CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leuject, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg kladrybiny.
Kazda fiolka zawiera 10 mg kladrybiny w 5 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Leuject jest wskazany w leczeniu biataczki wlochatokomorkowe;.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Leuject powinien rozpocza¢ lekarz majacy doswiadczenie
w chemioterapii nowotworow.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie w biataczce wlochatokomorkowej obejmuje pojedynczy cykl podawania
produktu leczniczego Leuject w postaci wstrzyknie¢ podskornych przez 5 kolejnych dni, w dawce
dobowej 0,14 mg/kg masy ciata.

Nie zaleca si¢ odchylen od opisanego dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone. Leczenie pacjentow w podesztym
wieku nalezy ustali¢ indywidualnie i kontrolowa¢ uwaznie morfologi¢ krwi oraz czynno$¢ nerek

i watroby. Wymagana jest indywidualna ocena ryzyka dla kazdego przypadku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania Leuject u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby. Podawanie produktu leczniczego Leuject jest przeciwwskazane u pacjentow

z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) albo
z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (> 6 punktéw wg skali Child—Pugh)
(patrz punkty 4.3,4.415.2).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Leuject jest przeciwwskazane u pacjentow w wieku ponizej 18 lat
(patrz punkt 4.3).



Sposob podawania

Produkt leczniczy Leuject jest dostarczany jako gotowy do uzycia roztwor do wstrzykiwan. Zalecang
dawke pobiera si¢ bezposrednio strzykawka i wstrzykuje sie bez rozcienczania jako wstrzykniecie
podskorne (bolus). Produkt leczniczy Leuject nalezy przed podaniem skontrolowac¢ wzrokowo

w kierunku obecnosci czastek i zmian barwy. Przed podaniem produkt leczniczy Leuject nalezy
ogrza¢ do temperatury pokojowe;.

Samodzielne podawanie przez pacjenta

Produkt leczniczy Leuject moze by¢ samodzielnie podawany przez pacjenta. Pacjenci muszg by¢
odpowiednio poinstruowani i przeszkoleni. Szczegotowe instrukcje znajduja sie¢ w ulotce dla
pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Ciaza i laktacja.
Pacjenci w wieku ponizej 18 lat.

Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) albo
umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynno$ci watroby (> 6 punktow wg skali Child—Pugh) (patrz tez
punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o dziataniu hamujacym czynno$¢ szpiku kostnego.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Kladrybina jest lekiem przeciwnowotworowym i immunosupresyjnym mogacym wywota¢ znaczne
toksyczne dziatania niepozadane, takie jak mielo- i immunosupresja, dlugotrwata limfocytopenia, oraz
zakazenia oportunistyczne. Pacjentow leczonych kladrybing nalezy starannie kontrolowa¢ w kierunku
objawow toksyczno$ci hematologicznej i nichematologiczne;j.

Zalecana jest szczeg6lna ostrozno$¢ oraz ocena ryzyka/korzysci, gdy rozwazane jest zastosowanie
kladrybiny u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem zakazen, jawna niewydolnos$cig lub naciekiem
szpiku kostnego, uprzednio leczonych lekami mielosupresyjnymi, jak rowniez u pacjentow

z podejrzewang lub jawna niewydolnoscig nerek lub watroby. Pacjentow z czynnym zakazeniem nalezy
leczy¢ z powodu towarzyszacej choroby przed wdrozeniem leczenia kladrybing. Pomimo ze, przed
leczeniem kladrybing, generalnie nie zaleca si¢ profilaktyki przeciwinfekcyjnej, moze ona by¢
korzystna u pacjentow z uposledzeniem czynnos$ci uktadu odpornosciowego lub u pacjentdw z wczesniej

wystepujaca agranulocytoza.

W przypadku wystapienia cigzkiej toksycznosci, lekarz powinien wzia¢ pod uwage opoznienie lub
przerwanie podawania produktu leczniczego az do ustapienia ciezkich powiktan. W przypadku
zakazen nalezy podja¢ wymagane leczenie antybiotykowe.

Zaleca sig, aby pacjenci przyjmujacy kladrybine otrzymywali naswietlane produkty
krwiopochodne/sktadniki krwi zawierajace komorki krwi, aby zapobiec wystgpieniu reakcji
,»przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Transfusion-related graft-versus-host disease,
Ta-GVHD).

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

Po podawaniu kladrybiny obserwowano przypadki PML, w tym prowadzace do zgonu. Postgpujaca
wieloogniskowg leukoencefalopati¢ notowano od 6 miesiecy do kilku lat po zakonczeniu leczenia
kladrybing. W niektorych z tych przypadkow stwierdzano ich zwiazek z dtugotrwata limfopenia.




