VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alkeran 2 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Melfalaani 2 mg.
Apuaineet, ks. kohta 6.1.

3.LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen

Tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia. Ne ovat pyoreitd (o 6,5 mm) ja kaksoiskuperia; toisella
puolella kaiverrus GX EH3 ja toisella A.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Multippeli myelooma, pitkille edennyt ovarioadenokarsinooma, seminoma generalisata.
4.2. Annostus ja antotapa

Koska melfalaani on myelosuppressiivinen aine, tiheédt veriarvojen mittaukset ovat olennaisia hoidon
aikana ja annosta lykdtddn tai siddetdédn tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Melfalaanin imeytyminen vaihtelee yksildiden vililli. Annosta voidaan joutua varovaisesti nostamaan,
kunnes myelosuppressio havaitaan. Ndin varmistetaan se, ettd vaikuttavan aineen riittivd hoidollinen
ladkeainepitoisuus saavutetaan. Melfalaanitabletit on nieltivd kokonaisina.

Annostus

Multippeli myelooma

Tyypillinen annos on 0,15 mg/painokiloa kohden/vrk jaettuna useampaan annokseen, neljin paivin
ajan; timd toistetaan kuuden viikon vilein. On kuitenkin kdytetty useita erilaisia annoskaavioita ja sen
vuoksi on syytd tutustua alan kirjallisuuteen yksityiskohtien selvittdmiseksi.

Melfalaanin antaminen yhdessé prednisonin kanssa voi olla tehokkaampaa kuin pelkédn melfalaanin
antaminen. Kombinaatiota annetaan yleensé vaihtovuoroisesti .

Hoidon jatkaminen hoitoon vastanneille potilaille yli vuoden ajan ei nidytd parantavan hoitotulosta.

Levinnyt ovarioadenokarsinooma

Tyypillinen annos on 0,2 mg/painokiloa kohden/vrk viiden piivén ajan; tima toistetaan joka neljds -
joka kahdeksas viikko, taikun perifeerinen verenkuva on toipunut .

Koska melfalaanin jatkuva kdytto voi johtaa vakavaan myelosuppressioon, on erittdin tirkedd, etti
verenkuvaa seurataan sddnnoéllisesti koko hoidon ajan ja ladkkeen antaminen keskeytetddn tai annosta
pienennetiddn tarpeen mukaan.



Pediatriset potilaat

Melfalaanin kiytto lapsille, kdyttden tavanomaista annostelua, on harvoin indikoitua eiki
annossuosituksia voida antaa.

Likkddt

Tati potilasryhméé koskevaa erityistietoa eiole, vaikka melfalaania annetaan usein vanhuksille
tavanomaisina annoksina.

Heikentynyt munuaistoiminta

Alkeranin puhdistuma, joka muutenkin vaihtelee henkilostd toiseen, on heikompaa potilailla, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt (katso kohta 4.4). Olemassa olevan farmakokineettisen tiedon
perusteella ei voida antaa selkeitd annoksen alentamissuosituksia annosteltaessa melfalaanitabletteja
potilaille, joilla on heikentynyt munuaistoiminta, mutta on perusteltua antaa alussa pienempii
annoksia, kunnes potilaan sietokyky on selvitetty.

4.3. Vasta-aiheet

Myelosuppressio (kemoterapia, sddehoito).

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sytostaatteja ei saa antaa raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana.
Imetys.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Melfalaani on sytostaatti, joka luetaan alkyloivien aineiden luokkaan. Vain sellaisten laékéareiden tulee
médritd melfalaania, joilla on aikaisempaa kokemusta vastaavien aineiden kaytostd malignien tautien
hoidossa.

Immunisointi eldvid organismeja sisdltivilld rokotteella saattaa johtaa infektioon potilaissa, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt. Eldvid, heikennettyjd organismeja siséltdvien rokotteiden kayttod ei
siksi suositella.

Seuranta

Melfalaani on myelosuppressiivien aine. Liiallisen myelosuppression ja korjautumattoman
luuydinaplasian valttdmiseksi on oleellista, ettd verenkuvaa seurataan usein hoidon aikana ja

tarvittaessa annosta siirretéén tai pienennetian.

Veriarvot voivat laskea vield sen jilkeen, kun hoito on lopetettu . Sen vuoksi hoito on lopetettava
vilittdmasti, kun havaitaan merkkejd lian suuresta leukosyyttien tai verisolujen méérén laskusta.

Melfalaania on lisddntyneen luuydintoksisuusvaaran vuoksi annettava varoen potilaille, jotka ovat
vastikddn saaneet muuta kemoterapiaa tai sidehoitoa.

Heikentynyt munuaistoiminta
Melfalaanin poistuminen voi vidhentya potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt ja joilla voi
myo0s olla ureemista luuytimen suppressiota. Annoslasku voi siksi olla tarpeen (ks. kohta 4.2), ja néita

potilaita on seurattava tarkasti.

