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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Alkeran 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok
melphalanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek

pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Alkeran a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Alkeran pouZivat
Jak se pripravek Alkeran pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Alkeran uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace
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Co je pripravek Alkeran a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Alkeran obsahuje 1é¢ivou latku melfalan, ktera patii do skupiny 1€kt nazyvanych
cytostatika a uziva se k 1é¢be nékterych druhti nadorovych onemocnéni. U¢inkuje tak, ze
snizuje pocty abnormalnich bunek, které vytvari Vase télo.

Pripravek Alkeran se pouziva pii:

. mnohocetném myelomu — zhoubného nadoru, ktery vznika z bun€k v kostni dieni
nazyvanych plazmatické bunky. Plazmatické butiky pomahaji bojovat s infekci a
nemocemi tak, Zze produkuji protilatky.

. pokrocilém neuroblastomu u déti — (zhoubny nador postihujici nervovy systém)
malignim melanomu na kon¢etiné — zhoubny nadot kiize
. sarkomu mékkych tkani na konéetiné — zhoubny nador svali, tukovych a vazivovych

tkani, cév nebo jinych podptirnych tkéni téla

Zeptejte se svého 1ékare, pokud cheete dalsi vysvétleni k témto onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Alkeran pouZivat

NepouZivejte pripravek Alkeran:

- jestlize jste alergicky(a) na melfalan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize kojite

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem dfive, nez zaCnete tento pfipravek
pouZivat.

Upozornéni a opatfeni


http://cancerweb.ncl.ac.uk/cgi-bin/omd?muscle
http://cancerweb.ncl.ac.uk/cgi-bin/omd?fibrous+tissue
http://cancerweb.ncl.ac.uk/cgi-bin/omd?blood+vessels

Pred pouzitim ptipravku Alkeran, feknéte svému lékati nebo zdravotni sestie, zda:

. budete nebo jste v nedavné dob¢ byl(a) ockovan(a). Diivodem je, Ze nekteré ockovaci
latky (naptiklad proti obrné, spalnickam, piiusnicim a zardénkam) u Vas mohou
vyvolat infekci, pokud Vam budou podany béhem 1écby piipravkem Alkeran.

. pravé podstupujete nebo jste v nedavné dobé podstoupil(a) 1écbu ozafovanim
(radioterapii) nebo chemoterapii,

. mate poruchu funkce ledvin,

. uzivate kombinovanou peroralni (uzivanou usty) antikoncepci, tj. kazda tableta Vasi

antikoncepce obsahuje malé mnozstvi dvou riiznych Zenskych hormont. Vzhledem

k zvySenému riziku vzniku krevnich srazenin v cévach se u pacientek s mnohocetnym
myelomem nedoporucuje kombinovana peroralni antikoncepce. Méla byste piejit na
tablety, které obsahuji pouze progesteron, ktery zabraiuje dozravani vajicka (tj.
desogestrel). Riziko vzniku krevnich srazenin trva po dobu 4-6 tydni po vysazeni
kombinované peroralni antikoncepce.

Alkeran mtize u malého poctu pacientii zvysit riziko rozvoje jinych typt rakoviny (tzv.
druhotnych solidnich nadorti), zejména pokud je podavan v kombinaci s lenalidomidem,
thalidomidem a prednisonem. Lékat peclivé zvazi ptinosy a rizika této 1éCby.

Pokud si nejste jisty(a), zda se Véas cokoli z vy$e zminéného tyka, porad’te se se svym lékaiem
nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouZzivat.

Mgjte na zieteli, Ze v disledku Vaseho zakladniho onemocnéni i 1€¢iv uzivanych k jeho 1é¢bé
muze byt snizena Vase odolnost proti infekénim onemocnénim a ze vznik infekéniho
onemocnéni mize upozoriovat i na nadmérny utlum krvetvorby (viz bod 4). Pfi kazdém
infekénim onemocnéni (i bézné nemoci z nachlazeni) proto neprodlen¢ vyhledejte 1ékate a
upozornéte ho, ze pouzivate piipravek Alkeran. Krom¢e béznych 1écebnych opatieni bude u
Vs pravdépodobné nutné provést i mimotadnou kontrolu krevniho obrazu.

Pokud bude nutné, abyste podstoupil(a) chirurgicky zakrok (operaci), sdélte svému 1ékafi
nebo anesteziologovi, Ze pouzivate piipravek Alkeran

Pii pouzivani tohoto pfipravku mtze dojit k poskozeni Vasi genetické informace nebo mize
dojit k vzniku jiného nadorového onemocnéni.

Pted zahajenim 1écby timto piipravkem lékat u kazdého pacienta pecliveé zvazi, zda
o¢ekavané prinosy této 1éCby prevysi zvysené riziko vzniku zavaznych onemocnéni krve
(leukemie) v budoucnosti.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Alkeran
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud uzivate néktery z nasledujicich
pripravka:

. vakciny obsahujici zivé oslabené organismy (viz Upozornéni a opatieni)
. kyselinu nalidixovou (antibiotikum uzivané k 1é¢b¢ infekci mocovych cest)
° cyklosporin (pouzivany k prevenci odmitnuti organi nebo tkani po transplantaci nebo

k 1é€bé urcitych koznich onemocnéni, jako je lupénka a ekzém, nebo k 1écbé
revmatoidni artritidy).
. u déti, busulfan (protinadorovy 1ék).

