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Alkeran® comprimidos

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Alkeran®
melfalana

APRESENTACOES
Alkeran® ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos, contendo 2 mg de melfalana, e acondicionados em embalagens com 25
unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Alkeran® contém:
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Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, silica anidra coloidal, hipromelose*, dioxido de titdnio*,
macrogol* e agua purificada.

*componentes do revestimento

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Alkeran® comprimidos ¢ indicado para o tratamento de mieloma multiplo e adenocarcinoma ovariano avangado.

Alkeran® comprimidos também pode ser usado no tratamento de:

e Cancer de Mama: Alkeran®, tanto em monoterapia quanto em combinagdo com outras drogas, tem um efeito terapéutico significativo
em pacientes que sofrem de cancer de mama avangado.

e Policitemia Vera: Akeran® é efetivo no tratamento de alguns pacientes com Policitemia Vera.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

e Para o tratamento de mieloma multiplo, doses combinadas de melfalana, prednisona e talidomida demostraram uma melhor resposta
no tratamento e no tempo de sobrevida livre de progressdo da doenga, em pacientes idosos, quando comparado com o tratamento padrao
com melfalana e predinisona.Ap6s acompanhamento médio de 38.1 meses, a média da sobrevida livre de progressdo foi de 21.8 meses
para aqueles submetidos ao tratamento com melfalana, prednisona e talidomida e 14.5 meses para aqueles submetidos ao tratamento
padrédo. No estudo foram incluidos 331 pacientes. [1]

e  Um total de 205 mulheres com cancer de ovario com estagio II ou IV que tiveram a doenga persistente apds o tratamento inicial
foram tratadas com melfalana (8 mg/m2 por via oral, durante 4 dias) ou a combinagéo de melfalana (6 mg/m2 durante 4 dias) e
hexametilmelamina (120 mg/m?2 por 14 dias) a cada 4 semanas. Nao houve diferenga na sobrevida global entre os dois tratamentos, mas o
grupo de pacientes cuja doenga progrediu a quimioterapia inicial apresentou maior sobrevida quando tratadas com a combinagdo de duas
drogas. [2]

e  Foram estudados 27 pacientes com Policitemia Vera e reagdes hematoldgicas adversas, cuja doenca requer supressao da fungio da
Medula Ossea, foram tratados com melfalana entre 20 e 72 meses, apresentando resultados de bons a excelentes, no terceiro més, em 24
dos 27 pacientes. Ao final de um ano, 14 dos 27 pacientes ndo apresentavam evidéncias da doenga, com esses resultados sendo
suficientemente bons para estabelecer melfalana como um dos mais efetivos tratamentos no controle da policitemia vera (Gerald L et al
1970) [3]

[11 PALUMBO, A. et al. Oral melphalan, prednisone, and thalidomide in elderly patients with multiple myeloma: updated results of a
randomized controlled trial. Blood. 112(8): 3107-14, 2008.

[2] PATER, JL. et al. Second-line chemotherapy of stage III-IV ovarian carcinoma: a randomized comparison of melphalan to melphalan
and hexamethylmelamine in patients with persistent disease after doxorubicin and cisplatin. Cancer Treat Rep. 71(3): 277-81, 1987.

[3] LOGUE, GL.et al. Melphalan therapy of polycythemia vera. Blood. 36(1): 70-86, 1970.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

A melfalana ¢ um agente alquilante bifuncional. A formagdo de intermediarios de carbono de cada um dos dois grupos bis-2-clorostil
propicia a alquilagao através de ligagdo covalente com o 7-nitrogénio de guanina no DNA, ligando, de modo cruzado, duas cadeias de
DNA e, deste modo, impedindo a replicagdo celular.

Propriedades farmacocinéticas:

Absor¢ao

A absorgdo oral da melfalana ¢ altamente variavel, no que diz respeito ao tempo da primeira detecgdo da droga no plasma e ao pico de
concentragdo plasmatica.

Em estudos que avaliaram a biodisponibilidade absoluta da melfalana o resultado médio encontrado foi entre 56-85%.

