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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Alkeran 2 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 2 mg melfalanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biele az belavé okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s vyrytym napisom ,,GX EH3“ na jednej
strane a pismenom ,,A* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Tablety Alkeran sa pouzivaju na liecbu plazmocytomu a pokrocilého adenokarcinomu ovarii.

Tablety Alkeran sa d’alej mézu pouzit’ na lieCbu:

- karcinomu prsnika: bud’ samostatne alebo v kombindcii s inymi lieckmi — ma signifikantny
terapeuticky ucinok u ¢asti pacientok s pokroc¢ilym karcindmom prsnika;

- polycytémie rubra vera: lieCba Alkeranom je ¢inna u ¢asti pacientov s polycytémiou rubra
vera.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Alkeran ma myelosupresivny ucinok, preto je pocas lieCby nevyhnutné, aby sa Casto kontroloval krvny
obraz a v pripade potreby sa d’alSia davka odlozila alebo sa upravilo davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Absorpcia Alkeranu je po peroralnom podani rozna. Moze byt potrebné, aby sa davka opatrne
zvySovala dovtedy, kym sa nedosiahne myelosupresia, aby sa zaistilo, ze sa dosiahli potencialne
terapeutické koncentracie.

a. Plazmocytém

Typicka schéma peroralneho davkovania je 0,15 mg/kg/deni v rozdelenych davkach pocas 4 dni, €o sa
opakuje v 6-tyzdnovych intervaloch. Pouzivaju sa v§ak viaceré lieCebné rezimy a podrobnosti je
potrebné vyhladat’ vo vedeckej literature. Kombin4cia peroralneho Alkeranu s prednizonom moze byt
Gi¢innejsia ako samotny Alkeran. Kombinacia sa zvy¢ajne podava intermitentne. PrediZenie lie¢by

na viac ako 1 rok pravdepodobne nezlepsuje vysledky.
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b. Pokrocily adenokarcindm ovarii

Typicky rezim je 0,2 mg/kg/den peroralne pocas 5 dni, Co sa opakuje kazdych 4 az 8 tyzdiov alebo
ked’ sa upravi periférny krvny obraz.

c. Karcinom prsnika

Alkeran sa podéva peroralne v davke 0,15 mg/kg/defi alebo 6 mg/m*/defi pocas 5 dni, Co sa opakuje
kazdych 6 tyzdinov. Ked’ sa objavi myelotoxicita, davka sa znizi.

d. Polycytémia rubra vera

Na navodenie remisie sa pouzili davky 6 — 10 mg denne pocas 5 — 7 dni s naslednym podavanim 2 — 4
mg denne, kym sa nedosiahla uspokojivéa kontrola ochorenia. Na udrziavaciu liecbu sa pouziva davka
2 — 6 mg raz za tyzden. Z hl'adiska moznosti zdvaznej myelosupresie pri kontinudlnom podévani
Alkeranu je pocas lie¢by zasadne potrebné ¢asto kontrolovat’ krvny obraz a podla potreby upravovat’
davkovanie alebo umoznit prestavky v liecbe.

Pediatricka populacia

Alkeran je v konvencnom davkovani len zriedkavo indikovany v pediatrickej populécii. Nie je mozné
poskytnut’ absolutne usmernenia k davkovaniu.

Starsie osoby

Aj ked’ sa Alkeran v konven¢nych davkach ¢asto podava star§im osobam, chybajt Specifické
informacie tykajuce sa jeho podavania tejto podskupine pacientov.

Porucha funkcie obliciek

Klirens Alkeranu je pri poruche funkcie obliCiek znizeny, ale variabilne (pozri tiez ¢ast’ 4.4). Bezne
dostupné farmakokinetické udaje neopraviiuju k absolutnemu odporacaniu, ¢o sa tyka znizenia davok,
ked’ sa tablety Alkeranu podavaju pacientom s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov s poruchou
funkcie obliciek méze byt vhodné pouzit’ na zaciatku zniZzené davkovanie, kym sa nestanovi
tolerancia.

Sp6sob podavania

Peroralne podavanie u dospelych.
4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
e Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Melfalan je ucinnou cytotoxickou latkou, ktora sa méze pouzivat’ len pod vedenim lekara
so sktsenostami s podavanim takychto latok.

Imunizécia Zivou vakcinou moze u 0séb s oslabenym imunitnym systémom sposobit’ infekciu.
Imunizécia Zivymi vakcinami sa preto neodportca.
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Sledovanie

Melfalan je silnd myelosupresivna latka, preto je nevyhnutné venovat’ vel'kl pozornost’ sledovaniu
krvného obrazu, aby sa predislo nadmernej myelosupresii a riziku ireverzibilnej aplazie kostnej drene.
Hodnoty krvného obrazu mézu 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 neddvne;j
minulosti podrobili radioterapii alebo chemoterapii.

