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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Leukeran 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg chlorambucilu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 67,65 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Hnédé kulaté bikonvexni potahované tablety, oznacené na jedné strané pismenem L a na
druhé strané znackou GX EG3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Leukeran je indikovan k terapii:

° Hodgkinovy choroby

. nékterych forem non-Hodgkinskych lymfoma
. chronické lymfocytarni leukemie

. Waldenstromovy makroglobulinemie

4.2 Davkovani a zpisob podani

Kompletni informace o pouzivanych lécebnych rezimech jsou dostupné v relevantni odborné
literatufe.

Leukeran je ucinné cytotoxické 1éCivo urcené k pouziti pouze pod dozorem lékait, ktefi maji
zkuSenosti s podavanim téchto 1&Civ.

Davkovani
Hodgkinova choroba

Pii pouziti pfipravku Leukeran v monoterapii u paliativni 1é€by pokrocilého onemocnéni je
obvyklé davkovani 0,2 mg/kg/den po dobu 4 az 8§ tydnt.

Leukeran vSak byva soucasti kombinované farmakoterapie, pro kterou existuje tada
davkovacich rezimi.

1/10



Leukeran se pouzival jako nahrada za chlormethin (dusikaty yperit), s podobnymi
terapeutickymi vysledky, ale s niz$i toxicitou.

Non-Hodgkinské lymfomy
Pii pouziti pfipravku Leukeran v monoterapii je obvyklé uvodni davkovani 0,1 az
0,2 mg/kg/den po dobu 4 az 8 tydnd, poté se pokracuje udrzovaci terapii, a to bud’ snizenymi

dennimi davkami, nebo intermitentni aplikaci.

Leukeran byva prospésny v 1é¢be pacientli s pokrocilym difuznim lymfocytarnim lymfomem
a u pacientt s relapsem po radioterapii.

U pacientt s pokro¢ilym non-Hodgkinskym lymfocytarnim lymfomem neni vyznamny rozdil
v celkové mife 1écebné odezvy mezi piipravkem Leukeran v monoterapii a v kombinované
chemoterapii.

Chronicka lymfocytarni leukemie

Terapie pripravkem Leukeran se obvykle zahajuje po vzniku subjektivnich pfiznakli nebo
existuji-li v perifernim krevnim obrazu znamky poruchy funkce (ale nikoli selhani) kostni
drené.

Inicialn¢ se Leukeran podava v davkach 0,15 mg/kg/den, dokud celkovy pocet leukocytt
neklesne na 10 000 na mikrolitr. Za ¢tyfi tydny po skonceni prvniho 1é¢ebného cyklu lze
terapii opakovat, a to v davkovani 0,1 mg/kg/den.

U casti pacientl se - obvykle pfiblizn€ po dvou letech 1éCby - snizi pocet leukocytti v krvi na
normalni uroveini, pfestanou byt hmatné zvétSené mizni uzliny a slezina a podil lymfocyti

v kostni dfeni klesne pod 20 %.

Pacienti se znamkami selhani kostni dfen¢ maji byt nejprve léceni prednisolonem a 1écba
pripravkem Leukeran se ma zahajit teprve tehdy, kdyz se prokaze regenerace kostni dfen¢.

Pti porovnani kazdodenni aplikace pifipravku Leukeran a jeho intermitentni vysokodavkove
aplikace nebyly zjiStény vyznamné rozdily ani v léCebné odezve€, ani v Cetnosti vyskytu
nezadoucich u¢inku.

Waldenstromova makroglobulinemie

V této indikaci je ptipravek Leukeran jednim z moznych zplsobi 1écby.

Doporucuji se tvodni davky 6 az 12 mg denné, dokud se nevyskytnou ptiznaky leukopenie, a
poté davky 2 az 8 mg denn¢ po neomezenou dobu.