Mutageenisyys



Potilailla, joita on hoidettu melfalaanilla on havaittu kromosomipoikkeavuuksia.
Karsinogeenisyys (uudet primaarikasvaimet)

Akuutti myelooinen leukemia (AML) ja myelodysplastinen oireyhtymd (MDS)

Kuten muutkin alkyloivat aineet, melfalaanin on raportoitu aiheuttavan leukemiaa, erityisesti idkkailld
potilailla pitkddn jatkuneen yhdistelmidhoidon ja séddehoidon jilkeen. Akuutin leukemian esintymista
on raportoitu tapauksissa, joissa melfalaania on kéytetty amyloidoosisen, malignin melanooman,
multippelin myelooman, makroglobulinemian, kylmé-agglutiniinisyndrooman ja ovariokarsinooman
hoitoon.

Verrattaessa alkyloivia aineita saaneita munasarjasyOpépotilaita sellaisiin, jotka eivdt saaneet niitd,
havaittiin, ettd alkyloivien aineiden, kuten melfalaanin, kiytt6 lisdsi merkitsevisti akuutin leukemian

esiintyvyytta.

Ennen hoidon aloittamista leukemogeenisté riskid (AML ja MDS) pitdd verrata mahdollisiin hoidosta
koituviin etuihin etenkin, jos harkitaan melfalaanin kdyttod yhdessé talidomidin tai lenalidomidin ja
prednisonin kanssa. Syynd on se, ettd ndiden yhdistelmihoitojen on osoitettu lisddvian leukemogeenistd
riskid. Ladkédrin on siksi tutkittava potilas tavallisin arviointimenetelmin ennen hoitoa, hoidon aikana
ja sen jilkeen, jotta syOpd voidaan havaita ajoissa ja tarvittaessa aloittaa sithen hoito.

Kiintedt kasvaimet

Alkyloivien aineiden kdyttoon on littynyt uusien primaarikasvainten kehittymistd. Melfalaanin
yhteiskdyttoon etenkin lenalidomidin ja prednisonin kanssa, sekd vihemmaéssd méérin talidomidin ja
prednisonin kanssa, on liittynyt suurentunut uusien kiinteiden primaarikasvainten riski ifkkailla
potilailla, joilla on &dskettdin diagnosoitu multippeli myelooma.

Potilaiden ominaisuudet (esim. iké, etninen tausta), ensisijainen kayttdaihe ja hoitoon liittyvét tekijit
(esim. siddehoito, elinsiirrot) sekd ympariston riskitekijat (esim. tupakointi) pitdd arvioida ennen kuin
potilas kéyttdd melfalaania.

Ehkéisy

Yhdistelmiehkdisytablettien kéyttdd ei suositella, koska potilailla, jotka kayttdvit melfalaania
yhdistelmind lenalidomidin ja prednisonin kanssa tai yhdistelméina talidomidin ja prednisonin tai
deksametasonin kanssa, on suurentunut laskimotromboembolian riski. Jos potilas kdyttdd parhaillaan
yhdistelméehkéisytabletteja, hénen pitdd sirtyd kdyttdméén jotakin muuta luotettavaa
ehkdisymenetelmad (esim. ovulaation estdvit, pelkkdd progestinia [kuten desogestreelid] sisdltdvat
ehkiisytabletit, estemenetelmi tms.). Laskimotromboemboliariski jatkuu 4—6 viikon ajan
yhdistelmiehkéisypillerien kéyton lopettamisen jélkeen.

Muut varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet (tromboemboliset tapahtumat)

Melfalaanin kdyttoon yhdistelmédni lenalidomidin ja prednisonin kanssa tai yhdistelminé talidomidin
ja prednisonin tai deksametasonin kanssa littyy suurentunut laskimotromboembolian riski.
Tromboosiprofylaksiaa on annettava vahintddn 5 ensimméisen hoitokuukauden ajan etenkin potilaille,
joilla on useampia tromboosin riskitekijoitd. Pa&tos antitromboottisin  suojatoimiin  ryhtymisesti on
tehtdva sen jilkeen, kun yksittdisen potilaan perusriskitekijit on arvioitu huolella (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

Jos potilaalla on jokin tromboembolinen tapahtuma, hoito pitdd keskeyttdd ja normaali
antikoagulaatiohoito aloittaa. Kun potilaan tila on stabiloitu antikoagulaatiohoidolla ja
tromboembolisen tapahtuman mahdolliset komplikaatiot on hoidettu, hyoty-riskiarviosta riippuen
potilaalle voidaan alkaa uudestaan antaa alkuperdisannoksen mukainen méard melfalaania yhdessi
lenalidomidin ja prednisonin tai talidomidin ja prednisonin tai deksametasonin kanssa. Potilaan on
jatkettava antikoagulaatiohoitoa melfalaanihoitojakson ajan.



4.5. Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Eldvid organismeja siséltdvit rokotteet
Eldvid, heikennettyjd organismeja siséltivien rokotteiden antoa ei suositella potilaille, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Nalidiksiinihappo
Nalidiksinihappo yhdessd korkea-annoksisen iv-melfalaanin kanssa on aiheuttanut lapsipotilaiden
kuolemia, joissa vilittdmidnd kuolinsyynd on ollut hemorraaginen enterokoliitti.

