KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ALKERAN 2 mg Film Kapli Tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablette:
Melfalan (INN). ......cccooevrieiiernennn. 2mg

Yardimc1 maddeler:
Yardimer maddeler igin bélim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

ALKERAN, beyaz ila kirli beyaz renkli, yuvarlak, bikonveks, bir ylizinde ‘GX EH3’ diger
yiiziinde ‘A’ basili film kapli tabletler seklindedir.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

ALKERAN tabletler asagidakilerin tedavisi i¢in endikedir:
e Multipl miyelom.
e Ilerlemis over adenokarsinomu.

ALKERAN tabletler agagidakilerin tedavisinde kullanilabilir:
e Meme karsinomu: tek basina veya diger ilaglarla birlikte ilerlemis meme kanseri olan
hastalarin bir kism1 lizerinde belirgin terapétik etkiye sahiptir.
e Polisitemi rubra vera: ALKERAN polisitemi verasi olan hastalarin bir kisminin
tedavisinde etkilidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhigi ve suresi:

ALKERAN, genel alkilleyici ajanlar smifina dahil sitotoksik bir ilactir. Sadece malign
hastaliklarin tedavisinde bu tiir ajanlarin uygulanmasi konusunda deneyimli hekimler tarafindan
recete edilmelidir.

ALKERAN kemik iligini baskiladigindan tedavi sirasinda sik sik kan sayim1 yapilmali ve gerekli
oldugu takdirde doz ertelenmeli veya ayarlanmalidir (bkz.Bolim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar:
Onlemleri).

ALKERAN'm emilimi, oral uygulamayi takiben degiskenlik gosterir. Potansiyel olarak terapotik
diizeylere ulagildigindan emin olabilmek i¢in, kemik iligi baskilanmas1 goriilene kadar, dozun
dikkatli bir sekilde artirilmas1 gerekir.

Multipl miyelom

ALKERAN oral dozu tipik doz semasina gore, 4 giin boyunca boliinmiis dozlarda giinde 0,15
mg/kg viicut agirligl/glin'diir, bu, 6 haftalik araliklarla tekrarlanir. Bir¢ok farkli uygulama semast
denenmistir; ayrintilar i¢in bilimsel literatiire bagvurulmalidir.
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ALKERAN ve prednizonun oral yolla uygulanmasi, ALKERAN’1n tek basina uygulanmasina
gore daha etkilidir. Kombine tedavi genellikle, aralikli olarak verilir.

Yanit alinan hastalarda, tedavinin 1 yildan fazla surdirilmesi, sonucu iyilestirmemektedir.

Ilerlemis over adenokarsinomu

Tipik uygulama, oral yolla 5 giin boyunca 0,2 mg/kg vicut agirligi/giin'diir. Bu her 4 - 8 haftada
bir ya da perifer kan sayimi diizelene kadar tekrarlanir.
Meme karsinomu

ALKERAN oral yolla, 5 giin boyunca glinde 0,15 mg/kg viicut agirlig1 veya 6 mg/m? viicut alani
dozunda verilir ve bu uygulama 6 haftada bir tekrarlanir. Eger kemik iligi toksisitesi goriiliirse doz
azaltilir.

Polisitemi rubra vera

Remisyon indiiksiyonu igin uygulanan doz 5 - 7 giin sureyle, glinde 6 - 10 mg'dir; yeterli hastalik
kontrolii saglanana dek, giinde 2 - 4 mg ile devam edilir.

Idame tedavi haftada 2-6 mg'lik doz ile strdarulr.

Devamli ALKERAN tedavisi sirasinda, siddetli kemik iligi baskilanmasi olasiligina kars1 dikkatli
hematolojik kontrol igin sik sik kan sayimlar1 yapilmali veya gerekli ise doz ayarlamasi yapilabilir
veya tedaviye ara verilebilir.

