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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Alkeran 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje melphalanum 2 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bilé nebo téméf bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ s ozna¢enim ,,A*, na
druhé strané ,,GX EH3“.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Alkeran je indikovén k lécbe:
- mnohocetného myelomu;
- pokroc¢ilého ovarialniho adenokarcinomu.

Ptipravek Alkeran lze pouzit k 1éCbé:
- karcinomu mammy: Alkeran samotny nebo v kombinaci s jinymi 1éCivy méa vyznamny
terapeuticky efekt u ¢asti nemocnych trpicich pokro¢ilym karcinomem mammy;
- polycythaemia rubra vera: Alkeran je ¢inny u ¢asti pacientd S primarni polycytemii.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Obecné zasady

Pripravek Alkeran je cytotoxické 1é¢ivo pattici do skupiny alkyla¢nich Cinidel. Pfedepisovat ho maji
pouze lékafi se zkuSenostmi S terapii malignich onemocnéni. Protoze pftipravek Alkeran pisobi
myelosupresivng, je nezbytné béhem terapie pravideln€ kontrolovat krevni obraz a v pfipadé nutnosti
prerusit nebo upravit davkovani (viz bod 4.4.).

Davkovani

Absorpce 1é¢ivé latky melfalan po peroralnim podani pfipravku Alkeran je proménliva. Muze byt
nutné opatrné zvySovat davku, aby bylo dosazeno potencialng terapeutickych trovni, dokud nejsou
zjistény priznaky myelosuprese.

Mnohocetny myelom

Doporucena peroralni davka je 0,15 mg/kg télesné hmotnosti/den, rozdélena na dil¢i davky a podavana
po dobu 4 dnt opakované v intervalech 6 tydnd. Pouzita vSak byla fada jinych rezimi, o jejichz
podrobnostech je tfeba se informovat v odborné literature.



Uginngjsi nez peroralni aplikace samotného piipravku Alkeran mize byt jeho kombinace s prednisonem.
Tato kombinace se obvykle podava intermitentné. Zda se, Ze u pacientdl, ktefi reaguji na 1écbu, se
prodlouZenim terapie na dobu delsi nez jeden rok nedosahuje lepSich vysledk.

Pokrocily ovarialni adenokarcinom

Obvykla davka je 0,2 mg/kg télesné hmotnosti/den; podava se peroralné po dobu 5 dnil. Tato pétidenni
kura se opakuje kazdé 4 az 8 tydnd, nebo v takovych intervalech, které staci k zotaveni krevniho obrazu
V periferni krvi.

Karcinom mammy

Doporudena peroralni davka je 0,15 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo 6 mg/m? t€lesného povrchu/den
po dobu 5 dnti opakovang v intervalech 6 tydni. V ptipadé vyskytu myelotoxicity se doporucuje davku
snizit.

Polycythaemia rubra vera

K navozeni remise se aplikuji davky od 6 do 10 mg denné po dobu 5 az 7 dndi; potom se pokracuje
davkami od 2 do 4 mg denné az do uspokojivého zvladnuti nemoci. K udrzovaci terapii byla uzivana
davka od 2 do 6 mg jednou tydné.

Pokud se pripravek Alkeran podava kontinualng, je vzhledem k moznosti t€zké myelosuprese nezbytné,
aby byly po celou dobu terapie Casto provadény kontroly krevniho obrazu a aby podle jejich vysledk
bylo v piipadé potieby za peclivého dohledu hematologa upraveno davkovani tohoto piipravku nebo
zastaveno jeho uzivani.

Pediatricka populace
Ptipravek Alkeran v obvyklém davkovém rozmezi je jen ziidkakdy indikovan u pediatrické populace.
Piesny navod pro davkovani u pediatrické populace nelze poskytnout.

Starsi pacienti
Trebaze pripravek Alkeran v konvennim davkovani byva cCasto aplikovan starSim pacienttim,
specifické informace o jeho podavani této skupiné pacientd nejsou k dispozici.

Porucha funkce ledvin

Pti renalni dysfunkci clearance melfalanu klesa, i kdyZz je sama o sob¢ variabilni (viz také bod 4.4.). Z
dostupnych farmakokinetickych daji nevyplyva absolutni doporuceni redukovat davkovani tablet
pripravku Alkeran u pacientd s renalni dysfunkci; z opatrnosti vS§ak maze byt vhodné zpocatku pouzit
snizené davkovani, dokud se neprokaze jeho snasenlivost.

