CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alkeran, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 2 mg melfalanu (Melphalanum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biate lub prawie biate, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane z napisem ,,GX EH3” po jednej
stronie oraz ,,A” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Alkeran wskazany jest w leczeniu szpiczaka mnogiego.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Ze wzgledu na hamujgcy wptyw produktu leczniczego Alkeran na czynnos¢ szpiku kostnego, podczas
leczenia nalezy czgsto kontrolowa¢ parametry morfologii krwi i w razie konieczno$ci modyfikowac
dawkowanie produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Stosowanie melfalanu w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem lub w skojarzeniu z talidomidem
i prednizonem lub deksametazonem jest zwigzane ze zwickszonym ryzykiem rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Profilaktyke przeciwzakrzepowa nalezy stosowac co najmniej przez pierwsze
5 miesigcy stosowania omawianego produktu leczniczego, szczegdlnie u pacjentéw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy. Decyzje o podjeciu $rodkow zapobiegawczych w ramach profilaktyki
przeciwzakrzepowej nalezy podjac¢ po dokonaniu starannej oceny wystepujacych u danego pacjenta
czynnikdw ryzyka (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, nalezy odstawi¢ omawiany
produkt leczniczy i wlaczy¢ standardowe leczenie przeciwzakrzepowe. Po ustabilizowaniu stanu
pacjenta w wyniku zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego i zakonczeniu leczenia ewentualnych
powiklan stwierdzonego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego, wéwczas — w zalezno$ci do wyniku
oceny stosunku korzysci i ryzyka — podawanie melfalanu w skojarzeniu z lenalidomidem

i prednizonem badz talidomidem i prednizonem lub deksametazonem moze zosta¢ wznowione

w pierwotnej dawce. Pacjent powinien kontynuowa¢ leczenie przeciwzakrzepowe podczas kursu
leczenia melfalanem.



Dawkowanie

Dorosli

Szpiczak mnogi

Z powodu stosowania wielu schematoéw leczenia, w celu uzyskania szczegétowej informacji nalezy
korzysta¢ z danych znajdujacych si¢ w specjalistycznym pismiennictwie naukowym. Podawanie
produktu leczniczego Alkeran w skojarzeniu z prednizonem moze by¢ skuteczniejsze niz stosowanie
wytacznie produktu leczniczego Alkeran. Terapi¢ obydwoma produktami leczniczymi prowadzi si¢
zwykle z przerwami. Typowy schemat doustnego dawkowania produktu leczniczego Alkeran to
0,15 mg/kg mc. na dobe w dawkach podzielonych przez 4 dni, powtarzany co sze$¢ tygodni.
Podawanie leku dhuzej niz rok pacjentom reagujacym na leczenie nie dawato lepszych wynikow
terapeutycznych.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Alkeran, podawany w konwencjonalnym zakresie dawkowania, jest bardzo rzadko
wskazany w leczeniu dzieci. Nie istnieje zatem mozliwo$¢ podania szczegétowych wytycznych co do
dawkowania produktu leczniczego.

Pacjenci w podesztym wieku

Pomimo, ze Alkeran czgsto podaje sie osobom W podesztym wieku, stosujac konwencjonalne
dawkowanie, nie ma specyficznych danych dotyczacych podawania produktu leczniczego tym
pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens melfalanu, pomimo Ze jest zr6znicowany, moze by¢ zmniejszony przy zaburzeniach czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4). Dostepne dane farmakokinetyczne nie daja podstaw do bezwzglgdnego
zmniejszenia dawki produktu leczniczego Alkeran u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy jednak rozwazy¢ podawanie zmniejszonej dawki poczatkowej do czasu okreslenia tolerancji
na produkt leczniczy.

Spos6b podawania

Wchtanianie produktu leczniczego Alkeran po podaniu doustnym jest zréznicowane. Osiggnigcie
potencjalnie terapeutycznego stezenia produktu leczniczego w osoczu moze wymagaé ostroznego
zwickszania dawki, az do wystgpienia objawdéw zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynna lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1
e Karmienie piersia

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alkeran jest aktywnie dziatajacym $rodkiem cytotoksycznym i powinien by¢ stosowany pod
nadzorem lekarza do§wiadczonego w podawaniu tego rodzaju produktow leczniczych.

Immunizacja szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje moze potencjalnie spowodowaé
infekcje u pacjenta z w immunosupresji. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania U tych pacjentow
szczepionek zawierajagcych zywe drobnoustroje.