Tromboembolik olaylar

Lenalidomid ve prednizon ile veya talidomid ve prednizon veya deksametazon ile kombine
kullanilan melfalan, artmis ven6z tromboemboli riski ile iligskilendirilmistir. Tedavinin ilk bes ay1
boyunca, ozellikle de ek trombotik risk tasiyan hastalarda olmak {iizere, tromboprofilaksi
uygulanmalidir. Antitrombotik profilaktik 6nlemleri uygulama karari, her bir hastanin altta yatan
faktorleri dikkatle degerlendirilerek verilmelidir. (Bkz. B6lUm 4.4 ve 4.8)

Eger hastada herhangi bir tromboembolik olay gelisirse, tedavi kesilmeli ve standart
antikoagulasyon tedavisi baglanmalidir. Lenalidomid ve prednizon ile veya talidomid ve prednizon
veya deksametazon ile kombine kullanilan melfalan, hasta antikoagulasyon tedavisi ile
stabillestiginde ve tromboembolik olayin herhangi bir komplikasyonu diizeltildiginde, yarar-risk
degerlendirmesine gore tekrar eski dozundan baslanabilir. Hasta, melfalan tedavisi siiresince
antikoagulasyon tedavisi almaya devam etmelidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger/Bobrek yetmezligi:
(bkz. BOlUm 4.4)

Degisiklikler goriilse bile, bobrek bozuklugu olan hastalarda ALKERAN klerensi azalabilir.
Mevcut farmakokinetik veriler, bobrek bozuklugu olan hastalarda ALKERAN tablet uygulamast
sirasinda doz azaltilmasini kesin olarak dngdérmese de baslangicta tolerans saglanana kadar dozun
azaltilarak kullanilmasi akiler olabilir.

Pediyatrik populasyon:
ALKERAN, mutat doz araliginda ¢ocuklar i¢in gok ender olarak endikedir ve kesin bir doz 6nerisi
bulunmamaktadir.



Geriyatrik populasyon:

ALKERAN konvansiyonel doz araliginda yasli hastalar iizerinde siklikla kullanilmaktadir ancak
bu alt gruptaki hastalarda kullanimina iligkin spesifik bilgi yoktur. Eslik eden bobrek yetmezligi
durumlarinda dikkatli davranilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya 6.1 bolimunde listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlhilik.

ALKERAN daha ©Once melfalana karsi asirt duyarlillk reaksiyonu gosteren hastalara
verilmemelidir.

Laktasyon suresince melfalan kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri

ALKERAN, aktif bir sitotoksik ajandir ve ancak bu tir ajanlarin uygulanmasinda deneyimli
hekimlerin gézetiminde kullanilabilir.

Canli organizma asis1 kullanarak immunizasyon saglama, bagisikligi bastirilmis hastalarda
enfeksiyona neden olma potansiyeli tasir. Bu nedenle canli organizma asilariyla imminizasyon
onerilmemektedir.

ALKERAN tabletlerin givenli kullanimi:
Bkz. B6lim 6.6

Izleme

ALKERAN, giiclii kemik iligi baskilayict bir ajan oldugundan, I6kopeni ve trombositopeniyi
iceren kemik iligi baskilanmasi ana istenmeyen etkilerdir. Maksimum kemik iligi baskilanmasinin
olusma zamani degisken oldugundan kemik iliginin asir1 bir sekilde baskilanmasi ve geri
dontisiimsiiz kemik iligi aplazisi riskini énlemek icin kan degerlerinin ¢ok dikkatli bir bigimde
1zlenmesi sarttir.

Kan degerleri, tedavinin sonlandirilmasina karsin diismeye devam edebilir; bu nedenle, 16kosit ya
da trombosit sayimlarinda anormal bir diismeye bagli olarak ortaya cikacak ilk belirtilerde,
tedavinin gecici olarak kesilmesi gerekir.

Yakin zamanda radyoterapi ya da kemoterapi gérmiis hastalarda, artan kemik iligi toksisitesi goz
ontinde bulundurularak ALKERAN dikkatli kullanilmalidir.

Notropeni ve trombositopeni

Lenalidomid ve prednizon ile veya talidomid ve prednizon ile kombine kullanilan melfalan, yeni
tan1 konmus yash multipl miyelom hastalarinda artmis hematolojik toksisite, 6zellikle de nétropeni
ve trombositopeni riskinde artis gozlenmistir. Bu rejimlerle tedavi edilen hastalarin ve
hekimlerinin, petesi ve epistaksis gibi kanama isaret ve semptomlar1 agisindan dikkatli olmalar1
onerilir.

Bobrek vetmezligi

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, liremik kemik iligi baskilanmasi da olabileceginden,
ALKERAN klerensi azalabilir. Doz azaltilmasi bu durumda gerekli olabilir ve bu hastalar
yakindan izlenmelidir (bkz.B6lim 4.2)

Yuksek doz melfalan kullanimi, o6zellikle altta yatan bdbrek yetmezligi olan ve bobrek
fonksiyonlarinda azalmaya yol acabilecek potansiyel risk faktorlerine sahip (6rnegin, nefrotoksik
3



ilaglarin es zamanli kullanimi, amiloidoz vb.) hastalarda akut bobrek hasarina neden olma
potansiyeline sahiptir.

