






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alkeran 2 mg plėvele dengtos tabletės 


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje tabletėje yra 2 mg melfalano (melfalano hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė

Tabletės yra baltos arba balkšvos spalvos, apvalios, abipus išgaubtos, dengtos plėvele. Jų vienoje pusėje įspausta „GX EH3“, kitoje – „A“. 


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Dauginės mielomos gydymas.
Progresavusios kiaušidžių adenokarcinomos gydymas. 
Progresavusios krūties karcinomos gydymas. 
Tikrosios policitemijos gydymas. 
 
4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Kadangi Alkeran slopina kaulų čiulpų funkciją, gydymo metu svarbu dažnai tirti kraują. Jei būtina, gydymas laikinai nutraukiamas arba koreguojama vaistinio preparato dozė (žr. 4.4 skyrių). 

Tromboemboliniai reiškiniai

Melfalano vartojimas kartu su lenalidomidu ir prednizolonu arba kartu su talidomidu ir prednizolonu ar deksametazonu yra susijęs su padidėjusia venų tromboembolijos rizika. Tromboembolijos profilaktiką būtina taikyti bent 5 pirmuosius gydymo mėnesius, ypač tiems pacientams, kuriems yra papildomų trombozės rizikos veiksnių. Sprendimą dėl antitrombozinių profilaktikos priemonių vartojimo galima priimti tik tiksliai nustačius individualius paciento rizikos veiksnius (žr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Jei pacientui atsiranda bet kokių tromboembolinių reiškinių, būtina nutraukti gydymą šiuo vaistiniu preparatu ir pradėti įprastinį gydymą antikoaguliantais. Kai gydant antikoaguliantais paciento būklė stabilizuojama ir suvaldomos bet kokios tromboembolinių reiškinių komplikacijos, įvertinus naudos ir rizikos santykį galima atnaujinti gydymą pradine melfalano ir lenalidomido su prednizolonu ar talidomidu derinio doze. Vartojant melfalaną, gydymą antikoaguliantais reikia tęsti.

Dozavimas

Suaugusieji

Išgerto Alkeran absorbcija yra kintanti. Norint pasiekti terapinę koncentraciją, gali tekti atsargiai didinti vaistinio preparato dozę, kol pasireikš kaulų čiulpų slopinimas.

Dauginė mieloma

Dozavimas yra įvairus. Išsamesnės informacijos reikėtų ieškoti mokslinėje literatūroje. Kartu su prednizonu vartojamas Alkeran gali būti veiksmingesnis nei vartojamas vienas. Šie vaistiniai preparatai kartu paprastai vartojami su pertraukomis, tačiau tokio gydymo pranašumas, lyginant su gydymu be pertraukų, nenustatytas. Įprastai keturias paras skiriama 0,15 mg/kg kūno svorio geriamojo vaistinio preparato paros dozė. Ji geriama per kelis kartus. Gydymo kursas kartojamas kas 6 savaites. Į gydymą reaguojančius pacientus taip gydant ilgiau kaip vienerius metus, gydymo rezultatai nepagerėja. 

Progresavusi kiaušidžių adenokarcinoma

Įprastai penkias paras skiriama gerti 0,2 mg/kg kūno svorio paros dozė. Gydymo kursas kartojamas kas 4–8 savaites arba kai tik sunormalėja kaulų čiulpų funkcija. Gydant kiaušidžių karcinomą, gali būti skiriama ir Alkeran injekcijų į veną.

Progresavusi krūties karcinoma

Penkias paras skiriama gerti 0,15 mg/kg kūno svorio arba 6 mg/m2 kūno paviršiaus ploto vaistinio preparato paros dozė. Gydymo kursas kartojamas kas 6 savaites. Dozė mažinama, jei nustatomas toksinis poveikis kaulų čiulpams. 

Tikroji policitemija

Remisijos indukcijai paprastai 5–7 paras skiriama gerti 6–10 mg vaistinio preparato paros dozė, po to vartojama 2–4 mg paros dozė tol, kol liga tampa kontroliuojama. Palaikomajam gydymui skiriama 2–6 mg savaitės dozė. Taikant palaikomąjį gydymą, būtina atidžiai stebėti paciento kraujo sudėtį ir koreguoti vaistinio preparato dozę, atsižvelgiant į dažnai atliekamo kraujo tyrimo rezultatus.

Vaikų populiacija

Vaikų populiacijoje Alkeran įprastomis dozėmis skiriamas labai retai, todėl dozavimo rekomendacijų pateikti negalima.

Vyresni žmonės

Nors Alkeran dažnai skiriama vyresnio amžiaus pacientams įprastomis dozėmis, tikslios informacijos apie vaistinio preparato skyrimą vyresnio amžiaus pacientams nėra.

Sutrikusi inkstų funkcija

Esant sutrikusiai inkstų funkcijai, Alkeran klirensas gali sumažėti, nors ir skirtingai (žr. 4.4 skyrių). Turimi farmakokinetikos duomenys nepatvirtina neabejotinos rekomendacijos, kad pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inkstų funkcijos sutrikimas, turėtų būti skiriama mažesnė šio geriamojo vaistinio preparato dozė, tačiau būtų apdairu tokius pacientus pradėti gydyti mažesne vaistinio preparato doze.

Vartojimo metodas

Vartoti per burną. 

4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Žindymas.



4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Alkeran yra aktyvus citotoksinis vaistinis preparatas, kurį gali skirti gydytojas, turintis gydymo tokiais vaistiniais preparatais patirties. 