Vznik krevnich srazenin



Pokud uzivate melfalan v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem, nebo thalidomidem a
prednisonem, nebo dexamethasonem, nejméné po dobu prvnich 5 mésicl 1écby byste mél(a)
uzivat ptipravek branici vzniku krevnich srazenin. To je dilezité zvlasté v ptipade, Ze je u
Vs vyssi riziko vzniku krevnich srazenin. Lékat po peclivém zhodnoceni rozhodne, jaké
opatfeni pfijmout.

Pokud se u Vas vyskytnou krevni srazeniny (pfiznaky zahrnuji bolest, otok, citlivost, teplou
ktzi nebo zarudnuti postizené dolni koncetiny, obvykle v lytkovém svalu) nebo bolest na
hrudi a potize s dychanim, okamzit¢ informujte svého l1ékate, protoze Vase 1é¢ba musi byt
prerusena a musi se zah4jit standardni preventivni lécba krevnich srazenin. Jakmile dojde ke
zvladnuti této ptihody, 1€kat rozhodne, zda byste mél(a) znovu zahéjit uzivani melfalanu

v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem, nebo thalidomidem a prednisonem, nebo
dexamethasonem.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

V dobé, kdy Vy nebo Vas partner se l1éCite timto piipravkem, je nutné pouzivat spolehlivou
antikoncepci, aby nedoslo k otéhotnéni (viz Upozornéni a opatfeni). Otéhotnite-li v prib&hu
1é¢by ptipravkem Alkeran, ihned o tom informujte svého I¢kare.

Ptipravek Alkeran mize ptisobit na vajecniky nebo sperma a miize zptsobit neplodnost
(nemoznost mit dit¢). U Zen mize dojit k zastaveni menstruace (amenorea) a u muzi k uplné
nepfitomnosti spermii (azoospermie). Piipravek Alkeran miZze zptisobit poskozeni genetické
informace v lidskych spermiich a zptsobit tak vrozené vady u déti pacientd, ktefi byli timto
pripravkem léceni. Doporucuje se, aby muzi 1éCeni melfalanem nepocali dit€¢ beéhem [éCby a
po dobu az 6 mésici po jejim skonceni. Dale je vhodné, aby se pfed zahajenim 1é¢by poradili
s lékatem o moznosti konzervace spermii, jelikoz nasledkem 1é€by mize dojit k trvalé
neplodnosti.

Zeny pouzivajici ptipravek Alkeran nesmi kojit.
Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Ptipravek neovlivituje pozornost a schopnost soustfedéni, ale v ptipadé vyskytu nezadoucich
ucinkl se o vhodnosti fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje porad’te se se svym Iékafem.

Pripravek Alkeran obsahuje sodik.
Tento 1écivy pripravek obsahuje 2,32 mmol (53,4 mg) sodiku v injekcni lahvicce. Nutno vzit
v tvahu u pacientti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Piipravek Alkeran obsahuje ethanol.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 5% obj. alkoholu, coz odpovida 10 ml piva nebo 4,2 ml
vina. Je Skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v tvahu u téhotnych Zen, déti a vysoce
rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Pripravek Alkeran obsahuje propylenglykol.
Muze zpusobit piiznaky opilosti.



3. Jak se pripravek Alkeran pouZiva
Pripravek Alkeran Vam miize predepsat pouze 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
nadorovych onemocnéni.

Pripravek Alkeran lze podat:
e infuzi do Zily (kapacka)
e perfuzi (pritok) konkrétni ¢asti téla podanim do tepny

Mnozstvi piipravku Alkeran zavisi na:

e  Vasi télesné hmotnosti nebo plose télesného povrchu (vypocita se z Vasi vysky a télesné
hmotnosti)

e  jinych lécich, které uzivate

e  Vasem onemocnéni a celkovém zdravotnim stavu

e  Vasem véku

Davka muze nékdy byt zménéna, pokud jste star§i osoba nebo mate poruchu funkce ledvin.

Béhem pouzivani melfalanu Vam lékat bude pravideln¢ provadét krevni testy pro kontrolu

poctu bunék ve Vasi krvi. Podle vysledka pak 1ékat mize upravit Vasi davku.

JestliZe jste pouzil(a) vice nebo méné pripravku Alkeran, neZ jste mél(a)

Ptipravek Alkeran Vam bude podavat I€kar, je tedy nepravdépodobné, ze by Vam byla
podana pfili§ velkd nebo mala davka. Pokud se domnivate, Ze Vam byla podéana prilis velka
davka nebo jste davku vynechal(a), feknéte to svému lékati nebo zdravotni sestie.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich ucinki, okamzZité to sdélte svému

odbornému lékari nebo navstivte nemocnici:

e  alergicka reakce, jejimiz znamkami mohou byt:

vyrazka nebo koptivka kdekoliv na tél¢, svédéni
otok obli¢eje, o¢nich vic¢ek nebo rti

nahléa dusnost nebo obtize s dychanim

mdloby

. jakékoliv ptiznaky infekce (naptiklad bolest v krku, bolest v tstech nebo potize
s mocovymi cestami, horecka)

. jakékoliv necekané podlitiny nebo krvaceni nebo pocit extrémni inavy duSnost nebo
pocit na omdleni (mzitky pfed o¢ima, toCeni hlavy apod.), protoze by to mohlo
znamenat, Ze se vytvari prili§ malo nekterych krvinek

. pokud se nahle necitite dobte (i pfi normalni teplote)

. pokud citite bolest, ztuhlost nebo slabost svalti a Vase moc je tmavsi nez obvykle nebo
je hnédé ¢i Cervené barvy — pokud Vam byl ptipravek Alkeran podan pfimo do horni
nebo dolni koncetiny.

Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich ptiznakit pfi uzivani ptipravku Alkeran,
informujte svého 1ékare:

Velmi ¢asté (postihuje vice nez 1 z 10 osob)

. pokles poctu krvinek a krevnich desti¢ek

. pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni a prijem

. viedy v ustech — pfi vysokych davkach ptipravku Alkeran

. vypadavani vlasti — pfi vysokych davkach ptipravku Alkeran

4



. mravenceni, brnéni nebo pocit tepla v misté, kam byla podana injekce piipravku
Alkeran

. svalové problémy jako ubytek a bolest — pii podéani ptipravku Alkeran ptimo do horni
nebo dolni koncetiny

vypadavani vlasi — pii obvyklych davkach piipravku Alkeran

svalovy problém, ktery mtize zpiisobovat bolest, napéti, pal¢iva bolest, paleni nebo
necitlivost — nazyvany kompartmentovy syndrom. K tomu mize dojit, pokud Vam je
podan ptipravek Alkeran pfimo do horni nebo dolni koncetiny

Casté (postihuje méné nez 1 z 10 osob)
[ )
[ )

Vzacné (postihuje méné nez 1 z 1 000 osob)

. onemocnéni, pfi némz mate maly pocet ¢ervenych krvinek, jelikoz jsou pfedéasné
niceny — kviili tomu mtzete pocitovat velkou tinavu, dusnost a zavraté a mize to
zpusobovat bolesti hlavy nebo zluté zbarveni Vasi klize nebo oci
plicni problémy, které u Vas mohou vyvoléavat kasel nebo sipani a obtize s dychanim

. porucha funkce jater, ktera se mize projevit v krevnich testech nebo vyvolat zloutenku
(zezloutnuti bélma oci a ktize)
. viedy v ustech — pfi normalnich davkach ptipravku Alkeran

kozni vyrazka nebo svédéni ktize

Neni znamo (Cetnost z dostupnych tidaju nelze urcit)

leukemie — rakovina krve

u Zen: nedostavuje se menstruace (amenorea)

u muzl: nepfitomnost spermii v semeni (azoospermie)

odumfeni svalové tkané (nekréza svalit)

rozpad svalovych vlaken (rabdomyolyza)

krevni srazeniny v zilach (pfiznaky zahrnuji otok, bolest a zarudnuti dolni koncetiny),
které mohou putovat zilnim fe¢istém do plic a zapfi¢init bolest na hrudi a dychaci
potize. Jestlize zpozorujete nektery z téchto ptiznakt, vyhledejte okamzité 1ékaiskou
pomoc.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo
prostiednictvim:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Alkeran uchovavat

. Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu za
»EXP.

. Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

. Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu.
Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Alkeran obsahuje

Lécivou latkou je melphalanum. Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje melphalanum 50 mg.
Pomocnymi latkami jsou povidon a kyselina chlorovodikova 35%.

Pfed podanim injekce se melfalan se rozpusti v rozpoustédle. Rozpoustédlo obsahuje vodu
pro injekci, dihydrat citronanu sodného, propylenglykol a ethanol 96%.

Jak pripravek Alkeran vypada a co obsahuje toto baleni
Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku piipravku Alkeran a jednu injek¢ni lahvicku
s rozpoustédlem pro pfipravek Alkeran.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive, Citywest Business Campus,
Dublin 24,

Irsko

Vyrobci:
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A, San Polo di Torrile, Parma, Italie
Cenexi — Laboratories Thissen S.A., Rue de la Papyree 2-4-6, Braine-L’Alleud, 1420, Belgie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana 13. 6. 2021

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci na telefonu: 00420 228 880 774

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky
Alkeran 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni/infuzni roztok

Terapeutické indikace

Injekeni piipravek Alkeran aplikovany arteridlni perfuzi je indikovan v terapii:
- lokalizovaného maligniho melanomu koncetin;
- lokalizovaného sarkomu mékkych tkani koncetin.

Injekeni piipravek Alkeran aplikovany intravendzné v konvencnim davkovani je indikovan
v terapii:
- mnohocetného myelomu;

Injekéni pripravek Alkeran aplikovany intravendzné ve vysoké davce je indikovan v terapii:
- mnoho¢etného myelomu (s autologni transplantaci kostni dfené nebo bez ni);

- pokrocilého neuroblastomu v détském véku;

Davkovani a zptisob podani



Obecné zdsady

Alkeran je cytotoxické lécivo patiici do skupiny alkylacnich Cinidel. Pfedepisovat ho maji
pouze I¢kafti se zkuSenostmi s podavanim cytostatik.

Protoze Alkeran plisobi myelosupresivné, je nezbytné béhem terapie ¢asto kontrolovat krevni
obraz a v pfipad¢ nutnosti pierusit nebo upravit davkovani.