Porucha funkcie obli¢iek

Klirens melfalanu méze byt u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek zniZeny a tito pacienti mézu mat’
aj uremicky utlm kostnej drene. Preto moze byt potrebné znizit’ ddvku (pozri Cast’ 4.2) a tychto
pacientov starostlivo sledovat’.

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, u¢inkuje leukemogénne, najma

u starsich pacientov po dlhej kombinovane;j terapii a radioterapii. Po liecbe melfalanom bol pri
ochoreniach ako napr. amyloiddza, maligny melaném, plazmocytém, makroglobulinémia, syndrom
chladovych aglutininov a karcindm ovarii, hlaseny vyskyt pripadov akttnej leukémie.

Pri porovnani pacientok s karcindbmom ovarii, ktoré dostavali alkylacné latky s pacientkami, ktor¢ ich
nedostavali, sa preukazalo, Ze pouzivanie alkylacnych latok vratane melfalanu vyznamne zvysovalo
vyskyt akutnej 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
spOsobom 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 mnohocetnym myelémom bol
spojeny najmi melfalan v kombinacii s lenalidomidom a prednizonom a v mensej miere s
talidomidom a prednizénom.

Pred podanim melfalanu sa musi zhodnotnit’ charakteristika pacientov (napr. vek, etnicka prislusnost’),
primarna indikacia a sposoby lie¢by (napr. lie¢ba ozarovanim, transplantacia), ako aj rizikové faktory
z okolitého prostredia (napr. pouzivanie tabaku).

Kontraceptiva
Z dovodu zvyseného rizika venodznej tromboembdlie u pacientov podstupujucich liecbu melfalanom v

kombinécii s lenalidomidom a prednizonom alebo v kombinacii s talidomidom a prednizonom alebo
dexametazonom sa neodporuca uzivat' kombinované peroralne kontraceptiva vo forme tabliet. Ak
pacientka prave uziva kombinované peroralne kontraceptivum, musi prejst’ na inti spol'ahlivii metddu
antikoncepcie (napr. tablety na potlacenie inhibicie ovulacie obsahujtce len progesteron ako je napr.
dezogestrel, bariérova metoda apod.). Riziko venoznej tromboembolie pretrvava pocas 4 — 6 tyzdiiov
po vysadeni kombinovanych peroralnych kontraceptiv.
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Tromboembolické prihody

Melfalan v kombinacii s lenalidomidom a prednizénom alebo v kombinécii s talidomidom a
prednizéonom alebo dexametazdénom je spojeny so zvySenym rizikom vendznej tromboembolie. Pocas
minimalne prvych 5 mesiacov liecby, najmé 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 zakladnych rizikovych faktorov u individualneho
pacienta (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa u pacienta objavia akékol'vek tromboembolické prihody, liecba sa musi vysadit’ a ma sa zacat’
so Standardnou antikoagulacnou lie¢bou. Po stabilizacii pacienta antikoagulacnou liecbou a po
zvladnuti akychkol'vek komplikacii tromboembolickej prihody, sa méze opatovne nasadit’ melfalan v
kombinécii s lenalidomidom a prednizéonom alebo talidomidom a prednizonom alebo dexametazoénom
v povodnej davke, v zavislosti od zhodnotenia pomeru prinosu a rizika. V priebehu lie€by melfalanom
ma pacient nad’alej pokracovat’ v antikoagulacnej liecbe.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ockovanie Zivymi vakcinami
U jedincov s oslabenym imunitnym systémom sa neodporac¢a o¢kovanie zivymi vakcinami (pozri ¢ast
4.4).

Cyklosporin

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

Pediatricka populacia

Busulfan

V pediatrickej populacii sa pri rezime s busulfanom a melfalanom hléasilo, Ze podanie melfalanu menej
ako 24 hodin po poslednej peroralnej davke busulfanu méze mat’ vplyv na rozvoj toxickych ucinkov.

Kyselina nalidixova
Kyselina nalidixova spolu s vysokymi davkami intravendzneho melfalanu spdsobila v pediatricke;j
populacii umrtia v dosledku hemoragickej enterokolitidy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Tak ako pri liecbe vSetkymi cytotoxickymi latkami, aj v tomto pripade st nevyhnutné vhodné
antikoncep¢né 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 zluceninami je mozné, ze melfalan by mohol spdsobovat’
kongenitalne defekty u potomkov pacientok lieCenych tymto liekom.