Zvlastni populace
Pediatricka populace

Leukeran Ize pouzit v terapii Hodgkinovy choroby a non-Hodgkinskych lymfomut
u pediatrické populace od 3 let véku. Davkovaci rezimy jsou podobné jako u dospélych.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky se u pacientu s poruchou renalnich funkci nepovazuje za nezbytnou.
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Pacienty se znadmkami renalni dysfunkce je nutné obzvlast’ peclivé sledovat, protoze jsou
nachylni k ptidatné myelosupresi souvisejici s azotemii.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou jaternich funkci maji byt peclivé sledovany piiznaky a projevy
toxicity. Protoze Leukeran je primarn€ metabolizovan v jatrech, u pacientil se zadvaznou
poruchou jaternich funkci mé byt zvazeno snizeni davkovani. Dostupné udaje tykajici se
pacientli s poruchou jaternich funkci vSak nejsou dostate¢né, takze na jejich zakladé nelze
ucinit zadna konkrétni doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti

Dosud nebyly provedeny zadné specifické studie u starSich pacienti. Doporucuje se vSak
sledovat funkci ledvin a jater a v ptipad€ poruchy jednat s opatrnosti. Ackoli klinické
zkusenosti nenasvéd¢uji odlisnosti odpovédi v zavislosti na véku, obecné se ma davkovani

1é¢ivého piipravku u starSich pacientl peclivé titrovat a 1é¢ba ma byt obvykle zahajovana
s nejniz§i davkou v ramcei davkovaciho intervalu.

Zpisob podani

Ptipravek Leukeran tablety se poddva peroraln€ a ma se uzivat denné nala¢no (nejméné jednu
hodinu pied jidlem nebo tii hodiny po jidle).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Imunizace zivymi vakcinami muze u imunokompromitovanych pacientli potencialné zpasobit
infekci. Imunizace zivymi vakcinami se proto u pacienti lécenych piipravkem Leukeran

nedoporucuje.

Pacienti, ktefi jsou moznymi kandidaty transplantace autolognich kmenovych buné¢k, nemaji
byt dlouhodobé 1éceni piipravkem Leukeran.

Bezpecné zachazeni s tabletami pripravku Leukeran je popsano v bod¢ 6.6.
Sledovani

Protoze pripravek Leukeran muze zpUsobit ireverzibilni supresi kostni dfen¢, je nutné béhem
1é¢by timto pripravkem u pacientli provadét pravidelné kontroly krevniho obrazu.

Leukeran v terapeutickych davkach piisobi pokles poctu lymfocyti. Jeho Gc¢inek na pocty
neutrofild, trombocyti a na hladiny hemoglobinu je mensi.

Leukeran se nemusi vysadit hned pii prvnich zndmkach poklesu neutrofild, je vSak nutné mit
na paméti, ze tento pokles miize pokracovat jeste 10 i vice dnti po posledni dévce.

Leukeran se nema podavat pacientim, ktefi nedavno podstoupili radioterapii nebo dostavali
jina cytotoxicka léciva.
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Je-li ptitomna lymfocytarni infiltrace kostni diené nebo je-li kostni dfen hypoplasticka, nema
denni davka ptipravku Leukeran ptekrocit 0,1 mg/kg t€lesné hmotnosti.

Zvl1ast peclivé musi byt po podani piipravku Leukeran sledovana pediatrickd populace
s nefrotickym syndromem, pacienti, jimz byly pfedepsdny vysokodavkové pulsni 1écebné
rezimy, a pacienti s konvulzivni poruchou v anamnéze, protoze u téchto nemocnych je
zvysené riziko vyskytu konvulzi.

Mutagenita a kancerogenita

Bylo prokdzano, Zze pfipravek Leukeran uclovéka zplsobuje chromatidové nebo
chromosomalni aberace.

Zejména pii dlouhodobém uzivani byly hlaSeny akutni sekundarni hematologické malignity
(ptedevsim leukemie a myelodysplasticky syndrom) (viz bod 4.8.).

Pfi porovnani souboru pacientek s ovarialnim karcinomem lécenych alkylacnimi 1éCivy se
souborem pacientek, které pii stejné diagnoze nebyly 1éCeny timto typem léCiv, bylo zjisténo,
ze pouziti alkylacnich 1éCiv (véetné piipravku Leukeran) vyznamné zvysilo vyskyt akutni

leukemie.

U malé ¢asti nemocnych dostavajicich ptipravek Leukeran jako dlouhodobou adjuvantni
terapii karcinomu prsu byl hlasen vznik akutni myeloidni leukemie.

