CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leukeran
2 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 2 mg chlorambucylu (Chlorambucilum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Brazowe, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane, oznaczone napisem ,,GX EG3” po jednej stronie
1,,l” po drugiej stronie. Kazda tabletka zawiera 2 mg chlorambucylu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leukeran wskazany jest do leczenia nastepujacych choréb:

- choroby Hodgkina (ziamnicy zloéliwej),

- niektGrych postaci nieziarniczych chloniakéw ztosliwych (non-Hodgkin's lymphoma),
- przewleklej biataczki limfatycznej,

- makroglobulinemii Waldenstréma.

4.2 Dawkowanie i sposbb podawania

PODCZAS USTALANIA SZCZEGOLOWEGO SCHEMATU LECZENIA NALEZY
KORZYSTAC Z ODPOWIEDNIEJ LITERATURY FACHOWEJ.

Leukeran podaje sig doustnie.

Choroba Hodgkina (ziarnica zlosliwa)

Dawkowanie u dorostych

W paliatywnej monoterapii Leukeran stosuje sie najczesciej w dawce 0,2 mg/kg m.c./dobe przez 4
do 8 tygodni. Zazwyczaj jednak jest on jednym ze sktadnikéw polichemioterapii i stosuje sig go
wedtug licznych protokotéw. Leukeran mozna réwniez stosowaé zamiast chlormetyny, z podobnym
efektem leczniczym, ale mniejszym dziataniem toksycznym.

Dawkowanie u dzieci

Leukeran mozna stosowa¢ w leczeniu choroby Hodgkina (ziarnicy zloéliwej) u dzieci. Schematy
dawkowania sa podobne do stosowanych u dorostych.
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Niektdre postaci nieziarniczych chloniakéw zlosliwych (non-Hodgkin's lymphoma)
Dawkowanie u dorostych

W monoterapii poczatkows dawke, wynoszaca zwykle od 0,1 do 0,2 mg/kg m.c./dobg, stosuje sig
przez pierwsze 4-8 tygodni, po czym leczenie podtrzymujace prowadzi si¢ albo stosujac zmnigjszone
dawki dobowe, albo leczenie cykliczne.

Leukeran jest skuteczny w leczeniu pacjentow z zaawansowanym stadium rozlanego chioniaka
limfocytowego oraz pacjentow, u ktorych wystgpuje wznowa po radioterapii.

U pacjentéw z zaawansowanymi stadiami rozwoju nieziarniczego chioniaka limfocytowego nie
wykazano znaczacych roznic w dziataniu leczniczym migdzy monoterapia produktem leczniczym
Leukeran a polichemioterapia.

Dawkowanie u dzieci
Leukeran mozna stosowa¢ w leczeniu nieziarniczych chloniakow zlosliwych u dzieci.
Schematy dawkowania sg podobne do stosowanych u dorostych.

Przewlekla bialaczka limfatyczna

Dawkowanie u dorostych

Leczenie produktem leczniczym Leukeran rozpoczyna si¢ zazwyczaj 0 pacjentow z wyraznymi
objawami chorobowymi lub z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego (lecz nie w przypadku
niewydolnosci szpiku), majacymi swoje odzwierciedlenie w badaniu morfologicznym krwi
obwodowe;j.

Poczatkowo Leukeran podaje si¢ w dawee 0,15 mg/kg m.c./dobg do czasu zmnigjszenia liczby
leukocytow we krwi obwodowej do 10000/ul. Leczenie mozna wznowié po 4 tygodniach od
zakonczenia pierwszego cyklu i kontynuowac je, stosujac dawkg 0,1 mg/kg m.c./dobg.

Zazwyczaj po 2 latach leczenia u niektorych pacjentdw liczba leukocytow osiaga prawidlowe
wartosci, uprzednio powigkszone wezly chlonne oraz $ledziona staja si¢ niewyczuwalne w badaniu
palpacyjnym, a odsetek limfocytow w szpiku kostnym zmniejsza sig ponizej 20%.