Busulfaani

Kun pediatrisia potilaita on hoidettu busulfaani-melfalaaniyhdistelmdlld, on raportoitu, ettd
melfalaanin anto alle 24 tuntia viimeisen suun kautta annetun busulfaaniannoksen jilkeen voi
vaikuttaa toksisuuksien kehittymiseen.

Siklosporiini
Munuaisten toiminnan heikkenemistd on kuvattu luuytimensiirtopotilailla, jotka saivat esihoitona
korkea-annoksista iv-melfalaania ja myohemmin siklosporiinia kdanteishyljinndn estdmiseen .

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Melfalaanin teratogeenista potentiaalia eiole tutkittu. Sen mutageeniset ominaisuudet ja rakenteellinen
samankaltaisuus teratogeenisiin yhdisteisin huomioiden on mahdollista, ettd melfalaani voi aiheuttaa
synnynndisid poikkeamia lidkeaineella hoidettavien potilaiden lapsissa.

Melfalaanin kayttod pitdd mahdollisuuksien mukaan vélttdéd raskauden ja erityisesti ensimméisen
kolmanneksen aikana. Jokaisessa yksittdisessa tapauksessa mahdollista riskid sikiélle on verrattava
didin mahdollisesti saamaan hydtyyn.

Kuten kaikkien sytotoksisten kemoterapioiden yhteydessa, riittdvid ehkdisykeinoja on kéytettava, kun
kumpi tahansa partnereista saa melfalaanihoitoa.

Imetys
Melfalaania kayttavit didit eivit saa imettaa.
Hedelméllisyys

Melfalaani aiheuttaa munasarjojen toiminnan heikentymisté naisilla, joilla ei ole ollut vaihdevuosia,
aiheuttaen amenorreaa merkittavallda maardlld potilaita.

Joidenkin eldinkokeiden perusteella on osoitettu, ettd melfalaani voi vaikuttaa negatiivisesti
spermatogeneesiin (ks. kohta 4.3). Siksi on mahdollista, ettd melfalaani voi aiheuttaa tilapéistd tai
pysyvéa steriliteettid miespuolisissa potilaissa. Melfalaanihoitoa saaville miehille suositellaan, ettd he
eivdt siitd lasta hoidon aikana ja kuusi kuukautta sen jilkeen ja ettd he keskustelevat sperman
kerddmisestd ennen hoidon aloittamisesta johtuen melfalaanihoidon mahdollisesti aiheuttamasta
pysyvasta steriliteetista.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd melfalaani voi olla letaalisti embryotoksinen ja sitd on pidettdva
potentiaalisesti teratogeenisena. Sen vuoksi on mahdollista, ettd melfalaani aiheuttaa synnynnéisia
epamuodostumia silli hoidettujen potilaiden jilkeldisissa.



4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei tietoja.

4.8. Haittavaikutukset

Alkeranille eiole uudenaikaista klinistd dokumentaatiota, jota voisi kéyttd4 haittavaikutusten
frekvenssien arvioinnissa. Haittavaikutusten insidenssi voi vaihdella kdyttdaiheesta ja annoksesta seka
samanaikaisesti annetuista terapeuttisesti vaikuttavista aineista riippuen.

Haittavaikutusten esiintyvyys on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleiset: >1/10, yleiset: >1/100 - <1/10,
melko harvinaiset: >1/1000 - <1/100, harvinaiset: >1/10 000 - <1/1000, hyvin harvinaiset: <1/10 000,
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

antopaikassa todettavat
haitat

Elinjéiirjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutukset
Hyvilaatuiset, Tuntematon Toissijainen, akuutti myelooinen leukemia ja
pahanlaatuiset ja myelodysplastinen oireyhtymi (katso kohta 4.4)
médrittelemattomat
neoplasmat (mukaan
lukien kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Luuytimen toiminnan vdheneminen, joka johtaa
leukopeniaan, tromosytopeniaan ja anemiaan
Harvinainen Hemolyyttinen anemia
Immuunijarjestelma Harvinainen Yliherkkyys' (katso kohta Tho ja thonalainen
kudos)
Hengityselimet, rintakehd | Harvinainen Interstitiaalinen keuhkosairaus ja keuhkofibroosi
ja vilikarsina (mukaan lukien kuolemantapauksia)
Ruoansulatusjirjestelmd | Hyvin yleinen pahoinvointi®, oksentaminen’ ja ripuli; suutulehdus
korkeilla annoksilla
Harvinainen Suutulehdus tavallisilla annoksilla
Maksa ja sappi Harvinainen Maksan toimintahdiridt maksan toimintotestien
epanormaaliuksista klinisin tapahtumiin, kuten
hepatiittin ja keltatautiin
Thon ja ihonalainen Hyvin yleinen Hiustenldhtd suurilla annoksilla
kudoset Yleinen Hiustenlihto tavallisilla annoksilla
Harvinainen Makulopapulaarinen ihottuma ja pruritus (katso
Immuunijirjestelma)
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Veren kohonnut ureapitoisuus?
Sukupuolielimet ja rinnat | Tuntematon Amenorrea ja azoospermia
Verisuonisto® Tuntematon Syva laskimotromboosi ja keuhkoembolia
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Kuume

1. Melfalaanin aiheuttamia allergisia reaktioita, kuten urtikariaa, edeemaa, ihottumaa ja
anafylaktista shokkia on raportoitu epdtavallisina reaktioina alkuannostuksen, toistuvan
annostuksen ja erityisesti laskimonsisdisen annostuksen yhteydessé. Néihin tapahtumiin liittyvid
sydidmen pysidhdyksid on my0s raportoitu harvoin.

2. Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia vaikutuksia, kuten pahoinvointia ja oksentelua, on raportoitu
jopa 30 %:lla potilaista tavanomaisilla melfalaaniannoksilla.

3. Munuaisvaurioista kirsivien myeloomapotilaiden veren ureapitoisuuden on havaittu kohoavan
tilapéisesti huomattavan paljon melfalaanihoidon alkuvaiheessa.

4, Klinisesti merkittdvid haittavaikutuksia, jotka litetidn melfalaanin yhteiskdytton talidomidin ja
prednisonin tai deksametasonin kanssa ja vihemmaissi méérin melfalaanin yhteiskdyttéon
lenalidomidin ja prednisonin kanssa, ovat muun muassa seuraavat: syva laskimotromboosi ja
keuhkoembolia (ks. kohda 4.4).




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannos tus
Oireet ja merkit

Gastrointestinaalioireet, mm. pahoinvointi, oksentelu ja ripuli ovat todennidkoéisimmat akuutin,
oraalisen yliannostuksen ensioireet . Tarkein toksinen vaikutus on luuytimen suppressio, joka johtaa
leukopeniaan, trombosytopeniaan ja anemiaan.

Hoito

Yleisid tukihoitoja, yhdessé sopivien veren- ja verisolujensiirtojen kanssa, tulee antaa tarvittaessa ja on
syytd harkita sairaalaan ottoa, tulehduksilta suojaavien ladkkeiden antamista sekd hematologisten
kasvutekijoiden kayttdmista.

Melfalaanille eiole spesifistd vasta-ainetta. Verenkuvaa on seurattava tarkoin véhintédén neljin viikon
ajan yliannostuksen jilkeen, kunnes toipumisesta on merkkeja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ja immunomoduloivat aineet, antineoplastiset aineet,
alkyloivat aineet, typpisinappikaasuanalogit, ATC-koodi: LO1AAO03.

Melfalaani on kaksitehoinen alkyloiva aine. Kummastakin bis-2-kloorietyyliryhmédstd muodostuvat
hiiliyhdisteet mahdollistavat alkylaation muodostamalla kovalentin sidoksen guaniinin 7-typen kanssa,
littien kaksi DNA-rihmaa ristikkdin ja siten estien solujen lisidntymisen .

5.2. Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Oraalinen annoksen jilkeen melfalaanin imeytyminen on hyvin vaihtelevaa. Tima koskee seki aikaa,
joka kuluu ennen kuin lidke havaitaan plasmassa, ettéd ladkkeen huippupitoisuutta plasmassa.
Keskiméérdinen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus vaihteli tutkimuksissa 56 %:sta 85 % :in.
Myeloablatiiviseen hoitoon littyy suuria imeytymisvaihteluita ja niissi tilanteissa melfalaani voidaan
antaa laskimoon.

Kun 18 potilaalle annettiin 0,2 - 0,25 mg/painokilo melfalaania suun kautta, maksimipitoisuudet
plasmassa (jotka vaihtelivat 87 ja 350 ng/ml vililld) saavutettiin 0,5 - 2,0 tunnissa.

Melfalaanin antaminen heti ruuan jilkeen hidasti huippupitoisuuksien saavuttamista plasmassa ja
pienensi AUC:td 39 — 54 %.

Jakautuminen


http://www.fimea.fi/

Melfalaani lipéisee veriaivoesteen rajoitetusti. Useat tutkijat ovat ottaneet naytteitd selkdydinnesteesti
l6ytamattd lddkeainetta mitattavissa médrissd. Matalia pitoisuuksia (~10 % plasman vastaavista)
havaittin yhdessd suuriannoksisessa tutkimuksessa pediatrisessa populaatiossa.

Eliminaatio

Kun 13 potilaalle annettiin melfalaania suun kautta annoksella 0,6 mg/painokilo, plasman
keskimédéréinen, terminaalinen eliminaatiopuoliintumisaika oli 90 +57 min ja 11 % lddkeaineesta
poistui virtasta 24 tunnin aikana.

Kun 18 potilaalle annettiin melfalaania suun kautta annoksella 0,2 — 0,6 mg/painokilo, plasman
keskiméariinen, terminaalipuoliintumisaika oli 1,12 +0,15 h.

Erityiset potilasryhmét
Melfalaanin puhdistuma voi huonontua munuaisten vajaatoiminnassa (ks kohdat 4.2 ja 4.4).
Vanhukset

Ian ja melfalaanin puhdistuman tai eliminaation terminaalipuoliintumisajan vililld ei ole osoitettu
korrelaatiota (katso kohta 4.2).