Administragao intravenosa pode ser usada para evitar a variabilidade na absor¢do associada ao tratamento mieloablativo.

Em um estudo com 18 pacientes que receberam 0,2 a 0,25 mg/kg de melfalana, por via oral, a concentragdo plasmatica maxima (faixa de
87 a 350 ng/ml) foi alcancgada dentro de 0,5 a 2,0 horas.

A administragio de Alkeran®, imediatamente apés a ingestio de alimentos, prolongou o tempo necessario para se atingir o pico de
concentragdo plasmatica e reduziu a 4rea sob a curva de concentragdo plasmatica x tempo em 39-45%.
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Distribui¢ao

A melfalana liga-se moderadamente as proteinas plasmaticas, com percentual de ligagdo variando entre 69%-78%. Ha evidéncias de que
a ligacdo a proteinas plasmaticas ¢ linear na taxa de concentragdo plasmatica usualmente encontrada na terapia de dose padrido, mas a
ligagdo pode se tornar dose dependente nas concentragdes observadas em tratamento com altas doses. A albumina sérica ¢ a proteina de
maior ligacdo, ocorrendo em cerca de 55% a 60% das ligagdes e 20% das ligagdes a al-glicoproteina acida. Além disso, os estudos de
ligagdo da melfalana revelaram a existéncia de um componente irreversivel atribuivel a rea¢do de alquilagdo com proteinas plasmaticas.
A melfalana apresenta limitada penetragdo na barreira hematoencefalica. Diversos investigadores coletaram amostras do fluido cérebro-
espinhal e ndo detectaram a droga. Concentragdes baixas ( ~10% da plasmatica) foram observadas em um estudo de doses inicas e
elevadas em criangas.

Metabolismo

Dados in vivo e in vitro sugerem que a taxa de degradagdo espontanea ao invés do metabolismo enzimatico ¢ o maior determinante do
tempo de meia-vida da droga no homem.

Eliminagdo

Em 13 pacientes que receberam melfalana via oral de 0,6mg/kg de peso corporal, a média da meia-vida plasmatica de eliminagdo
terminal foi de 90 £57 minutos, com 11% da droga recuperada na urina ap6s 24 horas.

Em 18 pacientes que receberam melfalana via oral, 0,2 — 0,25mg/kg de peso corporal, a meia-vida de elimina¢do média foi de 1,12 0,15
h.

4.CONTRAINDICACOES
0 uso de Alkeran® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.
Alkeran® nio deve ser utilizado por pacientes nos quais o cincer se mostrou resistente a melfalana.

Categoria D de risco na gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ALKERAN® E UM AGENTE CITOTOXICO PARA USO SOMENTE SOB A SUPERVISAO DE MEDICOS EXPERIENTES
NA ADMINISTRACAO DESTES AGENTES.

A imunizagdo com vacinas contendo microorganismos vivos tém o potencial de causar infecgdes em pacientes imunodeficientes. Desta
forma, ndo é recomendada a imunizag@o com vacinas elaboradas com microorganismos vivos.

Monitoramento: como Alkeran®™ ¢ um potente agente mielossupressor, é essencial que seja dada atencio cuidadosa as contagens de
células sanguineas, a fim de evitar a possibilidade de excessiva mielossupressdo e o risco de aplasia medular irreversivel.

As contagens sanguineas podem continuar a cair ap6s a suspensdo do tratamento. Desta forma, ao primeiro sinal de uma queda brusca nas
contagens de leucocitos ou plaquetas, o tratamento deve ser temporariamente interrompido.

Alkeran® deve ser usado com cautela em pacientes recentemente submetidos a radioterapia ou quimioterapia, tendo-se em vista o
aumento de toxicidade na medula dssea.

Populagoes especiais

Insuficiéncia renal:

O clearance do Alkeran® pode se mostrar reduzido em pacientes com insuficiéncia renal, os quais também podem apresentar
mielossupressdo, devido a uremia. Desta forma, pode ser necessaria uma redugdo da dose e realizar o monitoramento destes pacientes
(ver Posologia e Modo de Usar).

