Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2024/01940-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Alkeran inj

50 mg prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 50 mg melfalanu.

Pomocné latky so znamym téinkom:

Po rekonstittcii obsahuje kazda injekéna liekovka 2,31 mmol (53,24 mg) sodika, 0,52 ml (0,4 g)
etanolu a 6,0 ml propylénglykolu (E1520).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Présok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

Prasok: biely az takmer biely prasok.

Rozpustadlo: ¢ira bezfarebna kvapalina bez mechanickych ¢astic s mierne alkoholovym zapachom.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Injekcie Alkeran sa pri podavani regionalnou arteridlnou perfuziou pouzivajii na lie¢bu:
- lokalizovaného maligneho melanému na koncatindch,
- lokalizovaného sarkomu mdkkych tkaniv na koncatinach.

Injekcie Alkeran sa v konvenénych intravenéznych davkach mozu pouzivat’ d’alej na liecbu:

- plazmocytomu: injekcie Alkeran samostatne alebo v kombinacii S inymi cytotoxickymi liekmi
st pri lie¢be plazmocytomu rovnako G¢inné ako peroralna liekova forma;

- pokrocilého adenokarcinému ovarii: injekcie Alkeran podavané samostatne alebo v kombinacii
s inymi cytotoxickymi liekmi vyvolavaju klinicka odpoved’ priblizne u 50 % pacientok
s pokrocilym adenokarcindbmom ovarii.

Injekcie Alkeran sa vo vysokych intraven6znych davkach mézu pouzivat’ na liecbu:

- plazmocytomu: Gplna remisia sa dosiahne az u 50 % pacientov, ktorym sa podavaju vysoké
davky Alkeranu v injek¢nej forme s naslednou transplantaciou hematopoetickych kmenovych
buniek alebo bez nej, bud’ ako liecba prvej linie, alebo aby sa posilnila odpoved’ na konvenénu
cytoreduktivnu chemoterapiu;

- pokrocilého neuroblastomu u deti: injekcie Alkeran sa vo vysokych davkach s transplantaciou
hematopoetickych kmenovych buniek pouzivaju bud’ samostatne alebo v kombinacii
s radioterapiou a/alebo inymi cytotoxickymi lickmi, aby sa konsolidovala odpoved’ na
konvenénu liecbu.

V prospektivnej randomizovanej §tadii sa dokézalo signifikantné predizenie preZivania bez prejavov
ochorenia, ak sa injekcie Alkeran podavali vo vysokych davkach v porovnani s tym, ked’ sa
nepodavala ziadna nésledna liecba.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Alkeran je cytotoxicky liek, ktory patri do skupiny alkylacnych latok. Majua ho predpisovat’ iba lekari,
ktori maju skusenosti s liecbou malignych ochoreni takymito latkami.

Alkeran ma myelosupresivny ucinok, preto je pocas liecby nevyhnutné, aby sa ¢asto kontroloval krvny
obraz a v pripade potreby sa d’al§ia davka odlozila alebo sa upravilo davkovanie (pozri ¢ast’ 4.4).

Déavkovanie
a. Plazmocytom

Intravendzne podavanie: injekcie Alkeran sa podavaji intermitentnym sposobom samostatne alebo

v kombinAcii s inymi cytotoxickymi liekmi, v ddvkach, ktoré sa pohybuju v rozmedzi od 8 mg/m?
telesného povrchu do 30 mg/m? telesného povrchu a podavajt sa v intervaloch 2 az 6 tyzdhov.

V niektorych rezimoch chemoterapie sa Alkeran kombinuje s prednizonom. Presné idaje o lieCebnych
protokoloch si pozrite v narodnych alebo medzinarodnych standardnych postupoch.

Ak sa Alkeran pouZiva v monoterapii, typicka schéma intraven6zneho davkovania je 0,4 mg/kg
telesnej hmotnosti (16 mg/m? telesného povrchu), ¢o sa opakuje vo vhodnych intervaloch (napr. raz za
4 tyzdne), za predpokladu, Ze sa poc¢as tohto obdobia upravil periférny krvny obraz.

V rezimoch s vysokymi davkami sa obvykle pouzivaju jednotlivé bolusy v rozmedzi 100 az

200 mg/m? telesného povrchu (priblizne 2,5 az 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti), ale po davkach, ktoré
prekracujii 140 mg/m? telesného povrchu, je uz nevyhnutna transplantacia hematopoetickych
kmenovych buniek. Ak st obli¢ky poSkodené, ma sa davkovanie zredukovat’ o 50 % (pozri nizsie
»Porucha funkcie obli¢iek*).

Vzhl'adom na nebezpeéenstvo vyraznej myelosupresie indukovanej vysokymi davkami Alkeranu
v injekénej forme maju takuto liecbu podavat’ sktiseni klinicki pracovnici vyhradne v $pecializovanych
centrach a s primeranym vybavenim (pozri Cast’ 4.4).

b. Pokrocily adenokarciném ovarii

Intravendzne poddavanie: pri samostatnom intravenéznom podani ako jedinej latky sa ¢asto pouziva
davka 1 mg/kg telesnej hmotnosti (priblizne 40 mg/m? telesného povrchu), ktora sa podava v 4-
tyzdiovych intervaloch.

V kombinacii s inymi cytotoxickymi liekmi sa pouzivaji intravendzne davky v rozmedzi od 0,3 do
0,4 mg/kg telesnej hmotnosti (12 az 16 mg/m? telesného povrchu) v 4- az 6-tyzdiiovych intervaloch.