Imunizacija gyvų organizmų vakcina pacientams, kurių imuninė sistema yra nusilpusi, gali sukelti infekcinę ligą. Todėl skiepijimas gyvų organizmų vakcinomis nerekomenduojamas.

Saugus darbas su Alkeran tabletėmis

Žr. 6.6 skyrių.

Stebėjimas

Kadangi Alkeran yra stipraus poveikio kaulų čiulpus slopinantis vaistinis preparatas, svarbu atidžiai stebėti kraujo ląstelių kiekį, kad būtų išvengta per stipraus kaulų čiulpų slopinimo ir nuolatinės kaulų čiulpų aplazijos rizikos. Gydymą nutraukus, kraujo ląstelių kiekis gali ir toliau mažėti, todėl, atsiradus pirmiesiems intensyvaus leukocitų ar trombocitų kiekio mažėjimo požymiams, gydymą reikėtų laikinai nutraukti. Dėl padidėjusio toksinio poveikio kaulų čiulpams pavojaus vaistinio preparato patartina atsargiai vartoti pacientams, kuriems neseniai buvo taikyta radioterapija ar chemoterapija.

Inkstų funkcijos sutrikimas

Alkeran klirensas gali sumažėti pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi bei kuriems gali būti ir ureminis kaulų čiulpų funkcijos slopinimas. Tokiems pacientams gali prireikti mažinti dozę (žr. 4.2 skyrių) ir juos reikia atidžiai sekti.

Didelės melfalano dozės vartojimas gali sukelti ūminį inkstų pažeidimą pacientams, ypač tiems, kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas ir galimi inkstų funkcijos sumažėjimo rizikos veiksniai (pvz., kartu vartojami nefrotoksiniai vaistiniai preparatai, amiloidozė ir kt.).

Mutageninis poveikis

Alkeran daro mutageninį poveikį gyvūnams. Pacientams, gydomiems šiuo vaistiniu preparatu, pastebėta chromosomų aberacijų.

Kancerogeninis poveikis (antrasis pirminis piktybinis navikas)

Ūmi mieloidinė leukemija (ŪML) ir mielodisplazijos sindromai (MDS)

Daugėja įrodymų, kad melfalanas, kaip ir kiti alkilinantys vaistiniai preparatai, žmonėms gali sukelti leukemiją, ypač senyvo amžiaus pacientams po ilgo sudėtinio gydymo ir spindulinės terapijos. Yra pranešimų apie ūminę leukemiją, kuri atsirado pacientams, gydytiems šiuo vaistiniu preparatu nuo amiloidozės, piktybinės melanomos, makroglobulinemijos, šalčio agliutininų sindromo ir kiaušidžių vėžio. 

Palyginus duomenis apie kiaušidžių vėžiu sergančias pacientes, kurios vartojo alkilinančių vaistinių preparatų, su šių vaistinių preparatų nevartojusių pacienčių duomenimis, paaiškėjo, kad alkilinančių vaistinių preparatų, tarp jų ir melfalano, vartojimas gerokai padidina ūminės leukemijos dažnį. 

Prieš pradedant gydymą, turėtų būti įvertintas leukemogeninio poveikio (ŪML ir MDS) rizikos ir potencialios terapinės naudos balansas, ypatingai jei svarstomas gydymas melfalano deriniu su talidomidu ar lenalidomidu ir prednizolonu, kadangi nustatyta, kad šie deriniai didina leukemogeninio poveikio riziką. Todėl prieš gydymą, gydymo metu bei po gydymo, gydytojai privalo nuolatos stebėti pacientus ir atlikti įprastinius tyrimus siekiant anksti nustatyti vėžį ir, jei reikia, pradėti gydymą. 

Kieti navikai
Alkilinančių vaistinių preparatų vartojimas yra susijęs su antrųjų pirminių navikų (APN) vystymusi. Būtent, melfalano vartojimas kartu su lenalidomidu ir prednizolonu ir, šiek tiek mažiau, vartojimas kartu su talidomidu ir prednizolonu yra susiję su padidėjusia kietų APN rizika senyviems pacientams, kuriems pirmą kartą diagnozuota daugybinė mieloma.

Prieš skiriant melfalaną reikia įvertinti paciento charakteristikas (pvz. amžių, rasę), pirminę indikaciją ir gydymo sąlygas (pvz. radioterapiją, transplantaciją) bei aplinkos rizikos veiksnius (pvz. tabako vartojimą).

Kontracepcija

Dėl padidėjusios venų tromboembolijos rizikos, pacientams vartojantiems melfalaną kartu su lenalidomidu ir prednizolonu arba kartu su talidomidu ir prednizolonu ar deksametazonu, nerekomenduojama skirti kombinuotų per burną vartojamų kontraceptinių vaistinių preparatų. Jei pacientė šiuo metu vartoja kombinuotus per burną vartojamus kontraceptinius vaistinius preparatus, reikėtų skirti kitą veiksmingą ir patikimą kontracepcijos būdą. Venų tromboembolijos rizika išlieka dar 4–6 savaites po sudėtinių geriamųjų kontraceptinių vaistinių preparatų vartojimo nutraukimo.

Rekomenduojama kontracepcijos trukmė moterims turi būti taikoma gydymo metu ir šešis mėnesius po gydymo nutraukimo (žr. 4.6 skyrių).