Lekarze powinni bra¢ pod uwage PML w diagnostyce rdéznicowej u pacjentdw, u ktorych dojdzie do
pojawienia si¢ nowych lub pogorszenia juz wystepujacych podmiotowych Iub przedmiotowych
objawow neurologicznych, poznawczych lub behawioralnych.

Sugerowana ocena PML obejmuje konsultacj¢ neurologiczna, obrazowanie moézgu metodg rezonansu
magnetycznego i analiz¢ ptynu mozgowo-rdzeniowego pod wzgledem zawartosci DNA wirusa JC
(ang. JC virus, JCV) metoda polimerazowej reakcji fancuchowej (ang. polymerase chain reaction,
PCR) lub biopsji mézgu z badaniem w kierunku zakazenia JCV. Ujemny wynik badania PCR JCV
nie wyklucza PML. Jedli nie bedzie mozliwe postawienie alternatywnego rozpoznania, moze by¢
uzasadnione wykonanie dodatkowych badan kontrolnych i oceny. Jesli u pacjenta podejrzewa sig
PML, nie nalezy go dalej leczy¢ kladrybing.

Nowotwory wtdrne

Tak jak w przypadku innych analogéw nukleozydowych, leczenie kladrybing wiaze si¢

z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego oraz silng i dtugotrwata immunosupresjg. Leczenie tymi
lekami zwigzane jest z wystepowaniem wtornych nowotwordw. U pacjentow z bialaczka
wlochatokomoérkowa moga wystapi¢ nowotwory wtorne. Czestos¢ ich wystepowania jest bardzo
zmienna i wynosi od 2% do 21%. Maksymalne ryzyko wystgpienia jest obserwowane po 2 latach od
chwili rozpoznania, z mediang pomiedzy 40 a 66 miesigcami. Skumulowane czesto$ci wystapienia
drugiego nowotworu wynoszg: 5%, 10-12% 1 13—14% po odpowiednio 5, 101 15 latach od rozpoznania
biataczki wlochatokomdrkowej. Po leczeniu kladrybing czestos¢ drugiego nowotworu wynosi 0-9,5%
w $rednim okresie obserwacji 2,8-8,5 lat. Czgstos¢ drugiego nowotworu po leczeniu kladrybing
wynosita 3,4% u wszystkich 232 pacjentow z biataczka wlochatokomoérkowa leczonych w ciagu 10 lat.
Najwigksza czestos¢ wystgpowania drugiego nowotworu po leczeniu kladrybing wynosita 6,5% po
medianie obserwacji trwajacej 8,4 roku. Dlatego pacjenci leczeni kladrybing powinni by¢ regularnie
monitorowani.

Toksycznos¢ hematologiczna

W czasie pierwszego miesigca po leczeniu zahamowanie czynnos$ci szpiku jest najbardziej widoczne
1 moze by¢ konieczne przetaczanie produktow czerwonokrwinkowych lub ptytkowych. Pacjenci

z objawami zatamania czynnosci szpiku kostnego powinni by¢ leczeni ostroznie, gdyz nalezy si¢
spodziewa¢ dalszego zahamowania czynno$ci szpiku kostnego.

Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci terapeutyczne u pacjentéw z czynnymi badz
spodziewanymi zakazeniami. Ryzyko ciezkiej mielotoksycznosci i dtugotrwatej immunosupresji
wzrasta u pacjentow z biataczkowymi naciekami szpiku kostnego lub leczonych uprzednio lekami
mielosupresyjnymi. W tych przypadkach jest wymagane zmniejszenie dawki produktu leczniczego
i regularne monitorowanie pacjentéw. Pancytopenia zazwyczaj jest odwracalna, natomiast
intensywnos¢ aplazji szpiku kostnego jest zalezna od dawki. Zar6wno podczas leczenia, jak i przez
6 miesigcy po leczeniu kladrybing nalezy si¢ spodziewac zwickszonej czestosci wystepowania
zakazen oportunistycznych. Podstawowe znaczenie ma uwazne i regularne monitorowanie obrazu
krwi obwodowej zard6wno podczas leczenia, jak i w okresie 2 do 4 miesigcy po leczeniu kladrybing
w celu wykrycia potencjalnych dziatan niepozadanych i wynikajacych z nich powiktan
(niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocytopenia, zakazenia, hemoliza lub krwawienia), oraz w celu
badania poprawy hematologicznej. U pacjentow leczonych z powodu biataczki wlochatokomorkowej
czgsto wystepuje goraczka o nieznanej przyczynie, ktora zazwyczaj jest obserwowana w czasie
pierwszych 4 tygodni leczenia. Przyczyne goraczki nalezy zbada¢ uzywajac odpowiednich testow
laboratoryjnych i radiologicznych. Z udokumentowanym zakazeniem jest zwigzanych mniej niz
jedna trzecia przypadkow goraczki. W przypadku goraczki zwigzanej z zakazeniami lub
agranulocytoza, wskazane jest leczenie antybiotykami.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania kladrybiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby. Doswiadczenie kliniczne jest bardzo ograniczone i bezpieczenstwo stosowania kladrybiny

