CHARAKTERYSTYKA SRODKA FARMACEUTYCZNEGO

1. NAZWA HANDLOWA SRODKA FARMACEUTYCZNEGO

®
Alkeran
Tabletki powlekane, 2 mg.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
Kazda tabletka zawiera 2 mg Melphalanum (melfalanu).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biate lub prawie biate, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane z napisem ,,GX EH3”
na jednej stronie oraz ,,A” na drugiej stronie. Kazda tabletka zawiera 2 mg melfalanu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Preparat Alkeran, tabletki powlekane wskazany jest w leczeniu:

o szpiczaka mnogiego;
. zaawansowanych stadiow gruczolakoraka jajnika.
Preparat Alkeran, tabletki powlekane moze by¢ stosowany w leczeniu:
. raka piersi: preparat Alkeran, zarowno podawany sam, jak i w polaczeniu

z innymi lekami, wywiera istotny efekt terapeutyczny u czgsci chorych
w zaawansowanym stadium raka piersi. Preparat Alkeran jest stosowany jako lek
wspomagajacy po operacyjnym leczeniu raka piersi.

. czerwienicy prawdziwej: preparat Alkeran jest skuteczny w leczeniu niektorych
przypadkow czerwienicy prawdziwe;j.

4.2. DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

Preparat Alkeran jest lekiem cytotoksycznym nalezacym do grupy zwiazkow alkilujacych.
Lek powinien by¢ stosowany wytacznie przez lekarzy posiadajacych do§wiadczenie w
leczeniu nowotworow tego rodzaju zwigzkami.

Ze wzgledu na hamujacy wplyw preparatu Alkeran na czynno$¢ szpiku kostnego, podczas
leczenia nalezy kontrolowac¢ morfologie krwi i w razie konieczno$ci modyfikowaé
dawkowanie leku (patrz: Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Wchtanianie preparatu Alkeran po podaniu doustnym jest zr6znicowane. Osiagnigcie
potencjalnie terapeutycznego stezenia leku w osoczu moze wymagaé ostroznego zwigkszania
dawki az do wystapienia objawow zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Szpiczak mnogi

Z powodu stosowania wielu schematow leczenia, w celu uzyskania szczegétowej informacji
nalezy korzysta¢ z danych znajdujacych si¢ w specjalistycznym pismiennictwie naukowym.
Podawanie preparatu Alkeran w skojarzeniu z prednizonem jest skuteczniejsze niz stosowanie
wylacznie preparatu Alkeran. Terapi¢ obydwoma lekami prowadzi si¢ zwykle

z przerwami. Typowy schemat doustnego dawkowania leku to 0,15 mg/kg masy ciata/dobeg

w dawkach podzielonych przez 4 dni, powtarzany co szes¢ tygodni.
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Podawanie leku dtuzej niz rok pacjentom reagujacym na leczenie nie dawato lepszych
wynikow terapeutycznych.

Zaawansowane stadium gruczolakoraka jajnika

Typowy schemat dawkowania to 0,2 mg/kg masy ciata/dobg doustnie przez 5 dni. Leczenie
powtarza si¢ co 4 - 8 tygodni lub stosujac krotsze przerwy w przypadku powrotu prawidlowe;j
czynnosci szpiku kostnego.

Rak piersi
Preparat Alkeran podaje si¢ doustnie w dobowej dawce 0,15 mg/kg masy ciata lub

6 mg/m’ powierzchni ciata przez 5 dni co 6 tygodni.
W przypadku wystapienia objawow dzialania uszkadzajacego szpik kostny nalezy zmniejszy¢
dawke.

Czerwienica prawdziwa

W celu indukcji remisji podaje si¢ zazwyczaj od 6 do10 mg na dobg przez 5 do 7 dni,

a nastepnie od 2 do 4 mg na dobg az do osiagnigcia zadowalajacego stopnia kontroli choroby.
W leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢ dawke od 2 do 6 mg na tydzien.

Poniewaz istnieje mozliwos$¢ wystapienia ostrej mielosupresji podczas dtugotrwatego
podawania preparatu Alkeran, nalezy prowadzi¢ staranng kontrolg morfologii krwi

1 zaleznie od jej wynikow, modyfikowaé¢ dawkowanie lub czasowo zaprzesta¢ podawania
leku.