Pacientai vyrai gydymo metu ir tris mėnesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksmingus ir patikimus kontracepcijos metodus (žr. 4.6 skyrių).

Vaisingumas

Prieš gydymą pacientai vyrai turi pasitarti dėl spermos konservavimo, nes yra galimybė, kad dėl gydymo melfalanu jie visam laikui taps nevaisingi (žr. 4.6 skyrių).

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Gyvų organizmų vakcinos
Asmenų, kurių sutrikusi imuninė sistema, vakcinuoti gyvų organizmų vakcinomis nerekomenduojama (žr. 4.4 skyrių).

Nalidikso rūgštis
Nalidikso rūgštis, pavartota kartu su didele į veną leidžiamo melfalano doze, vaikams sukėlė mirtiną hemoraginį enterokolitą. 

Busulfanas
Vaikų populiacijoje, taikant busulfano ir melfalano derinį, buvo pranešta, kad melfalano skyrimas anksčiau kaip 24 valandas po paskutinės geriamosios busulfano dozės gali turėti įtakos toksinio poveikio atsiradimui.

Ciklosporinas
Buvo inkstų funkcijos sutrikimo atvejų pacientams po kaulų čiulpų transplantacijos, kai jie vartojo didelę į veną leidžiamo melfalano dozę, o vėliau siekiant išvengti transplantato prieš šeimininką ligos gavo ciklosporino. 

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis 

Vaisingos moterys / Kontracepcija vyrams ir moterims

Pacientės moterys gydymo metu ir šešis mėnesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksmingus ir patikimus kontracepcijos metodus.

Pacientai vyrai gydymo metu ir tris mėnesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksmingus ir patikimus kontracepcijos metodus.

[bookmark: _Hlk187058525]Galutinį sprendimą dėl papildomo kontracepcijos laikotarpio turi priimti gydytojas ir (arba) pacientas (žr. 4.4 skyrių).

Nėštumas

Melfalano teratogeniškumas nėra ištirtas. Sprendžiant iš vaistinio preparato mutageninio poveikio ir struktūrinio panašumo į žinomus teratogeninius junginius, Alkeran gydytų pacientų palikuonys gali turėti įgimtų sutrikimų.

Jei kuris nors iš partnerių vartoja Alkeran, kaip ir vartojant visų kitų citotoksinių chemoterapinių vaistinių preparatų, reikia naudoti tinkamas kontracepcijos priemones.

Jei įmanoma, nėštumo laikotarpiu, ypač per pirmuosius tris mėnesius, reikėtų vengti vartoti melfalano. Kiekvienu atveju reikia apsvarstyti galimą žalą vaisiui ir laukiamą gydymo naudą motinai.

Žindymas

Moterims, vartojančioms Alkeran, žindyti negalima. 

Vaisingumas

Moterims prieš menopauzę Alkeran slopina kiaušidžių funkciją, todėl daugeliui šiuo vaistiniu preparatu gydomų pacienčių išnyksta mėnesinės. 

Kai kurie su gyvūnais atlikti tyrimai rodo, kad melfalanas gali neigiamai veikti spermatogenezę (žr. 5.3 skyrių). Todėl gali būti, kad melfalanas vyriškos lyties pacientams gali sukelti laikiną arba nuolatinį sterilumą. Rekomenduojama, kad melfalanu gydomi pasikonsultuotų dėl spermos konservavimo, nes yra galimybė, kad dėl gydymo melfalanu jie visam laikui taps nevaisingi (žr. 4.4 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nėra naujausių klinikinių duomenų apie šį vaistinį preparatą, kad galima būtų apibūdinti nepageidaujamo poveikio dažnumą. Nepageidaujamo poveikio pasireiškimo dažnis gali būti įvairus priklausomai nuo indikacijos, dozės ir derinio su kitais vaistais.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	Organizmo sistema
	Dažnis
	Nepageidaujami reiškiniai

	Gerybiniai, piktybiniai ir nenustatyti navikai (tarp jų cistos ir polipai)
	Dažnis nežinomas
	Antrinė ūmi mieloidinė leukemija ir mielodisplazijos sindromas (žr. 4.4 skyrių)

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

	Labai dažnas
	Kaulų čiulpų funkcijos slopinimas, dėl kurio išsivysto leukopenija, trombocitopenija ir anemija

	
	Retas
	Hemolizinė anemija

	Imuninės sistemos sutrikimai

	Retas
	Padidėjęs jautrumas 1 (žr. „Odos ir poodinio audinio sutrikimai“)

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Retas
	Intersticinė plaučių liga ir plaučių fibrozė (įskaitant mirtinus atvejus)

	Virškinimo trakto sutrikimai

	Labai dažnas
	Pykinimas2, vėmimas2 ir viduriavimas, stomatitas, skiriant dideles dozes

	
	Retas
	Stomatitas, skiriant įprastines dozes

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai 

	Retas
	Kepenų sutrikimai, nuo pakitusių kepenų funkcijos tyrimų rodiklių iki tokių kliniškai išreikštų pažeidimų kaip hepatitas ir gelta

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	Labai dažnas
	Alopecija, skiriant dideles dozes

	
	Dažnas
	Alopecija, skiriant įprastines dozes

	
	Retas
	Makulopapulinis bėrimas ir niežėjimas (žr. „Imuninės sistemos sutrikimai“)

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai 

	Dažnas
	Padidėjęs šlapalo kiekis kraujyje3

	
	Dažnis nežinomas
	Ūminis inkstų pažeidimas

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Dažnis nežinomas
	Azoospermija, amenorėja