u tych pacjentdéw nie zostato dobrze zbadane (patrz punkty 4.3 i 5.2). U pacjentdow ze stwierdzonymi
lub podejrzewanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby konieczna jest ostroznos¢ podczas
leczenia. U wszystkich pacjentow leczonych kladrybing zaleca si¢ okresowe badanie czynno$ci nerek
1 watroby w miare¢ potrzeby kliniczne;.




Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie pacjentow w podesztym wieku nalezy ustali¢ indywidualnie i monitorowaé uwaznie
zaréwno morfologie krwi, jak i czynnos$¢ nerek i watroby. Konieczna jest indywidualna ocena
ryzyka dla kazdego przypadku (patrz punkt 4.2).

Zapobieganie zespotowi rozpadu guza

U pacjentdéw z duzg masg nowotworu nalezy, w celu kontroli stezen kwasu moczowego w surowicy,

24 godziny przed rozpoczeciem chemioterapii, wdrozy¢ profilaktyczne leczenie allopurynolem wraz

z adekwatnym lub zwigkszonym nawadnianiem. Zaleca si¢ dobowg dawke doustng 100 mg allopurynolu
przez 2 tygodnie. W przypadku kumulacji kwasu moczowego w surowicy, przekraczajacej granice
normy, mozna zwigkszy¢ dawke allopurynolu do 300 mg na dobe.

Plodnos¢

Megzczyzn leczonych kladrybing nalezy poinstruowac, aby nie sptodzili dziecka przez co najmniej

3 miesiace po leczeniu oraz aby zasiggneli porady dotyczacej mozliwosci pobrania przed leczeniem
nasienia do przechowywania w stanie zamrozonym z uwagi na mozliwa bezptodnos¢ z powodu
leczenia kladrybing (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Produkt leczniczy Leuject zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z uwagi na potencjalne zwickszenie toksycznosci hematologicznej i zahamowania czynnosci szpiku
kostnego, nie wolno stosowa¢ kladrybiny jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
mielosupresyjnym. Nie obserwowano wptywu kladrybiny na aktywno$¢ innych lekow
przeciwnowotworowych in vitro (np. doksorubicyna, winkrystyna, cytarabina czy cyklofosfamid) ani
in vivo. Jednak jedno badanie in vitro uwidocznito opornos¢ krzyzowa pomigdzy kladrybing

a iperytem azotowym (chlormetyna); jeden z autorow opisat takze reakcje krzyzowa in vivo

z cytarabing bez zmniejszenia aktywnosci.

Z uwagi na podobny metabolizm wewnatrzkomorkowy, mozliwa jest opornos¢ krzyzowa z innymi
analogami nukleozydowymi, takimi jak fludarabina lub 2'-deoksykoformycyna. Dlatego jednoczesne
podawanie analogéw nukleozydowych z kladrybing nie jest zalecane.

Wykazano, ze kortykosteroidy zwiekszaja ryzyko wystapienia ciezkich zakazen, gdy sa stosowane

w skojarzeniu z kladrybina, i nie nalezy ich stosowaé w leczeniu jednoczesnym z kladrybing.

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi podlegajacymi fosforylacji wewnatrzkomorkowej,
takimi jak leki przeciwwirusowe, lub inhibitorami wychwytu adenozyny, dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania ich z kladrybina.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Kladrybina stosowana w okresie cigzy wywotuje cigzkie wady wrodzone. Badania na zwierzetach oraz

badania in vitro na liniach komorek ludzkich wykazaty wtasciwosci teratogenne i mutagenne
kladrybiny. Kladrybina jest przeciwwskazana do stosowania w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
kladrybing i przez 6 miesiecy po ostatniej dawce kladrybiny. W przypadku zaj$cia pacjentki w cigze
podczas leczenia kladrybing nalezy poinformowac pacjentke o istniejgcym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy kladrybina przenika do mleka ludzkiego. Z uwagi na mozliwe ci¢zkie dziatania
niepozadane u dzieci karmionych piersia, karmienie piersig jest przeciwwskazane w trakcie leczenia




kladrybing i przez 6 miesigcy po ostatniej dawce kladrybiny.