Uvazuje-li se o léCebném pouziti pripravku Leukeran, je nutné zvazit pomér mezi rizikem
vzniku leukemie a potencialni terapeutickou prospésnosti.

DileZité informace o nékterych sloZkach pripravku Leukeran

Pripravek Leukeran obsahuje laktozu (mlé¢ny cukr). Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorbci glukozy a
galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Imunizace zivymi vakcinami se u imunokompromitovanych pacient nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Studie na zvitatech prokazaly, ze fenylbutazon zesiluje toxicitu piipravku Leukeran, a proto
je potiebné redukovat standardni davky ptipravku Leukeran.

Analoga purinovych nukleosidl (jako je fludarabin, pentostatin a kladribin) zesilovaly
cytoxicitu piipravku Leukeran ex vivo; klinicky vyznam tohoto zjisténi vSak neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

V pribéhu gravidity, zejména v prvnim trimestru, je tieba se aplikaci pfipravku Leukeran
vyvarovat, je-li to mozné. V kazdém jednotlivém pfipadé je nutné zvazit pomér mezi
potencialnim ohroZenim plodu a o¢ekavanym piinosem pro matku.

Jestlize je néktery z partnerd léCen pfipravkem Leukeran, ma se - jako ukazdé jiné

cytotoxické terapie - zajistit u¢inna antikoncepce.
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Kojeni
Matky lécené pripravkem Leukeran nesmi kojit.
Fertilita

Chlorambucil mtze zpiisobit supresi funkce vajecnikt, pticemz po 1écbé timto piipravkem
byla hlasena amenorea.

V disledku 1é¢by chlorambucilem byla pozorovana azoospermie. Odhaduje se vSak, ze pro
vznik tohoto G¢inku je nutnd minimalni celkova davka 400 mg.

Po 1é¢b¢ chlorambucilem v celkové davee 410 az 2 600 mg byla pozorovana rizna mira
zotaveni spermatogeneze.

Teratogenita
Stejné jako jiné cytotoxické ptipravky je i Leukeran potencialné teratogenni (viz bod 5.3.).
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

O vlivu ptipravku Leukeran na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nejsou k dispozici
zadné udaje.

4.8 Nezadouci ulinky

Pro tento lécivy piipravek neni k dispozici zadna soucasna klinickd dokumentace, ktera by
mohla byt pouzita k ur€eni frekvence nezadoucich tcinkii. Incidence nezddoucich ucinkt se
muze liSit v zavislosti na podané davce a také v zavislosti na kombinaci s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

K urceni frekvence nezadoucich tc¢inki se pouziva nasledujici klasifikace:

Velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Ttidy organovych Frekvence | Nezadouci uinky
systémil
Novotvary benigni, Casté sekundarni akutni hematologické malignity

maligni a blize
neurcené (zahrnujici

(zejména leukemie a myelodysplasticky syndrom),
zejména po dlouhodobé 1écbe

cysty a polypy)
Poruchy krve a Velmi Casté | leukopenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfatického systému pancytopenie nebo suprese kostni dieng!

Casté anemie

Velmi ireverzibilni selhani kostni dfené

vzacné
Poruchy imunitniho Vzacné hypersenzitivita, jako je koptivka a angioneuroticky
systému edém, po uvodni 1é¢be nebo nasledném davkovani

(viz Poruchy kiize a podkozni tkanc)

Poruchy nervového Casté konvulze u pediatrické populace s nefrotickym
systému syndromem

Vzacné byl hlasen vyskyt fokalnich a/nebo

generalizovanych konvulzi® u pediatrické populace
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a dospélych 1é¢enych ptipravkem Leukeran
v terapeutickych dennich ddvkach nebo
vysokodavkovymi pulsnimi rezimy
Velmi poruchy hybnosti zahrnujici ties, svalové zaskuby a
vzacné myoklonus pfi nepfitomnosti konvulzi, periferni

neuropatie

Respira¢ni, hrudni a | Velmi intersticialni plicni fibroza®, intersticialni pneumonie

mediastindlni poruchy | vzécné

Gastrointestinalni Casté gastrointestinalni poruchy jako nauzea, zvraceni,

poruchy prijem a viedy v dutiné ustni

Poruchy jater a | Vzacné hepatotoxicita, zloutenka

zluCovych cest

Poruchy ktze a | Méné Casté | vyradzka

podkozni tkané Vzacné Stevenstiv-Johnsonliv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza* (viz Poruchy imunitniho
systému)

Poruchy ledvin a | Velmi sterilni cystitida

mocovych cest vzacné

Poruchy reprodukéniho | Neni znamo | amenorea, azoospermie

systému a prsu

Celkové poruchy a | Vzacné pyrexie

reakce v misté aplikace

! Ackoli k supresi kostni diené dochazi Casto, je obvykle reverzibilni, pokud se podavani

pfipravku Leukeran dostate¢né brzy ukonci.