Zpusob podani
Tablety se uzivaji celé a zapiji se vodou. Tablety se nesmi drtit, [amat nebo kousat.

4.3. Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
e Kojeni.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Alkeran je uc¢inné cytotoxické 1é¢ivo urcené k pouziti pod dozorem lékarti majicich zkusenosti
S podavanim takovychto 1é¢iv.

Imunizace zivymi vakcinami muze u imunokompromitovanych pacientll potencialné zpusobit infekci.
Imunizace Zivymi vakcinami se proto u pacientd 1é¢enych pripravkem Alkeran nedoporucuje.



Tromboembolické pfihody

Lécba melfalanem v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem, nebo thalidomidem a prednisonem,
nebo dexamethasonem je spojena se zvysenym rizikem Zilniho tromboembolismu, tromboprofylaxe ma
byt podavana nejméné po dobu prvnich 5 mésicti 1écby, a to zejména u pacientil s dalSimi rizikovymi
trombotickymi faktory. Rozhodnuti o uzivani antitrombotickych profylaktickych opatieni by mélo
nasledovat po peclivém zhodnoceni skrytych rizikovych faktorti u jednotlivych pacientti (viz body 4.4
a4.8).

Pokud u pacienta dojde k jakékoli tromboembolické piihodg, je nutné 1é¢bu pierusit a zahajit standardni
antikoagulacni 1écbu. Po stabilizaci pacienta na antikoagula¢ni 1é€b¢€ a zvladnuti ptipadnych komplikaci
tromboembolické piihody miize byt znovu zahajeno podavani melfalanu v kombinaci s lenalidomidem
a prednisonem, nebo thalidomidem a prednisonem, nebo dexamethasonem v pavodni davce a 1é¢ebném
rezimu. V prubéhu lécby melfalanem ma pacient pokracovat v antikoagulaéni 1éCbé.

Sledovani

Protoze piipravek Alkeran je silné¢ myelosupresivné pusobici 1é¢ivo, je nezbytné vénovat velkou
pozornost Castym pravidelnym kontrolam krevniho obrazu, aby se pfede$slo moznosti nadmérné
myelosuprese a riziku ireverzibilni aplazie kostni dien¢.

Pokles poctu krevnich elementth mize pokracovat i po zastaveni aplikace pfipravku Alkeran, a proto je
nutné jeho pouzivani doCasné prerusit hned po zjisténi prvnich znamek abnormalné velkého poklesu
poctu leukocytd nebo trombocytu.

U pacientt, ktefi nedavno podstoupili jinou chemoterapii nebo radioterapii, je pfi pouziti pfipravku
Alkeran nutnd zvlastni opatrnost s ohledem na zvySenou myelotoxicitu.

Porucha funkce ledvin

U pacientil s renalni dysfunkei, u kterych mize dojit k uremické supresi kostni dfen¢, mtize byt clearance
melfalanu sniZzena. To mize vyzadovat redukci davkovani (viz bod 4.2) a tyto pacienty je nutné peclive
sledovat.

U pacientli s mnohocetnym myelomem a s poSkozenim ledvin byl v pocatecnich stadiich terapie
melfalanem pozorovan ptechodny vyznamny vzestup koncentrace mocoviny v Krvi.

Mutagenita

U pacientt lécenych timto ptfipravkem byly pozorovany chromozomalni aberace.

Kancerogenita (druhd priméarni malignita)

Akutni myeloidni leukémie (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

U melfalanu, stejné jako ostatnich alkylacnich ¢inidel, byly hlaseny leukemogenni G¢inky, zejména u
starSich pacientl po dlouhodobé kombinované terapii a radioterapii. Byl hlasen vznik akutni leukemie
po melfalanové terapii amyloidézy, maligniho melanomu, mnohocetného myelomu,
makroglobulinémie, syndromu chladovych aglutininti a ovarialniho karcinomu.

Porovnanim souboru pacientek s ovarialnim karcinomem, jez byly léCeny alkylacnimi 1éCivy, se
souborem pacientek se stejnou diagndzou, které ale nebyly 1éCeny timto typem 1éCiv, bylo zjiSté€no, Ze
pouziti alkylacnich 1éCiv (veetné melfalanu) vyznamné zvysilo vyskyt akutni leukemie.