Pocas gravidity sa treba vzdy, ked’ je to mozné, vyhnut’ pouzivaniu melfaldnu, najmé pocas
1. trimestra. V kazdom jednotlivom pripade sa musi zvazit’ potencialne riziko pre plod oproti
ocakavanému prinosu pre matku.

Dojcenie

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

U zien pred menopauzou melfalan potlaca funkciu ovérii, ¢o u signifikantného poctu pacientok
spOsobuje amenoreu.

V niektorych studidch na zvieratach sa dokazalo, Zze melfaldn mdze nepriaznivo ovplyvnit
spermatogenézu. Je teda mozné, Ze u pacientov muzského pohlavia sposobi do¢asni alebo trvala
sterilitu (pozri Cast’ 5.3). Muzom liecenym Alkeranom sa preto odportica, aby pocas lieCby

a 6 mesiacov po nej nesplodili diet’a, a aby sa pred zacatim lieCby poradili o moznosti uchovania
spermii z dévodu moznej ireverzibilnej neplodnosti v dosledku lieCby Alkeranom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V suvislosti s uzivanim tohto lieku sa nezaznamenal negativny vplyv na ¢innost’ vyzadujicu si
zvySenu pozornost, schopnost’ sustredit’ sa a koordinaciu pohybov.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek neexistuje moderna klinicka dokumentécia, ktorad sa moze pouzit’ ako podporna pri
urceni frekvencie neziaducich G¢inkov. Vyskyt neziaducich uc¢inkov sa méze lisit’ v zavislosti
od indikacie a uzitej davky a tiez od toho, i sa liek podal v kombinacii s inymi liekmi.

Na klasifikaciu frekvencie neziaducich u¢inkov sa pouzilo nasledujuce pravidlo: vel'mi Casté (> 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 ucinky
systémov
Benigne a maligne nddory, | nezname sekundérna akutna myeloidna leukémia

vratane ne$pecifikovanych
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 hemolyticka anémia
Poruchy imunitného zriedkavé precitlivenost’! (pozri ,,Poruchy koze a podkozného
systému tkaniva“)
Poruchy ciev* Nezname hlboké ven6zna trombdza a plucna embolia
Poruchy dychacej ststavy, | zriedkavé intersticialna choroba pl'ic a fibroza plic (vratane

hrudnika a mediastina

smrtel'nych pripadov)

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

vel'mi Gasté

nauzea’®, vracanie®, hnacka; stomatitida po
vysokych davkach

zriedkavé

stomatitida pri konven¢nych davkach

Poruchy pecene
a zI€ovych ciest

zriedkavé

ochorenie pecene rozsahu od abnormalnych
vysledkov vysetreni funkcie pecene po klinické
prejavy, ako su hepatitida a zltacka

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

vel'mi ¢asté

alopécia pri vysokych davkach

Casté

alopécia pri konven¢nych davkach

zriedkavé makulopapularna vyrazka a pruritus (pozri
,Poruchy imunitné¢ho systému)
Poruchy obliciek Casté zvySend hladina mocoviny v krvi®
a mocovych ciest
Poruchy reprodukcného nezname azoospermia, amenorea

systému a prsnikov
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' Alergické reakcie na melfalan ako urtikaria, edém, exantém a anafylakticky Sok boli po tvodnom
alebo opakovanom podani, najmi intravendznom, hlasené menej ¢asto. V suvislosti s tymito
udalostami bolo zriedkavo hldsené aj zastavenie srdca.

Gastrointestinalne u¢inky ako nauzea a vracanie boli hlasené maximalne u 30 % pacientov, ktori sa
liecili konvenénymi perordlnymi davkami melfalanu.

Docasné vyznamné zvySenie hladiny mocoviny v krvi bolo pozorované v skorych §tadiach liecby
melfalanom u pacientov s mnohopocetnym myelémom s poruchou funkcie obliciek.

Medzi klinicky vyznamné neziaduce reakcie spojené s uzivanim melfaldnu v kombinacii s
talidomidom a prednizénom, alebo dexametazonom a v mensej miere pri melfalane s

lenalidomidom a prednizonom patria: hlboka venozna tromboéza a pl'icna embolia (pozri Cast’ 4.2 a
Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Najpravdepodobnejsimi prvotnymi priznakmi akutneho perordlneho predavkovania st
gastrointestinalne ucinky zahfnajuce nauzeu, vracanie a hnacku. Hlavnym toxickym t¢inkom je
myelosupresia, ktora vedie k leukopénii, trombocytopénii a anémii.

Liecba

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

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatikd, alkylacné latky, ATC kod: LO1AAO3.