Pacienti s anamnézou zachvatového onemocnéni mohou byt zvIaste citlivi.

Zavazna intersticialni plicni fibréza byla obc¢as hlasena po dlouhodobé 1é¢be
leukeranem u pacientti s chronickou lymfocytarni leukemii. Plicni fibréza mtze byt po
vysazeni pripravku Leukeran reverzibilni.

Byla hlasena progrese kozni vyrazky do zavaznych onemocnéni, jako je
Stevens-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.

o~

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a projevy

Hlavnim nalezem v pfipadech netmysiného piredavkovani pripravkem Leukeran byla
reverzibilni pancytopenie. Kromeé toho se vyskytovaly projevy neurotoxicity, od agitovaného
chovani a ataxie az po opakované epileptické zachvaty typu grand mal.

Lécba

Protoze neexistuje specifické antidotum, je tfeba za Castych pravidelnych kontrol krevniho
obrazu zavést vSeobecna podplrna opatieni a — v ptipadé nutnosti — podat vhodnou krevni
transfuzi.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika a imunomodulac¢ni 1é¢iva, alkylacni latky, analoga
dusikatého yperitu. ATC kod: LO1AAO2.

Mechanismus uéinku

Chlorambucil je aromaticky derivat dusikatého yperitu, ktery ptisobi jako bifunkéni alkylacni
¢inidlo. Krom¢ toho, ze interferuje s replikaci DNA, chlorambucil vyvolava bunéénou
apoptdzu nahromadénim cytosolového p53 s ndslednou aktivaci promotéru apoptozy (Bax).

Farmakodynamické uéinky

Cytotoxicky ucinek chlorambucilu je zptisoben chlorambucilem a jeho hlavnim metabolitem,
yperitem vazanym na kyselinu fenyloctovou (viz bod 5.2).

Mechanismus rezistence

Chlorambucil je aromaticky derivat dusikatého yperitu a na derivaty dusikatého yperitu byla
hlaSena rezistence nasledkem: zmén transportu téchto latek a jejich metabolitd
zprostiedkovaného riiznymi multirezistentnimi proteiny, zmén kinetiky tvorby pti¢nych vazeb
DNA vytvafenych témito latkami a zmén apoptozy a naruseni aktivity oprav DNA.

Chlorambucil neni substratem multirezistentniho proteinu 1 (MRP1 nebo ABCC1), jeho
glutathionové konjugaty jsou vsak substraty MRP1 (ABCC1) a MRP2 (ABCC2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Chlorambucil se dobte absorbuje pasivni difuzi z gastrointestinalniho traktu a je méfitelny
behem 15-30 minut po podani. Biologicka dostupnost peroralniho chlorambucilu je ptiblizné
70 az 100 % po podani jednotlivych davek 10-200 mg. Ve studii, kde bylo 12 pacientim
podavano ptiblizné 0,2 mg/kg peroralniho chlorambucilu, bylo maximalni plazmatické
koncentrace upravené na primérnou davku (492 + 160 nanogram®/ml) dosazeno béhem 0,25
az 2 hodin po podani.

V souladu s rychlou a predvidatelnou absorpci chlorambucilu bylo prokazano, ze
interindividualni variabilita plazmatické farmakokinetiky chlorambucilu po podani
peroralnich davek 15 az 70 mg je relativné mala (2nasobek variability ploch pod kiivkou
zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase (AUC) u jednotlivého pacienta a 2—4nasobek
variability AUC mezi pacienty).