€. Maligny melaném

Ako adjuvantna chemoterapia po chirurgickom zakroku pri véasnom malignom melanéme a ako
paliativna liecba pokrocilého, lokalizovaného ochorenia sa pouziva hypertermicka regionalna perfuzia
Alkeranom. Podrobnosti 0 perfaznej technike a pouzivanom davkovani je potrebné vyhladat’

v prislusnej vedeckej literattire.

d. Sarkém mékkych tkaniv
Hypertermicka regionalna perfuzia Alkeranom sa pouziva pri liecbe vsetkych stadii lokalizovaného

sarkomu méakkych tkaniv, oby¢ajne v kombinacii s chirurgickym vykonom. Alkeran sa podava aj
s aktinomycinom D, podrobnosti o ddvkovacich rezimoch je potrebné vyhladat’ vo vedeckej literature.
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e. Pokrocily neuroblastom u deti

Pouzivaju sa davky zahfiiajice 100 az 240 mg/m? telesného povrchu (niekedy rovnomerne rozdelené
pocas 3 po sebe nasledujucich dni) spolu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek, a to
bud’ samostatne, alebo v kombinacii s radioterapiou a/alebo inymi cytotoxickymi liekmi.

Parenterdlne podavanie (pozri tiez Casti 4.4, 6.2 a 6.6).

Okrem pripadov, kedy je indikovana regionalna arterialna perfizia, su injekcie Alkeran uréené len na
intravenozne pouzitie. Pri regionalnej arterialnej perfuzii sa ma postupovat’ podl'a podrobného navodu
Vv odborne;j literatare. Pri intravenéznom podavani sa odporaca podat’ injekény roztok Alkeranu
pomaly do rychlo tectuceho infuzneho roztoku cez injekény port prekryty tamponom.

Ak priama injekcia do rychlo teclicej infuzie nie je vhodna, moze sa riedeny Alkeran podat’ do
infazneho vaku. Injekény roztok Alkeranu nie je kompatibilny s infiznymi roztokmi, ktoré obsahuju
glukézu a odporica sa pouzivat iba intraven6znu infuziu 0,9% roztoku chloridu sodného.

Ak sa injekény roztok Alkeranu d’alej riedi v infiznom roztoku, ma zniZent stabilitu a rychlost’
degradicie sa rychlo zvysuje so zvySujlicou sa teplotou. Ked’ sa podava pri izbovej teplote priblizne
25 °C, nema celkovy ¢as od pripravy injekéného roztoku do ukoncenia infazie prekrocit’ 1,5 hodiny
(pozri Gast’ 6.6).

Ak sa v pripravenych alebo zriedenych roztokoch objavi viditeIné zakalenie alebo krystalizacia, liek
sa ma zlikvidovat'.

Je potrebné postupovat’ s opatrnost’ou, aby sa predislo moznej extravazacii Alkeranu, preto
v pripadoch zlého periférneho vendzneho pristupu je mozné pouzitie centralneho venozneho katétra
(pozri cast 4.4).

Pri podavani injekéného roztoku Alkeranu vo vysokych dévkach s transplantaciou hematopoetickych
kmenovych buniek alebo bez nej, sa odporuca pouzit’ centralny vendzny katéter.

Pediatricka populacia

Alkeran je v konvenénom davkovani len zriedkavo indikovany v pediatrickej populacii. Nie je mozné
poskytnut’ absolutne usmernenia pre davkovanie.

Pri neuroblastome U deti sa pouzivaji vysoké davky Alkeranu v spojeni S transplatnaciou
hematopoetickych kmenovych buniek a v tomto pripade sa pouzivaju usmernenia pre davkovanie na
zaklade telesného povrchu (pozri ¢ast’ 4.2 ,,Pokro¢ily neuroblastom u deti*).

Starsie osoby

Hoci sa Alkeran v konvenénych davkach ¢asto podava star§im pacientom, chybaji osobitné
informacie tykajuce sa jeho podavania v tejto podskupine pacientov. Sktisenosti s pouzivanim
Alkeranu u star§ich 0s6b st obmedzené.

Predtym, ako sa u starSich 0s6b pouzije injek¢ény roztok Alkeranu vo vysokych davkach, je potrebné
zvazit, ¢i je zabezpeCeny primerany stav vykonnosti a funkcie organov. Vo farmakokinetike
intravendzneho melfalanu sa nedokazala korelacia medzi vekom a klirensom melfalanu alebo
pol¢asom terminalnej eliminacie melfalanu. Dostupné obmedzené udaje nepodporuji osobitné
odporucania na tpravu davkovania intravenézneho melfalanu u starSich osob a poukazuji na to, Ze sa
ma pokracovat’ v obvyklom spdsobe upravy davkovania zaloZzenom na celkovom stave geriatrického
pacienta a stupni myelosupresie vzniknutej pocas lieGby.

Porucha funkcie obliciek
Klirens Alkeranu moze byt pri poruche funkcie obli¢iek znizeny, ale variabilne (pozri tiez Cast’ 4.4).

AK sa injekény roztok Alkeranu pouziva v konvenénych intravendznych davkach (8 az 40 mg/m?
telesného povrchu), odportca sa, aby sa u pacientov so stredne zavaznym az zavaznym poskodenim
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funkcie obliciek znizila ivodna davka o 50 % a d’al$ie davkovanie sa urcilo podl'a stupna
hematologického Gtlmu.