Pacientes idosos:
Nenhuma correlagdo foi demonstrada entre a idade e o clearance de melfalana ou com a meia-vida de eliminagdo terminal (ver Posologia
e Modo de Usar).

Mutagenicidade:
Foram observadas aberragdes cromossomicas em pacientes sob tratamento com a droga.

Carcinogenicidade:

Houve relato de que Alkeran®, como com os outros agentes alquilantes, pode ser leucemogénico.

Ha relatos de ocorréncia de leucemia aguda ap6s uso de melfalana em doengas como amildide, melanoma maligno, mieloma multiplo,
macroglobulinemia, cancer ovariano e sindrome de crioaglutinina.

Uma comparagdo de pacientes com cancer ovariano que receberam agentes alquilantes com os que néo receberam demonstrou que o uso
desses agentes, inclusive a melfalana, aumentou significativamente a incidéncia de leucemia aguda.

O risco leucemogénico deve ser considerado em relagéo ao beneficio terapéutico potencial ao se instituir o uso de melfalana.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados
para o diagndstico precoce e tratamento.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Naio existem dados disponiveis sobre o efeito da melfalana nestas atividades.

Gravidez e lactacéo:
O potencial teratogénico de Alkeran®™ nio foi estudado. Tendo-se em vista suas propriedades mutagénicas e sua similaridade estrutural a
conhecidos compostos teratogénicos, ¢ possivel que a melfalana cause distirbios congénitos em filhos de pacientes com ele tratados.
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Alkeran® causa supressdo da fungio ovariana em mulheres na pré-menopausa, o que resulta em amenorréia em um nimero significativo
de pacientes nessa fase.

Ha evidéncias, oriundas de estudos em animais, de que o Alkeran® possa levar a algum efeito adverso na espermatogénese. E também
possivel que Alkeran®, venha causar esterilidade masculina transitéria ou permanente.

Assim como ocorre com todo tipo de quimioterapia citotoxica, € preciso tomar precaugdes contraceptivas adequadas, quando um dos
parceiros estiver em tratamento com Alkeran®.

O uso de melfalana deve ser evitado, sempre que possivel, durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre. Em cada caso,
deve ser considerado o risco potencial ao feto, em comparagdo ao beneficio esperado para a mae.

As mies em tratamento com Alkeran® nio devem amamentar seus filhos.

Categoria D de risco na gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A imunizagio com vacinas contendo microorganismos vivos nao ¢ recomendada em pacientes imunodeficientes.

O 4cido nalidixico, juntamente com altas doses intravenosas de melfalana, causou enterocolite hemorragica, o que levou criancas a morte.
Descreveu-se comprometimento da fung@o renal em pacientes submetidos a transplante de medula dssea, os quais foram pré-
condicionados com altas doses intravenosas de melfalana e que, subsequentemente, receberam ciclosporina para impedir a sindrome
enxerto Versus hospedeiro. 7

A ingestdo simultanea de Alkeran® com alimentos reduz a biodisponibilidade da melfalana administrada por via oral em 35 a 55%.
Alkeran® comprimidos deve ser administrada antes das refei¢des.

Embora as interagdes especificas entre Alkeran® e produtos fitoterapicos, alcool, nicotina, as doengas e os exames nio tenham sido
estabelecidas, os médicos devem ainda avaliar a necessidade e os beneficios da droga contra o risco de eventos adversos para cada caso.
No caso de presenga de doengas pré-existentes, o uso de agentes quimioterapicos pode agravar o estado do paciente ou causar efeitos
colaterais que podem prejudicar a capacidade do paciente para executar tarefas especializadas.

Em geral, ¢ essencial uma contagem frequente do sangue durante o tratamento com agentes quimioterapicos, como Alkeran® e a
dosagem deve ser ajustada de acordo com a resposta hematologica. A terapéutica deve ser interrompida se a contagem de plaquetas ou
leucdcitos cairem abaixo dos niveis aceitaveis (como a supressdao da medula dssea ou leucopenia).