Pacjenci z potwierdzona niewydolno$cia szpiku kostnego powinni by¢ najpierw leczeni
prednizolonem, a podawanie produktu leczniczego Leukeran mozna rozpoczaé dopiero po
przywrdceniu czynnoéci szpiku kostnego.

Poréwnanie skutecznosci okresowego leczenia duzymi dawkami produktu leczniczego Leukeran z
codziennym podawaniem leku nie wykazalo znaczacych réznic, a czgstos¢ dziatan niepozadanych
byta podobna w obu badanych grupach.

Makroglobulinemia Waldenstroma

Dawkowanie u dorostych

Leukeran jest lekiem z wyboru w leczeniu tej choroby. Zalecana poczatkowa dawka wynosi od 6 do
12 mg na dobe do chwili wystapienia leukopenii; nastgpnie wprowadza sig na state dawkg od 2 do 8
mg na dobg.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby
Patrz punkt 4.4 - Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek oraz Stosowanic u pacjentow z
niewydolnoécia watroby.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono szczeg6towych badan u pacjentéw w podeszlym wieku, jednakze wskazane jest
monitorowanie czynnoéci nerek i watroby. W razie cigzkiego zaburzenia ich czynnosci nalezy
zachowaé szczegdlng ostroznosd.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwoéé na chlorambucyl lub inny skladnik produktu leczniczego.
4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

LEUKERAN JEST AKTYWNIE DZIALAJACYM SRODKIEM CYTOTOKSYCZNYM I
POWINIEN BYC STOSOWANY WYLACZNIE POD NADZOREM LEKARZA
DOSWIADCZONEGO W PODAWANIU TEGO RODZAJU LEKOW.

Moze wystapié¢ krzyzowa reakcja nadwrazliwoéci (w postaci wysypki skérej) pomigdzy
chlorambucylem a innymi srodkami alkilujacymi.

U pacjentéw z upo§ledzong odpornoscia stosowanie szczepionek zawierajacych Zywe organizmy
zagraza wywotaniem infekcji, dlatego tez nie zaleca sig stosowania takich szczepionek w tej grupie
pacjentdw.

Leukeran zawiera laktoze, dlatego lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancia galaktozy, niedoborem laktazy typu ,,Lapp” lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Leukeran
Patrz punkt 6.6.

Monitorowanie
Ze wzgledu na mozliwoéé wywolania przez Leukeran nieodwracalnej mielosupresji, w trakcie
leczenia nalezy prowadzié stata kontrolg parametréw morfologii krwi.

W dawkach leczniczych Leukeran zmniejsza liczbe limfocytéw 1 w mnigjszym stopniu, liczbe
granulocytéw obojetnochtonnych, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny. Przerwanie leczenia
produktem leczniczym Leukeran nie jest konieczne, gdy wystapia pierwsze objawy zmniejszenia
liczby granulocytéw obojetnochtonnych; nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci dalszego
zmniejszania si¢ ich liczby przez okres 10 dni lub dhuzszy po podaniu ostatniej dawki produktu
leczniczego.

Produktu leczniczego Leukeran nie nalezy podawac pacjentom, ktérych niedawno poddawano
radioterapii lub leczono innymi lekami cytotoksycznymi.

Jezeli szpik kostny pacjenta jest nacieczony limfocytami lub hipoplastyczny, dawka nie powinna
przekraczaé 0,1 mg/kg m.c./dobe.