Pri vysokych intraven6znych davkach Alkeranu (100 az 240 mg/m? telesného povrchu) zavisi nutnost’
znizenia davky od stupna poruchy funkcie obli¢iek, od reinfuzie hematopoetickych kmenovych buniek
a od terapeutickej nalichavosti. Orientacne sa pri lie¢be vysokymi davkami Alkeranu bez
transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) znizuje davka o 50 %. Liecba vysokymi davkami
Alkeranu bez transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek sa neodporaca u pacientov so
zavaznejSou poruchou funkcie obliciek.

Liecba vysokymi ddvkami melfalanu s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek sa
uspesne pouzila dokonca aj u pacientov zavislych od dialyzy so zlyhanim obli¢iek v terminalnom

Stadiu. Podrobnosti sa maju prestudovat’ v prislusnej vedecke;j literature.

Spdsob podavania

Injekcia/infuzia
Néavod na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Liek ma mat’ po rozpusteni vzhl'ad ¢ireho roztoku, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
o Dojcenie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Melfalan je u¢innou cytotoxickou latkou, ktora sa moze pouZzivat’ len pod vedenim lekara so
sktsenost’ami s poddvanim takychto latok.

Imunizacia Zivou vakcinou mdze u 0sdb S oslabenym imunitnym systémom sposobit’ infekciu.
Imunizécia zivymi vakcinami sa preto neodportca.

Bezpecné zaobchadzanie s Alkeranom
Zaobchadzanie s Alkeranom sa ma riadit’ smernicami o zaobchadzani s cytotoxickymi liekmi (pozri
Cast’ 6.6).

Parenteralne podavanie

Vzhl'adom na suvisiace rizika a potrebnt podpornu starostlivost’ maju injekény roztok Alkeranu vo
vysokych davkach podavat’ skiseni klinicki pracovnici vyhradne v $pecializovanych centrach

a s primeranym vybavenim.

Ak by doslo k extravazacii, roztok Alkeranu méze spdsobit’ lokalne poskodenie tkaniva, nema sa teda
podavat’ formou priamej injekcie do periférnej Zily. Pri intravenéznom podavani sa odporaca podat’
injek¢ny roztok Alkeranu pomaly do rychlo tecuceho infuzneho roztoku cez injekény port prekryty
tamponom alebo cez centralny vendzny katéter (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov, ktori dostavaju vysoké davky injekéného roztoku Alkeranu, sa ma zvazit profylaktické
podavanie protiinfekénych liekov a podla potreby podanie krvnych produktov.

Pred pouzitim vysokych davok injekéného Alkeranu je potrebné zvazit, ¢i je zabezpeceny primerany
stav vykonnosti a funkcie organov.
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Sledovanie

Melfalan je silnd myelosupresivna latka, preto je vel'mi délezité venovat’ vel’kt pozornost’ sledovaniu
krvného obrazu, aby sa prediSlo nadmernej myelosupresii a riziku ireverzibilnej aplazie kostnej drene.
Hodnoty krvného obrazu mozu po preruseni liecby nad’alej klesat’, takze pri prvom priznaku
abnormalne vysokého poklesu poctu leukocytov alebo trombocytov je potrebné liecbu docasne
prerusit’.

Z hladiska zvysenej myelotoxicity sa ma Alkeran pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori sa v nedavne;j
minulosti podrobili radioterapii alebo chemoterapii.

Porucha funkcie oblic¢iek

Klirens melfalanu moze byt u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek znizeny a tito pacienti mézu mat’
aj uremicky Gtlm kostnej drene. Preto moze byt potrebné znizit' davku a tychto pacientov starostlivo
sledovat’ (pozri Cast’ 4.2 a 4.8).

Pouzitie vysokych davok melfalanu méze u pacientov spdsobit’ akutne poskodenie funkcie obliciek,
najma u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek a S potencialnymi rizikovymi faktormi
zniZenia funkcie obli¢iek (napr. subezné uzivanie nefrotoxickych liekov, amyloidédza atd’.).

Mutagenita
U pacientov lieCenych tymto lickom sa pozorovali chromozémové aberacie.

Karcinogenita (Druha primarna malignita)

Akutna myeloidna leukémia (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

Bolo hlasené, Ze melfalan, rovnako ako ostatné alkyla¢né latky, G¢inkuje leukemogénne, najméa

u star$ich pacientov po dlhej kombinovanej terapii a radioterapii. Po lie¢be melfalanom bol pri
ochoreniach ako napr. amyloidéza, maligny melaném, plazmocytém, makroglobulinémia, syndréom
chladovych aglutininov a karcindm ovarii, hlaseny vyskyt pripadov akttnej leukémie.

Pri porovnani pacientok s karcinomom ovarii, ktoré dostavali alkylacné latky s pacientkami, ktoré ich
nedostavali, sa preukazalo, Ze pouzivanie alkyla¢nych latok vratane melfalanu vyznamne zvySovalo
vyskyt akttnej leukémie.