Plodnosé¢

Nie badano wptywu kladrybiny na ptodno$¢ zwierzat. Jednak badanie toksycznosci przeprowadzone na
matpach cynomolgus wykazato, ze kladrybina hamuje dojrzewanie komoérek szybko dzielacych sig,
wigcznie z komorkami jader. Dziatanie na ptodno$¢ ludzi nie jest znane. Nalezy si¢ spodziewacd, ze
leki przeciwnowotworowe, takie jak kladrybina, dziatajace na DNA, RNA i syntezg biatek, moga
wywiera¢ niepozadane dziatania na gametogeneze u ludzi (patrz punkt 5.3).

Mezcezyzni leczeni kladrybing powinni stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia
kladrybing i przez co najmniej 3 miesigce po ostatniej dawce kladrybiny oraz zasiegnac porady
dotyczacej mozliwosci pobrania przed leczeniem nasienia do przechowywania w stanie zamrozonym
z uwagi na mozliwa bezptodnos¢ z powodu leczenia kladrybing (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Leuject wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. W przypadku wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych z mozliwym wptywem na
sprawnosc¢ (np. sennosci, bardzo czesto, lub zawrotow glowy, ktore moga wystapic¢ z powodu anemii,
ktora jest bardzo czg¢sta) nalezy poinstruowac pacjentdw, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych
ani obslugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bardzo czeste dziatania niepozadane - obserwowane w czasie trzech najbardziej istotnych badan
klinicznych kladrybiny, przeprowadzonych u 279 pacjentéw leczonych z powodu ré6znych wskazan
oraz u 62 pacjentéw leczonych z powodu biataczki wlochatokomorkowej (HCL) - obejmowaty
mielosupresje, zwlaszcza cigzka neutropeni¢ (41% (113/279), HCL 98% (61/62)), cigzka
trombocytopeni¢ (21% (58/279), HCL 50% (31/62)} oraz ci¢zka anemi¢ (14% (21/150), HCL 55%
(34/62)), a takze ciezka immunosupresje/limfocytopenie (63% (176/279), HCL 95% (59/62)), zakazenia
(39% (110/279), HCL 58% (36/62)) i goraczke (do 64%).

Goraczka z yjemnymi wynikami posiewow po leczeniu kladrybing wystepuje u 10-40% pacjentow

z biataczkg wlochatokomoérkows i jest rzadko obserwowana u pacjentéw z innymi chorobami
nowotworowymi. Wysypki skorne (2-31%) opisywano gtéwnie u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie inne produkty lecznicze o znanej zdolnosci wywolywania wysypek [antybiotyki i (Iub)
allopurynol]. W trakcie leczenia kladrybing obserwowano dziatania niepozadane dotyczace przewodu
pokarmowego, takie jak nudnosci (5-28%), wymioty (1-13%) oraz biegunka (3-12%), podobnie jak
uczucie zmeczenia (2-48%), bol glowy (1-23%) i zmniejszenie taknienia (1-22%). Kladrybina

nie powinna wywotywa¢ wypadania wlosow; obserwowano tagodne i przemijajace wypadanie wlosow
przez kilka dni u 4/523 pacjentdw podczas leczenia, jednak objaw ten nie byt jednoznacznie zwigzany
z kladrybina.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Obserwowane objawy niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli wedtug czestosci wystepowania

oraz klasyfikacji uktadow i narzadoéw. Czestos¢ objawow okreslono w nastepujacy sposob: bardzo
czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Ciezkos$¢ objawow okreslono w tekscie ponizszej tabeli.

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto: zakazenia* (np. zapalenie ptuc*, posocznica*)
pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe Czesto: nowotwory wtorne*

i nieokreslone (w tym torbiele Rzadko: zesp6t lizy guza

i polipy)




Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo czg¢sto: pancytopenia/mielosupresja*®, neutropenia,
trombocytopenia, anemia, limfopenia

Niezbyt czesto: niedokrwistos¢ hemolityczna*

Rzadko: hipereozynofilia

Bardzo rzadko: skrobiawica

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo czesto: immunosupresja*
Rzadko: choroba graft-versus-host*

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czesto: zmniejszenie taknienia
Niezbyt czgsto: kacheksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy, zawroty gtowy

Czgsto: bezsenno$é, lek

Niezbyt czgsto: sennos¢, parestezje, letarg, polineuropatia,
splatanie, ataksja

Rzadko: udar moézgu, zaburzenia uktadu nerwowego, takie jak
zaburzenia potykania i mowy

Bardzo rzadko: depresja, drgawki padaczkowe

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: zapalenie spojowek
Bardzo rzadko: zapalenie powiek

Zaburzenia serca

Czgsto: tachykardia, szmer sercowy, niedocisnienie, krwawienie
z nosa, niedokrwienie migsnia sercowego*