Mechanizmus u¢inku

Melfalan je bifunkéna alkyla¢na latka. Vytvaranie uhlikovych intermediarnych zlucenin z kazdej

z dvoch bis-2-chloretylovych skupin umoznuje alkylaciu prostrednictvom kovalentnej vazby

s dusikom guaninu DNA v polohe 7, ¢im sa premostia dve vlakna DNA a zabrani sa replikécii 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 stadiach absolutnej biologickej dostupnosti melfalanu bola priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ v rozmedzi 56 — 85 %.
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MozZe sa pouzit’ intravenozne podanie, aby sa prediSlo variabilite v absorpcii stvisiacej
s myeloablativnou liecbou.

V studii s 18 pacientmi sa melfalan podaval peroralne v davke 0,2 — 0,25 mg/kg, maximalna
plazmatickd koncentracia (rozmedzie 87 — 350 nanogramov/ml) sa dosiahla od 0,5 do 2 hodin.

Podanie tabliet Alkeranu bezprostredne po jedle prediZilo ¢as potrebny na dosiahnutie maximalnej
plazmatickej koncentracie a znizilo AUC o 39 — 54 %.
Distribticia

Melfalan vykazuje obmedzeny prienik hematoencefalickou bariérou. Vo vzorkdch mozgovo-
miechového moku odobranych niekol’kymi skuSajicimi sa liek nezistil v meratel'nom mnozstve. Nizke
koncentracie (~10 % z koncentracie v plazme) sa pozorovali v §tidii s jednorazovou vysokou davkou
v pediatrickej populécii.

Biotransformacia

Udaje in vivo a in vitro sved¢ia o tom, Ze hlavaym determinantom polc¢asu lieku u ¢loveka je skor
spontanna degradacia ako enzymaticky metabolizmus.

Eliminécia
U 13 pacientov, ktori uzivali melfalan v peroralnej forme v davke 0,6 mg/kg, bol priemerny
plazmaticky terminalny eliminacny polcas 90 £ 57 minut, pricom sa 11 % lieku vylacilo mo¢om

v priebehu 24 hodin.

U 18 pacientov, ktori uzivali melfalan v peroralnej forme v davke 0,2 — 0,25 mg/kg, bol priemerny
eliminacny polcas 1,12 + 0,15 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Klirens melfalanu méze byt pri poruche funkcie obliciek znizeny (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Starsie osoby

Nedokazala sa ziadna koreldcia medzi vekom a klirensom melfalanu alebo terminalnym eliminacnym
pol¢asom melfalanu (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Mutagenéza
Melfalan je mutagénny u zvierat.

Studie fertility

Melfalan podévany intraperitonealne v davke 7,5 mg/kg u mysi vykazoval G¢inky 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, najmé v
strednej az neskorej faze nedozretych sam¢ich pohlavnych buniek.

Na stanovenie celkovej reprodukénej kapacity melfalanu u samic¢iek mysi bola vykonana $tudia.
Samicky dostali jednu intraperitonealnu davku 7,5 mg/kg melfalanu, a potom boli umiestnené k
nelieCenym samcekom pocas vacSiny svojho reprodukéného Zivota (minimalne 347 dni po liecbe). K
vyraznému poklesu v pocte mlad’at v jednom vrhu doslo pocas prvého intervalu po oSetreni, po
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ktorom nasledovalo takmer tiplné zotavenie. Nasledne nastal postupny pokles v pocte mlad’at

v jednom vrhu. Toto prebiehalo sicasne so zniZzenim podielu plodnych samiciek, zistenim spajanym s
indukovanym zniZzenim poc¢tu malych folikulov (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celul6za, mikrokrystalicka
krospovidon

oxid kremicity, koloidny, bezvody
magnéziumstearat

Obal tablety

filmotvorna sustava Opadry YS-1-18097-A biela
6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hneda fTasticka zo skla typu III. Bezpecnostny uzaver s vnttornou ¢ast'ou z polypropylénu
a vonkajSou HDPE ¢astou.

Obsah balenia
25 filmom obalenych tabliet.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Bezpeéné zaobchadzanie s Alkeranom

S tabletami Alkeran sa ma zaobchadzat’ podl'a smernic o zaobchadzani s cytotoxickymi liekmi podl'a
platnych miestnych odporucani alebo predpisov.

Ak je filmovy obal tablety neporuseny, zaobchadzanie s Alkeranom nepredstavuje ziadne riziko.
Tablety Alkeran sa nesmu delit’.

Likvidacia
Nepouzité tablety sa maju zlikvidovat’ v sulade s prislusnymi regulaénymi poziadavkami tykajucimi sa

likvidacie cytotoxickych liekov.
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