Ve vsech indikacich se ptipravek pouziva v monoterapii nebo v kombinované terapii a dalsimi
cytostatiky.

Déavkovani

Mnohocetny myelom

Pripravek Alkeran se aplikuje intermitentnim zpisobem, samotny nebo v kombinaci s jinymi
cytotoxickymi 1é¢ivy. Byly pouzity davky v rozmezi od 8 do 30 mg/m? t&lesného povrchu,
podavané v intervalech 2 az 6 tydntl. Rada 1é¢ebnych rezimi kromé toho zahrnovala aplikaci
prednisonu. O ptfesnych podrobnostech lécebnych protokoll je tieba se informovat v odborné
literature.

Pti pouziti v monoterapii je typickym intraven6znim ddvkovacim schématem podani 0,4 mg/kg
télesné hmotnosti (16 mg/m? t&lesného povrchu), opakované ve vhodnych intervalech (napf.
kazdé 4 tydny), jejichz délka ale musi stacit k zotaveni krevniho obrazu v periferni krvi.

Vysokodavkové rezimy obvykle vyuzivaji jednorazovou iv. davku 100 az 200 mg/m?>
télesného povrchu (pfiblizné 2,5 az 5,0 mg/kg t€lesné hmotnosti), ov§em po davkach vyssich
neZ 140 mg/m? t&lesného povrchu je nezbytna autologni transplantace kostni diené. U pacientt
s renalni dysfunkci se ma davka snizit o 50 % (viz Porucha funkce ledvin).

S ohledem na tézkou myelosupresi vyvolavanou vysokodavkovou injekei ptipravku Alkeran
ma byt tento zptisob 1écby vyhrazen specializovanym pracovistim, vybavenym odpovidajicim
zafizenim, a provadén jen zkuSenymi 1ékafi.

Maligni melanom

Hypertermicka regionalni perfuze piipravkem Alkeran byla pouzita jako adjuvantni 1éCba
k chirurgické terapii maligniho melanomu v ¢asném stadiu a jako paliativni 1é¢ba pokrocilé,
ale lokalizované formy této nemoci.

O podrobnostech perfuzni techniky a o pouzitém davkovani je tieba se informovat v odborné
literatufe.

Typické davkovaci rozmezi pfi perfuzi horni koncetiny se pohybuje mezi 0,6 — 1,0 mg/kg
télesné hmotnosti a pii perfuzi dolni koncetiny mezi 0,8-1,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Sarkom mékkych tkani
Hypertermicka regionalni perfuze piipravkem Alkeran byla pouzita v léCeni vSech stadii
lokalizovaného sarkomu mékkych tkani, obvykle v kombinaci s chirurgickou 1écbou.

Alkeran byl v této indikaci podavan také v kombinaci s aktinomycinem D; o podrobnostech
davkovacich rezimi je tfeba se informovat v odborné literatute.

Typické davkovaci rozmezi pifi perfuzi horni koncetiny se pohybuje mezi 0,6 — 1,0 mg/kg
télesné hmotnosti a pfi perfuzi dolni koncetiny mezi 1,0 -1,4 mg/kg t€lesné hmotnosti

Pokrocily neuroblastom v detskéem veku

Byly pouzity davky 100 az 240 mg/m? télesného povrchu (n&kdy rozdélené do stejné velkych
dil¢ich davek, podanych ve tfech po sob¢ jdoucich dnech) spolené s autologni transplantaci
kostni diené, v nékterych pripadech jest€¢ v kombinaci s radioterapii a/nebo s jinymi
cytotoxickymi 1éCivy.



Parenteralni podani
S vyjimkou ptipadt, kdy je indikovana regionalni arterialni perfuze, je ptipravek Alkeran urcen
pouze k intravenénimu podani.

Intraven6zni podani injekéniho roztoku ptipravku Alkeran se doporucuje realizovat jeho
pomalym vstfiknutim do rychle bézici i.v. infuze cestou ocisténého injekéniho konektoru
(,,portu®).

Neni-li ptimé vstiiknuti do rychle bézici infuze vhodné, lze injekéni roztok podat po jeho
predchozim zfedéni v nosném infuznim roztoku intravenézni infuzi z infuzniho vaku.

Injekéni ptipravek Alkeran neni kompatibilni s infuznimi roztoky obsahujicimi glukézu, a
proto se doporucuje, aby se pii jeho aplikaci pouzival POUZE fyziologicky roztok (0,9%
infuzni roztok chloridu sodného).

Jestlize se pripraveny injek¢éni roztok piipravku Alkeran déale fedi misenim s infuznim
roztokem, klesa jeho stabilita, pficemz rychlost degradace se rychle zvySuje se stoupajici
teplotou. Provadi-li se aplikace pii pokojové teploté (pfiblizn¢ 25 °C), neméla by od ptipravy
(rekonstituce) injekéniho roztoku do dokonceni infuzniho podani uplynout doba delsi nez 1,5
hodiny.

Je nutné vénovat zvlastni péci tomu, aby se zabranilo paravendéznimu podani. V ptipadé Spatné
pristupnosti perifernich zil je tfeba zvazit moznost podani centralnim zilnim katetrem.

Vysoké davky pripravku Alkeran - at’ ve spojitosti s autologni transplantaci kostni dené nebo
bez ni - se doporucuje podavat centrdlnim Zilnim katetrem.