Mutajenisite

Melfalan hayvanlarda mutajeniktir ve bu ilagla tedavi edilen hastalarda kromozom
degisiklikleri gozlenmistir.

Karsinojenite (ikinci primer malignite)

Akut miyeloid 16semi (AML) ve miyelodisplastik sendrom (MDS)

Diger alkilleyici ajanlarda oldugu gibi, 6zellikle yash hastalarda uzun siireli kombinasyon tedavisi
ve radyoterapi sonrasinda, melfalanin I6komojenik oldugu bildirilmistir. Amiloidozis, malign
melanom, multipl miyelom, makroglobulinemi, soguk aglutinin sendromu ve over kanseri gibi
hastaliklarda melfalan kullaniminin ardindan, akut 16semi olgular1 bildirilmistir.

Over kanserli hastalarda, alkilleyici ajan kullananlar ile kullanmayanlar arasinda yapilan bir
karsilagtirmada, melfalan dahil, alkilleyici ajanlarin akut 16semi sikligini belirgin dl¢iide arttirdigt
gorilmiistiir.

Melfalan kullanimi s6z konusu oldugunda, 6zellikle melfalanin lenalidomid ve prednizon ile veya
talidomid ve prednizon veya deksametazon ile kombine kullanilmasi diisiiniildiiglinde tedaviye
baslamadan once, olasi terapotik faydaya karsi, bu kombinasyonlarin artirdigi 16komojenik risk
(AML ve MDS) g6z oniinde bulundurulmalidir. Clinkli bu kombinasyonlarin 16komojenik riski
artirdig1 gosterilmistir. Dolayisiyla hekimler tedaviye baslamadan once, tedavi sirasinda ve
sonrasinda hastalar1 kanser gelisimi agisindan yakindan incelemeli ve gerekli durumlarda tedavi
baglatmalidir.

Solid timarler

Alkilleyici ajanlarin kullanimi ikinci primer malignitelerin (seconder primary malignancy — SPM)
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Ozellikle lenalidomid ve prednizon ile, daha az oranda da talidomid
ve prednizon ile kombine kullanilan melfalan, yeni tani konmus yasli multipl miyelom
hastalarinda artmis solid SPM riski ile iliskilendirilmigtir.

Melfalan uygulamasindan 6nce yas, etnik kimlik gibi hasta 6zellikleri, birincil tan1 ve radyasyon
terapisi, nakil gibi tedavi sekilleri, ayrica titin kullanimi gibi g¢evresel risk faktorleri
degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi Urinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli organizma asilari
Bagisiklig1 baskilanmis hastalarin canli organizma asilariyla asilanmasi tavsiye edilmemektedir.

Nalidiksik asit
Yiksek doz intravendz ALKERAN ile birlikte nalidiksik asit verilmesi, ¢ocuklarda hemorajik
enterokolite bagli 6liimlere yol agmustir.

Busulfan:
Pediyatrik populasyonda busulfan-melfalan rejimi igin son oral busulfan uygulamasindan 24
saatten az sire icinde melfalan kullanimi ile toksisitelerin ortaya ¢ikabildigi rapor edilmistir.

Siklosporin
Yiiksek doz intraven6z ALKERAN ile 6nceden hazirlanan ve daha sonra graft-versus-host

hastaligin1 6nlemek i¢in siklosporin uygulanan kemik iligi nakli yapilan hastalarda, bobrek
fonksiyon bozukluklarina rastlanmistir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)

Diger sitostatik kemoterapilerde oldugu gibi eslerden herhangi biri ALKERAN kullaniyorsa
gerekli dogum kontrol 6nlemlerinin alinmasi tavsiye edilmektedir. Lenalidomid ve prednizon ile
veya talidomid ve prednizon veya deksametazon ile kombine kullanilan melfalan ile tedavi edilen
multipl miyelomlu hastalarda artmis vendz tromboemboli riski nedeniyle, kombine oral
kontraseptif haplarin kullanilmasi onerilmemektedir. Eger bir hasta halihazirda kombine oral
kontraseptif haplar kullanmaktaysa hasta, desogestrel gibi sadece progesteron iceren ovulasyon
baskilayici ilaclar veya bariyer yontemleri gibi diger etkili kontraseptif yontemler kullanmaya
gecmelidir. Venoz tromboemboli riski, hasta kombine oral kontraseptif haplari kestikten sonra 4-
6 hafta kadar daha sturmektedir.