Dzieci z zespolem nerczycowym, pacjenci leczeni tzw. metoda pulsow z zastosowaniem wysokich
dawek i pacjenci z napadami padaczkowymi w wywiadzie powinni by¢ $cisle monitorowani po
podaniu produktu leczniczego Leukeran z powodu zwigkszonego ryzyka napadu padaczkowego.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek

Pacjentéw ze stwierdzona zaburzong czynno$cia nerek nalezy starannie monitorowa¢, poniewaz
wystepuje u nich dodatkowo sktonnoé¢ do hamowania czynnosci szpiku kostnego zwiazana z
azotemia.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia watroby

Metabolizm produktu leczniczego Leukeran jest w dalszym ciagu przedmiotem badan; nalezy
rozwazyé zmniejszenie dawki leku u pacjentéw ze znacznym zaburzeniem czynnosci watroby.
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Mutagennosé i rakotworczosé

Wykazano, ze chlorambucyl wywoluje u ludzi uszkodzenia chromatyd i chromosomoéw.

Donoszono o wystgpowaniu ostrych, wtdmych nowotworéw hematologicznych (zwlaszeza biataczek
i zespotow mielodysplastycznych), szczegdlnie po diugotrwatym leczeniu (patrz: Dziatania
niepozadane).

Poréwnawcze badanie grupy chorych na raka jajnika, otrzymujacych zwiazki alkilujace, w tym
chlorambucyl, z grupa chorych otrzymujacych leki o innym mechanizmie dziatania, wykazalo istotny
wzrost czgstosci ostrej biataczki w grupie otrzymujacej leki alkilujace.

U niewielkiego odsetka pacjentdw, otrzymujacych przez dhuzszy czas chlorambucyl jako lek
wspomagajacy leczenie raka sutka, opisano ostra biataczke szpikowa.

Przed zastosowaniem chlorambucylu nalezy rozwazyé stosunek ryzyka wystapienia biataczki do
oczekiwanych korzyéci terapeutycznych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

U pacjentéw z uposledzona odpornoscia nie zaleca sig stosowania szczepionek zawierajacych zywe
organizmy (patrz punkt 4.4).

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazuja, ze u pacjentéw otrzymujacych fenylbutazon
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki chlorambucylu ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia jego
dziatania toksycznego.

4.6 Cigza i laktacja

Wplyw na plodnosé
Chlorambucyl moze hamowac¢ czynnosé jajnikéw; donoszono tez o zaniku miesigczki w nastgpstwie
stosowania leku.

U pacjentow leczonych chlorambucylem stwierdzano azoospermig, cho¢ szacuje sig, ze do
wywolania tego efektu konieczna jest dawka calkowita leku wynoszaca 400 mg.

Zaburzenia spermatogenezy u pacjentéw z chioniakiem leczonych chlorambucylem w catkowitych
dawkach wynoszacych od 410 do 2600 mg byly w réznym stopniu przemijajace.

Teratogenno$é
Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, Leukeran jest potencjalnie teratogenny.

Ciaza

Jezeli jest to mozliwe, nalezy unikaé stosowania chlorambucylu w okresie cigzy, zwlaszcza w
pierwszym trymestrze. W kazdym przypadku nalezy oceni¢ stosunek potencjalnego zagrozenia dla
plodu do spodziewanej korzysci dla matki.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, nalezy zalecié stosowanie skutecznej
antykoncepcji w razie stosowania produktu leczniczego Leukeran przez ktdregokolwiek z partnerow.

Laktacja
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania produktu leczniczego Leukeran.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
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Brak danych dotyczacych wplywu chlorambucylu na zdolnosé prowadzenia pojazdéw 1 obshugi
urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepoizdane

Brak nowoczesnej dokumentacji, mogacej stuzy¢ za podstawe okreslenia czestosci dziatan
niepozadanych. Ich czestosé moze rémi¢ sie w zaleznoscei od wiclkoset podawanej dawki oraz
jednoczesnego stosowanymi innych lekow.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug czgstosci wystgpowania, okreslonej w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (=1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000,
<1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10¢ 000).