Pacjenci w podeszlym wieku

Mimo ze preparat Alkeran czgsto podaje si¢ osobom w podesztym wieku stosujac
konwencjonalne dawkowanie, brak jest specyficznych danych dotyczacych podawania leku
takim pacjentom.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

Klirens preparatu Alkeran jest zmienny, ale zmniejsza si¢ u pacjentow z niewydolnoscia
nerek.

Dostepne dane farmakokinetyczne nie daja podstaw do bezwzglednego zmniejszenia dawki
preparatu Alkeran u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Nalezy jednak rozwazy¢ podawanie
zmniejszonej dawki poczatkowej do czasu okreslenia tolerancji na lek.

Dzieci

Preparat Alkeran w konwencjonalnym zakresie dawkowania jest bardzo rzadko wskazany w
leczeniu dzieci, nie istnieje zatem mozliwos$¢ podania szczegdélowych wytycznych co do
dawkowania leku

4.3. PRZECIWWSKAZANIA
Preparatu Alkeran nie nalezy stosowac¢ w przypadku pacjentéw wykazujacych nadwrazliwos¢
na melfalan.

4.4. SPECJALNE OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
STOSOWANIA

PREPARAT ALKERAN JEST AKTYWNYM ZWIAZKIEM CYTOTOKSYCZNYM
I DLATEGO POWINIEN BYC PODAWANY WYLACZNIE POD KONTROLA
LEKARZA POSIADAJACEGO DOSWIADCZENIE W STOSOWANIU TAKICH
ZWIAZKOW.
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Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z preparatem Alkeran
(Patrz: Instrukcja dotyczaca uzytkowania leku)

Monitorowanie

Poniewaz preparat Alkeran jest zwigzkiem wywierajacym silny hamujacy wplyw na czynnosc¢
szpiku kostnego, nalezy prowadzi¢ §cista kontrolg morfologii krwi, aby uniknaé wystapienia
nadmiernej mielosupresji i ryzyka powstania niecodwracalnej aplazji szpiku.

Liczba krwinek moze zmniejszac si¢ jeszcze po zaprzestaniu leczenia, dlatego po wystapieniu
pierwszych objawdw nadmiernego zmniejszenia si¢ liczby leukocytow lub ptytek krwi
leczenie trzeba okresowo przerywac.

Preparat Alkeran nalezy ostroznie podawac pacjentom poddanym w ostatnim okresie
radioterapii lub chemioterapii, gdyz moze ujawni¢ si¢ nasilony toksyczny wptyw leku na
szpik kostny.

Niewydolno$¢ nerek

Klirens preparatu Alkeran moze by¢ zmniejszony u pacjentow z niewydolno$cia nerek, u
ktorych moze rowniez wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego spowodowane
mocznica. Z tego powodu moze wystapi¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki (patrz:
Dawkowanie i sposéb podawania), a pacjenci tacy powinni znajdowac si¢ pod Scista
obserwacja.

Mutagennos¢
Melfalan jest zwiazkiem mutagennym w przypadku zwierzat. U pacjentow otrzymujacych lek
stwierdzano wystepowanie aberracji chromosomalnych.

Rakotworczos¢

Melfalan, podobnie jak inne zwiazki alkilujace, moze wywotywac u ludzi biataczke.
Istnieja doniesienia o wystgpowaniu ostrej biataczki po stosowaniu dtugotrwatego leczenia
melfalanem takich chordb jak: skrobiawica, czerniak ztosliwy, szpiczak mnogi,
makroglobulinemia, zespo6t zimnych aglutynin oraz rak jajnika.

Poréwnawcze badanie grupy chorych na raka jajnika, otrzymujacych zwiazki alkilujace,

z grupa, ktora ich nie otrzymywata, wykazato, ze stosowanie zwiazkow alkilujacych, w tym
melfalanu, znamiennie zwigksza czgstos¢ wystepowania ostrej biataczki.

Przed zastosowaniem melfalanu nalezy rozwazy¢ stosunek korzysSci terapeutycznych
ptynacych z zastosowania leku do ryzyka wystapienia biataczki.

Teratogennos¢

Nie prowadzono badan nad teratogennym dziataniem preparatu Alkeran.

Wobec stwierdzonych wlasciwos$ci mutagennych oraz podobienstwa strukturalnego do
znanych zwiazkéw teratogennych, istnieje mozliwos¢ wywotywania przez melfalan wad
wrodzonych u ptodu.