Melfalan tedavisi goren erkeklerin, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca gocuk
sahibi olmamalar1 ve melfalan tedavisinin geri doniisii olmayan kisirliga yol agcma olasilig
nedeniyle tedavi oncesinde sperm koruma konusunda danigmalari 6nerilir. Kadinlarda onerilen
kontrasepsiyon suresi, ilgili sistemik maruziyetin sonuna kadar veya sonrasindaki 6 aydir.

Erkeklerde ve kadinlarda kontrasepsiyon

Tiim sitotoksik tedavilerde oldugu gibi, melfalan kullanan erkek ve kadin hastalar, tedavinin sona
ermesinden sonra alt1 ay siireyle etkili ve giivenilir kontraseptif yontemler kullanmalidir.

Kontrasepsiyonun ek siireye iliskin nihai karar, doktor ve/veya hasta tarafindan alinmalidir.
Teratojenite
ALKERAN'm teratojenik potansiyeli arastirilmamistir. Mutajenik 6zellikleri ve bilinen teratojenik

bilesiklere olan yapisal benzerligi nedeniyle melfalan, tedavi edilen hastalarin ¢ocuklarinda
konjenital kusurlarin olugsmasina yol acabilir.

Gebelik donemi

Hamilelik sirasinda, 6zellikle ilk trimesterde, melfalan kullanimindan kagimilmalidir.

Arastirma amagli veya pazarlama deneyimlerinden ya da insanlarda yapilan ¢alismalardan elde
edilen advers reaksiyon verileri esas alinarak insanda fetal risk acisindan pozitif kanitlar
bulunmaktadir, ancak olas1 risklere ragmen, olas1 faydalar1 ilacin gebe kadinlarda kullanimini
destekleyebilir.

Melfalanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
ALKERAN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

ALKERAN alan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Melfalan premenopozdaki kadinlarda over fonksiyonunun baskilanmasima yol agarak, bu
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hastalarin belirgin bir kisminda amenoreye neden olur.

Bazi1 hayvan g¢aligmalarindan elde edilen kanitlara gore ALKERAN’n spermatogenez zerinde
istenmeyen etkileri olabilir. Bu nedenle erkek hastalarda ALKERAN’in gecici veya kalici
infertiliteye yol agmasi olasidir.

Melfalan tedavisi alan erkek hastalarin tedavi siiresince ve tedavi sonlandiktan sonraki ilk 6 ay
icinde cocuk sahibi olmamalar1 ve melfalan tedavisine baglh kalict infertilite olasiligina karsi
tedaviye baglamadan once sperm saklanmasi ile ilgili hekim goriisii almalar1 6nerilmektedir.

4.7  Arag ve makine kullammm Uzerindeki etkiler

Bu ilac1 kullanan hastalarda ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerindeki etkileri arastirilmamustir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Bu ilag i¢in istenmeyen etkilerin siklik tayinini desteklemede kullanilabilecek modern klinik
dokiimantasyon bulunmamaktadir. Istenmeyen etkilerin siklig1 endikasyona ve alman doza baglh
olarak ve aynmi zamanda diger terapotik ajanlarla kombinasyon seklinde verilmesine gore
degisebilir. Siklik i¢in asagidaki siniflandirma kullanilmastir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ve < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (>
1/10000 ve < 1/1000); cok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyihuylu ve kétl huylu neoplazmlar

Bilinmeyen siklikta: Sekonder akut miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom (bkz. B6lim 4.4)
Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Lokopeni, trombositopeni ve anemiye yol acan kemik iligi depresyonu.
Seyrek: Hemolitik anemi.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik! (bkz. Deri ve derialt: doku hastaliklari).

Vaskuler hastaliklar

Bilinmeyen siklikta: Derin ven trombozu ve pulmoner emboli

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Interstisyal pnémoni ve pulmoner fibroz (6liimcl bildirimler dahil).
Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin: Bulanti?, kusma? ve diyare; yiiksek dozlarda stomatit.
Seyrek: Konvansiyonel dozlarda stomatit.

Hepatobiliyer hastaliklar

Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testlerinden hepatit ve sarilik gibi Kklinik belirtilerine
kadar degisen karaciger bozukluklari.



Deri ve derialti doku hastahiklar:

Cok yaygin: Yiiksek dozda alopesi.