	Kraujagyslių sutrikimai4
	Dažnis nežinomas
	Giliųjų venų trombozė ir plaučių embolija

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Labai dažni
	Pireksija



1.	Vartojant melfalaną tokių alerginių reakcijų kaip dilgėlinė, edema, odos bėrimas ir anafilaksinis šokas pasitaiko nedažnai, paprastai po pradinės arba antros dozės, ypač jei vaistinis preparatas leidžiamas į veną. Taip pat yra duomenų apie retus širdies sustojimo atvejus.
2.	Skiriant įprastines melfalano dozes poveikis virškinimo sistemai, pvz., pykinimas ir vėmimas, pasireiškia iki 30 % pacientų.
3.	Ankstyvose gydymo melfalanu stadijose mieloma sergantiems pacientams, turintiems inkstų pažeidimų, buvo pastebėtas laikinas reikšmingas šlapalo kiekio kraujyje padidėjimas.
4.	Kliniškai reikšmingos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su melfalano vartojimu derinyje su talidomidu ir prednizolonu ar deksametazonu, ar mažiau reikšmingos, susijusiossu melfalano vartojimu derinyje su lenalidomidu ir prednizolonu: giliųjų venų trombozė ir plaučių embolizmas (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

4.9	Perdozavimas

Simptomai ir požymiai

Skrandžio ir žarnyno veiklos sutrikimai, įskaitant pykinimą, vėmimą ir viduriavimą, yra labiausiai tikėtini geriamojo vaistinio preparato ūminio perdozavimo požymiai. Buvo viduriavimo, kartais hemoraginio, atvejų, perdozavus į veną leidžiamo preparato. Pagrindinis toksinis vaistinio preparato poveikis yra kaulų čiulpų funkcijos slopinimas, sukeliantis leukopeniją, trombocitopenija ir anemiją. 

Gydymas

Jei reikia, taikomos bendrojo pobūdžio palaikomosios priemonės kartu su kraujo ir trombocitų transfuzija. Prireikus – guldyti į ligoninę, skirti vartoti priešinfekcinių preparatų ir hematologinių augimo faktorių. Specifinio priešnuodžio nėra. Ne mažiau kaip keturias savaites po perdozavimo reikia atidžiai stebėti hemogramą, kol atsiras kaulų čiulpų atsinaujinimo požymių. 

Jei reikia, taikomos bendros palaikomosios priemonės kartu su kraujo transfuzija. 


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės 

Farmakoterapinė grupė – antinavikiniai ir imunomoduliaciniai vaistai, antinavikiniai vaistai, alkilinantys vaistai, chlormetino analogai, ATC kodas – L01AA03.

Veikimo mechanizmas

Melfalanas yra dvigubo poveikio alkilinantis vaistinis preparatas. Iš abiejų di-2-chloretilo grupių susidaro tarpiniai anglies junginiai, todėl gali vykti alkilinimas, formuojantis kovalentinei jungčiai su DNR guanino 7-azotu. Tokiu būdu kryžmiškai sujungiamos dvi DNR grandinės ir sutrukdoma ląstelių replikacija.

5.2	Farmakokinetinės savybės 

Absorbcija
Išgėrus melfalano, jo absorbcija vyksta labai nevienodai, tiek laiko iki vaistinio preparato pasirodymo kraujo plazmoje, tiek laiko iki didžiausios koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo atžvilgiu.
Suleidus į veną tokią pačią vaistinio preparato dozę penkiems pacientams, vidutinis absoliutus melfalano biologinis prieinamumas buvo 56 - 85 %. 
Norint išvengti su mieloabliaciniu gydymu susijusio absorbcijos kintamumo, galima taikyti intraveninį gydymą.

Tiriant 18 pacientų, kuriems buvo skirta 0,2–0,25 mg/kg kūno svorio geriamojo melfalano, didžiausia koncentracija plazmoje (87–350 ng/ml) atsirado po 0,5–2 valandų.

Alkeran tablečių vartojant iš karto po valgio, didžiausia koncentracija plazmoje susidaro vėliau ir 39 – 54 % sumažėja plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive.

Pasiskirstymas
Melfalanas pasižymi ribotu prasiskverbimu per kraujo ir smegenų barjerą. Keli tyrėjai ėmė cerebrospinalinio skysčio mėginių ir juose nerado išmatuojamo vaistinio preparato kiekio. Atliekant vaikų populiacijos tyrimą, kai buvo skiriama viena didelė dozė, buvo nustatytos nedidelės koncentracijos vertės (~10 % nuo kraujo plazmoje randamų verčių).

Eliminacija
13-kai pacientų skiriant po 0,6 mg/kg kūno svorio geriamojo melfalano, vidutinis galutinės pusinės eliminacijos iš kraujo plazmos laikas buvo 90 ± 57 min., po 24 valandų šlapime rasta 11 % vaistinio preparato.
18-kai pacientų, vartojusių 0,2–0,25 mg/kg kūno svorio geriamojo vaistinio preparato, vidutinis pusinės eliminacijos laikas buvo 1,12 ± 0,15 val.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inkstų funkcija
Esant inkstų funkcijos sutrikimui, melfalano klirensas gali sumažėti (žr. 4.2 ir 4.4 skyrių).