5.3. Prekliiniset tie dot turvallis uudesta

Mutageneesi

Melfalaani on sytostaatti ja siten sité ei ole tutkittu laajalta prekliinisissd tutkimuksissa, vaikka sen on
osoitettu olevan mutageeninen in vitro ja klastogeeninen in vivo.

Hedelmillisyystutkimukset

Hiirille mtraperitoneaalisesti annettu melfalaaniannos 7,5 mg/kg vaikutti lisdédntymiskykyyn.
Vaikutukset johtuvat sytotoksisuudesta tietyissd urosten itusolujen kehitysvaiheissa, ja ne aiheuttivat
dominoivia kuolemaan johtaneita mutaatioita ja perinndllisié translokaatioita meioosin jilkeisissé
itusoluissa etenkin keski- ja myohdisvaiheen spermatideissa.

Melfalaanin vaikutusta naarashiirten kokonaislisidntymiskykyyn tutkittiin yhdessa tutkimuksessa,
jossa naarashiiret saivat intraperitoneaalisen 7,5 mg/kgn kerta-annoksen melfalaania. Témén jilkeen
naaraat sijoitettiin samaan tilaan hoitamattoman uroshiiren kanssa lihes koko hedelmillisen iin ajaksi
(vahintddn 347 pdiviksi hoidon jilkeen). Ensimméisen hoidonjilkeisen jakson aikana poikueiden koko
vaheni huomattavasti, minké jilkeen tilanne palasi lihes tidysin ennalleen. Tdmén jilkeen poikueiden
koko pieneni véhitellen. Samaan aikaan lisddntymiskykyisten naaraiden osuus pieneni — 16ydos
liitettiin pienten rakkuloiden méiran aiheutettuun vihenemiseen (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tabletin ydin
mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti;
Kalvopéillys

hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli.



6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta yhteensopimattomuuksia.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Siilytys

Sailytd +2 - +8°C (jadkaapissa).

6.5. Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
25 tablettia ruskeassa lasipurkissa, jossa on turvakorkki.
6.6. Erityisetvarotoimet hivittimiselle

Alkeran-tablettien turvallinen késittely

Alkeranin késittelyn yhteydessd on noudatettava sytostaattien késittelemisesti annettuja ohjeita. Jos
ladkkeen pinta ei ole rikkoutunut, tabletin késitteleminen ei aiheuta vaaraa. Alkeran tabletteja ei pida
jakaa.

Havittdminen

Melfalaanitabletit tulee havittdd soveltuvien, paikallisten, sytotoksisten lddkeaineiden hévittimiseen
littyvien mdardysvaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,Dublin 24, Irlanti
8. MYYNTILUVAN NUMERO

4568

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivimaéra:15.3.1967
Vimeisimmén uudistamisen paivimaara: 15.8.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.06.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alkeran 2 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Melfalan 2 mg

Hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad

Tabletterna &r vita till gulvita. De dr runda (e 6,5 mm), bikonvexa och mérkta pa ena sidan med
”GX EH3” och ett ”A” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Multipelt myelom, framskridet adenokarcinom i dggstockarna, seminoma generalisata.

4.2 Dosering och administreringssétt

Eftersom melfalan dr ett myelosuppressivt medel dr det nddvandigt med frekventa kontroller av
blodstatus under behandlingen och doseringen ska skjutas upp eller justeras om nodvandigt (se
avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Det forekommer individuell variation i absorptionen av melfalan. Dosen kan behdva okas forsiktigt
tills myelosuppression uppnas for att sékerstilla att potentiella terapeutiska nivaer har erhallits.
Melfalantabletterna maste sviljas hela.

Dosering

Multipelt myelom

Normal dos dr 0,15 mg/kg kroppsvikt per dag uppdelat pé flera doser och administrerat i fyra dagar.
Denna behandling upprepas med sex veckors intervall. Andra doseringsalternativ har d&ven anvéints och
for detaljer om dessa hénvisas till facklitteraturen.

Administrering av melfalan tillsammans med prednison kan vara mera effektivt 4n enbart melfalan.
Kombinationen ges vanligen som intermittent behandling.

Behandling under langre tid &n ett ar verkar inte ge nagon ytterligare forbattring hos patienter som
svarat pa behandling,

Framskridet adenokarcinomi dggstockarna

Vanligen ges 0,2 mg/kg kroppsvikt per dagi5 dagar. Denna behandling upprepas var 4.e—8:¢ vecka
eller sa snart som perifera blodvirden hunnit aterhdmta sig.



Eftersom kontinuerlig anvindning av melfalan kan leda till allvarlig myelosuppression ar det ytterst
viktigt att regelbundet folja upp blodstatus under hela behandlingen och vid behov avbryta
administrering av likemedlet eller reducera dosen.

Pediatrisk population

Anvindning hos barn och med konventionell dosering dr séllan indicerad och inga
dosrekommendationer kan ges.

Aldre patienter

Fastdn melfalan ofta ges till dldre patienter i konventionella doser finns ingen specifik information
tillgénglig for administrering till denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Det forekommer individuell variation i clearance av Alkeran och hos personer med nedsatt
njurfunktion dr clearance reducerat (se avsnitt 4.4). Tillgdngliga farmakokinetiska data medger ingen
absolut rekommendation betréffande dosreduktion vid administrering av melfalantabletter till patienter
med nedsatt njurfunktion, men en lidgre nitialdos kani dessa fall anses lamplig tills den individuella
toleransen klarlagts.