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

Monitorowanie

Poniewaz Alkeran jest zwigzkiem wywierajacym silny hamujacy wplyw na czynno$¢ szpiku kostnego,
nalezy prowadzi¢ Scista kontrole parametrow morfologii krwi, aby unikng¢ wystgpienia nadmiernej
mielosupresji i ryzyka powstania nieodwracalnej aplazji szpiku.



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

Produkt leczniczy Alkeran nalezy ostroznie podawaé pacjentom poddanym w ostatnim okresie
radioterapii lub chemioterapii, gdyz moze ujawnic si¢ nasilony toksyczny wptyw produktu
leczniczego na szpik kostny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony u pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, u ktorych
wystapi¢ moze takze zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, spowodowane mocznica. Niezbgdne
moze by¢ w zwiazku z tym zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2), a pacjenci ci powinni znajdowac si¢
pod Scista obserwacja.

Stosowanie duzych dawek melfalanu moze powodowac ostre uszkodzenie nerek, zwlaszcza

U pacjentow ze wspoltistniejagcymi zaburzeniami czynnos$ci nerek i czynnikami ryzyka pogorszenia
czynnosci nerek (np. jednoczesne stosowanie produktow leczniczych nefrotoksycznych, amyloidoza
itp.).

Mutagenno$¢
Melfalan jest zwigzkiem mutagennym w przypadku zwierzat. U pacjentéw otrzymujacych produkt

leczniczy stwierdzano wystepowanie aberracji chromosomalnych.

Rakotworczos¢ (Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy)

Ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia, AML) i zespoty mielodysplastyczne
(myelodysplastic syndromes, MDS)

Donoszono, ze melfalan, podobnie jak inne zwiazki alkilujace, moze wywotywac biataczke,
szczegoOlnie u pacjentdw w podesztym wieku po dtugotrwalej terapii skojarzonej i radioterapii.
Istnieja doniesienia o wystepowaniu ostrej biataczki po stosowaniu leczenia melfalanem takich choréb
jak: skrobiawica, czerniak ztosliwy, makroglobulinemia, zesp6t zimnych aglutynin oraz rak jajnika.
Poréwnawcze badanie grupy chorych na raka jajnika otrzymujacych zwiazki alkilujace, z grupa, ktora
ich nie otrzymywata, wykazato, ze stosowanie zwigzkow alkilujacych, w tym melfalanu, znamiennie
zwigksza czgstos¢ wystepowania ostrej biataczki.

Przed rozpoczeciem leczenia omawianym produktem leczniczym nalezy rozwazy¢ ryzyko dziatania
leukemogennego (AML i MDS) w kontekscie potencjalnych korzysci leczniczych, szczeg6lnie jesli
rozwaza si¢ zastosowanie melfalanu w skojarzeniu z talidomidem lub lenalidomidem i prednizonem,
bowiem te kombinacje — jak wykazano — zwigkszaja ryzyko dziatania leukemogennego. Przed
rozpoczgciem, w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia omawianym produktem leczniczym lekarz musi
zatem regularnie badan pacjenta zgodnie z typowsg procedura, aby méc odpowiednio wezesnie wykryé
nowotwor i wdrozy¢ stosowne postepowanie lecznicze.

Nowotwory lite

Wykazano zwigzek pomigdzy stosowaniem lekow alkilujacych a rozwojem drugich pierwotnych
nowotworow zlosliwych. W szczegdlnosci, stosowanie melfalanu w skojarzeniu z lenalidomidem

i prednizonem oraz, w mniejszym stopniu, z talidomidem i prednizonem byto zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju drugich pierwotnych nowotworow ztosliwych u oséb w podesztym
wieku z niedawno rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym.

Przed rozpoczgciem podawania melfalanu nalezy wzia¢ pod uwagg charakterystyke pacjenta

(np. wiek, pochodzenie etniczne), glowne wskazanie do stosowania, stosowane rodzaje leczenia
onkologicznego (np. radioterapia, transplantacja), a takze srodowiskowe czynniki ryzyka (np. palenie
tytoniu).

Antykoncepcja
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, u pacjentek

poddawanych leczeniu melfalanem w skojarzeniu z lenalidomidem i prednizonem lub w skojarzeniu
z talidomidem i prednizonem lub deksametazonem stosowanie ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych nie jest zalecane. Jesli pacjentka stosuje obecnie ztozong antykoncepcje doustng



powinna wowczas przejs¢ na stosowanie innej skutecznej i niezawodnej metody antykoncepciji.
Zwigkszone ryzyko rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej utrzymuje si¢ jeszcze przez 4 do 6
tygodni po odstawieniu ztozonego doustnego §rodka antykoncepcyjnego.