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgsto ostre, wtorne nowotwory hematologiczne (zwlaszcza
biataczka i zespdt mielodysplastyczny), szczegolnie po
dhugotrwalym leczeniu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto leukopenia, neutropenia, matoplytkowosc,
pancytopenia, mielosupresja

Czesto niedokrwistos¢

Bardzo rzadko nieodwracalna niewydolno$é szpiku kostnego

Jakkolwiek mielosupresja wystepuje czgsto, zwykle jest odwracalna, gdy chlorambucyl jest
odstawiony wystarczajaco wczesnie.
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto wysypka

Rzadko reakcje alergiczne takie jak pokrzywka lub obrzek
naczynioruchowy po zastosowaniu pierwszej lub
kolejnych dawek;

zespolt Stevensa-Johnsona 1 martwica
toksyczno-rozptywna naskorka (Patrz takze: Zaburzenia
skory 1 tkanki podskérnej).

Rzadko opisywano progresje wysypki skorej do stanéw powazniejszych, wlaczajac zespot

Stevensa-Johnsona i martwicg toksyczno-rozptywna naskoérka.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto napady padaczkowe u dzieci z zespotem nerczycowym,;

Rzadko ogniskowe i/lub uogdlnione napady padaczkowe* u
dzieci i dorostych otrzymujacych dobowe lecznicze
dawld lub leczonych tzw. metoda pulséw z
zastosowaniem wysokich dawek chlorambucylu
* Pacjenct z drgawkami w wywiadzie moga by¢
szczegblnie wrazliwi.

Bardzo rzadko zaburzenia motoryczne, wiaczajac drzenia, mimowolne
drgania mieéni i mioklonie nie bedace napadami
padaczkowymi;
neuropatia obwodowa.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia

Bardzo rzadko $rédmigzszowe widknienie phuc;
$rédmiazszowe zapalenie pluc.

Cigzkie §rodmiazszowe widknienie pluc opisywano niekiedy u pacjentéw z przewlekla bialaczka

limfatyezng w trakcie dhugotrwatego leczenia chlorambucylem. Widknienie pluc moze byc

odwracalne po odstawieniu chlorambucylu.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto zaburzenia zoladkowo-jelitowe takie jak: nudnosci i
wymioty, biegunka i owrzodzenie jamy ustne;j.
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Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko hepatotoksycznoé;
zoltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto wysypka.

Rzadko reakcje alergiczne takie jak pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy po podaniu pierwszej lub kolejnych
dawek;

zespol Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-
rozplywna naskérka (Patrz takze; Zaburzenia uktadu
immunologicznego)

Rzadko opisywano progresj¢ wysypki skérnej do standéw powaznigjszych, wlaczajac zespot

Stevensa-Johnsona i martwice toksyczno-rozptywna naskérka.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko jatowe zapalenie pgcherza moczowego.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Rzadko goraczka polekowa.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Gtéownym objawem obserwowanym po niezamierzonym przedawkowaniu chlorambucylu jest
przemijajaca pancytopenia. Moga rowniez wystapi¢ objawy toksycznego wptywu na uktad nerwowy
od ogolnego pobudzenia i niezbornosci ruchowej do wielokrotnych napadéw padaczkowych typu
grand mal.

Postepowanie
Poniewaz nie znamy antidotum, nalezy §ci$le monitorowaé obraz krwi i stosowaé leczenie
objawowe, w tym w razie koniecznoéci rowniez przetoczenie krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkilujace

kod ATC: LO1 AA 02

Chlorambucy! jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego; dziata jako dwufunkcyjny srodek
alkilujacy.

Alkilacja zachodzi dzieki powstawaniu wysoce reaktywnego rodnika etylenoimoniowego.
Przypuszczalny mechanizm dzialania polega na tworzeniu przez pochodne rodnika
ctylenoimoniowego wigzan krzyzowych migdzy dwoma taficuchami spirali DNA, co w nastepstwie
powoduje zaburzenia replikacji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu u 12 pacjentdw, ktérym podano chlorambucyl w dawce 0,2 mg/kg m.c. doustnie,
maksymalne stezenie w osoczu (4921160 ng/ml) wystapito miedzy 0,25 i 2 godzinami po podaniu.
Sredni okres pottrwania wynosit 1,3+0,5 godziny.