Alkeran® deve ser administrado com grande cautela se a contagem de neutréfilos foi recentemente deprimida por quimioterapia ou
radioterapia.

Ha interagdo medicamentosa da melfalana com ciclosporina e interagdes farmacocinéticas desta com alimentos e interferons.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha o produto na embalagem original sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos Fisicos/caracteristicas organolépticas
Alkeran® ¢ apresentado sob a forma de comprimidos revestidos, biconvexos, redondos, brancos a quase brancos, de um lado gravado
com um A, e do outro gravado GX EH3.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Alkeran® comprimidos deve seguir as diretrizes para o uso de drogas citotoxicas, de acordo com as recomendagdes
regulatorias locais vigentes.

Desde que o revestimento do comprimido esteja intacto, ndo ha riscos na manipulagio de Alkeran®.

Os comprimidos revestidos de ndo devem ser partidos ou mastigados.

A dose recomendada de Alkeran® depende de varios fatores, incluindo a indicagdo para o uso, a gravidade da doenga, condigdes co-
morbidas do paciente, o estado hematologico do paciente e da via de administragdo. Portanto, como cada caso requer uma decisdo clinica
baseada em diversos fatores, recomendacdes de dose maxima diaria ndo podem ser fornecidas.

Posologia:

Alkeran® ¢ uma droga citotoxica, que faz parte da classe geral de agentes alquilantes e, desta forma, somente deve ser prescrito por
profissionais experientes no tratamento de distirbios malignos com estes agentes.

Como Alkeran® ¢ mielossupressor, ¢ fundamental a realizagdo de contagens de células sanguineas durante o tratamento ajustando ou
postergando as doses, se necessario (ver Adverténcias e Precaugdes).

A absorgdo de Alkeran® apés a administragdo oral é variavel. Pode ser necessario um aumento cuidadoso da dose, até que se note a
mielossupressdo, para que se assegure que os niveis potencialmente terapéuticos tenham sido alcangados.

Mieloma miltiplo

Um esquema de dose oral tipico ¢ de 0,15 mg/kg de peso corporal/dia, em doses divididas por quatro dias, repetidos em intervalos de 6
semanas. Numerosos esquemas tém sido usados, entretanto, a literatura cientifica deve ser consultada para verificagdo de detalhes.

A administragio de Alkeran® comprimidos, concomitantemente com prednisona, pode ser mais eficaz do que o uso de Alkeran®
isoladamente. A combinagio ¢ normalmente usada em regime de dose intermitente.

O prolongamento do tratamento por mais de um ano, em pacientes que respondem a ele, ndo parece melhorar os resultados.



Modelo de texto de bula — Profissional de Saude
Alkeran® comprimidos

Adenocarcinoma ovariano avangado
Um regime oral tipico ¢ 0,2 mg/kg de peso corporal/dia, por 5 dias. Este regime ¢é repetido a cada 4 a 8 semanas, ou assim que a
contagem sanguinea periférica for recuperada.

Cancer de mama
Alkeran®tem sido administrado por via oral com uma dose de 0,15 mg/kg de peso corporal ou 6 mg/ m”de area de superficie
corporal/dia por 5 dias e repetido a cada 6 semanas. A dose deve ser reduzida se for observada toxicidade na medula 6ssea.

Policitemia Vera

Para indugdo da remissdo, doses orais de 6 mg a 10 mg diarios por 5 a 7 dias tém sido usadas, depois 2 mg a 4 mg diariamente até que se
atinja um controle satisfatorio da doenga.

Para manutengdo da terapia sdo administrados 2 mg a 6 mg por semana.

Pode ocorrer uma mielossupressio grave se Alkeran® for administrado continuamente. Por isso, é essencial uma contagem sanguinea
durante a terapia, com ajustes de dose ou interrupgdo do tratamento, conforme adequado, visando manter um cuidadoso controle
hematologico.