Pred zahajenim 1é¢by musi byt leukemogenni rizika (AML a MDS) v rovnovaze s potencialnim
terapeutickym pfinosem, a to zejména v pripad€, zvazuje-li se uzivani melfalanu v kombinaci
s thalidomidem nebo lenalidomidem a prednisonem, nebot’ bylo prokazano, ze tyto kombinace zvysuji
leukemogenni riziko.



Solidni tumory

Pouziti alkylacnich latek bylo spojeno s vyvojem druhé primarni malignity (DPM). Zejména uzivani
melfalanu v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem a v mensi mife s thalidomidem a prednisonem
byl spojeno se zvySenym rizikem solidni DPM u starSich pacientd snové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem.

Charakteristika pacientl (napt. vék, etnicka piislusnost), primarni indikace a zptsoby léCby (napf.
radiacni terapie, transplantace), stejn¢ jako rizikové faktory zivotniho stylu (napf. uzivani tabaku) musi
byt zhodnoceny pred podanim melfalanu.

Antikoncepce

Vzhledem ke zvySenému riziku Zilniho tromboembolismu u pacientii podstupujicich 1é¢bu melfalanem
v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem nebo v kombinaci s thalidomidem a prednisonem nebo
dexamethasonem se nedoporucuje uzivani kombinované peroralni antikoncepce. Jestlize pacientka
v soucasné dobé uziva kombinovanou peroralni antikoncepci, méla by piejit na jinou vhodnou
antikoncepci (napf. antikoncepci obsahujici vyhradné progesteron, ktery inhibuje ovulaci (desogestrel),
bariérové metody, atd.). Riziko Zilni tromboembolie trva po dobu 4-6 tydni po vysazeni kombinované
peroralni antikoncepce.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Imunizace zivymi vakcinami
Imunizace zivymi vakcinami se u imunokompromitovanych pacienti nedoporucuje (viz bod 4.4.).

Kyseliny nalidixové
Soubézné podani kyseliny nalidixové a vysokych i.v. davek melfalanu bylo pfi¢inou tmrti u pediatrické
populace nasledkem hemoragické enterokolitidy.

Busulfan
U détské populace bylo u reZimu busulfan-melfalan hlaseno, ze podavani melfalanu méné nez 24 hodin
po posledni peroralni ddvce busulfanu mtize mit vliv na rozvoj toxicit.

CykKlosporin

U pacientl po transplantaci kostni dieng, kteti dostavali vysoké i.v. davky melfalanu a nasledné jim byl
podan cyklosporin k prevenci reakce $tépu proti hostiteli, bylo popsano naruseni renalni funkce.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
JestliZe je n€ktery z partnerti 1é¢en pripravkem Alkeran, je tieba - stejné jako pti kazdé jiné cytotoxické
terapii - zajistit G¢innou antikoncepci.

V pribéhu téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, je tfeba se, pokud mozno, vyhnout podavani
melfalanu. V kazdém jednotlivém piipadé je nutné zvazit pomér mezi potencialnim ohroZenim plodu a
ocekavanym pfinosem pro matku.

Teratogenita
Stejné¢ jako ostatni cytotoxicka léciva je pripravek Alkeran potencialné teratogenni. Melfalan je

mutagenni a miize zpusobit poskozeni genetické informace v lidskych spermiich a zptsobit tak vrozené
vady u potomkd pacienttl, kteti jim byli 1éCeni (viz bod 5.3).

Kojeni
Matky léc¢ené ptipravkem Alkeran nesmi kojit.



Fertilita
U premenopauzalnich Zen melfalan zptisobuje supresi ovarialni funkce, coz ma u vyznamného poctu
lécenych pacientek za nasledek amenoreu.

V nékolika studiich na zvifatech bylo zjisténo, Ze melfalan mize mit nezddouci ucinky na
spermatogenezi. Proto existuje moznost, zZe piipravek Alkeran zpusobi u pacientl muzského pohlavi
pfechodnou nebo trvalou sterilitu. Doporucuje se, aby muzi 1é¢eni melfalanem nepocali dit€ béhem
1écby a po dobu az 6 mésicii po jejim skonceni a aby pfed zahdjenim lécby konzultovali moznost
konzervace spermii, jelikoz existuje moznost nezvratné neplodnosti nasledkem 1é¢by melfalanem.