Po doustnym podaniu **C chlorambucylu maksymalna radioaktywno$é w osoczu wystepuje po 40-70

min. Badania wykazaly, ze éredni okres fazy eliminacji chlorambucylu z osocza wynosit 1,5 godziny,
a wydalanie przez nerki niezmienionego chlorambucylu jest mate. Wysoki poziom radioaktywnosci
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w moczu zaréwno po doustnym, jak i po dozylnym podaniu chlorambucylu znakowanego "“C
wskazuje, ze lek jest dobrze wehianiany z przewodu pokarmowego.

Metabolizm chlorambucylu u czlowicka wydaje sie przebiega¢ podobnie jak u zwierzat
do$wiadczalnych i polega na beta-oksydacji bocznego taicucha kwasu mastowego. Gtéwnym
metabolitem chlorambucylu jest kwas bis-2-chloroetylo-2(4-aminofenylo) octowy (inaczej iperyt
fenylooctowy - PAAM). W badaniu 12 pacjentdw, ktérym podano doustnie chlorambucyl w dawce
0,2 mg/kg m.c., najwigksze stgzenie PAAM w osoczu (306173 ng/ml) wystepowalo w ciagu 1 do 3
godzin. Sredni okres péttrwania wynosit 1,840,4 godziny. Znaczacy udzial PAAM w czynnosci
alkilujacej leku byt widoczny jako okoto 1,33 razy wigksze érednie pole powierzchni pod krzywa
zalezno$ci zmian stezenia PAAM od czasu (AUC) niz AUC dla chlorambucylu.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagenno$c i rakotworczosé
Podobnie jak inne $rodki cytotoksyczne chlorambucyl wykazuje dziatanie mutagenne w badaniach
genotoksycznosci in vitre i in vivo oraz dzialanie rakotworcze u zwierzat i ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukeje
U szczuréw, chlorambucyl wykazuje uszkadzajacy wplyw na spermatogeneze i wywoluje atrofie
jader.

Teratogennosé

Wykazano, ze chlorambucyl po jednorazowym doustnym podaniu dawki mieszezacej sie w zakresie
4-20 mg/kg m.c. wywotuje u ptodow myszy i szczurdéw wady wrodzone, takie jak: kr6tki lub
skrecony ogon, matogtowie i wrodzony czgsciowy brak koSci czaszki, wady palcéw w tym wrodzony
brak palcéw, ktétkopalczastosc, syndaktylie i wielopalczastosc, ponadto wady ko$ci dhugich takie jak
niedobdr dhugosci, brak jednej lub wigeej sktadowych, catkowity brak osrodkéw kostnienia.
Wykazano takze, ze chlorambucyl wywotuje wady nerek u potomstwa szczuréw po jednokrotnym
podaniu dootrzewnowym dawki 3-6 mg/kg m.c..

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna, mikrokrystaliczna celuloza, krzemionka koloidalna bezwodna, kwas stearynowy
Skiad otoczki:

hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol 400, zelaza tlenek zotty, zelaza tlenek czerwony

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze 2°C - 8°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania .

25 szt.
Pojemnik z oranzowego szkla w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegblne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania
Srodki bezpieczeistwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Leukeran

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Leukeran zalecane jest zapoznanie sig z obowiazujacymi
wytycznymi dotyczacymi stosowania lekéw cytotoksycznych.

Zetkniecie sie z tabletkami Leukeran nie stwarza zagroZenia, pod warunkiem nienaruszenia
zewngtrzne] warstwy powlekajace;j.

Tabletek Leukeran nie nalezy dzielic.

Postgpowanie z niewykorzystang czgscig leku

Niewykorzystane tabletki Leukeran powinny by¢ zniszczone w odpowiedni sposéb, zgodnie z
obowiazujacymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych zwigzkow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3456
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.03.1977/06.07.1994 / 13.03,2000 / 28.04.2005 / 05.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

GDS 2006_15_rere2010

A
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