4.3 Kontraindikationer

Myelosuppression (kemoterapi, stralbehandling).

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Cytostatika far inte ges under graviditetens forsta trimester.

Amning,.

4.4 Varningar och forsiktighet

Melfalan &r ett cytostatikum som hor till alkylerande medel. Endast likare med tidigare erfarenhet av
motsvarande likemedel for behandling av maligna sjukdomar ska ordinera melfalan.

Immunisering med levande vaccin kan orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immunforsvar.
Immunisering med levande attenuerade vaccin rekommenderas darfor inte.
Uppfoljning

Melfalan &r ett myelosuppressivt medel. For att undvika for djup myelosuppression och irreversibel
benmargsaplasi dr det nddvandigt med frekventa kontroller av blodstatus under behandling. Vid behov
ska dosen skjutas upp eller minskas.

Antalet blodkroppar kan fortsétta falla efter avslutad behandling. Vid forsta tecken pa ett onormalt
stort fall av leukocyter eller blodkroppar ska darfor behandlingen avslutas.

Melfalan ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som nyligen genomgatt annan kemoterapi eller
stralbehandling med tanke pa 6kad benmargstoxicitet.

Nedsatt njurfunktion
Melfalans clearance kan vara reducerat hos patienter med nedsatt njurfunktion och dessa patienter kan

ocksa ha uremisk benmérgssuppression. Dosreduktion kan darfor vara nddvindig och patienterna ska
héllas under noggrann observation (se avsnitt 4.2).



Mutagenicitet
Kromosomavvikelser har observerats hos patienter som behandlats med melfalan.
Karcinogenicitet (nya primértumorer)

Akut myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Liksom anda alkylerande medel har melfalan rapporterats orsaka leukemi, sirskilt hos dldre patienter
och efter langvarig kombinationsbehandling och stralbehandling. Akut leukemi har rapporterats dé
melfalan anvints for behandling av amyloidos malignt melanom, multipelt myelom,
makroglobulinemi, kall agglutininsjukdom och ovariekarcinom.

Vid jamforelse av patienter med dggstockscancer som fick alkylerande medel med dem som inte fick
dem, visade det sig att anvindningen av alkylerande medel som melfalan signifikant Skade
forekomsten av akut leukemi.

Innan behandlingen sitts in ska den leukemogena risken (AML och MDS) jamforas med den
potentiella nyttan med behandlingen, sarskilt om melfalan 6vervigs i kombination med talidomid eller
lenalidomid och prednison. Anledningen &r att dessa kombinationsbehandlingar har visat sig 6ka den
leukemogena risken. Darfor maste likaren undersoka patienten med konventionella
undersokningsmetoder fore, under och efter behandlingen, s att cancer kan upptéckas i tid och
behandling séttas in vid behov.

Solida tumorer

Anvindningen av alkylerande medel har associerats med utvecklingen av nya primartumorer.
Anvindningen av melfalan i kombination med lenalidomid och prednison och till en mindre grad i
kombination med talidomid och prednison har associerats med en forhojd risk for nya primértumérer
hos dldre patienter som nyligen diagnostiserats med multipelt myelom.

Individuella egenskaper (t.ex. alder, etnicitet), primir indikation och behandlingsrelaterade faktorer
(t.ex. stralbehandling, organtransplantationer) samt miljorelaterade riskfaktorer (t.ex. rokning) ska
bedomas innan behandling med melfalan satts in.

Preventivmedel

Med anledning av den dkade risken for vends tromboembolism hos patienter som genomgar
behandling med melfalan 1 kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison
eller dexametason, dr kombinerade p-piller inte att rekommendera. Om patienten for narvarande
anvéinder kombinerade p-piller, bor hon byta till en annan effektiv metod (dvs. ovulationshimmande
p-piller innehédllande progesteron sdsom desogestrel, barridrmetod osv.). Risken for venos
tromboemboli kvarstir i 4—6 veckor efter utsittande av kombinerade p-piller.

Andra varningar och forsiktighetsétgérder (tromboemboliska héndelser)

For patienter som genomgar behandling med melfalan i kombination med lenalidomid och prednison
eller talidomid och prednison eller dexametason, ska trombosprofylax administreras under minst de

5 forsta manaderna av behandlingen, sirskilt till patienter med ytterligare riskfaktorer for trombos.
Beslut om att vidta atgirder for trombosprofylax ska fattas efter noggrann bedémning av den enskilda
patientens bakomliggande riskfaktorer (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om patienten drabbas av en tromboembolisk héndelse maste behandlingen séttas ut och
standardbehandling med antikoagulantia inledas. Néar patienten har stabiliserats pa
antikoagulationsbehandlingen och eventuella komplikationer till den tromboemboliska héndelsen har
behandlats, kan melfalan i kombination med lenalidomid och prednison eller talidomid och prednison
eller dexametason aterinséttas med den ursprungliga dosen efter en bedomning av nytta-risk. Patienten
ska fortsitta med antikoagulationsbehandling under behandlingen med melfalan.