Yaygin: Konvansiyonel dozda alopesi.

Seyrek: Makulopapuler dokintu ve kasint1 (bkz. Bagisiklik sistemi hastaliklarr).

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Cok yaygin: Kas atrofisi, fibrosis, miyalji, kan kreatin fosfokinaz diizeyinde artis
Yaygin: Kompartman sendromu

Bilinmeyen siklikta: Kas nekrozu, rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Bobrek hasar1 olan miyeloma hastalarinda melfalan tedavisinin erken safthalarinda kan lre
seviyesinde belirgin gecici artislar goriilmiistiir®.

Bilinmeyen siklikta: Akut bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Bilinmeyen siklikta: Azospermi, amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Pireksi

1. Melfalan’a kars1 trtiker, 6dem, deri dokiintiileri ve anaflaktik sok gibi alerjik reaksiyonlar, 6zellikle
intravendz uygulama sonrasinda, ilk veya sonraki dozlamadan sonra nadiren bildirilmistir. Bu olaylarla
baglantil1 olarak nadiren kalp durmasi da bildirilmistir.

2. Melfalan’in geleneksel oral dozlarmni alan hastalarin %30’una kadarmnda bulanti ve kusma gibi
gastrointestinal etkiler bildirilmistir.

3. Bobrek hasari olan miyelom hastalarinda melfalan tedavisinin erken evrelerinde kan lre dizeyinde
gecici ve belirgin yilikselmeler siklikla goriilmektedir.

4. Melfalan’in talidomid ve prednizon veya deksametazon ile birlikte kullaniminda ve daha az dlgtide
lenalidomid ve prednizon ile birlikte kullaniminda klinik olarak onemli yan etkiler sunlardir: derin ven
trombozu ve tromboemboli (bkz. B6lim 4.2 ve 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk ©Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bulanti, kusma ve diyare dahil gastrointestinal etkiler akut oral doz asimi sonrasi en ¢ok gorilen
belirtilerdir.

Bagslica toksik etki, I6kopeni, trombositopeni ve anemiye yol agan kemik iligi baskilanmasidir.

Eger gerekirse, genel destek tedavisine ek olarak uygun kan ve trombosit transflizyonlar
yapilmali, hastanede yatirarak tedavi diisiiniilmeli, anti infektif ajanlar ve hematolojik blyiime
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faktorleri de verilmelidir.

Bilinen bir antidotu yoktur, asir1 dozu takiben dizelme belirtileri gériliinceye kadar, en az dért
hafta boyunca kan tablosunun yakindan izlenmesi gerekmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikleri:

Farmakoterapo6tik grup: Alkilleyici ilaglar —Azotlu hardal analoglari
ATC Kodu: LO1AAO3

Melfalan, bifonksiyonel alkilleyici ajandir. Her iki molekil bis-2 kloroetil gruplarindan olusan
karbonyum ara Grtinti, DNA’daki guanin bazinin yedinci pozisyonundaki azota (N7) alkil grubu
baglanmasini saglar, DNA zincirleri arasinda ¢apraz baglanma yapar ve bdylece hiicre boliinmesi
engellenmis olur.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri:
Emilim:

Oral yolla aliman melfalanin emilimi, ilacin kanda ilk ortaya ¢ikis1 ve doruk plazma
konsantrasyonuna ulagsma zamanu ile ilgili olarak son derece degiskendir.

Melfalanin mutlak bioyararlanim galismalarina gore ortalama mutlak biyoyararlanim % 56 — 85
arasindadir.

Miyeloblasyon tedavisi ile iligkili olarak emilimdeki degiskenlikten kaginmak igin intravendz
uygulama yapilabilir.

Oral yolla 0,2 — 0,25 mg/kg viicut agirlhigi melfalan uygulanan 18 hastanin katildigi ¢alismada
maksimum plazma konsantrasyonuna (87 — 350 ng/ml) 0,5 — 2,0 saat iginde ulagilmistir.

ALKERAN film tabletlerin gida  alimini hemen takiben alinmasi, doruk plazma
konsantrasyonu/zaman egrisinin altinda kalan alani % 39 - 54 arasinda azaltmistir.