Senyvi pacientai 
Koreliacija tarp amžiaus ir melfalano klirenso arba melfalano galutinės pusinės eliminacijos laiko nenustatyta (žr. 4.2 skyrių).

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ūminis toksiškumas

Ūminis melfalano toksiškumas buvo tiriamas su įvairiais gyvūnais: žiurkėmis, pelėmis, jūrų kiaulytėmis, triušiais ir šunimis. Visoms tirtoms rūšims, taip pat ir žmogui, melfalano toksiškumas pasireiškia kaulų čiulpų slopinimu, labiausiai paveikiami baltieji kraujo kūneliai.

Lėtinis toksiškumas

Melfalano kartotinių dozių toksiškumo tyrimų yra nedaug. Tačiau jų metu nustatyta pokyčių tuose organuose, kuriuose smarkiai dalijasi ląstelės. Dėl to dažnai atsiranda kaulų čiulpų ir limfoidinio audinio hipoplazija bei virškinimo trakto gleivinės pažeidimų. Šių tyrimų metu melfalanas gyvūnams buvo skiriamas kasdien, todėl dozuojant melfalaną patikimai remtis tyrimų rezultatais negalima, nes klinikinio gydymo metu melfalano skiriama ne nuolat, o su pertraukomis, kad nebūtų citotoksinio kumuliacinio poveikio.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atliekant tyrimus su gyvūnais nustatyta, kad melfalanas pažeidžia patinų lytines ląsteles ir gali paveikti patelių vaisingumą. Embriofetalinių tyrimų metu geriamosios iki 3 mg/kg melfalano dozės, skiriamos nuo 7 iki 17 nėštumo dienos, toksiškai paveikė ir vaisingas žiurkes, ir jų vaisius. Bet šis poveikis nebuvo teratogeninis. Tačiau kito tyrimo metu tos pačios rūšies gyvūnams į pilvaplėvės ertmę suleista (6 nėštumo dieną) viena 3 mg/kg racemato dozė sukėlė vaisiaus išsigimimų.

Genotoksiškumas

Kaip ir galima tikėtis, žinant veikimo mechanizmą, melfalanas yra genotoksiškas in vitro prokariotinėse ir eukariotinėse ląstelių sistemose bei in vivo žiurkėms. Melfalanas pažeidžia bakterijų chromosomas ir taškinę mutaciją. Tai buvo pastebėta atliekant Ames testą esant 200 mikrogramų Petri lėkštelėje ir didesnėms koncentracijoms. 0,1 mikrogramo/ml koncentracijos melfalanas in vitro transformavo maždaug 0,1 % C3/10T½ pelių ląstelių, o 1,0 mikrogramo/ml koncentracijos – beveik 3 %. 1,0 mikrogramo/ml koncentracijos melfalanas sukėlė daug chromosomų aberacijų A(T1) C1-3 žiurkėno ląstelėse. Chromosomų pažeidimai buvo rasti 82 % ląstelių, vidutiniškai 5,9 chromatidės trūkiai lastelėje. Tačiau, kai necitotoksinė koncentracija buvo 0,1 mikrogramo/ml, didesnių chromosomų pokyčių aptikta nebuvo. Melfalanas taip pat sukelia chromosomų pažeidimą in vivo. 1–10 mg/kg melfalano, suleisto žiurkėms į raumenis, sukėlė struktūrines kaulų čiulpų ląstelių chromatidžių ir chromosomų aberacijas.

Karcinogeniškumas

Melfalanas yra karcinogeniškas gyvūnams.

Vaisingumo tyrimai

Melfalaną leidžiant pelėms į pilvaplėvę 7,5 mg/kg doze, nustatytas reprodukcinis poveikis, sąlygotas vaistinio preparato citotoksiškumo vyriškų embrionų ląstelių specifinėms stadijoms ir apimantis mirtinas dominantines mutacijas ir paveldimas translokacijas pomejozinėse gemalinėse ląstelėse, ypatingai vidurinės ir vėlyvos stadijos spermatiduose. 

Buvo atliktas tyrimas, skirtas įvertinti melfalano reprodukcinį poveikį pelių patelėms. Pelių patelėms į pilvaplėvę suleidus vienkartinę 7,5 mg/kg melfalano dozę, jos buvo laikomos su negydytu patinu didžiąją dalį savo vaisingo gyvenimo (ne mažiau nei 347 dienas po gydymo). Pirmuoju periodu po gydymo buvo nustatytas išreikštas vados dydžio sumažėjimas, po kurio sekė beveik pilnas atsistatymas. Toliau sekė laipsniškas vados dydžio mažėjimas. Tai vyko kartu su vaisingų patelių dalies mažėjimų, kuris buvo susijęs su sužadintu mažųjų folikulų kiekio mažėjimu (žr. 4.6 skyrių).


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės branduolys

Mikrokristalinė celiuliozė
Krospovidonas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletės plėvelė

Hipromeliozė
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 C – 8 C).

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Gintaro spalvos stiklinis (III tipo) buteliukas su vaikams neatidaromu uždoriu. Uždoris susideda iš DTPE dangtelio, iš vidaus padengto polipropileno sluoksniu, kartono/poliesterio tarpinės ir užklijuotos popierinės/aliuminio/Surlyn dervos apsauginės membranos.

Kartoninėje dėžutėje yra 1 buteliukas, kuriame yra 25 tabletės. 