Populagbes especiais

Uso em criancas:

Utilizando-se o regime de dose convencional, Alkeran®¢ raramente indicado para criangas e a literatura néo estabelece um regime de
doses absoluto.

Uso em pacientes idosos:
Embora Alkeran® seja frequentemente utilizado nas doses convencionais em idosos, ndo ha informagdo especifica disponivel sobre este
uso neste grupo de pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal (ver Adverténcias e Precaugdes)

O clearance do Alkeran®, embora variavel, ¢ reduzido em pacientes com insuficiéncia renal.

Os dados farmacocinéticos disponiveis néo justificam uma recomendagao absoluta sobre a reducio das doses de Alkeran® comprimidos
para esse grupo de pacientes. Entretanto, seria prudente utilizar, inicialmente, uma dose reduzida, até que se obtenha tolerabilidade
adequada.

Este medicamento n&o pode ser partido, aberto ou mastigado.

ALKERAN® E UM AGENTE CITOTOXICO PARA USO SOMENTE SOB A SUPERVISAO DE MEDICOS EXPERIENTES
NA ADMINISTRACAO DESTES AGENTES.

9. REACOES ADVERSAS

Nio existem relatos clinicos recentes, que possam ser usados como suporte para determinar a frequéncia das reagdes adversas. Os efeitos
adversos podem variar sua incidéncia de acordo com a indicagdo e com a dose recebida e também com os outros agentes usados em
combinagdo.

A convengdo abaixo tem sido utilizada para a classificagdo da frequéncia das reagdes adversas.

Muito comum >1/10 (>10%), Comum >1/100 e < 1/10 (>1% e <10%), Incomum >1/1000 e <1/100 (>0,1% e <1%), Rara >1/10000 e
<1/1000 (>0,01% e <0,1%), Muito rara <1/10000 (<0,01%).

Reacbes muito comuns (>1/10):

- supressdo da medula 0ssea causando leucopenia, trombocitopenia e anemia;

- Nausea, vomito, diarreia, estomatite (em altas doses);

- Alopécia (em altas doses).

Efeitos gastrintestinais como ndusea e vomito foram reportados em mais de 30% dos pacientes em tratamento com doses convencionais
de melfalana.

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10):

- Significativa elevagao temporaria da ureia sanguinea tem sido observada em estagios iniciais no tratamento com melfalana em
pacientes com mieloma e com danos renais;

- Alopécia (em doses convencionais).

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000):

- Anemia hemolitica;

- Reagdes alérgicas. Reagdes alérgicas a melfalana como urticaria, edema, rash cutdneo e choque anafilatico foram incomumente
reportadas ap6s as doses iniciais, particularmente apds a administragdo intravenosa. Parada cardiaca também foi raramente reportada em
associagdo com estes eventos;

- Pneumonite intersticial e fibrose pulmonar (incluindo relatos fatais);

- Estomatite (com doses convencionais);

- Desordens hepatobiliares que variam desde testes alterados da fung@o hepatica até manifestagdes clinicas como hepatite e ictericia;
- Rash maculopapular, prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique o sistema de Notificagcdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Os efeitos gastrintestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia, sdo, provavelmente, os sinais mais comuns de uma superdose oral
aguda.

O principal efeito toxico € a supressdo da medula 0ssea, levando a leucopenia, trombocitopenia e anemia.

Medidas gerais de suporte, juntamente com transfusdes sanguineas e de plaquetas, podem ser instituidas, se necessario. A possibilidade
de hospitalizagdo deve ser considerada, assim como a cobertura com agentes anti-infectivos, e o uso de fatores de crescimento
hematologico.

Nao existe antidoto especifico. O quadro sanguineo deve ser cuidadosamente monitorado por, no minimo, 4 semanas apds a
superdosagem, até que a completa recuperagdo seja atingida.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
111) DIZERES LEGAIS
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

| - IDENTIFICA(;AO DO MEDICAMENTO
Alkeran®
melfalana

APRESENTACAO
Alkeran®¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos, contendo 2 mg de melfalana, e acondicionados
em embalagens com 25 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Alkeran®contém:

1001S] D212 1 SOOI 2 mg
CXCIPIETIES ..ottt ettt ettt ettt sttt et be et e saee e eSePr ceveereereneenieetee e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, silica anidra coloidal,
hipromelose*, diéxido de titdnio*, macrogol* e dgua purificada.