Pred zacatim lieCby sa musia prehodnotit’ leukemogénne rizika (AML a MDS) s moznym
terapeutickym prinosom, najma v pripade, ak sa zvazuje uzivanie melfalanu v kombinacii

s talidomidom alebo lenalidomidom a prednizénom, pretoze sa preukazalo, ze tieto kombinacie
zvySuju leukemogénne riziko. Preto je nevyhnutné pacienta pred lieCbou, pocas nej a po nej vzdy
obvyklym spésobom vySetrit’, aby sa rakovina zistila v¢as a v pripade potreby sa zacala lieCba.

Solidne tumory

Pouzitie alkyla¢nych latok bolo spojené s rozvojom druhej primarnej malignity (DPM). So zvySenym
rizikom solidnej DPM u starsich pacientov s novo diagnostikovanym mnohopocetnym myelomom bol
spojeny najmé melfalan v kombinacii s lenalidomidom a prednizonom a vV mensej miere

s talidomidom a prednizénom.

Pred podanim melfalanu sa musi zhodnotnit’ charakteristika pacientov (napr. vek, etnicka prislusnost’),
primarna indikacia a sposoby liecby (napr. liecba ozarovanim, transplantacia), ako aj rizikové faktory
Z okolitého prostredia (napr. pouzivanie tabaku).

Kontraceptiva
Z dovodu zvyseného rizika vendznej trombembolie u pacientov podstupujtcich liecbu melfalanom

v kombinacii s lenalidomidom a prednizonom alebo v kombinéacii s talidomidom a prednizénom alebo
dexametazonom sa neodportca uzivat' kombinované peroralne kontraceptiva vo forme tabliet. Ak
pacientka prave uziva kombinované peroralne kontraceptivum, musi prejst’ na int1 a¢inni a spol'ahliva
metodu antikoncepcie. Riziko vendznej trombembélie pretrvava pocas 4 — 6 tyzdiiov po vysadeni
kombinovanych peroralnych kontraceptiv.
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Pouzivanie antikoncepcie u Zien sa odporuca pocas liecby a Sest’ mesiacov po jej ukonceni (pozri Cast’
4.6).

Pacienti muzského pohlavia maji pouzivat’ G¢inné a spol'ahlivé antikoncepcné metddy pocas liecby
a tri mesiace po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.6).

Fertilita
Pacienti muzského pohlavia sa maju pred liecbou poradit’ o konzervacii spermii vzh'adom na moznost’
ireverzibilnej neplodnosti v dosledku liecby melfalanom (pozri Cast 4.6).

Trombembolické prihody

Melfalan v kombinacii s lenalidomidom a prednizonom alebo v kombinacii s talidomidom

a prednizénom alebo dexametazonom je spojeny so zvySenym rizikom vendznej trombembolie. Pocas
minimalne prvych 5 mesiacov lieCby, najma u pacientov s dal§imi rizikovymi faktormi pre vznik
trombov, sa ma podavat’ tromboprofylaxia. Rozhodnutie o prijati antitrombotickych profylaktickych
opatreni sa ma vykonat’ po dokladnom prehodnoteni zdkladnych rizikovych faktorov u individualneho
pacienta (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa u pacienta objavia akékol'vek trombembolické prihody, liecba sa musi vysadit’ a ma sa zacat’ so
Standardnou antikoagula¢nou liecbou. Po stabilizacii pacienta antikoagula¢nou lie¢bou a po zvladnuti
akychkol'vek komplikacii trombembolickej prihody, sa méze opatovne nasadit’ melfalan v kombinacii
s lenalidomidom a prednizonom alebo talidomidom a prednizonom alebo dexametazonom v povodne;j
davke, v zavislosti od zhodnotenia pomeru prinosu a rizika. V priebehu lie€by melfalanom ma pacient
nad’alej pokracovat’ v antikoagulacnej liecbe.

Tento liek obsahuje:

- 53,24 mg sodika v jednej injekénej lickovke, ¢o zodpoveda 2,6 % WHO odporac¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

- 416 mg etanolu (alkohol) v jednej injekénej lickovke, ¢o zodpoveda 41,6 mg/ml (4 % m/V).
Mnozstvo v 10 ml tohto lieku zodpoveda menej ako 11 ml piva alebo 5 ml vina. Malé mnoZstvo
alkoholu v tomto lieku nema ziadny pozorovatel'ny vplyv.

- propylénglykol. Subezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako
napriklad etanolom, mdze u deti mladsich ako 5 rokov vyvolat’ zavazné neziaduce uc€inky.
Hoci sa na zvieratach a u l'udi nepreukazalo, ze propylénglykol sposobuje reproduként
a vyvinovu toxicitu, moze sa dostat’ k plodu a bol pritomny v mlieku. Podavanie
propylénglykolu tehotnym alebo doj¢iacim pacientkam sa preto musi zvazit’ individualne.
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie, pretoze boli
hlasené rozne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako napriklad renalna
dysfunkcia (akutna tubularna nekréza), akutne renalne zlyhanie a dysfunkcia pecene.

45 Liekové a iné interakcie

Ockovanie zivymi vakcinami
U 0s6b s oslabenym imunitnym systémom sa neodporiaca o¢kovanie zivymi vakcinami (pozri ¢ast’
4.4).

Cyklosporin

U pacientov po transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek, ktori po podani vysokych davok
intraven6zneho melfalanu nasledne dostali na zabranenie reakcii Stepu proti hostitel'ovi cyklosporin, sa
zaznamenala porucha funkcie obli¢iek.