4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Vaccination med levande vaccin
Vaccinering av personer med nedsatt immunforsvar med levande, attenuerade vaccin rekommenderas
nte (se avsnitt 4.4).

Nalidixinsyra
Nalidixinsyra tillsammans med hogdos intravends melfalan har orsakat dddsfall hos barn dir
hemorragisk enterokolit har varit den direkta dédsorsaken.

Busulfan

For regimen busulfan-melfalan har deti den pediatriska populationen férekommit rapporter om att
administrering av melfalan inom 24 timmar efter senaste administrering av oralt busulfan kan paverka
utvecklingen av toxicitet.

Ciklosporin

Forsdamrad njurfunktion har rapporterats hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med
intravenost melfalan i hogdos och som dérefter erhallit ciklosporin for att forhindra transplantat-mot-
vardsjukdom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Den teratogena effekten av melfalan hos ménniska har inte studerats. Melfalan dr mutagent och
strukturellt lik kidinda teratogena &mnen, och kan férmodas orsaka medfodda missbildningar.

Anvéndningen av melfalan bér om mojligt undvikas under graviditet, séarskilt under den forsta
trimestern. I varje enskilt fall bor den potentiella risken for fostret vigas mot den forvéintade fordelen

for modern.

Som vid all kemoterapi med cytostatika ska adekvata preventivmedel anvidndas ndr ndgon av parterna
behandlas med melfalan.

Amning
Kvinnor som anvander melfalan far inte amma.
Fertilitet

Melfalan orsakar himning av dggstocksfunktion och amenorré i ett stort antal premenopausala
kvinnor.

Vissa djurstudier indikerar att melfalan kan ha negativ inverkan pa spermatogenesen (se avsnitt 5.3).
Darfor ar det mojligt att melfalan kan orsaka tillfillig eller permanent sterilitet hos manliga patienter.
Det rekommenderas att mén som behandlas med melfalan inte ska bl far till ett barn under
behandlingen samtupp till 6 ménader dérefter, och att de diskuterar mdjligheten att lagra sperma fore
behandlingen pé grund av risken for irreversibel infertilitet pa grund av behandlingen med melfalan.

Djurstudier har visat mdjlig embryoletalitet och man ska utgad fran att melfalan har teratogen potential.
Dérmed dr medfodda missbildningar hos avkomman mdjliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Data saknas.



4.8 Biverkningar

For denna produkt finns ingen modern klinisk dokumentation som kan anvindas som stdd for

bestdmning av frekvensen for biverkningar. Frekvensen av biverkningar varierar beroende pa dos och

indikation och om denna produkt ges tillsammans med andra likemedel.

Foljande klassificering har anvénts for att ange frekvenser: Mycket vanliga: >1/10, vanliga: >1/100 —

<1/10, mindre vanliga: >1/1000 — <1/100, séllsynta: >1/10 000 — <1/1000, mycket sillsynta:
<1/10 000, ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Neoplasier; benigna, Ingen kédnd sekundir akut myeloisk leukemi och
maligna och frekvens myelodysplastiskt syndrom (se avsnitt 4.4)
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet | Mycket vanliga benmérgsdepression som leder till leukopeni,
trombocytopeni och anemi
Séllsynta hemolytisk anemi
Immunsystemet Sallsynta overkinslighet! (se Hud och subkutan vivnad)
Andningsvégar, Séllsynta mterstitiell lungsjukdom och pulmonell fibros
brostkorg och (inklusive rapporterade dodsfall)
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga illamdende?, krakningar® och diarré, stomatit vid
hog dos
Séllsynta stomatit vid normal dos
Lever och gallviagar Séllsynta leverpaverkan fran onormala levervirden till
kliniska manifestationer som hepatit och gulsot
Hud och subkutan Mycket vanliga alopeci vid hog dos
vavnad Vanliga alopeci vid normal dos
Séllsynta makulopapulost utslag och klada (se
Immunsystemet)
Njurar och urinvigar Vanliga forhojt blodurea®
Reproduktionsorgan och | Ingen kénd amenorré och azoospermi
brostkortel frekvens
Blodkarl Ingen kénd djup ventrombos och lungemboli
frekvens
Allmédnna symtom Mycket vanliga feber
och/eller symtom vid
administreringsstillet

5. Allergiska reaktioner mot melfalan som exempelvis urtikaria, 6dem, utslag och anafylaxi har

rapporterats som mindre vanliga reaktioner, bade i borjan och under behandlingen, sirskilt efter
intravends administrering. Hjartstillestand har ocksa rapporterats i sdllsynta fall i samband med
sédana héndelser.

Gastrointestinala effekter som illamdende och krékningar har rapporterats hos upp till 30 % av
patienter som fatt normala doser av melfalan.

Tillfallig signifikant forhdjning av blodurea har forekommit i tidiga skedenav
melfalanbehandling hos myelompatienter med njurskador.