Absorpce chlorambucilu je snizena, pokud je uzivan po jidle. Ve studii s deseti pacienty
prijem potravy zvysil median doby do dosazeni Cmax 0 vice nez 100 %, snizil maximalni
plazmatickou koncentraci o vice nez 50 % a snizil primérnou hodnotu AUC (0-0) pfiblizné
027 % (viz bod 4.2).

Distribuce
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Chlorambucil ma distribu¢ni objem piiblizn¢ 0,14-0,24 I/kg. Chlorambucil se kovalentné
vaze na proteiny plazmy, zejména na albumin (98 %) a na erytrocyty.

Biotransformace

Chlorambucil je rozsdhle metabolizovan v jatrech monodichlorethylaci a f-oxidaci, pficemz
jako hlavni metabolit vznika dusikaty yperit vazany na kyselinu fenyloctovou (phenylacetic
acid mustard, PAAM), ktery se vyznacuje alkylacni aktivitou u zvifat. Chlorambucil a PAAM
jsou in vivo odbouravany za vzniku monohydroxy- a dihydroxy-derivati. Navic chlorambucil
reaguje s glutathionem na mono- a di-glutathionylkonjugaty chlorambucilu.

Po peroralnim podani ptiblizné 0,2 mg/kg chlorambucilu byl v plazmé n€kterych pacientt
detekovan PAAM jiz za 15 minut a maximalni plazmatické koncentrace upravené na
pramérnou davku (Cmax) 306 £ 73 nanogramii/ml bylo dosazeno béhem 1 az 3 hodin.
Eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas chlorambucilu je 1,3—1,5 hodiny a asi 1,8 hodiny
pro PAAM. Rozsah renélni exkrece nezménéného chlorambucilu nebo PAAM je velmi maly;
méné nez 1 % podané davky kazdé z téchto latek se vylouci moci do 24 hodin, pficemz
zbytek davky je eliminovan pfevazné ve forme¢ monohydroxy- a dihydroxy-derivatd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita a kancerogenita

Stejné jako dalsi cytotoxické latky je chlorambucil mutagenni v testech genotoxicity in vitro a
in vivo a kancerogenni u zvitat a u ¢lovéka.

Reprodukéni toxicita

Chlorambucil vyvolaval u potkanid poskozeni spermatogeneze a atrofii varlat.

Teratogenita

U mysich a potkanich embryi vedly jednotlivé peroralni davky v rozmezi 4-20 mg/kg ke
vzniku vyvojovych poruch (kratky nebo zkrouceny ocas, mikrocefalie, exencefalie, poruchy
vyvoje prsti zahrnujici ektro-, brachy-, syn- a polydaktylii, poruchy vyvoje dlouhych kosti
jako napft. nedostate¢na délka kosti, chybéni jedné nebo vice slozek, absence osifika¢nich
mist).

U potkanich mlad’at vyvolavaly jednotlivé intraperitonealni injekce chlorambucilu v rozmezi
davek 3—6 mg/kg renalni vyvojové poruchy.

Mozkova a plazmatickd farmakokinetika

Po peroralnim podéni chlorambucilu znageného izotopem “C potkanim byly nejvyssi
koncentrace radioaktivné zna¢eného materialu zjistény v plazmé, v jatrech a v ledvinach.
V mozkové tkani potkant byly po intravenoznim podani chlorambucilu naméfeny pouze
nizké koncentrace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Laktoza

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Kyselina stearova
Potahova vrstva
Hypromelo6za

Oxid titani€ity

Zluty oxid zelezity
Cerveny oxid zelezity
Makrogol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté 2 °C az 8 °C v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna lékovka z hnédého skla s détskym bezpecnostnim uzavérem z plastické hmoty,
papirova krabicka.

Velikost baleni: 25 potahovanych tablet.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Bezpeéna manipulace s tabletami pfipravku Leukeran

Pfi manipulaci s tabletami piipravku Leukeran je nutné dodrzovat postupy pro zachazeni
s cytotoxickymi 1éCivy podle platnych mistnich doporuceni nebo zakonnych ustanoveni.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokud je vnéj$i potahova vrstva tablet neporuSena, neni zachazeni s tabletami pfipravku
Leukeran nebezpecné. Tablety pfipravku Leukeran se nesmi délit.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive
Citywest Business Campus

9/10



Dublin 24
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

44/191/70-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. 7. 1970
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 5. 2. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.12.2022
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