4.7. UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti pouzivani tohoto pfipravku neni zndmo negativni ovlivnéni ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost,
schopnost soustfedéni a koordinaci pohybil.

4.8. Nezadouci uéinky
V soucasnosti nejsou k dispozici aktualni klinické informace pro tento léCivy pripravek, které by

umoziovaly stanoveni Cetnosti nezadoucich tc€inkt. Incidence nezaddoucich G¢inkl se muze lisit v
zévislosti na indikaci a podané davce a také v zavislosti na kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

K uréeni frekvence nezadoucich ucinkd se pouziva nasledujici klasifikace:
Velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze

urcit).

Tridy organovych systému

Frekvence

Nezadouci uéinky

Novotvary benigni, maligni a
blize neuréené (zahrnujici cysty
a polypy)

Neni znamo

Sekundarni akutni myeloidni leukémie a
myelodysplasticky syndrom (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi casté

Utlum kostni deng, ktery vede k leukopenii,
trombocytopenii a anémii

mediastindlni poruchy

Vzacné Hemolyticka anémie
Poruchy imunitniho systému Vzacné Hypersenzitivita! (viz Poruchy ktize a podkozni
tkang)
Respiracni, hrudni a Vzéacné Intersticialni plicni onemocnéni a plicni fibroza

(vCetné fatalnich piipadit)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea?, vomitus?, diarea, stomatitida pii vysokych
davkach

Vzacné

Stomatitida pti konven¢nich davkach

Poruchy jater a zluovych cest

Vzacné

Jaterni onemocnéni (zmeny funkc¢nich jaternich testt
az klinickd manifestace jako hepatitida a zloutenka)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Casté

Alopecie pii vysokych davkach

Casté

Alopecie pii konvenénich davkach

Vzacné

Makulopapuldzni exantém a pruritus (viz Poruchy
imunitniho systému)

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Neni znamo

Azoospermie, amenorea

Cévni poruchy

Neni znamo

Hluboka Zilni trombdza a plicni embolie®




Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Horecka
V mist¢ aplikace

1. Po inicialni i po opakované aplikaci pfipravku Alkeran, zejména po jeho i.v. podani, byly
ojedinéle hlaseny alergické reakce jako koptivka, edém, exantém a anafylakticky Sok. V
souvislosti s t€mito nezddoucimi ucinky byla vzacné hlaSena i srdecni zéstava.

2. Azu 30 % pacientl Iécenych konven¢nimi peroralnimi davkami pripravku Alkeran byly hlaseny
gastrointestinalni nezddouci uc¢inky, jako jsou nauzea a vomitus.

3. Klinicky vyznamné nezadouci u¢inky spojené s uzivanim melfalanu v kombinaci s thalidomidem
a prednisonem, nebo dexamethasonem a v mensi miie u melfalanu s lenalidomidem a
prednisonem patii: hluboka zilni tromboéza a plicni embolie (viz bod 4.4).

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Priznaky a zndmky

Nejpravdépodobnéjsimi ¢asnymi ptiznaky akutniho peroralniho pfedavkovani jsou gastrointestindlni
pfiznaky, zahrnujici nauzeu, vomitus a diareu.

Hlavnim toxickym piiznakem je atlum kostni diené, ktery vede k leukopenii, trombocytopenii a anémii.

Lécba

V piipad¢ potieby se zahaji obecna podpirna opateni spolu s vhodnymi transfuzemi krve a trombocyti
a zvazi se hospitalizace, aplikace antibiotik a hematopoetickych rastovych faktort.

Specifické antidotum neexistuje. Je nutné pravidelné a v kratkych intervalech peclivé sledovat krevni
obraz az do jeho normalizace, nejméné vSak po dobu 4 tydnid po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika a imunomodulac¢ni 1éCiva, alkylacni latky, analogy
dusikatého yperitu.

ATC kod: LO1AAOQS.

Mechanismus uéinku

Melfalan je bifunkéni alkylacni ¢inidlo, to znamena, Ze ve své molekule obsahuje dvé 2-chlorethylové
skupiny, z nichz kazda je schopna tvorby reaktivniho intermediatu typu karboniového iontu. Vzhledem
k tomu ma melfalan schopnost alkylovat (navazanim alkylové skupiny na dusikovy atom v poloze 7
guaninu) dv€ guaninové baze v DNA. Je-li prvni alkylovany guanin soucésti jednoho fetézce DNA a
druhy alkylovany guanin soucasti sousedniho fetézce DNA, vytvoti se mezi obéma fetézci DNA pevna
pricna kovalentni vazba, ktera zabrani odd€leni fetézctu pii replikaci DNA, a tim se zastavi bunééné
déleni.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti



Absorpce

Absorpce peroralné uzivaného melfalanu (¢as do prvniho vyskytu 1é¢iva v plazmé i vrcholova
plazmaticka koncentrace) je velmi variabilni.