*componentes do revestimento

I1 - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Alkeran® comprimidos ¢ indicado para o tratamento de algumas formas de tumores como mieloma miltiplo e
adenocarcinoma ovariano avan¢ado. Também pode ser usado no tratamento de cancer de mama e Policitemia
Vera.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Alkeran® é um medicamento utilizado no combate a algumas formas de tumores (mieloma multiplo -cancer
que se desenvolve na medula 6ssea), cancer ovariano avangado, cancer de mama, Policitemia Vera), sobre os
quais atua destruindo as células cancerosas ¢ impedindo sua reprodugio desordenada.

A concentragdo maxima de melfalana, a substancia ativa de Alkeran®, no sangue, ocorre numa faixa de
alguns minutos a 2 horas apos a administragdo de Alkeran® por via oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Alkeran® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida a qualquer
componente da formula

Alkeran® nio deve ser utilizado por pacientes nos quais o cancer se mostrou resistente a melfalana.

Vocé deve informar ao seu médico se utiliza medicamentos imunossupressores.

Este medicamento néo deve ser utilizado sem orientacdo médica por mulheres gravidas. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao ¢é recomendada a administragdo de vacinas contendo microorganismos vivos em pacientes fazendo uso de
Alkeran®. Desta forma, antes de tomar uma vacina, converse com seu médico.

Monitoramento: durante o tratamento com Alkeran®, seu médico podera fazer um monitoramento de suas
células sanguineas.

Seu médico podera interromper o tratamento com Alkeran® a critério.

Alkeran® deve ser usado com cautela em pacientes recentemente submetidos a radioterapia ou quimioterapia,
tendo-se em vista o aumento de toxicidade na medula 6ssea.

Durante o tratamento com Alkeran®, as pacientes do sexo feminino, no periodo pré-menopausa podem
apresentar falta da menstruagdo.

Alkeran® pode levar a esterilidade masculina transitoria ou permanente.
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Medicamentos que diminuem a resposta imunolégica como o Alkeran®, podem ativar os locais de
desenvolvimento da tuberculose , naqueles pacientes que ja tiveram tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob o uso de drogas que diminuem a resposta imunoldgica devem estar alertas
guanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o
diagnostico precoce e tratamento.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal (dos rins):

Pode ser necessério que o médico reduza a dose e realize o monitoramento de pacientes com insuficiéncia
renal.

Pacientes idosos:
Nenhuma correlagio foi demonstrada entre a idade do paciente e a eliminagdo de Alkeran®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar equipamentos
Atualmente nio existem dados disponiveis que sugiram que o Alkeran® influencie na capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactagéo

Se vocé ou seu parceiro estiver fazendo uso de Alkeran®, vocé deve usar contraceptivos de modo a evitar a
gravidez.

O uso de Alkeran® deve ser evitado, sempre que possivel, durante a gravidez, especialmente durante o
primeiro trimestre. Em cada caso, deve ser considerado o risco potencial ao feto, em comparacdo ao beneficio
esperado para a mae.

As mies em tratamento com Alkeran® nio devem amamentar seus filhos.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Interagdes medicamentosas

A imunizag@o com vacinas contendo microorganismos vivos ndo ¢ recomendada em pacientes que
apresentam deficiéncia no sistema de defesa do organismo.

Medicamentos como acido nalidixico, ciclosporina e interferons podem interagir com Alkeran®. Informe ao
seu médico sobre qualquer outro medicamento que tenha usado antes ou que esteja usando durante o
tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos Fisicos / Caracteristicas organolépticas

Alkeran® é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos, biconvexos, redondos, brancos a quase
brancos, de um lado gravado com um A, e do outro gravado GX EH3.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
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Uso oral.
Vocé deve administrar os comprimidos inteiros e pela boca, sem mastigar ou parti-los.