Rzadko: niewydolnosc¢ serca, migotanie przedsionkow,
niewyrownana niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czesto: plamica
Czgsto: wybroczyny, krwawienia*
Niezbyt czgsto: zapalenie zyly

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j
i $rodpiersia

Bardzo czesto: nieprawidlowe odglosy oddechowe,
nieprawidlowe odgtosy ostuchowe, kaszel

Czesto: plytki oddech, nacieki srodmigzszowe w ptucach -
zwykle spowodowane zakazeniem, zapalenie bton §luzowych
Niezbyt czgsto: zapalenie gardta

Bardzo rzadko: zatory plucne

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka
Czgsto: bl brzucha, wzdgcie
Rzadko: niedroznos¢ jelita

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Czgsto: odwracalne 1 najczesciej tagodne zwigkszenie stezenia
bilirubiny i aktywnosci aminotransferaz

Rzadko: niewydolnos$¢ watroby

Bardzo rzadko: zapalenie pecherzyka zolciowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto: wysypka, ograniczona osutka, nadmierna
potliwos¢

Czgsto: $wiad, bol skorny, rumien, pokrzywka

Rzadko: zespot Stevens-Johnsona/zespot Lyella

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto: bol migsni, bol stawdw, zapalenie stawow, bol kosci

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko: niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogo6lne 1 stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia, goraczka,
zmeczenie, dreszcze, ostabienie
Czgsto: obrzek, zte samopoczucie, bol

*patrz cze$¢ opisowa ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Drziatania niepozgdane niehematologiczne

Dziatania niepozadane niehematologiczne maja na ogot nasilenie tagodne lub umiarkowane. Leczenie

nudnosci lekami przeciwwymiotnymi zazwyczaj nie jest konieczne. Reakcje niepozadane dotyczace




skory 1 tkanki podskornej sg najczesciej tagodne lub umiarkowane i przemijajace, zazwyczaj ustepuja
w ciagu 30 dni.

Morfologia

Poniewaz pacjenci z czynng biataczka wlochatokomoérkowa najczesciej maja mate wartosci wynikow
morfologii, szczegodlnie za§ matg liczbe neutrofili, w ponad 90% przypadkéw wystepuje cigzka
neutropenia (< 1,0 x 10°/L). Zastosowanie czynnikéw wzrostu linii szpiku nie powoduje poprawy
liczby neutrofili ani nie zmniejsza czgstosci wystepowania gorgczki. Cigzkie trombocytopenie

(< 50 x 10°/L) obserwowano u okoto 20-30% wszystkich pacjentow. Nalezy sie spodziewaé
limfocytopenii trwajacej kilka miesiecy oraz immunosupresji ze zwigkszonym ryzykiem zakazen.
Odtworzenie cytotoksycznych limfocytow T i naturalnych komorek-zabojcow wystepuje w ciagu 3 do
12 miesiecy. Catkowite odtworzenie komorek T-helper i limfocytow B wystepuje najpozniej po

2 latach. Kladrybina powoduje cigzkie i przedtuzone zmniejszenie liczby limfocytéw T CD4+ oraz
CD8+. Obecnie nie sg znane dane o mozliwych dlugookresowych skutkach tej immunosupresji.

Zakazenia

Obserwowano rzadko przypadki cigzkich, dtugotrwatych limfocytopenii, ktore jednak nie wigzaty si¢
z p6znymi powiktaniami zakaznymi. Bardzo czestymi cigzkimi powiktaniami (w niektérych
przypadkach skutkujacymi zgonem) sa zakazenia oportunistyczne (np. Preumocystis carinii,
Toxoplasma gondii, Listeria, Candida, wirusy Herpes, Cytomegalovirus oraz pratki atypowe).
Zakazenia wystepuja u 40% pacjentéw leczonych kladrybing w dawce 0,7 mg/kilogram masy ciata
(kg mc.) na cykl leczenia. Zwykle sa one ci¢zsze niz zakazenia obserwowane u 27% wszystkich
pacjentow otrzymujacych zmniejszong dawke 0,5 mg/kg mc. na cykl. Czterdziesci trzy procent
pacjentow z biataczka wlochatokomdrkowa doswiadcza powiktan zakaznych po standardowym
schemacie dawkowania leku. Jedna trzecia tych zakazen to przypadki cigzkie (np. posocznica,
zapalenie ptuc). Zgloszono co najmniej 10 przypadkow ostrej niedokrwistosci hemolitycznej
pochodzenia autoimmunologicznego. U wszystkich pacjentow uzyskano korzystny wynik leczenia
kortykosteroidami.