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Saugus darbas su Alkeran tabletėmis

Dirbant su Alkeran tabletėmis reikia laikytis darbo su citotoksiniais vaistais reikalavimų, nustatytų vietinėse rekomendacijose ir (arba) teisės aktuose. 
Jei išorinė tablečių danga nepažeista, su Alkeran dirbti nepavojinga. 
Alkeran tablečių negalima dalinti. 

Naikinimas

Alkeran tabletes reikia naikinti laikantis citotoksinių vaistų naikinimo vietinių reikalavimų. 


7.	REGISTRUOTOJAS

Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus 
Dublin 24 
Airija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/94/1043/002


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. rugsėjo 24 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. balandžio 7 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.



























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A. 	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojų, atsakingų už serijų išleidimą, pavadinimai ir adresai

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12 
90537 Feucht
Vokietija


B. 	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.
































III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT IŠORINĖS (JEI JOS NĖRA – VIDINĖS) PAKUOTĖS 
IŠORINĖ DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Alkeran 2 mg plėvele dengtos tabletės
melfalanas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 2 mg melfalano (melfalano hidrochlorido pavidalu).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

25 plėvele dengtos tabletės


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti šaldytuve (2 ºC – 8 ºC).


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Citotoksinis vaistas.
Nesuvartotą vaistą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus 
Dublin 24 
Airija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/94/1043/002


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

alkeran 2 mg tabletės


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: 
SN: 
NN: 






MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

BUTELIUKAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Alkeran 2 mg plėvele dengtos tabletės
melfalanas
Vartoti per burną.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

25 plėvele dengtos tabletės


6.      KITA

Kiekvienoje tabletėje yra 2 mg melfalano.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Receptinis vaistas.
Citotoksinis vaistas.
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti šaldytuve (2 ºC – 8 ºC).

Registruotojas:
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus 
Dublin 24 
Airija

































B. PAKUOTĖS LAPELIS


Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Alkeran 2 mg plėvele dengtos tabletės
melfalanas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.
-	Šis vaistas skirtas Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos simptomai yra tokie patys kaip Jūsų).
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Alkeran ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Alkeran
3.	Kaip vartoti Alkeran
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Alkeran 
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Alkeran ir kam jis vartojamas

Alkeran tablečių sudėtyje yra veikliosios medžiagos, vadinamos melfalanu, kuris priklauso grupei vaistų, vadinamų citotoksiniais vaistais (dar vadinamų chemoterapija), ir vartojamas tam tikrų rūšių vėžiui gydyti. Jis veikia sumažindamas organizmo gaminamų nenormalių ląstelių kiekį.

Alkeran tabletė vartojama, kai gydoma:
· Dauginė mieloma ‑– vėžys, kuris išsivysto iš kaulų čiulpų ląstelių, vadinamų plazmocitais. Gamindami antikūnus, plazmocitai padeda kovojant su infekcijomis ir ligomis.
· Progresavęs kiaušidžių vėžys.
· Progresavęs krūties vėžys.
· Tikroji policitemija –‑ kraujo vėžio rūšis, kai dėl organizme nekontroliuojamos raudonųjų kraujo ląstelių gamybos padidėja raudonųjų ląstelių kiekis kraujyje. Dėl to tirštėja kraujas ir susidaro kraujo krešulių bei gali atsirasti galvos skausmas, svaigulys ir dusulys.

Jei norite, paprašykite gydytojo, kad apie šias ligas paaiškintų daugiau.

Jei nesijaučiate geriau arba jaučiatės prasčiau, privalote pasikalbėti su gydytoju.


2. 	Kas žinotina prieš vartojant Alkeran

Alkeran vartoti draudžiama:
-	jeigu yra alergija melfalanui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	jeigu maitinate krūtimi.

Jeigu abejojate, prieš pradėdami vartoti Alkeran, pasikalbėkite su gydytoju arba vaistininku.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prieš pradėdami vartoti Alkeran.
· jeigu Jums šiuo metu taikoma ar nesenai buvo taikyta spindulinė terapija arba chemoterapija;
· jeigu sergate inkstų liga;
· jeigu ketinate skiepytis arba neseniai buvote paskiepyti. Taip yra todėl, kad kai kurios vakcinos (pvz., nuo poliomielito, tymų, kiaulytės ir raudonukės) gali sukelti infekciją, jei būsite jomis paskiepyti vartodami Alkeran;
· jeigu vartojate kombinuotus geriamuosius kontraceptinius vaistus, pasitarkite su savo gydytoju, kadangi, dėl venų tromboembolijos rizikos, jis/ji gali norėti keisti Jūsų kontracepcijos metodą į kitą.
· planuojate turėti kūdikį. Taip yra dėl genų toksiškumo (genetinės informacijos pažeidimo) ir nevaisingumo rizikos (žr. Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas).

Alkeran, ypač vartojant kartu su lenalidomidu, talidomidu ir prednizolonu, mažai daliai pacientų gali didinti kitų tipų vėžinių susirgimų vystymąsi (pvz. antrųjų pirminių kietųjų navikų). Prieš skiriant Alkeran, Jūsų gydytojas turėtų atidžiai įvertinti naudą ir riziką.

Jei nesate tikri, ar kuris nors ir pirmiau minėtų dalykų Jums tinka, prieš pradėdami vartoti Alkeran pasikalbėkite su gydytoju arba vaistininku.

Kiti vaistai ir Alkeran
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Tai taikoma ir žoliniams preparatams.