Pfi regionalni arterialni perfuzi je tfeba postupovat podle podrobného navodu v odborné
literature.

Pediatricka populace

Vysoké davky injek¢niho piipravku Alkeran ve spojeni s autologni transplantaci kostni dfen¢
byly pouzity u déti s neuroblastomem; v této situaci se pouzivaji davkovaci schémata
vychazejici z plochy télesného povrchu. (Viz vyse Pokrocily neuroblastom v détském veku.)

Alkeran v konven¢nim davkovém rozmezi je jen ztidkakdy indikovan u déti. Pfesné pokyny
pro davkovani u déti nelze poskytnout.

Starsi pacienti
Tiebaze Alkeran v konvenénim davkovani byva Casto aplikovan star§im pacientim, specifické
informace tykajici se jeho podavani této skupiné pacientd nejsou k dispozici.

ZkuSenosti s podavanim piipravku Alkeran u starSich pacienti jsou omezené. Pred aplikaci
vysoké davky injek¢niho pripravku Alkeran star§im pacientim je tieba vénovat pozornost
zajisténi adekvatniho celkového stavu nemocného a dostatecnych funkei organti. Pfi hodnoceni
farmakokinetiky melfalanu nebyl prokazan vztah mezi vékem pacienta a clearance melfalanu
nebo termindlnim elimina¢nim polo¢asem melfalanu. Na zakladé omezenych tdaja, které jsou
k dispozici, neni u starSich pacientli dostavajicich melfalan v intraven6zni formé nutna zadna
specifickd uprava davkovani a je doporuCena béznd soucasna praxe upravy davkovani na
zéaklade celkového stavu pacienta a podle stupné vyvolané myelosuprese.

Porucha funkce ledvin

Pii renélni dysfunkci klesa clearance melfalanu, i kdyZ je sama o sob¢ variabilni.

Pouziva-li se ptipravek Alkeran v konvenénim i.v. davkovani (od 8 do 40 mg/m? t&lesného
povrchu), doporucuje se u pacientt se sttedné€ tézkou az tézkou renalni dysfunkci snizit ivodni
davku o 50 % a dalsi davkovani stanovit podle stupn€ myelosuprese.



U vysokych i.v. davek pfipravku Alkeran (od 100 do 240 mg/m? t&lesného povrchu) zavisi
potieba redukce davky na stupni renalni dysfunkce, na tom, zda bude provadéna autologni
transplantace kmenovych bun¢k kostni diené, a na terapeutickych pozadavcich. Jako voditko
Ize uvést, Ze pii stiedné t&7ké az t&zké renalni dysfunkei {pii hodnoté clearance >'Cr-EDTA
(chromiif’' Cr] edetas) od 50 do 30 ml/min} byva obvyklé snizeni davky o 50 %. Nezbytna je
rovnéz adekvatni hydratace a forsirovand diuréza. U pacientl s jeste t€zsi rendlni dysfunkci
{pti hodnoté clearance 3'Cr-EDTA (chromii[’'Cr] edetas) nizsi nez 30 ml/min} se vysoké

davky ptipravku Alkeran nedoporucuji.
Kontraindikace

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

Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek Alkeran je ucinné cytotoxické 1écivo urcené k pouziti pod dozorem Iékaiti majicich
zkusenosti s poddvanim takovychto 1€Civ.

Imunizace zivymi vakcinami mize u imunokomprimovanych pacientli potencialné zpUsobit
infekci. Imunizace zivymi vakcinami se proto u pacientd lécenych pfipravkem Alkeran
nedoporucuje.

Kdyby byl injekéni roztok Alkeran podan paraven6zné, mohl by zptsobit lokalni posSkozeni
tkang, a proto se nema podavat pfimou injekci do periferni Zily.

Aplikace vysokych davek injek¢éniho ptipravku Alkeran - vzhledem k rizikim, jez obnasi, a
k vysokym pozadavkiim na podptirnou péci - mé byt vyhrazena specializovanym pracovistim,
vybavenym odpovidajicim zafizenim, a maji ji provadet jen zkuSeni 1€kafi.

U pacientll, jimz se podava vysokd davka injekéniho pfipravku Alkeran, se ma zvazit
profylaktickd aplikace antibiotik a podle potieby podani krevnich produkti. V obdobi
bezprostfedné nasledujicim po podani vysoké davky tohoto pfipravku se ma udrzovat vysoka
diuréza vydatnou hydrataci a forsirovanou diurézou.

Pred podanim vysoké davky injekéniho pripravku Alkeran je tfeba vénovat pozornost zajisténi
adekvatniho celkového stavu nemocného a dostate¢nych funkci organd.

Tromboembolické prihody

Lécba melfalanem v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem, nebo thalidomidem a
prednisonem, nebo dexamethasonem je spojena se zvySenym rizikem zilniho
tromboembolismu, tromboprofylaxe ma byt podavana nejméné po dobu prvnich 5 mésict
lécby, a to zejména u pacientll s dalS§imi rizikovymi trombotickymi faktory. Rozhodnuti
o uzivani antitrombotickych profylaktickych opatieni by mélo nasledovat po peclivém
zhodnoceni skrytych rizikovych faktori u jednotlivych pacientd.