Pediatrickd populdcia

Busulfan
V pediatricke] populacii sa pri rezime s busulfanom a melfalanom hlasilo, Ze podanie melfalanu menej
ako 24 hodin po poslednej peroralnej davke busulfanu méze mat’ vplyv na rozvoj toxickych tc¢inkov.
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Kyselina nalidixova
Kyselina nalidixova spolu s vysokymi davkami intraven6zneho melfalanu sposobila v pediatrickej
populécii umrtia v désledku hemoragickej enterokolitidy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Pacientky maji pouZzivat’ ucinné a spol'ahlivé antikoncepcné metody pocas lieCby a Sest’ mesiacov po
jej ukonceni.

Pacienti muzského pohlavia maji pouzivat’ G¢inné a spol'ahlivé antikoncepcné metddy pocas liecby
a tri mesiace po ukonceni liecby.

Koneé&né rozhodnutie o predizeni pouzivania antikoncepcie mé urobit’ lekar a/alebo pacient (pozri ast’
4.4).

Gravidita
Tak ako pri kazdej cytotoxickej liecbe, aj v tomto pripade su nevyhnutné vhodné antikoncepcné
opatrenia, pokial’ sa niektory z partnerov lie¢i melfalanom.

Teratogénny potencial melfalanu sa neskiimal. Vzhl'adom na jeho mutagénne vlastnosti a Strukturalnu
podobnost’ so znamymi teratogénnymi zlu¢eninami je mozné, ze melfalan by mohol spésobovat’
kongenitalne defekty u potomkov pacientok liecenych tymto liekom.

Pocas gravidity sa ma vzdy, ked je to mozné, vyhnat’ pouzivaniu melfalanu, najméa pocas 1. trimestra.
V kazdom jednotlivom pripade sa musi zvazit’ potencialne riziko pre plod oproti o¢akavanému prinosu
pre matku.

Dojcenie
Matky, ktoré sa lieCia melfalanom, nesmu dojcit’.

Fertilita
U zien pred menopauzou melfalan potlaca funkciu ovarii, o u signifikantného poctu pacientok
spdsobuje amenoreu.

V niektorych stadiach na zvieratach sa dokazalo, ze melfalan méze nepriaznivo ovplyvnit
spermatogenézu. Je teda mozné, Ze u pacientov muzského pohlavia spdsobi docasnti alebo trvalt
sterilitu (pozri ¢ast’ 5.3). MuZom lieCenym Alkeranom sa preto odporuca, aby sa pred zacatim lieCby
poradili 0 moznosti uchovania spermii z dévodu moznej ireverzibilnej neplodnosti v désledku lie¢by
Alkeranom (pozri Cast’ 4.4).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V stvislosti s pouzivanim tohto lieku sa nezaznamenal negativny vplyv na ¢innost’ vyzadujucu Si
zvySenu pozornost, schopnost’ sustredit’ sa a koordinaciu pohybov.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek neexistuje moderna klinickd dokumentacia, ktora sa moze pouzit’ ako podporna pri
urceni frekvencie neziaducich ucinkov. Vyskyt neziaducich uc¢inkov sa moze 1isit’ v zévislosti od
indikacie a pouzitej davky a tiez od toho, ¢i sa liek podal v kombinacii s inymi liekmi.

Na klasifikaciu frekvencie neziaducich ¢inkov sa pouzilo nasledujuce pravidlo: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia NeZiaduce tucinky
systémov
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Trieda organovych Frekvencia NeZiaduce ucinky
systémov
Benigne a maligne nddory | nezndme sekundérna akutna myeloidna leukémia

vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

a myelodysplasticky syndrom (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

vel'mi Casté

myelosupresia, ktora vedie k leukopénii,
trombocytopénii a anémii

zriedkavé hemolytickd anémia
Poruchy imunitného zriedkavé precitlivenost’l (pozri ,,Poruchy koze a podkozného
systému tkaniva“)
Poruchy ciev® Nezname hlboka vendzna tromboza a pl'icna embdlia
Poruchy dychacej sustavy, | zriedkavé intersticialna choroba pl'uc a fibréza plac (vratane

hrudnika a mediastina

smrtel'nych pripadov)

Poruchy
gastrointestinalneho traktu?

vel'mi Casté

nauzea, vracanie, hnacka; stomatitida po vysokych
davkach

zriedkavé

stomatitida pri konvencnych davkach

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

zriedkavé

ochorenie pecene v rozsahu od abnormalnych
vysledkov vySetreni funkcie pecene po klinické
prejavy, ako s hepatitida a zltacka; venookluzivna
choroba po lie¢be vysokymi ddvkami®

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

vel'mi Casté

alopécia pri vysokych davkach

Casté

alopécia pri konvenénych davkach

zriedkavé

makulopapularna vyrazka a pruritus (pozri ,,Poruchy
imunitného systému*)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy

vel'mi Casté

svalova atrofia, svalova fibr6za, myalgia, zvySena
hladina kreatinfosfokinazy v krvi

a spojivového tkaniva* Casté kompartmentovy syndrém

nezname svalova nekro6za, rabdomyolyza
Poruchy obli¢iek Casté zvysend hladina mocoviny v krvi®
a mocovych ciest neznime akutne poskodenie obliciek
Poruchy reprodukéného nezname azoospermia, amenorea

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie
vV mieste podania

vel'mi Casté

subjektivny a prechodny pocit horacavy a/alebo
parestézia v mieste podania®

1

Alergické reakcie na melfalan ako urtikaria, edém, exantém a anafylakticky Sok boli po tvodnom
alebo opakovanom podani, najmi intravendznom, hlasené menej Casto. V suvislosti s tymito
udalost’ami bolo zriedkavo hlasené aj zastavenie srdca.