Wplyw na plodnosé

Preparat Alkeran hamuje czynnos¢ jajnikéw u kobiet przed okresem menopauzy, co przejawia
si¢ brakiem miesiaczki u znacznej liczby tych pacjentek.

Istnieja doniesienia, ze preparat Alkeran moze u zwierzat wywiera¢ dziatanie niepozadane na
spermatogenezg. Z tego powodu nie mozna wykluczy¢ mozliwosci powodowania przez
preparat Alkeran czasowej lub stalej nieptodnosci u m¢zezyzn.
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4.5. INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI ORAZ INNE RODZAJE INTERAKCJI
Kwas nalidyksowy stosowany razem z wysokimi dozylnymi dawkami melfalanu moze
spowodowac u dzieci $mier¢ z powodu krwotocznego zapalenia jelita grubego.

U pacjentow po przeszczepie szpiku kostnego, ktérym podawano dozylnie melfalan i ktorzy
nastgpnie otrzymywali cyklosporyng obserwowano niewydolnos$¢ nerek.

4.6. CIAZA 1 LAKTACJA

Ciaza

Nalezy unika¢, gdy tylko jest to mozliwe, podawania melfalanu kobietom cigzarnym,
szczegblnie w czasie pierwszego trymestru ciazy. W kazdym przypadku trzeba rozwazy¢
stosunek potencjalnego zagrozenia ptodu do spodziewanego efektu terapeutycznego u matki.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie
odpowiednich §rodkow antykoncepcyjnych w przypadku stosowania preparatu Alkeran przez
ktoregokolwiek z partnerow.

Karmienie piersia
Matki leczone preparatem Alkeran nie powinny karmi¢ piersia.

4.7. WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW MECHANICZNYCH I
OBSLUGIWANIA URZADZEN MECHANICZNYCH W RUCHU
Brak danych.

4.8. DZIALANIA NIEPOZADANE

Najczgsciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym jest zahamowanie czynno$ci szpiku
kostnego, prowadzace do leukopenii i matoptytkowosci.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci i wymioty, pojawiaja si¢ u ok. 30%
pacjentow otrzymujacych standardowe dawki preparatu Alkeran.

Zapalenie jamy ustnej wystgpuje rzadko podczas stosowania konwencjonalnych dawek leku.
U pacjentow otrzymujacych lek opisano sporadyczne przypadki reakcji alergicznych na
preparat Alkeran, takie jak: pokrzywka, obrzgk, wysypka skorna oraz wstrzas anafilaktyczny.
Reakcje te moga wystapi¢ gldwnie podczas podawania leku w postaci dozylnej, na poczatku
lub podczas trwania terapii. Odnotowano réwniez nieliczne przypadki zatrzymania czynnos$ci
serca zwiazane z tymi reakcjami.

Preparat Alkeran hamuje czynnosc¢ jajnikéw u kobiet przed okresem menopauzy, co przejawia
si¢ brakiem miesiaczki u znacznej liczby tych pacjentek.

Zarejestrowano sporadyczne wystgpowanie wysypki grudkowo-plamistej oraz swiadu skory.
Opisywano przypadki $srodmiazszowego zapalenia ptuc i zwtoknienia pluc. Istnieja
doniesienia o przypadkach zwtoknienia ptuc prowadzacego do zgonu.

Istnieja rowniez kazuistyczne opisy niedokrwisto$ci hemolitycznej, wystepujacej w wyniku
leczenia melfalanem.

Istnieja doniesienia o tysieniu, ale wystepuje ono wyjatkowo rzadko przy standardowym
dawkowaniu.

Opisywano zaburzenia watrobowe z nieprawidtowymi warto$ciami testow watrobowych,
zapaleniem watroby i zo6ttaczka.

Przemijajacy znamienny wzrost st¢zenia mocznika w osoczu krwi stwierdza si¢ w
poczatkowym okresie leczenia melfalanem chorych na szpiczaka mnogiego z uszkodzeniem
nerek.
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4.9. PRZEDAWKOWANIE

Objawy

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka sa najczgsciej
wystepujacymi objawami ostrego doustnego przedawkowania. Glownym efektem
toksycznego dziatania preparatu Alkeran jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
prowadzace do leukopenii, matoptytkowosci oraz niedokrwistosci.