Ypač privalote pasakyti savo gydytojui apie bet kurį iš šių atvejų:
· vakcinos, kurių sudėtyje yra gyvų organizmų (žr. „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“);
· nalidikso rūgštis (antibiotikas, vartojamas šlapimo takų infekcijoms gydyti);
· ciklosporinas (vartojamas siekiant išvengti organų ar audinių atmetimo po transplantacijos arba tam tikroms odos ligoms, pvz., psoriazei ir egzemai, bei reumatoidiniam artritui gydyti);
· vaikams, busulfanas (priešvėžinis vaistas).


Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas

Nėštumas 
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju.
Nevartokite Alkeran, jei planuojate pastoti. Tai taikytina tiek vyrams, tiek moterims.
Būtina naudoti patikimus ir veiksmingus kontracepcijos metodus, kad būtų išvengta nėštumo, kol Jūs arba Jūsų partneris vartojate šias tabletes.
Pacientės moterys gydymo metu ir šešis mėnesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksmingus ir patikimus kontracepcijos metodus.
Pacientai vyrai gydymo metu ir tris mėnesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksmingus ir patikimus kontracepcijos metodus.
Jei jau esate nėščia, svarbu prieš pradedant vartoti Alkeran pasikalbėti su gydytoju.

Žindymo laikotarpis
Vartojant Alkeran, kūdikio žindyti negalima. Pasikonsultuokite su gydytoju.

Vaisingumas
Alkeran gali paveikti kiaušides arba spermą ir sukelti nevaisingumą (negalėjimą turėti kūdikį). Moterims gali nutrūkti mėnesinės (amenorėja), o vyrai gali visiškai nebeturėti gyvybingų spermatozoidų (azoospermija). Kadangi yra galimybė, kad dėl gydymo Alkeran atsiras gyvybingų spermatozoidų stoka, vyrams prieš pradedant gydymą rekomenduojama pasikonsultuoti dėl spermos konservavimo. 

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta.


3.	Kaip vartoti Alkeran 

Alkeran Jums skirti gali tik gydytojas specialistas, turintis vėžio gydymo patirties. 
Alkeran yra aktyvus citotoksinis vaistas, skirtas vartoti nurodžius gydytojams, turintiems tokių vaistų skyrimo patirties.

Visada vartokite Alkeran tiksliai kaip nurodė gydytojas. Svarbu vaistą vartoti tinkamu laiku. Ant pakuotės esančioje etiketėje parašyta, po kiek ir kaip dažnai tablečių vartoti. Jei etiketėje neparašyta arba jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Tabletę nurykite, užgerdami stikline vandens. Tablečių negalima laužyti, smulkinti ar kramtyti. 

Alkeran dozė priklauso nuo Jūsų kraujo sutrikimo arba vėžio rūšies (žr. 1 skyrių).
· Gydymo metu gydytojas gali pakeisti Jums skiriamą dozę, atsižvelgdamas į Jūsų poreikius.
· Kartais dozė gali būti pakeista, jei esate vyresnio amžiaus arba sergate inkstų liga.
· Kol vartosite Alkeran, gydytojas reguliariai tirs Jūsų kraują, kad patikrintų Jūsų kraujyje esančių ląstelių kiekį. Remdamasis tyrimo rezultatais gydytojas kartais gali pakeisti Jums skiriamą dozę.

Tromboemboliniai reiškiniai
Jums turėtų būti paskirtas profilaktinis venų tromboembolijos gydymas bent pirmus 5 gydymo šiuo vaistu mėnesius, ypatingai jei turite papildomų trombozinių rizikos veiksnių. Jūsų gydytojas, išsamiai įvertinęs Jūsų rizikos veiksnius, nuspręs, kokių priemonių reikia imtis.

Jei Jums atsirado bet kokių tromboembolinių reiškinių, kuo skubiau praneškite savo gydytojui, kadangi būtina nutraukti gydymą šiuo vaistu ir pradėti įprastinį gydymą antikoaguliantais. Suvaldžius tromboembolinius reiškinius, Jūsų gydytojas nuspręs ar Jūs turėtumėte atnaujinti gydymą melfalano deriniu su lenalidomidu ir prednizolonu ar talidomidu ir prednizolonu ar deksametazonu. Vartojant melfalaną, Jūs turėtumėte tęsti gydymą antikoaguliantais.

Dauginė mieloma
· Įprasta dozė yra 0,15 mg kilogramui kūno svorio kiekvieną dieną 4 dienų laikotarpiu. Kartojama kas 6 savaites.

Progresavusi kiaušidžių adenokarcinoma
· Įprasta dozė yra 0,2 mg kilogramui kūno svorio kiekvieną dieną 5 dienų laikotarpiu. Kartojama kas 4–8 savaites.

Progresavusi krūties karcinoma
· Įprasta dozė yra 0,15 mg kilogramui kūno svorio kiekvieną dieną 5 dienų laikotarpiu. Kartojama kas 6 savaites.

Tikroji policitemija
· Iš pradžių 6–10 mg kiekvieną dieną 5–7 dienų laikotarpiu. Tada dozė sumažinama iki 2–4 mg kiekvieną dieną.

Vartojimas vaikams
Alkeran tik retai skiriamas vaikams. Dozavimo rekomendacijų vaikams nėra.

Ką daryti pavartojus per didelę Alkeran dozę?
Jeigu Jūs išgėrėte daugiau Alkeran nei turėjote, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba iškart važiuokite į ligoninę. Pasiimkite vaisto pakuotę su savimi.