U pacientov, ktorym sa podavaji vysoké intravenozne davky melfalanu v kombinacii

s transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek, je vyskyt hna¢ky, vracania a stomatitidy
prejavom toxicity, ktora limituje davku. Zda sa, Ze premedikacia cyklofosfamidom znizuje
zavaznost’ gastrointestinalnych portich vyvolanych vysokymi davkami melfalanu. Podrobné
informacie treba vyhladat’ v literattre.

Len pri infazii melfalanu.

Len pri infazii melfalanu po regionalnej perfuzii v koncatine.

Docasné vyznamné zvysenie hladiny mo¢oviny v krvi bolo pozorované v skorych stadiach liecby
melfalanom u pacientov s mnohopocetnym myelomom s poruchou funkcie obliciek.

Medzi klinicky vyznamné neziaduce reakcie spojené s uzivanim melfalanu v kombinacii

s talidomidom a prednizonom alebo dexametazénom a V mensej miere pri melfalane

s lenalidomidom a prednizonom patria: hlboka vendzna trombdza a pl'icna embolia (pozri cast’
4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Okamzitymi priznakmi akatneho intravenézneho preddvkovania st nauzea a vracanie. M6zZe
nasledovat’ aj poskodenie sliznice gastrointestinalneho traktu a po predavkovani sa hlasila hnacka,
niekedy hemoragicka. Hlavnym toxickym t¢inkom je myelosupresia, ktora vedie k leukopénii,
trombocytopénii a anémii.

Liecba

Ak je potrebné, maju sa vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia spolu s podanim vhodnej transfuzie
krvi a trombocytov, ma sa zvazit’ hospitalizacia, profylaxia antibiotikami a pouzitie hematologickych
rastovych faktorov.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. Minimalne $tyri tyzdne po predavkovani sa ma starostlivo
sledovat’ krvny obraz, kym sa nepreukaze zlepSenie stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kod: LOLAAOS.

Mechanizmus ucinku

Melfalan je bifunk¢éna alkyla¢na latka. Vytvaranie uhlikovych intermediarnych zlt¢enin z kazdej

z dvoch bis-2-chléretylovych skupin umoziiuje alkylaciu prostrednictvom kovalentnej vazby
s dusikom guaninu DNA v polohe 7, ¢im sa premostia dve vlakna DNA a zabrani sa replikacii buniek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia peroralneho melfalanu je vysoko variabilna z hl'adiska ¢asu prvého vyskytu lieku v plazme
a najvyssej plazmatickej koncentracie.

V studiach absolutnej biologickej dostupnosti melfalanu bola priemerna absolitna biologicka
dostupnost’ v rozmedzi 56 — 85 %.

Moze sa pouzit’ intraven6zne podanie, aby sa predislo variabilite v absorpcii suvisiacej
s myeloablativnou liecbou.

Distribticia

Vizba melfalanu na plazmatické bielkoviny je stredne silna, pricom hlasené percento vizby je

v rozmedzi 69 — 78 %. Existuju dokazy o tom, Ze védzba na bielkoviny je linearna v rozmedzi
plazmatickych koncentracii, ktoré sa zvy¢ajne dosahuju pri liecbe Standardnymi davkami; vdzba sa
vSak moze stat’ zavislou od koncentracie pri koncentraciach pozorovanych pri liecbe vysokymi
davkami. Hlavnou bielkovinou, na ktora sa melfalan viaze, je sérovy albumin — podiel z celkovej
vizby je 55 — 60 %. Na al-kysly glykoprotein sa viaze 20 %. Stidie vizby melfaldanu okrem toho
odhalili existenciu ireverzibilnej zlozky, ktort je mozné pripisat’ alkylacnej reakcii s plazmatickymi
bielkovinami.

Po podani 2-minttovej infazie v davkach 5 — 23 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 0,1 — 0,6 mg/kg
telesnej hmotnosti) 10 pacientkam s karcindomom ovaria alebo pacientom s plazmocytomom bol
priemerny distribuény objem v ustalenom stave 29,1 + 13,6 litrov a v centralnom kompartmente

12,2 £ 6,5 litrov.
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U 28 pacientov s roznymi malignitami, ktorym sa podavali davky v rozmedzi 70 — 200 mg/m?
telesného povrchu vo forme dvoj- az dvadsat’ minatovej infuzie, bol priemerny distribué¢ny objem
Vv ustalenom stave 40,2 + 18,3 litrov a v centralnom kompartmente 18,2 + 11,7 litrov.

U 11 pacientov s pokro¢ilym malignym melanémom bol po hypertermickej (39 °C) perfuzii dolne;j
koncatiny melfalanom v davke 1,75 mg/kg telesnej hmotnosti priemerny distribu¢ny objem
Vv ustalenom stave 2,87 + 0,8 litrov a v centralnom kompartmente 1,01 + 0,28 litrov.

Melfalan vykazuje obmedzeny prienik hematoencefalickou bariérou. Vo vzorkach mozgovo-
miechového moku odobranych niekol’kymi skuSajiicimi sa liek nezistil v meratelnom mnozstve. Nizke
koncentracie (~10 % z koncentracie v plazme) sa pozorovali v studii s jednorazovou vysokou davkou
Vv pediatrickej populécii.