Postepowanie

Nie istnieje swoiste antidotum. Nalezy $cisle monitorowa¢ morfologi¢ krwi az do chwili
powrotu do zdrowia, ale nie krocej niz przez 4 tygodnie od momentu przedawkowania leku.
Trzeba takze zastosowac leczenie og6lnie wzmacniajace, a gdy jest to niezbedne - rowniez
przetoczenie krwi lub plytek krwi. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacjg pacjenta, podawanie
ostonowe lekow przeciwinfekcyjnych oraz zastosowanie hematologicznych czynnikow
wzrostu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. WLASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE

Kod ATC: L01AAO03.

Melfalan jest dwufunkcyjnym zwiazkiem alkilujacym. Utworzenie przez kazda z dwoch grup
bis-2-chloroetylowych karboniowych zwiazkéw posrednich umozliwia alkilacje poprzez
kowalencyjne ich zwiazanie z wystgpujacymi w DNA w czasteczce guaniny w pozycji 7
atomami azotu, co prowadzi do powstania wiazan krzyzowych pomig¢dzy dwoma tancuchami
DNA i do zahamowania podziatow komorkowych.

5.2. WLASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Wchtanianie melfalanu u 13 pacjentow po doustnym podaniu dawki 0,6 mg/kg masy ciata
wahato si¢ w szerokich granicach, oceniane zaro6wno pod wzgledem czasu pojawienia si¢ leku
w osoczu (0-336 min) jak i pod wzgledem najwyzszego stezenia osiagnig¢tego w osoczu

(70 - 630 ng/ml). U 5 pacjentéw otrzymujacych réwnowazna dawke we wstrzyknigciu
dozylnym srednia bezwzgledna biodostepnos¢ melfalanu wyniosta 56+27%. Sredni okres
pottrwania leku w osoczu wynosit 90+57 minut, a po uptywie 24 godzin w moczu
stwierdzano wystgpowanie 11% podanej dawki.

W badaniu, w ktorym 18 pacjentom podawano melfalan w dawce od 0,2 do 0,25 mg/kg masy
ciata dous‘gnie, maksymalne st¢zenie w osoczu (87 - 350 ng/ml) zostato osiagnigte od 0,5 do
2 godzin. Sredni okres pottrwania leku wynidst 1,12+0,15 godz.

Podawanie preparatu Alkeran, tabletki powlekane bezposrednio po positku op6znia
wystapienie maksymalnego stgzenia w osoczu oraz zmniejsza pole pod krzywa stezenia leku
w osoczu 0 39% do 45% (patrz: Dawkowanie i sposob podawania).

5.3. PRZEDKLINICZNE DANE O BEZPIECZENSTWIE.
Melfalan jest zwigzkiem mutagennym w przypadku zwierzat.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. SKEAD I WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

celuloza mikrokrystaliczna, krospoliwidon, krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny,
magnezu stearynian
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sktad otoczki:
Opadry White YS-1-18097-A (hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol)

6.2. NIEZGODNOSCI
Nie odnotowano.

6.3. OKRES TRWALOSCI
2 lata.

6.4. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU
Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C, w suchym miejscu.

6.5. RODZAJ I ZAWARTOSC POJEMNIKA
25 szt.
butelka z oranzowego szkta w tekturowym pudetku.

6.6. INSTRUKCJA DOTYCZACA UZYTKOWANIA LEKU
Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z preparatem Alkeran

Przed zastosowaniem preparatu Alkeran zalecane jest zapoznanie si¢ z obowiazujacymi
wytycznymi dotyczacymi stosowania lekéw cytotoksycznych.

Zetknigcie sig z tabletkami preparatu Alkeran nie stwarza zagrozenia, pod warunkiem
nienaruszenia zewnetrznej warstwy powlekajace;j.

Tabletek preparatu Alkeran nie nalezy dzielic.

Postepowanie z niewykorzystang czescia leku

Niewykorzystane tabletki preparatu Alkeran powinny by¢ zniszczone w odpowiedni sposéb,
zgodnie z obowiazujacymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych zwigzkoéw.

7. WYTWORCA POSIADAJACY SWIADECTWO REJESTRACJI
Podmiot odpowiedzialny:

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER SWIADECTWA REJESTRACJL
6/Z
R/2835

9. DATA PIERWSZEGO WPISU DO REJESTRU I PRZEDLUZENIA WPISU DO
REJESTRU

25.03.1977

29.06.1999

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI SRODKA FARMACEUTYCZNEGO
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