De kliniskt betydelsefulla biverkningar som dr associerade med behandling med melfalan i
kombination med talidomid och prednison eller dexametason samt i mindre omfattning melfalan
med lenalidomid och prednison innefattar bland annat djup ventrombos och lungemboli (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:
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Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Gastrointestinala effekter sdsom illaméende, krakningar och diarré dr de mest troliga tidiga tecknen
vid akut oral 6verdosering. Den huvudsakliga toxiska effekten d4r benmadrgshamning som leder till
leukopeni, trombocytopeni och anemi.

Behandling

Allmént understddjande atgirder och limpliga blodtransfusioner ska om nddvéndigt séttas in och
sjukhusinliggning Overviagas. Behandling med anti-infektionsmedel och hematologiska
tillvaxtfaktorer ska dvervigas.

Det finns ingen kénd antidot. Efter 6verdosering ska blodbilden féljas noggrant i atminstone fyra
veckor efter 6verdosering tills dess det finns tecken pé aterhdmtning.

9. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska och immunomodulerande medel, antineoplastiska medel,
alkylerande medel, kvivesenapsgasanaloger, ATC-kod: LO1AAO3.

Melfalan &r en bifunktionell alkylerare. Bildningen av kolféreningar frén vardera bis-2-
kloretylgrupperna mdjliggér alkylering genom kovalent bindning vid N7-positionen av guanin, varvid
korsbindning mellan tvd DNA-strangar uppstar och cellreplikationen upphor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Absorptionen av melfalan uppvisar stora variationer efter oral administrering bdde med avseende pa
tid till forsta detekterbara och hdgsta uppmatta plasmakoncentration.

I studier varierade medelvirdet for den absoluta biotiligdngligheten mellan 5685 %. I samband med
myeloablativ behandling kan intravenost administrerat melfalan anvdndas for att undvika variabilitet i
absorptionen.

Nér 18 patienter fick melfalan i orala doser om 0,2 till 0,25 mg/kg kroppsvikt uppnaddes maximal
plasmakoncentration (mellan 87 och 350 ng/ml) inom 0,5 till 2,0 timmar.

Samtidigt fodointag gav fordrojd tid till hogsta plasmakoncentrationsvirde och reducerade AUC med
mellan 39 och 54 %.

Distribution
Melfalan uppvisar en begrinsad penetration av blod-hjirnbarridren. I flera studier i vuxna patienter

aterfanns ingen métbar koncentration i cerebrospinalvitska. Laga koncentrationer (~10 % av
plasmakoncentrationen) observerades dock i en hogdosstudie pa den pediatriska populationen.


http://www.fimea.fi/

Eliminering

Nir 13 patienter fick melfalan i orala doser om 0,6 mg/kg kroppsvikt var den terminala
halveringstiden i plasma 90 + 57 minuter. 11 % av tillfort likemedel dterfanns i urinen inom

24 timmar.

Nér 18 patienter fick melfalan i orala doser mellan 0,2 och 0,6 mg/kg kroppsvikt var den terminala
halveringstiden i plasma 1,12 £ 0,15 timmar.

Sérskilda patientgrupper

Melfalans clearance kan minska vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre

Ingen korrelation har pavisats mellan &lder och melfalans clearance, inte heller mellan alder och
melfalans terminala halveringstid (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Mutagenes

Melfalan ér ett cytostatikum och dérfor finns det inga omfattande prekliniska studier, &ven om
mutagenicitet har pavisats in vitro och klastogenicitet in vivo.

Fertilitetsstudier

Intraperitoneal administrering av melfalan i dosen 7,5 mg/kg till mus pavisade reproduktionseffekter
som anses bero pa cytotoxicitet i specifika stadier av manliga kdnsceller samt induktion av dominanta
letala mutationer och drftliga translokationer i1 postmeiotiska konsceller, sérskilt i spermatider i mellan
till sent stadium.

En studie har utforts for att méta melfalans totala reproduktionskapacitet hos honmdss. Honor fick en
enskild intraperitoneal dos med 7,5 mg/kg melfalan och fick dérefter bo tillsammans med en
obehandlad hane under storre delen av deras reproduktiva livslingd (minst 347 dagar efter
behandling). En uttalad minskning i kullstorlek intrédffade inom det forsta intervallet efter behandling,
atfolt av en i det ndrmaste fullstindig aterhdmtning. Darefter sags en gradvis minskning 1 kullstorlek.
Detta skedde simultant med en minskning i andelen produktiva honor, ett fynd som var associerat med
en inducerad minskning i antalet sma folliklar (se avsnitt 4.6).

10. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Hjilpimnen

Tablettkédrna

mikrokristallin cellulosa, krospovidon, kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat
Filmdragering

hypromellos, titandioxid (E171), makrogol

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda inkompatibiliteter.



6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

25 tabletter tillhandahalls 1 brun glasburk med barnsékert lock.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Séker hantering av Alkeran

Vid hantering av Alkeran ska foreskrifter angdende hantering av cytostatika foljas. Da tabletternas
filmdragering &r intakt foreligger ingen risk for skadliga effekter vid hantering. Alkeran-tabletter ska
mnte delas.

Destruktion

Melfalantabletter ska kasseras enligt tillimpliga lokala anvisningar och foreskrifter géllande
destruktion av cytotoxiska likemedel.
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