Pamiršus pavartoti Alkeran
Pasakykite gydytojui. Praleidus dozę, vėliau vietoj jos dvigubos dozės vartoti negalima. 

Nustojus vartoti Alkeran
Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.
Jeigu Jums pasireiškė bet kuris iš šių reiškinių, nedelsiant pasikalbėkite su gydytoju specialistu arba važiuokite tiesiai į ligoninę:
· alerginė reakcija, galimi požymiai:
· odos bėrimas, gumbeliai ar dilgėlinė,
· veido, akių vokų ar lūpų tinimas,
· staigus švokštimas ir spaudimas krūtinėje,
· kolapsas (dėl širdies sustojimo);
· bet kokie karščiavimo ar infekcijos požymiai (gerklės skausmas, burnos skausmas ar šlapimo takų sutrikimai);
· bet kokios netikėtos kraujosruvos ar kraujavimas arba didelis nuovargis, svaigulys ar dusulys, nes tai gali reikšti, kad gaminama per mažai konkrečios rūšies kraujo ląstelių;
· jei staiga prastai pasijutote (net ir esant normaliai temperatūrai).

Pasikalbėkite su gydytoju, jei Jums pasireiškė bet kuris iš šių nepageidaujamų reiškinių, kurie taip pat gali atsirasti vartojant šį vaistą:

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· kraujo ląstelių ir trombocitų kiekio sumažėjimas;
· pykinimas, vėmimas ir viduriavimas;
· opos burnoje, vartojant dideles Alkeran dozes;
· plaukų slinkimas, vartojant dideles Alkeran dozes.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· plaukų slinkimas, vartojant įprastas Alkeran dozes;
· didelis kiekis šlapalu vadinamos cheminės medžiagos žmonių, sergančių inkstų ligomis ir gydomų nuo mielomos, kraujyje.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· liga, kai sumažėja raudonųjų kraujo ląstelių kiekis, nes jos yra pirma laiko suardomos, dėl to galite jaustis labai pavargę, dusti arba Jums gali svaigti galva, gali atsirasti galvos skausmai arba pagelsti oda ar akys;
· plaučių sutrikimai, dėl kurių galite kosėti arba švokšti ir Jums gali būti sunku kvėpuoti;
· kepenų sutrikimai, kuriuos gali rodyti Jūsų kraujo tyrimai, arba kurie gali sukelti geltą (akių baltymų ir odos pageltimą);
· opos burnoje, vartojant įprastas Alkeran dozes;
· odos išbėrimas arba odos niežėjimas.

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· leukemija – kraujo vėžys;
· moterims: nutrūkusios mėnesinės (amenorėja);
· vyrams: spermatozoidų nebuvimas spermoje (azoospermija);
· giliųjų venų trombozė (kraujo krešulio, vadinamo trombu, susiformavimas giliosiose venose, dažniausiai kojose) ir plaučių embolija (reiškinys, kai atitrūkęs kraujo krešulys nukeliauja iki plaučių ir užkemša pagrindinę plaučių arteriją ar jos atšakas);
· ūminis inkstų pažeidimas – inkstų nepakankamumas (žymus inkstų funkcijos susilpnėjimas), kuris įvyksta per trumpą laiką.

Jeigu pasireiškė sunkus šalutinis poveikis arba pastebėjote šiame lapelyje nenurodytą šalutinį poveikį, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
[bookmark: _Hlk54100682]Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Alkeran 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


Ant dėžutės po „EXP“ ir buteliuko po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti šaldytuve (2 C – 8 C).

Jei gydytojas nurodo nutraukti tablečių vartojimą, svarbu grąžinti visas likusias tabletes vaistininkui, kuris jas sunaikins laikydamasis pavojingų medžiagų šalinimo gairių. Tabletes pasilikite, tik jei taip liepia gydytojas.

Vaistų negalima išpilti į kanalizaciją arba išmesti su buitinėmis atliekomis. Kaip tvarkyti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Alkeran sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra melfalanas. Kiekvienoje tabletėje yra   2 mg melfalano. 
-	Pagalbinės medžiagos tabletės branduolyje yra mikrokristalinė celiuliozė, krospovidonas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas; tabletės plėvelėje - hipromeliozė, titano dioksidas (E171) ir makrogolis. 

Alkeran išvaizda ir kiekis pakuotėje

Tabletės yra baltos arba balkšvos spalvos, apvalios, abipus išgaubtos, dengtos plėvele. Jų vienoje pusėje įspausta „GX EH3“, kitoje – „A“.

Alkeran tabletės tiekiamos gintaro spalvos stikliniame buteliuke su vaikams neatidaromu dangteliu. Kartoninėje dėžutėje yra 1 buteliukas, kuriame yra 25 tabletės


Registruotojas
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus 
Dublin 24 
Airija
Tel: +370 5 214 0291

Gamintojas
EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12 
90537 Feucht
Vokietija

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-04-07.


[bookmark: _Hlk83110390]Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

Saugus darbas su Alkeran tabletėmis. Dirbant su Alkeran tabletėmis reikia laikytis darbo su citotoksiniais vaistais reikalavimų, nustatytų vietinėse rekomendacijose ir (arba) teisės aktuose. 

Jei išorinė tablečių danga nepažeista, su Alkeran dirbti nepavojinga. 

Alkeran tablečių negalima smulkinti. 

Naikinimas. Alkeran tabletes reikia naikinti laikantis citotoksinių vaistų naikinimo vietinių reikalavimų. 
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