Pokud u pacienta dojde k jakékoli tromboembolické piihodé, je nutné 1é¢bu prerusit a zahajit
standardni antikoagulacni 1é€bu. Po stabilizaci pacienta na antikoagulacni 1é¢b€ a zvladnuti
ptipadnych komplikaci tromboembolické piithody mulze byt znovu zahdjeno podavani
melfalanu v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem, nebo thalidomidem a prednisonem,
nebo dexamethasonem v ptivodni davce a lécebném rezimu. V pribéhu lécby melfalanem ma
pacient pokracovat v antikoagulacni 1écbé.



Sledovani

Protoze Alkeran puisobi siln¢ myelosupresivng, je nezbytné provadet ¢asté pravidelné kontroly
krevniho obrazu, aby se pfedeslo moznosti nadmérné myelosuprese a riziku ireverzibilni
aplazie kostni dien¢.

Pokles poctu krevnich elementii miize pokraCovat i po zastaveni aplikace ptipravku Alkeran, a
proto je jeho aplikaci nutné docasné€ pierusit hned po zjisténi prvnich znadmek abnormalné
velkého poklesu poctu leukocytti nebo trombocytd.

U pacientti, ktefi nedavno podstoupili jinou chemoterapii nebo radioterapii, je pii pouZiti
pripravku Alkeran nutna zvlastni opatrnost s ohledem na zvySenou myelotoxicitu.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s renalni dysfunkci, ktefi mohou mit i uremickou supresi kostni dfen€, mize byt
snizena clearance melfalanu, coz si mize vynutit redukci davek ptipravku Alkeran. Tyto
pacienty je nutné peclivé sledovat.

U pacientll s mnoho¢etnym myelomem a poruchou funkce ledvin byl v pocate¢nich stadiich
terapie melfalanem pozorovan piechodny vyznamny vzestup koncentrace mocoviny v krvi.

Mutagenita
U pacient 1éCenych timto pfipravkem byly pozorovany chromozomalni aberace.

Kancerogenita (druhad primdrni malignita)
— Akutni myeloidni leukémie (AML) a myelodysplastické syndromy (MDS)

U melfalanu, stejn¢ jako ostatnich alkylacnich ¢inidel, byly hlaseny leukemogenni ucinky,
zejména u starSich pacienti po dlouhodobé kombinované terapii nebo radioterapii. Po
melfalanové terapii amyloidézy, maligniho melanomu, mnohoc¢etného myelomu,
makroglobulinémie, syndromu chladovych aglutininti a ovarialniho karcinomu byly hlaseny
ptipady akutni leukemie.

Porovnanim souboru pacientek s ovaridlnim karcinomem lécenych alkylacnimi 1éCivy se
souborem pacientek se stejnou diagnozou, které ale nebyly 1éCeny timto typem 1éCiv, bylo
zjisténo, ze pouziti alkylacnich 1é¢iv (vCetné melfalanu) vyznamné zvysilo vyskyt akutni
leukemie.

Pied zahajenim 1é¢by musi byt leukemogenni rizika (AML a MDS) v rovnovaze

s potencialnim terapeutickym pfinosem, a to zejména v ptipadé, zvazuje-li se uzivani
melfalanu v kombinaci s thalidomidem nebo lenalidomidem a prednisonem, nebot’ bylo
prokazano, Ze tyto kombinace zvySuji leukemogenni riziko.

- Solidni tumory

Pouziti alkylacnich latek bylo spojeno s vyvojem druhé primarni malignity (DPM). Zejména
uzivani melfalanu v kombinaci s lenalidomidem a prednisonem a v mensi miie

s thalidomidem a prednisonem bylo spojeno se zvySenym rizikem solidni DPM u starSich
pacientl s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem.

Charakteristika pacientl (napt. vék, etnicka prislusnost), primarni indikace a zptisoby 1éCby
(napf. radiacni terapie, transplantace), stejn€ jako rizikové faktory zivotniho stylu (napf.

uzivani tabaku) musi byt zhodnoceny pred podanim melfalanu.

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

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2,32 mmol (53,4 mg) sodiku v injekéni lahvicce. Nutno vzit v
uvahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 5 % obj. alkoholu, coz odpovida 10 ml piva nebo 4,2 ml vina.
Je skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v ivahu u té¢hotnych a kojicich Zen, déti a vysoce
rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Tento 1écivy piipravek obsahuje propylenglykol. Miize zpisobit pfiznaky opilosti.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Imunizace Zivymi vakcinami
Imunizace zivymi vakcinami se u imunokomprimovanych pacientti nedoporucuje.

Kyseliny nalidixové
Soubézné podani kyseliny nalidixové s vysokou i.v. ddvkou melfalanu bylo pfi¢inou umrti u

pediatrické populace nasledkem hemoragické enterokolitidy.

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

Cyklosporin
U pacientt, ktefi podstoupili transplantaci kostni dfené podminénou vysokou i.v. davkou

melfalanu a jimz byl poté podan cyklosporin k prevenci reakce $tépu proti hostiteli, bylo
popsano naruseni renalni funkce.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Jestlize je néktery z partneril 1éCen pripravkem Alkeran, je tieba — stejné jako pii kazdé jiné
cytotoxickeé terapii — zajistit uc¢innou antikoncepci.