Posologia

Mieloma maltiplo

Um esquema de dose oral tipico ¢ de 0,15 mg/kg de peso corporal/dia, em doses divididas por quatro dias,
repetidos em intervalos de 6 semanas.

A administragio de Alkeran® comprimidos, concomitantemente com prednisona, pode ser mais eficaz do que
o uso de Alkeran® isoladamente. A combinagio é normalmente usada em regime de dose intermitente.

O prolongamento do tratamento por mais de um ano, em pacientes que respondem a ele, ndo parece melhorar
os resultados.

Adenocarcinoma ovariano avangado
Um tratamento oral tipico é 0,2 mg/kg de peso corporal/dia, por 5 dias. Este regime é repetido a cada4 a 8
semanas, ou de acordo com o critério de seu médico.

Céncer de mama

Alkeran®tem sido administrado por via oral com uma dose de 0,15 mg/kg de peso corporal ou 6 mg/ m’ de
area de superficie corporal/dia por 5 dias e repetido a cada 6 semanas. Seu médico pode recomendar a
diminui¢do da dose durante o tratamento.

Policitemia Vera

Para indugdo da remissao ,

, doses orais de 6 mg a 10 mg didrios por 5 a 7 dias tém sido usadas, depois 2 mg a 4 mg diariamente até que
se atinja um controle satisfatorio da doenga.

Para manutencdo da terapia sdo administrados 2 mg a 6 mg por semana. O seu médico pode interromper o
tratamento ou ajustar as doses, a critério.

AI_’KERAN® E UM AGENTE CITOTOXICO PARA USO SOMENTE SOB A SUPERVISAO DE
MEDICOS EXPERIENTES NA ADMINISTRACAO DESTES AGENTES.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre o0s horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento néo pode ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer uma dose, espere e tome a proxima dose no horario normal. Nao tome uma dose para
substituir a que vocé esqueceu.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico ou do cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os efeitos indesejaveis associados ao uso de Alkeran® mais comumente observados, em ordem de frequéncia
foram:

Reagdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): —diminuic¢ao da
fungdo da medula dssea causando diminuigdo nas células brancas responsaveis pela defesa do organismo ,
redug@o do ntimero de plaquetas (células responsaveis pela coagulag@o) e anemia (diminiuigdo dos niveis de
hemoglobina no sangue); nauseas, vomitos, diarreia; estomatite (inflamacdo da boca ou gengiva (em altas
doses)); queda de cabelo (em altas doses).

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): queda de cabelo
(em doses convencionais); significativa elevacdo temporaria da uréia sanguinea tem sido observada em
estagios iniciais no tratamento com Alkeran®em pacientes com mieloma e com danos nos rins.
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Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia hemolitica
(reducdo das células vermelhas do sangue, causada pelas células de defesa do corpo); reacdes alérgicas como
coceira, inchago, rash cutaneo (erupgio cutinea) e choque anafilatico (reagdo alérgica intensa); pneumonite
intersticial e fibrose pulmonar (incluindo relatos fatais); estomatite (inflamagdo da boca ou gengiva (com
doses convencionais)); desordens no figado que variam desde testes alterados da fungdo do figado até
manifestagdes clinicas como hepatite e ictericia (apresentar pele e olhos amarelados); lesdes vermelhas
arredondadas e placas vermelhas no corpo, coceira.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé ingira uma quantidade maior que a recomendada, procure socorro médico imediatamente.

Os efeitos gastrintestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarréia sdo, provavelmente, os sinais mais comuns
de uma superdose oral aguda.

Como ndo ha antidoto conhecido, o quadro sanguineo deve ser monitorado com cuidado, por no minimo 4
semanas apos a superdosagem e devem ser instituidas medidas gerais de suporte, associadas a transfusdes de
sangue e plaquetas adequadas, se necessario.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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