dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy poza
opisanymi w innych punktach,

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

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

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

6.2. Niezgodnofci farmaceutyczne

Nie odnotowano.

6.3. Okres trwalosci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosei przy przechowywaniu

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

6.5. Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

25 tabletek w butelce ze szkta oranzowego z zakrgtka, w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Alkeran

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Alkeran zalecane jest zapoznanie sig z obowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi stosowania lekéw cytotoksycznych,

Zetknigcie sig z tabletkami produktu leczniczego Alkeran nie stwarza zagroZenia, pod warunkiem
nienaruszenia zewngtrznej warstwy powlekajace;j.

Tabletek produktu leczniczego Alkeran nie nalezy dzielié.
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Post¢powanie z niewykorzystang czesceig leku

Niewykorzystane tabletki produktu leczniczego Alkeran powinny by¢ zniszezone w odpowiedni
sposob, zgodnie z obowiazujacymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych zwiazkdw.

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 DOPUSZCZENIE 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
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