Ve studiich stanoveni absolutni biologické dostupnosti melfalanu se primérna absolutni biologicka
dostupnost pohybovala v rozmezi 56 az 85 %.

Namisto perordlniho podéni lze podévat melfalan intravendézné, ¢imz se lze vyhnout absorpéni
variabilité.

Ve studii zahrnujici 18 pacientt, jimz byl peroraln€ podan melfalan v davce 0,2 az 0,25 mg/kg télesné
hmotnosti, bylo maximalnich koncentraci 1é¢iva v krevni plazmé (rozmezi od 87 do 350 ng/ml)
dosazeno béhem 0,5 az 2,0 hodin.

Uziti pripravku Alkeran bezprostiedn¢ po jidle prodlouzilo dobu do dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci a zmensilo plochu pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace 1é¢iva na
case 0 39 az 54 %.

Distribuce

Melfalan prochéazi hematoencefalickou bariérou jen v omezené mite. Pfi mnoha vysetienich nebyly v
mozkomi$nim moku nalezeny méfitelné hladiny melfalanu. V jedné studii u pediatrické populace, které
byla podavana vysokodavkova terapie, byly nalezeny nizké koncentrace melfalanu (pfiblizné 10 %
hodnot stanovenych v plazmeg).

Eliminace

U 13 pacientd, kterym byl podan peroralné melfalan v davce 0,6 mg/kg té€lesné hmotnosti, byl primérny
terminalni plazmaticky eliminacni polocas 90 £ 57 minut. Béhem 24 hodin se 11 % podané davky
vyloucilo moci ve formé intaktniho 1é¢iva.

U 18 pacientt, kterym byl podan peroralné melfalan v davce 0,2 az 0,25 mg/kg télesné hmotnosti, byl
primérny eliminacni poloc¢as 1,12 + 0,15 hodiny.

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin
Clearance melfalanu muize byt snizena pii renalnim poskozeni (viz body 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti
Pfi hodnoceni farmakokinetiky melfalanu nebyl prokdzan vztah mezi vékem pacienta a clearance
melfalanu nebo terminalnim elimina¢nim polo¢asem melfalanu (viz bod 4.2).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Genotoxicita
Melfalan je genotoxicky a mutagenni.

Reprodukéni toxicita

Melfalan podavany intraperitonealné v davce 7,5 mg/kg vykazoval u samcti mysi reprodukéni Géinky,
které¢ lze pfipsat indukovanym dominantnimi letdlnim mutacim a dédi¢nym translokacim v post-
meiotickych zarode¢nych bunkach, zejména ve stiedni aZ pozdni fazi spermii. Tyto nalezy poukazuji na
moznost pfenosu defektni genetické mutace na potomka.

U samic mysi, které dostaly jednu intraperitonedlni davku 7,5 mg/kg melfalanu, doslo k vyraznému
poklesu implantaci, snizeni po¢tu Zivych embryi a k zvyseni resorpce plodi s naslednym sniZzenim ve
velikosti vrhu.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalickd celuloza

Krospovidon
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelé6za

Oxid titani¢ity
Makrogol

6.2. Inkompatibility

Inkompatibility nejsou znamy.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v dobte uzavieném obalu pfi teploté od 2 do 8 °C, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla, HDPE bezpecnostni uzavér. Krabicka.
Velikost baleni: 25 potahovanych tablet.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Bezpecna manipulace s tabletami pfipravku Alkeran

Pfi manipulaci s tabletami ptipravku Alkeran je nutné dodrzovat postupy pro zachazeni s cytotoxickymi
1é¢ivy podle platnych mistnich doporuceni nebo zakonnych ustanoveni. Veskery nepouzity 1éCivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pokud je vnéjsi potahova vrstva tablet neporusend, neni zachazeni s tabletami piipravku Alkeran
nebezpecné. Potahované tablety pfipravku Alkeran se nesmi délit.
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