Rzadkie cigzkie dziatania niepozgdane

Ciegzkie dzialania niepozadane, takie jak niedroznos$¢ jelit, ciezka niewydolnos¢ watroby, niewydolno$¢
nerek, niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkow, niewyréwnana niewydolnos$¢ serca, udar mozgu,
zaburzenia uktadu nerwowego, takie jak zaburzenia potykania i mowy, zespot lizy nowotworu z ostra
niewydolnoscig nerek, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) zwigzana

z przetoczeniem, zespol Stevens-Johnsona/zespot Lyella (martwica toksyczno-rozptywna naskorka),
niedokrwistos¢ hemolityczna oraz eozynofilia (z wysypka rumieniowata, Swigdem i obrzekiem
twarzy), sa rzadkie.

Skutek smiertelny

Wiekszo$¢ przypadkow zgondow zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego wynika z powiktan
zakaznych. Pozostale przypadki powiklan ze skutkiem $§miertelnym obserwowane z zwiazku

z chemioterapig kladrybing to nowotwory wtorne, zawaly mozgowe i sercowo—naczyniowe, choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi spowodowana przez liczne przetoczenia nienapromienianej krwi,
oraz zespot lizy guza z hiperurykemia, kwasicg metaboliczng i1 ostrg niewydolnos$cia nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Czesto obserwowane objawy przedawkowania to nudno$ci, wymioty, biegunka, ci¢zkie zatamanie
czynno$ci szpiku kostnego (z niedokrwisto$cia, trombocytopenia, leukopenig i agranulocytoza), ostra
niewydolnos¢ nerek i nieodwracalna toksycznos¢ neurologiczna (niedowtad konczyn
dolnych/niedowtad czterokonczynowy), zespot Guillain-Barré’go oraz zespot Brown-Séquard’a. Ostre
nieprzemijajace objawy neuro- i nefrotoksycznos$ci obserwowano u pojedynczych pacjentow
leczonych dawka 4-krotnie (lub wigcej) wicksza niz dawka zalecana w leczeniu biataczki
wlochatokomorkowej.

Nie istnieje specyficzna odtrutka. W sktad leczenia przedawkowania kladrybiny wchodza:
natychmiastowe zaprzestanie podawania leku, uwazna obserwacja oraz wdrozenie odpowiednich
srodkéw podtrzymujacych (przetoczenia krwi, dializa, hemofiltracja, leczenie przeciwinfekcyjne itd.).
Pacjenci, ktorzy otrzymali zbyt duzg dawke kladrybiny, powinni podlega¢ monitorowaniu
hematologicznemu przez co najmniej cztery tygodnie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi purynowe, kod ATC: LO1BB04

Kladrybina jest nukleozydem purynowym o dziataniu antymetabolitu. Pojedyncza substytucja atomu
wodoru w miejsce atomu chloru w pozycji 2 odrdéznia kladrybine od jej substancji macierzystej
2'-deoksyadenozyny i powoduje odpornos¢ czasteczki na deaminacje przez deaminazg adenozynows.

Mechanizm dziatania

Kladrybina jest prolekiem wchtanianym szybko przez komorki po podaniu pozajelitowym, ulegajacym
fosforylacji wewnatrzkomorkowej do czynnego nukleotydu 5'-trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny
(CdATP) przez kinazg deoksycytydynowsa (dCK). Nagromadzenie aktywnej CdATP jest obserwowane
glownie w komorkach z duzg aktywnoscia dCK i niewielka aktywnoscig deoksynukleotydazy,
szczegblnie w limfocytach i innych komorkach uktadu krwiotworczego. Cytotoksycznos¢ kladrybiny
jest zalezna od dawki. Tkanki nichematologiczne pozostaja prawdopodobnie nienaruszone, co wyjasnia
niewielka czestos¢ dziatan toksycznych pozaszpikowych kladrybiny.

W odréznieniu od innych analogéw nukleozydowych, kladrybina jest toksyczna dla komorek szybko
dzielacych sie oraz dla komoérek w stanie spoczynku. Nie obserwowano dziatan cytotoksycznych
kladrybiny w liniach komérkowych guzéw litych. Mechanizm dziatania kladrybiny przypisuje si¢
wlaczaniu CdATP do tancuchow DNA: synteza nowego DNA w komorkach dzielgcych si¢ ulega
zablokowaniu, a mechanizm naprawy DNA jest hamowany, co skutkuje nagromadzeniem pgknig¢
tancucha DNA i zmniejszeniem st¢zenia NAD (dinukleotydu nikotynamidoadeninowego) oraz ATP
nawet w komorkach spoczynkowych. Ponadto, CdAATP hamuje reduktaze rybonukleotydu, enzym
odpowiedzialny za przeksztatcanie rybonukleotydéw do deoksyrybonukleotydow. Smieré komorki
nastepuje w wyniku utraty energii i apoptozy.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu klinicznym z kladrybing podawang podskornie leczeniu poddano 63 pacjentow z biataczka
wlochatokomoérkowa (33 pacjentow nowo zdiagnozowanych i 30 pacjentdéw z nawracajaca lub
postepujaca chorobg). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 97% z dtugotrwala remisja, z 73%
pacjentéw w catkowitej remisji po okresie obserwacji wynoszacym cztery lata.