V pribéhu téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, je tfeba se, pokud mozno, vyhnout
podavani melfalanu. V kazdém jednotlivém ptipadé je nutné zvazit pomér mezi potencialnim
ohrozenim plodu a o¢ekavanym piinosem pro matku.

Teratogenita
Stejné jako ostatni cytotoxicka l1éCiva je pripravek Alkeran potencidlné teratogenni. Melfalan

je mutagenni a miize zptisobit poskozeni genetické informace v lidskych spermiich a zptsobit
tak vrozené vady u potomku pacientt, kteti jim byli 1éCeni.

Kojeni
Matky léc¢ené ptipravkem Alkeran nesmi kojit.

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

V nékolika studiich na zvitatech bylo zjisténo, ze melfalan mtize mit nezddouci ucinky na
spermatogenezi. Proto existuje moznost, ze Alkeran zptsobi u pacientd muzského pohlavi
prechodnou nebo trvalou sterilitu. Doporucuje se, aby muzi 1éceni melfalanem nepocali dite
behem 1écby a po dobu az 6 mésict po jejim skonceni a aby pied zahdjenim 1é¢by konzultovali
moznost konzervace spermii, jelikoz existuje moznost nezvratné neplodnosti nasledkem 1écby
melfalanem.

U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii pouzivani tohoto piipravku neni znamo negativni ovlivnéni ¢innosti vyZzadujici zvySenou
pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohybti.

NeZadouci ucinky

V soucasnosti nejsou k dispozici aktualni klinické informace pro tento 1éCivy ptipravek, které
by umoznovaly stanoveni ¢etnosti nezadoucich u¢inki. Frekvence nezadoucich ucinki se muze
lisit v zavislosti na indikaci a uzivané davce a také v zavislosti na kombinaci s dal$imi 1é¢ivy.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny dle Cetnosti na zaklad¢ nasledujici klasifikace:

Velmi €asté (>1/10), &asté (>1/100, <1/10), méné &asté(>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000,

<1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tridy organovych systémii

Frekvence

NeZadouci ucinky

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

Neni znamo

Sekundarni akutni myeloidni leukémie a
myelodysplasticky syndrom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

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

mediastinalni poruchy

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

(vCetné fatalnich ptipadii)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, zvraceni?, priijem?, stomatitida? pii vysokych
davkach

Vzacné

Stomatitida? pii konvenénich davkach

Poruchy jater a Zluovych cest

Vzacné

Jaterni onemocnéni (zmény funkénich jaternich testl
az klinicka manifestace jako hepatitida a Zloutenka);
venookluzivni onemocnéni po vysokych davkach

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Casté

Alopecie pti vysokych davkach

Casté

Alopecie pti konven¢nich davkach

Vzacné

Makulopapul6zni exantém a pruritus (viz Poruchy
imunitniho systému)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang?

Velmi Casté

Svalova atrofie, svalova fibr6za, myalgie

Casté

Kompartmentovy syndrom

Neni znamo

Svalova nekroza, rabdomyolyza

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Neni znamo

Azoospermie, amenorea

Cévni poruchy

Neni znamo

Hluboka Zilni tromboza a plicni embolie’

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi Casté

Subjektivni a pfechodny pocit horka a/nebo parestézie
v misté aplikace; horecka
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Vysetieni (po izolované perfuzi | Velmi ¢asté | ZvySeni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, zvySena
kondetiny) hladina mo¢oviny v krvi*

1. Po tvodni i po opakované aplikaci melfalanu, zejména po jeho i.v. podani, byly
ojedinéle hlaseny alergické reakce jako kopiivka, edém, exantémy a anafylakticky Sok.
V souvislosti s t€émito nezddoucimi ucinky byla vzacné hlaSena i srdecni zéstava.

2. Vyskyt prijmu, zvraceni nebo stomatitidy predstavuje toxicitu limitujici davku u

pacientl, kterym je podana vysokd i.v. davka pripravku Alkeran v kombinaci

s autologni transplantaci kostni dfené. Zda se, ze predléceni cyklofosfamidem snizuje

zavaznost gastrointestindlnich poruch vyvolanych vysokymi davkami ptipravku

Alkeran.

Pouze s infuzi melfalanu po podéani regionalni perfuze v koncetiné.

4. Docasné vyznamné zvySeni mocoviny v krvi bylo pozorovano v €asnych stadiich lécby
melfalanem u pacientli s mnohocetnym myelomem s poruchou funkce ledvin.

5. Klinicky vyznamné nezadouci G¢inky spojené s pouzivanim melfalanu v kombinaci
s thalidomidem a prednisonem, nebo dexamethasonem a v mensi mife u melfalanu
s lenalidomidem a prednisonem patii: hluboka zilni trombdza a plicni embolie.

W

Predavkovani

Ptiznaky a zndmky

Bezprosttednimi ptiznaky akutniho pfedavkovani jsou nauzea a vomitus. Mize nasledovat
poskozeni sliznice gastrointestinalniho traktu. Po pfedavkovani byla hlasena diarea, nékdy
hemoragicka. Hlavnim toxickym ptiznakem je utlum kostni diené€, ktery vede k leukopenii,
trombocytopenii a anémii.