Biotransformacia
Udaje in vivo a in vitro sved¢ia o tom, ze hlavnym determinantom polcasu lieku u ¢loveka je skor
spontanna degradécia ako enzymaticky metabolizmus.

Eliminacia

U 13 pacientov, ktori uzivali melfalan v peroralnej forme v davke 0,6 mg/kg, bol priemerny
plazmaticky terminalny elimina¢ny pol¢as 90 £+ 57 mintt, pricom sa 11 % lieku vylacilo mocom
v priebehu 24 hodin.

U 8 pacientov, ktorym sa jednorazovo podala bolusova davka 0,5 — 0,6 mg/kg, bol inicialny pol¢as
7,7 £+ 3,3 mintt a terminalny pol¢as 108 + 20,8 mintt. Po injekcii melfalanu boli v plazme pacientov
detegované monohydroxymelfalan a dihydroxymelfalan, ktoré dosiahli maximalne hladiny asi po 60
minatach (monohydroxymelfan) resp. 105 minuatach (dihydroxymelfalan). Podobny polcas, 126 + 6
minut, sa zistil po pridani melfalanu do séra pacienta in vitro (37 °C), ¢o sved¢i o tom, ze hlavnym
determinantom polcasu lieku u ¢loveka je skor spontanna degradacia ako enzymaticky metabolizmus.

Po podani 2-minttovej infuzie v davkach 5 — 23 mg/m? (priblizne 0,1 — 0,6 mg/kg) 10 pacientom
s karcindmom ovaria alebo plazmocytomom bol inicialny polcas 8,1 + 6,6 mintt a terminalny pol¢as
76,9 £ 40,7 minat. Zaznamenal sa priemerny klirens 342,7 + 96,8 ml/minttu.

U 15 deti a 11 dospelych sa po vysokych intravenéznych davkach melfaldanu (140 mg/m?)
s forsirovanou diurézou zistil priemerny inicialny pol¢as 6,5 + 3,6 minut a priemerny terminalny
polcas 41,4 + 16,5 mint.

U 28 pacientov s roznymi malignitami, ktorym sa podali davky v rozmedzi 70 — 200 mg/m? formou
dvoj- az dvadsatminutovej infuzie, sa zaznamenal priemerny inicialny poléas 8,8 + 6,6 minut
a priemerny terminalny polcas 73,1 £ 45,9 mintt. Priemerny klirens bol 564,6 + 159,1 ml/minutu.

U 11 pacientov s pokro¢ilym malignym melanémom bol po hypertermickej (39 °C) perfuzii dolne;j
koncatiny davkou 1,75 mg/kg priemerny inicidlny polcas 3,6 + 1,5 minuat a priemerny terminalny

pol¢as 46,5 = 17,2 minit. Zaznamenal sa priemerny klirens 55,0 + 9,4 ml/mintitu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Klirens melfalanu moze byt pri poruche funkcie obli¢iek znizeny (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Starsie osoby

Nedokazala sa ziadna korelacia medzi vekom a klirensom melfalanu alebo terminalnym elimina¢nym
pol¢asom melfalanu (pozri Cast’ 4.2).
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Mutagenéza
Melfalan je mutagénny u zvierat.

Studie fertility

Melfalan podavany intraperitonealne v davke 7,5 mg/kg u mysi vykazoval ucinky na reprodukciu,
pripisované cytotoxicite v specifickych fazach samcich zarodo¢nych buniek a indukoval dominantné
letalne mutacie a dedi¢ne prenosné translokacie v postmeiotickych zarodo¢nych bunkach, najma

v strednej az neskorej faze nedozretych samcich pohlavnych buniek.

Na stanovenie celkovej reprodukénej kapacity melfalanu u samiciek mysi bola vykonana stidia.
Samicky dostali jednu intraperitonealnu davku 7,5 mg/kg melfalanu, a potom boli umiestnené

k nelieCenym samcekom pocas vaésiny svojho reprodukéného Zivota (minimalne 347 dni po liecbe).
K vyraznému poklesu v poéte mlad’at v jednom vrhu doslo pocas prvého intervalu po oSetreni, po
ktorom nasledovalo takmer iplné zotavenie. Nasledne nastal postupny pokles v poéte mlad’at

v jednom vrhu. Toto prebichalo st¢asne so zniZzenim podielu plodnych samiciek, zistenim spajanym
s indukovanym znizenim poctu malych folikulov (pozri ¢ast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok:

kyselina chlorovodikova
povidon K12

Rozpustadlo:

etanol

propylénglykol
citrébnan sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Injekény roztok Alkeran nie je kompatibilny s infiznymi roztokmi, ktoré obsahuju glukézu a odporiaca
sa pouzivat’ iba intravenoznu infiziu 0,9 % roztoku chloridu sodného (pozri ¢ast’ 6.6).

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Chraite pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dve liekovky z neutralneho skla so zatkou a hlinikovym uzaverom.
Obsah balenia:

Prasok: Jedna injek¢na liekovka obsahujica 50 mg melfalanu.
Rozpuastadlo: Jedna injekéna liekovka obsahujtica 10 ml rozpuastadla.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Zaobchadzanie s Alkeranom sa ma riadit’ smernicami o zaobchadzani s cytotoxickymi liekmi.
Bezpecéné zaobchadzanie s Alkeranom

Injekény roztok Alkeranu ma pripravit’ na podanie bud’ lekarnik oboznameny s vlastnost'ami

a poziadavkami na bezpecné zaobchadzanie s Alkeranom alebo priprava prebehne pod jeho priamym
dohl'adom.