Pacjentki powinny stosowac antykoncepcje w trakcie leczenia i przez sze$¢ miesiecy po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.6).

Pacjenci ptci meskiej powinni stosowac skuteczne i niezawodne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez trzy miesiace po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

Plodnos¢

Mezczyzni powinni zasiggna¢ porady dotyczacej przechowania nasienia przed rozpoczeciem leczenia
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku leczenia melfalanem
(patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje

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

Kwas nalidyksowy
Kwas nalidyksowy stosowany razem z duzymi dozylnymi dawkami melfalanu u dzieci i mtodziezy
moze spowodowaé $mier¢ z powodu krwotocznego zapalenia jelit.

Busulfan

U dzieci i mlodziezy leczonej schematem skojarzonym obejmujgcym busulfan i melfalan odnotowano,
ze podawanie melfalanu wcze$niej niz po uptywie 24 godzin od podania doustnego ostatniej dawki
busulfanu moze wplywac na wystapienie objawow toksycznosci.

Cyklosporyna
U pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktorym podawano dozylnie duze dawki melfalanu

i ktorzy nastepnie otrzymywali cyklosporyng, aby zapobiec chorobie przeszczep przeciwko
gospodarzowi, obserwowano zaburzenia czynnosci nerek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i1 kobiet

Pacjentki powinny stosowac skuteczne i niezawodne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
sze$¢ miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci ptci meskiej powinni stosowac skuteczne i niezawodne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez trzy miesiace po zakonczeniu leczenia.

Ostateczng decyzje dotyczaca dodatkowego okresu, przez ktory nalezy stosowac antykoncepcje,
powinien podjac lekarz i (lub) pacjent (patrz punkt 4.4).

Cigza
Nalezy unika¢, gdy tylko jest to mozliwe, podawania melfalanu kobietom w cigzy, szczegdlnie

W czasie pierwszego trymestru cigzy. W kazdym przypadku trzeba rozwazy¢ stosunek potencjalnego
zagrozenia ptodu do spodziewanego efektu terapeutycznego u matki.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ uzywanie odpowiednich
srodkow antykoncepcyjnych w przypadku stosowania produktu leczniczego Alkeran przez
ktoregokolwiek z partneréw.



Karmienie piersig
Nie wolno karmi¢ piersig podczas stosowania produktu leczniczego Alkeran (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Alkeran hamuje czynno$¢ jajnikoéw u kobiet przed okresem menopauzy, co przejawia si¢ brakiem
miesigczki u znacznej liczby tych pacjentek.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze melfalan moze mie¢ dziatanie niepozadane na spermatogeneze
(patrz punkt 5.3). Dlatego tez mozliwe jest, ze melfalan moze powodowaé przemijajacg lub trwatg
nieptodno$¢ u mezczyzn. Mezcezyzni powinni zasiegna¢ porady dotyczacej przechowania nasienia
przed rozpoczgciem leczenia ze wzglgdu na mozliwos¢ wystapienia nieodwracalnej nieptodnosci

w wyniku leczenia melfalanem (patrz punkt 4.4).

Teratogennosé
Nie prowadzono badan nad teratogennym dziataniem produktu leczniczego Alkeran. Wobec

stwierdzonych wtasciwosci mutagennych oraz podobienstwa strukturalnego do znanych zwigzkow
teratogennych, istnieje mozliwos¢ wywotywania przez melfalan wad wrodzonych u potomstwa
pacjentow otrzymujacych Alkeran.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie badano wptywu na zdolnoé¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn u pacjentow
przyjmujacych ten produkt leczniczy

4.8 Dzialania niepozadane

Nie ma wspotczesnej dokumentacji klinicznej tego produktu leczniczego, ktora mogtaby by¢
wykorzystana dla oceny czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych. Czgsto$¢ dziatan
niepozadanych moze by¢ rozna w zaleznosci od wskazania terapeutycznego, dawki produktu
leczniczego oraz w przypadku leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystgpowania, okreslonej

W nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do
< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (czgsto$é
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Nowotwory tagodne, zto§liwe i | Nieznana wtorna ostra biataczka szpikowa i zespot
nieokres$lone (w tym torbiele i mielodyplastyczny (patrz punkt 4.4)
polipy)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czesto | zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
chlonnego prowadzace do leukopenii, matoptytkowosci i
niedokrwistosci
Rzadko niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Rzadko nadwrazliwo$¢  (patrz Zaburzenia skory i tkanki
immunologicznego podskdrnej)
Zaburzenia uktadu Rzadko sroédmiazszowa choroba phuc i zwtdknienie ptuc
oddechowego, klatki piersiowej (w tym przypadki prowadzace do zgonu)
1 $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto | nudno$ci?, wymioty?, biegunka; zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej podczas stosowania duzych
dawek produktu leczniczego
Rzadko zapalenie btony §luzowej jamy ustnej podczas
stosowania standardowych dawek produktu
leczniczego




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia watroby i drog Rzadko zaburzenia watroby w zakresie od
z6lciowych nieprawidlowych wartosci parametrow czynnosci
watroby do objawo6w klinicznych, takich jak
zapalenie watroby i zottaczka
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto | tysienie podczas stosowania duzych dawek
podskornej produktu leczniczego
Czesto lysienie podczas stosowania standardowych dawek
produktu leczniczego
Rzadko wysypka plamisto-grudkowa oraz §wiad skory
(patrz Zaburzenia uktadu immunologicznego)
Zaburzenia nerek i drég Czesto zwickszone stezenie mocznika we krwi®
moczowych Nieznana ostre uszkodzenie nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Nieznana azoospermia, brak miesigczki (amenorrhoea)
1 plersi
Zaburzenia naczyniowe* Nieznana zakrzepica zy! glebokich i zatorowos$¢ ptucna
Zaburzenia ogo0lne i stany w Bardzo czgsto | goraczka
miejscu podania
1. Reakcje alergiczne na melfalan, takie jak: pokrzywka, obrzgk, wysypka skorna oraz wstrzas

anafilaktyczny byly zglaszane niezbyt czesto, gtdwnie podczas podawania produktu leczniczego
w postaci dozylnej, na poczatku lub podczas trwania terapii. Odnotowano réwniez rzadko
przypadki zatrzymania czynnosci serca zwigzane z tymi reakcjami.

2. Zaburzenia zotadka i jelit takie jak nudno$ci i wymioty wystepuja u ok. 30% pacjentow
otrzymujacych doustnie standardowe dawki produktu leczniczego Alkeran.

3. Na wczesnym etapie leczenia melfalanem chorych na szpiczaka z wspotwystepujacym
uszkodzeniem nerek stwierdzano przemijajace, znaczne skoki st¢zenia mocznika we krwi.

4. Klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem melfalanu z talidomidem
i prednizonem lub deksametazonem i w mniejszym stopniu ze stosowaniem melfalanu
z lenalidomidem i prednizonem obejmuja: zakrzepice zyt glebokich i zatorowos¢ ptucna (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty oraz biegunka sg najczgsciej
wystepujacymi wczesnymi objawami ostrego doustnego przedawkowania. Po dozylnym
przedawkowaniu wystepowata biegunka, czasem krwotoczna. Gtéwnym efektem toksycznego




dziatania produktu leczniczego Alkeran jest zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, prowadzace do
leukopenii, maloptytkowosci oraz niedokrwistosci.

Postepowanie

Nie istnieje swoiste antidotum. Nalezy $cisle monitorowa¢ morfologie krwi az do chwili powrotu do
zdrowia, ale nie krocej niz przez 4 tygodnie od momentu przedawkowania produktu leczniczego.
Trzeba takze zastosowac leczenie og6lnie wzmacniajace, a gdy jest to niezbedne - rowniez
przetoczenie krwi lub ptytek krwi. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta, podawanie ostonowe
lekdw przeciwinfekcyjnych oraz zastosowanie hematologicznych czynnikéw wzrostu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki
przeciwnowotworowe, $rodki alkilujgce, analogi iperytow azotowych, Kod ATC: LO1AAO03.

Mechanizm dziatania

Melfalan jest dwufunkcyjnym zwiazkiem alkilujacym. Utworzenie przez kazda z dwoch grup
bis-2-chloroetylowych karboniowych zwigzkow posrednich umozliwia alkilacje poprzez
kowalencyjne ich zwigzanie z wystepujacymi w DNA w czasteczce guaniny w pozycji 7 atomami
azotu, co prowadzi do powstania wigzan krzyzowych pomie¢dzy dwoma tancuchami DNA i do
zapobiegania podziatom komdrkowym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie melfalanu po podaniu doustnym jest bardzo zmienne, zaréwno pod wzgledem czasu
pojawienia si¢ produktu leczniczego w osoczu jak i pod wzglgdem najwigkszego stezenia osiagnigtego
W 0SOCzU.