5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kladrybina wykazuje catkowitg biodostepnos¢ po podaniu pozajelitowym; srednie pole pod krzywa
stezenia w osoczu wzgledem czasu (AUC) uzyskane po ciaglej lub przerywanej infuzji dwugodzinnej
jest porownywalne z wartoscig AUC po wstrzyknieciu podskornym.

Dystrybucja

Po wstrzyknigciu podskornym (bolus) dawki kladrybiny 0,14 mg/kg mc., maksymalne st¢zenie
0s0czowe Cmax Wynoszace 91 ng/ml jest osiggane zwykle juz po 20 minutach. W innym badaniu,
oceniajacym dawke 0,10 mg/kg mc. na dobe, maksymalne stezenie osoczowe Crax po ciaglej infuzji
dozylnej wynosito 5,1 ng/ml (tmax: 12 godzin), w poréwnaniu do 51 ng/ml po wstrzyknieciu
podskornym w bolusie (tmax: 25 minut).

Stezenia wewnatrzkomorkowe kladrybiny przewyzszaja jej stezenia w osoczu od 128 do 375 razy.

Srednia objeto$é¢ dystrybucji kladrybiny wynosi 9,2 L/kg. Wigzanie kladrybiny przez biatka osocza
wynosi $rednio 25%, z szerokim zakresem zmiennosci osobniczej (5-50%).

Metabolizm

Prekursor kladrybiny jest metabolizowany wewnatrzkomorkowo, gtéwnie przez kinazg
deoksycytydynowa do 5'-monofosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny, dalej ulegajacego fosforylacji do
difosforanu przez kinaz¢ nukleozydomonofosforanowa oraz do metabolitu czynnego 5'-trifosforanu
2-chlorodeoksyadenozyny (CdATP) przez kinazg nukleozydodifosforanows.

Eliminacja

Badania farmakokinetyki u ludzi wykazaly, ze krzywa stezen osoczowych kladrybiny jest zgodna

z modelem 2- lub 3-kompartmentowym z okresami poltrwania alfa i beta wynoszacymi §rednio
odpowiednio 35 minut i 6,7 godziny. Koncowy okres pottrwania w osoczu t;, wynosit 7-10 godzin po
ciagtej infuzji dozylnej przez 7 dni (0,10 mg/kg mc. na dobg) i wynosit srednio 19,5 godziny po
przerywanej infuzji dozylnej 2-godzinnej w pigciu kolejnych dniach (0,14 mg/kg mc. na dobg).
Dwuwyktadniczy spadek st¢zenia kladrybiny w surowicy po podskérnym podaniu w bolusie jest
poréwnywalny do parametrow eliminacji po infuzji dozylnej 2-godzinnej z poczatkowym i koncowym
okresem poéltrwania wynoszacymi odpowiednio 2 godziny i 11 godzin. Czas retencji
wewnatrzkomorkowej nukleotydow kladrybiny in vivo jest wyraznie dtuzszy w poréwnaniu do czasow
retencji w osoczu: W komorkach biataczkowych stwierdzano okresy poltrwania ti, wynoszace
poczatkowo 15 godzin i dalej ponad 30 godzin.

Kladrybina podlega eliminacji gtéwnie poprzez nerki. Wydalanie nerkowe niezmetabolizowanej
kladrybiny zachodzi w ciagu 24 godzin i wynosi odpowiednio 15% i 18% dawki podanej

w 2-godzinnej infuzji dozylnej i po podaniu podskoérnym. Los pozostatej czesci leku nie jest znany.
Sredni klirens osoczowy wynosi 794 ml/min po infuzji dozylnej i 814 ml/min po podaniu podskérnym
(bolus) dawki 0,10 mg/kg mc. na dobe.

Specjalne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie prowadzono dotad badan dotyczacych stosowania kladrybiny u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby (patrz tez punkt 4.2 i punkt 4.4). Dane kliniczne s bardzo ograniczone

i bezpieczenstwo stosowania kladrybiny nie zostalo dobrze zbadane. Stosowanie produktu leczniczego
Leuject jest przeciwwskazane u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek albo z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Stosowanie kladrybiny u dzieci nie byto dotychczas badane (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Danych dotyczacych pacjentow w wieku powyzej 65 lat jest niewiele. Leczenie u oséb w podesztym
wieku nalezy ustali¢ indywidualnie i monitorowa¢ uwaznie zarowno morfologie krwi, jak 1 czynno$¢
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nerek 1 watroby.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kladrybina wykazuje umiarkowang toksyczno$¢ ostrg u myszy; dawka LDso wynosi 150 mg/kg me. po
podaniu dootrzewnowym.