Dagilim:

Melfalan bildirilen % 69 — 78’lik baglanma oraniyla plazma proteinlerine orta diizeyde baglanir.
Genellikle standart doz tedavisi ile elde edilen plazma konsantrasyonlarinda proteinlere
baglanmanin dogrusal olduguna dair kanit vardir, ancak yiiksek dozlarla yapilan tedavilerde
gozlenen konsantrasyonlarda baglanma konsantrasyona bagimli hale gelebilir. % 55 — 60’lik
baglanma oraniyla serum albumini major baglanma proteinidir ve % 20 oraninda da a, asit
glikoproteine baglanir. Buna ilave olarak melfalan baglanma g¢alismalari, plazma proteinleri ile
alkilasyon reaksiyonuna bagli olarak geri doniisiimsiiz bilesenin varligin1 géstermistir.

Melfalan kan beyin bariyerinden sinirlt penetrasyon gosterir. Birka¢ arastirict serebrospinal
stvidan Ornek almig ve oOlgiilebilir diizeyde ilag bulamamistir. Cocuklar iizerinde yapilan tek
yiiksek doz galigmada diisiik konsantrasyonlar (plazmadakinin ~ % 10’u) gozlenmistir.

Biyotransformasyon:

In vivo ve in vitro veriler, insanlarda ilacin yarilanma omrii ile ilgili enzimatik metabolizmadan
ziyade spontan yikimlanmanin major belirleyici oldugunu gostermektedir.



Eliminasyon:

Oral yolla 0,6 mg/kg vicut agirligt melfalan verilen 13 hastada plazma ortalama terminal
eliminasyon yarilanma 6mri 90 £ 57 dakikadir, 24 saat sonra ilacin % 11’1 idrarda bulunmustur.

Oral yolla 0,2 — 0,25 mg/kg viicut agirligi melfalan uygulanan 18 hastada ortalama eliminasyon yari
omri 1,12 + 0,15 saattir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bébrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde melfalan klerensi azalabilir (bkz. Bolim 4.2, Bolum 4.4).

Yaslilar:
Yas ve melfalan klerensi veya melfalan terminal eliminasyon yarilanma émrii arasinda korelasyon

varlhig1 gosterilmemistir (bkz B6ltm 4.2.).

53 Klinik éncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez

Melfalan hayvanlarda mutajeniktir.

Fertilite calismalar1

Intraperitonal olarak 7,5 mg/kg dozda mefalan verilen farelerde, spesifik erkek tireme hiicre
evrelerinde sitotoksisiteye atfedilen reme etkilerive 0zellikle orta-ge¢ donemdeki spermatidlerde
post-mayotik Ureme hiicrelerinde baskin Olumcul mutasyonlar ve kalitsal translokasyonlar
gosterilmistir.

Disi farelerde melfalanin toplam treme kapasitesini 6lgmek igin bir ¢alisma gergeklestirilmistir.
Disiler tek bir intraperitonal 7,5 mg / kg melfalan dozu almislar ve daha sonra treme dmdarlerinin
cogunda (tedaviden en az 347 giin sonra) tedavi edilmemis bir erkekle birlikte tutulmuslardir. ilk
tedavi sonrasi aralikta, yavrulama boyutunda belirgin bir azalma meydana gelmis, ardindan
neredeyse tamamen iyilesmistir. Daha sonra, yavrulama boyutunda kademeli bir diisiis meydana
gelmigstir. Bu, Uretken disilerin oranindaki azalma ile eszamanli, kiigiik folikiillerin sayisinda
azalma ile iligkili bir bulgudur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimecr maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz
Krospovidon
Kolloidal susuz silika

Magnezyum stearat
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Makrogol

6.2  Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf émr

36 ay



6.4  Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

ALKERAN, bir yiiziinde “GX EH3” diger yiiziinde “A” baskisi olan beyaz - kirli beyaz renkli,
yuvarlak, bikonveks, film kapl tabletler seklindedir. Cocuklar i¢in emniyet kapagi olan kehribar
renkli cam sise i¢inde, 25 tablet bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi Urtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ALKERAN tabletler gecerli olan bolgesel talimatlara ve/veya diizenlemelere gore sitotoksik
ilaclarin kullanimu ile ilgili rehberlere uygun olarak kullanilmalidir.

Hamile personel sitotoksik ilaglarla temas etmemelidir. Eldiven de dahil koruyucu giysiler
kullanilmalidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iiriinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin atiklar
TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yénetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayil1 Resmi Gazetede
yayimlanan Atik Yonetimi Y Onetmeligine gore yapilir.

Tabletin kaplamasi hasar gormedigi surece, ellenmesinde bir sakinca yoktur.
ALKERAN tabletler bolinmemelidir.

Kullanilmamis olan riinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolli Yo6netmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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