W przeprowadzonych badaniach $rednia bezwzgledna biodostepnos¢ melfalanu miescita sig
w zakresie 56-85%.

W celu uniknigcia zmienno$ci we wchtanianiu produktu leczniczego podczas leczenia
mieloablacyjnego mozna zastosowa¢ melfalan dozylnie.

W badaniu, w ktérym 18 pacjentom podawano doustnie melfalan w dawce od 0,2 do 0,25 mg/kg mc,
maksymalne stezenie w osoczu (W zakresie 87 - 350 nanogramowg/ml) wystepowato w czasie od
0,5 do 2 godzin.

Podawanie produktu leczniczego Alkeran, tabletki powlekane bezposrednio po positku opdznia
wystapienie maksymalnego stezenia w osoczu oraz zmniejsza pole pod krzywa st¢zenia produktu
leczniczego w osoczu 0 39% do 54%.

Dystrybucja
Melfalan w ograniczonym stopniu przenika przez barier¢ krew-moézg. W probkach pltynu mézgowo-

rdzeniowego pobieranych przez roéznych badaczy nie stwierdzono produktu leczniczego
w wykrywalnym stezeniu. W jednym badaniu podczas stosowania duzych dawek u dzieci i mtodziezy
wykryto produkt leczniczy w niewielkim stgzeniu (10% wartosci stwierdzanych w osoczu).

Eliminacja

U 13 pacjentdéw otrzymujacych melfalan doustnie w dawce 0,6 mg/kg mc. sredni koncowy okres
poéttrwania eliminacji z osocza wynosit 90+57 min, a w ciggu 24 godzin stwierdzano wystgpowanie
w moczu 11% podanej dawki produktu leczniczego.



U 18 pacjentdw otrzymujacych melfalan doustnie w dawce 0,2 do 0,25 mg/kg mc. $redni okres
pottrwania eliminacji wynosit 1,12+0,15 godz.

Szczegdblne populacje pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek klirens melfalanu moze by¢ zmniejszony (patrz punkty
4.214.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy wiekiem a klirensem melfalanu ani koncowym okresem
pottrwania melfalanu (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagenno$¢
Melfalan wykazuje dziatanie mutagenne u zwierzat.

Badania wptywu na ptodnos¢

U myszy melfalan podawany dootrzewnowo w dawce 7,5 mg/kg mc. wykazywat wptyw na
rozrodczo$¢ jako cytotoksyczne dziatanie na wybrane stadia rozwojowe meskich komorek
zarodkowych 1 wywotywania letalnych mutacji dominujacych i dziedzicznych translokacji

W pomejotycznych komorkach zarodkowych, szczegélnie w spermatydach w posrednim i p6znym
stadium rozwoju.

Przeprowadzono badanie majace na celu oceng ilosciowa wptywu melfalanu na rozrodczo$¢ samic
myszy. W badaniu tym myszom podawano dootrzewnowo dawke pojedyncza melfalanu w wysokosci
7,5 mg/kg mc., a nastepnie umieszczano je z samcami niepoddawanymi dziataniu melfalanu,
pozostawiajac razem przez wigkszos$¢ okresu rozrodczego (na co najmniej 347 dni od momentu
podania melfalanu). W ciagu pierwszego okresu po podaniu melfalanu odnotowano wyrazny spadek
wielko$ci potomstwa, a nastepnie prawie calkowitg normalizacjg. W p6zniejszym okresie nastgpita
stopniowa redukcja wielko$ci potomstwa. Zmianom tym towarzyszyto zmniejszenie odsetka
produktywnych samic, co zwigzane byto z indukowang redukcja liczby matych pecherzykow (patrz
punkt 4.6).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

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



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Alkeran

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Alkeran zalecane jest zapoznanie si¢ z obowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow cytotoksycznych.

Zetknigcie si¢ z tabletkami produktu leczniczego Alkeran nie stwarza zagrozenia, pod warunkiem
nienaruszenia zewngtrznej warstwy powlekajacej.

Tabletek produktu leczniczego Alkeran nie nalezy dzieli¢.

Postepowanie z niewykorzystana cze$cia produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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