W badaniach oceniajacych ciggla infuzj¢ dozylng trwajaca 7 do 14 dni u malp cynomolgus, narzgdami
docelowymi byty: uktad odpornosciowy (= 0,3 mg/kg mc. na dobg), szpik kostny, skora, blony
Sluzowe, uktad nerwowy oraz jadra (= 0,6 mg/kg mc. na dobg¢) i nerki (> 1 mg/kg mc. na dobg). O ile
nie dochodzito do zgonu, wyniki wskazywaly, ze dzialania te w wigkszosci byty powoli odwracalne
po zaprzestaniu podawania.

Kladrybina wykazuje dziatanie teratogenne u myszy (w dawkach 1,5-3,0 mg/kg mc. na dobe,
podawanych pomiedzy 6. a 15. dniem cigzy). Obserwowano dziatania na kostnienie mostka przy
dawkach 1,5 oraz 3,0 mg/kg mc. na dobe. Obserwowano takze zwigkszong resorpcje, zmniejszenie
urodzeniowej masy ciata zywego potomstwa, zmniejszong masg¢ ciata ptodéw oraz zwickszenie
czestosci malformacji plodowych w zakresie glowy, tutowia i1 konczyn po dawkach wynoszacych
3,0 mg/kg mc. na dobe. U krolikow kladrybina wykazuje dziatanie teratogenne w dawkach
wynoszacych 3,0 mg/kg mc. na dobe (podawanych migdzy 7. a 19. dniem cigzy). Po tej dawce
obserwowano cigzkie anomalie rozwojowe konczyn oraz znaczne zmniejszenie Sredniej masy cialta
ptodéw. Obserwowano zmniejszone kostnienie po dawkach 1,0 mg/kg mc. na dobe.

Dzialanie rakotworcze/mutagenne

Nie prowadzono dlugookresowych badan na zwierzgtach, oceniajacych potencjalne wtasnosci
rakotworcze kladrybiny. Na podstawie dostepnych danych nie mozna oceni¢ ryzyka dziatania
rakotworczego u ludzi.

Kladrybina jest cytotoksycznym produktem leczniczym wykazujacym dziatanie mutagenne dla
hodowli komorek ssakow. Kladrybina wiaczana jest do tancuchéw DNA i hamuje synteze oraz
napraw¢ DNA. Dziatanie kladrybiny powoduje fragmentacje DNA i §mier¢ zaréwno réznych komorek
normalnych, jak i biataczkowych, a takze linii komorkowych przy stezeniach wynoszacych od 5 nmol
do 20 mikromoli.

Plodnos¢

Nie badano dotychczas wptywu kladrybiny na ptodnos$¢ zwierzat. Jednak badanie toksycznos$ci
przeprowadzone na matpach cynomolgus wykazato, ze kladrybina hamuje dojrzewanie komorek
szybko dzielacych si¢, wlacznie z komorkami jader. Dziatanie na ptodnos$¢ ludzi nie jest znane. Nalezy
sie spodziewacd, ze leki przeciwnowotworowe, takie jak kladrybina, dziatajace na DNA, RNA i syntezg
biatek, mogg wywiera¢ niepozadane dziatania na gametogeneze u ludzi (patrz punkty 4.4 1 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Leuject nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.
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6.3  OKres waznosSci
4 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile otwarcie nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. W przypadku gdy produkt leczniczy
nie jest uzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania podczas uzycia odpowiedzialny jest
uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem gumowym (z gumy bromobutylowej) oraz wieczkiem aluminiowym
typu ,,flip-off”’, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierajace 1 lub 5 fiolek, po 5 ml roztworu kazda.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ procedur wtasciwego obchodzenia si¢ i usuwania lekéw przeciwnowotworowych.
Postepowanie z lekami cytotoksycznymi powoduje konieczno$¢ zachowania ostroznosci. Kobiety

w cigzy powinny unika¢ kontaktu z produktem leczniczym. W przypadku postgpowania z produktem
leczniczym Leuject (oraz podawania go) zalecane jest uzywanie r¢kawiczek jednorazowych i ubran
ochronnych. Jesli dojdzie do kontaktu produktu leczniczego Leuject ze skorg lub btonami sluzowymi,
nalezy natychmiast splukac¢ dang powierzchni¢ duza iloscig wody.

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo
w kierunku obecno$¢ czastek i zmian barwy.

Fiolki sg przeznaczone tylko do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Herikerbergweg 88

1101 CM Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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