Injekény roztok Alkeranu sa ma pripravovat’ v aseptickom prostredi lekarne, ktora ma vhodny box
S laminarnym vertikalnym pradenim vzduchu. Tam, kde takéto zariadenie nie je, je mozné pouZzit’
Speciadlne upravenu bo¢nt miestnost’ oddelenia alebo nemocnice.

Personal, ktory pripravuje injekény roztok Alkeranu alebo s nim zaobchadza, ma mat nasledujuci

ochranny odev:

- jednorazové rukavice z chirurgického latexu alebo polyvinylchloridu primeranej kvality
(gumené rukavice nie su vhodné),

- chirurgickt masku primeranej kvality,

- ochranné okuliare alebo okuliare, ktoré sa maju po pouziti dokladne umyt’ vodou,

- jednorazovu zasteru.

V aseptickom zariadeni sa odporuci iné vhodné oblecenie.

Rozliaty liek ma ihned’ personal vo vhodnom ochrannom obleceni utriet’ vihkou jednorazovou
papierovou utierkou, ktoru treba po pouziti zahodit’ do vreca s vysoko rizikovym odpadom

a zlikvidovat’ v sulade s prislusnou lokalnou legislativou. Kontaminované povrchy sa musia umyt’
dostatocnym mnozstvom vody.

V pripade kontaktu injek¢ného roztoku Alkeranu s pokozkou si ihned’ pokozku dokladne umyte
mydlom a vel’kym mnozstvom studenej vody. V takych pripadoch treba vyhladat’ lekarsku pomoc.

V pripade kontaktu s o¢ami si o¢i ihned’ vyplachnite oénym roztokom chloridu sodného a bezodkladne
vyhladajte lekarsku pomoc. Ak nemate k dispozicii roztok chloridu sodného, mézete pouzit’ vel'ké
mnozstvo vody.

Likvidécia

Injekény roztok Alkeranu sa ma zlikvidovat’ v sulade s prislusnou lokalnou legislativou. Ak takéto
smernice chybaju, roztok sa ma zlikvidovat' sp6sobom vhodnym na odstranenie toxickych chemikalii,
napriklad spalenim pri vysokej teplote alebo zakopanim do velkej hibky.

Likvidacia ostrych predmetov ako ihly, injekéné striekacky, podavacie supravy a lieckovky sa ma
realizovat’ v pevnych kontajneroch oznacenych vhodnym upozornenim. Je nevyhnutné upozornit’
personal, ktory sa stara o likvidaciu, aby dodrZiaval bezpeénostné opatrenia. Material sa ma
zlikvidovat’ spalenim, ak je to mozné. Likvidacia musi prebiehat’ v stilade s miestnymi regulaénymi
poziadavkami.

Priprava injek¢éného roztoku Alkeranu (pozri tiez ast’ 6.2)
Injekcie Alkeranu sa majt pripravovat’ pri izbovej teplote rozpustenim lyofilizovaného prasku
Vv priloZenom rozpustadle.

Ak sa rozpustadlo-riedidlo pouzije pri nizkej teplote, Alkeran v praSkovej forme sa nemusi spravne
rozpustit’ @8 mozno v ilom pozorovat’ nerozpustené castice.

Do liekovky s lyofilizovanym praskom sa ma jednorazovo rychlo pridat’ 10 ml rozpustadla a liekovka
sa ma ihned’ intenzivne pretrepavat’ (minimalne 50 sekund), kym nevznikne ¢iry roztok bez
viditel'nych castic. Kazda liekovka sa musi tymto spdsobom jednotlivo zriedit'. Pomalé pridanie
rozpustadla a oneskorené pretrepanie moze viest' k vzniku nerozpustnych Castic. PoCas pretrepavania
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sa vytvara zna¢né mnozstvo vel'mi malych bublin vzduchu. Tieto bubliny moézu v roztoku pretrvavat
amoze trvat’ 2 alebo 3 mintty, kym vymiznt, pretoZe vysledny roztok je pomerne viskdzny. Moze to
stazit’ posudenie ¢irosti roztoku. Vysledny roztok obsahuje ekvivalent 5 mg/ml bezvodého melfalanu
a ma pH priblizne 6,5.

Injekény roztok Alkeran ma obmedzent stabilitu a ma sa pripravit’ bezprostredne pred pouzitim.
Nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’ (pozri vysSie Cast’,,Likvidacia®). Zriedeny roztok sa nema
uchovavat’ v chladnicke, pretoze by doslo K precipitacii.

Ak sa injekény roztok Alkeranu d’alej riedi v infiznom roztoku, ma zniZent stabilitu a rychlost’
degradacie sa rychlo zvysuje so zvySujucou sa teplotou. Ked’ sa podava pri izbovej teplote priblizne
25 °C, nema celkovy ¢as od pripravy injekéného roztoku do ukoncenia infizie prekrocit’ 1,5 hodiny.
Ak sa v pripravenych alebo zriedenych roztokoch objavi viditeI'né zakalenie alebo krystalizacia, lick
sa musi zlikvidovat'.
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