Lécba

V ptipadé potieby se maji zah4jit obecna podplirna opatfeni spolu s vhodnymi transfuzemi krve
a trombocytl a zvazit hospitalizaci a aplikaci antibiotik a hematopoetickych ristovych faktort.
Specifické antidotum neexistuje. Pravidelné a v kratkych intervalech je nutné peclive sledovat
krevni obraz az do jeho zotaveni, nejméné vSak po dobu 4 tydnti po predavkovani.
Inkompatibility

Injekéni pripravek Alkeran neni kompatibilni s infuznimi roztoky obsahujicimi glukozu.

Doba pouzitelnosti

3 roky.
Po natfedéni ihned spotfebovat.

Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Bezpecna manipulace
Pripravek Alkeran ma k podani pfipravovat 1ékarnik dobfe obeznameny s vlastnostmi tohoto
ptipravku a s poZzadavky na bezpec¢né zachazeni s nim, nebo ma mit nad ptipravou ptimy dozor.

Pripravek Alkeran ma byt pfipravovan k aplikaci v aseptické jednotce 1ékarny, vybavené
vhodnym boxem s vertikalnim laminarnim proudénim vzduchu. Tam, kde toto vybaveni neni
k dispozici, se ma injekce Alkeran pfipravovat ve zvlaStni mistnosti (ptipravné€) lizkového
nebo ambulantniho oddéleni.
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Osoby, které injekce ptipravuji k pouziti nebo s nimi manipuluji, pfi tom museji mit nasazeny
tyto ochranné prostiedky:
- rukavice na jedno pouziti, zhotovené z chirurgického latexu nebo z polyvinylchloridu
vhodné kvality (pryzové rukavice nejsou dostacujici);
- chirurgickou obli¢ejovou masku vhodné kvality;
- ochranné bryle, které je po pouziti nutné diikladn¢€ umyt vodou;
- zastéru na jedno pouziti.

V aseptickych zatizenich se vyzaduje pouziti dalsich vhodnych pomtcek.

Dojde-li ke kontaminaci okolniho prostfedi (rozsypanim nebo rozlitim byt i malého mnozstvi
pripravku), je nutné rozsypany nebo rozlity pripravek neprodlen¢ setiit (osoba, ktera to provadi,
pfi tom musi mit vhodny ochranny odév) zvlhéenymi papirovymi rucniky (osuskami) na jedno
pouziti a ty po pouziti odhodit do sbérného obalu (pytle nebo pevné naddoby) urceného pro
vysoce nebezpecny odpad a zlikvidovat v souladu s platnymi mistnimi pravnimi ptedpisy.
Kontaminované plochy maji byt umyty velkym mnozstvim vody.

Ptijde-li injek¢ni roztok do styku s klizi, je nutné zasazené misto neprodlené dikladné umyt
mydlem a velkym mnoZzstvim studené vody.

Piijde-li Alkeran do styku s o¢ima, je OKAMZITE nutné provést vyplach oéi sterilnim
izotonickym roztokem chloridu sodného a neprodlené vyhledat (pfivolat) lékaiskou pomoc.
Neni-li k dispozici sterilni izotonicky roztok chloridu sodného, 1ze k vyplachu o¢i pouzit velké
mnozstvi vody.

Likvidace

Ostré predméty, napi. injek¢ni jehly, stfikacky, aplikaéni soupravy a lahvicky, se odkladaji
k likvidaci do pevnych nadob oznac¢enych vhodnym vystraznym symbolem. Osoby odstraiujici
tyto pfedméty museji byt obeznameny s bezpe¢nostnimi opatienimi, ktera je nutné dodrzovat,
a nebezpecny material se ma pokud mozno zni¢it spalovanim. Veskera likvidace musi byt
v souladu s platnymi mistnimi pravnimi piedpisy nebo s regula¢nimi pozadavky mistnich
opravnénych autorit.

Priprava injekcniho roztoku Alkeran
Injekéni roztok Alkeran se ma pripravovat rekonstituci lyofilizovancho prasku pfiloZzenym
rozpoustédlem (fedidlem) ZA POKOJOVE TEPLOTY.

K lyofilizovanému prasku se ptida najednou 10 ml tohoto rozpoustédla a obsah lahvicky se
hned za¢ne protiepavat a prottepava se, dokud nevznikne ¢iry roztok. Takto ptipraveny roztok
obsahuje v 1 ml ekvivalent 5 mg bezvodého melfalanu a ma hodnotu pH ptiblizné 6,5.

Injekeni roztok piipravku Alkeran ma omezenou stabilitu, a proto se musi pfipravovat tésné
pred aplikaci. Jakékoli mnozstvi zbylého, nepouzitého roztoku je nutné zlikvidovat.

Rekonstituovany roztok se nesmi ukladat do chladnicky, protoze by doslo k precipitaci.

Jestlize se pripraveny roztok injek¢niho piipravku Alkeran dale fedi misenim s infuznim
roztokem, klesa jeho stabilita a rychlost degradace se rychle zvySuje se stoupajici teplotou.
Provadi-li se aplikace pifi pokojové teploté (pfiblizn€ 25 °C), neméla by od rekonstituce
injek¢éniho roztoku do dokonceni infuzniho podani uplynout doba del$i nez 1,5 hodiny.

Pokud se v rekonstituovaném injekénim roztoku nebo v jeho déle zfedéném infuznim roztoku

objevi jakykoli viditelny zakal nebo pokud dojde ke krystalizaci, nesmi se takovy roztok podat
a musi byt zlikvidovan.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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