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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Leuject 2 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 2 mg kladribinu. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 10 mg kladribinu v 5 ml
roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Leuject je indikovany na liecbu vlasatobunkovej leukémie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Leujectom musi byt vedena kvalifikovanym lekarom, ktory ma sktisenosti s chemoterapiou
rakoviny.

Davkovanie
Odporucané davkovanie pri vlasatobunkovej leukémii je jeden cyklus Leujectu podavany subkutdnnou
bolusovou injekciou v dennej davke 0,14 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 5 po sebe nasledujtcich dni.

Odchylky od vyssie uvedeného davkovania sa neodporucaju.

Starsi pacienti
Skusenosti s pacientami star$imi ako 65 rokov si obmedzené. U starSich pacientov sa ma individualne vysetrit’
krvny obraz a starostlivo sledovat’ funkcie obliciek a pecene. Riziko sa musi posudzovat’ od pripadu k pripadu
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene

Neexistuju tdaje s pouzitim Leujectu u pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek alebo pecene.
Leuject je kontraindikovany u pacientov so stredne zavaznou az zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 50 ml/min) alebo so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh skore > 6) (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Leuject je kontraindikovany u pacientov vo veku menej ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podéavania
Leuject je dodavany ako injekény roztok pripraveny na pouzitie. Odporac¢ana davka sa natiahne
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priamo z injekénej striekacky a aplikuje sa ako subkutanna bolusova injekcia bez riedenia. Pred
podanim je potrebné Leuject vizualne skontrolovat’, ¢i nie je sfarbeny alebo neobsahuje Castice.
Pred podanim ma Leuject dosiahnut’ izbov1 teplotu.

Podavanie samotnym pacientom
Leuject si moze pacient podat’ sam. Pacienti maju dostat’ pokyny a byt naleZite pouceni. Podrobné
informadcie st obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Gravidita a laktécia.

Pacienti mladsi ako 18 rokov.

Stredne zavazné az zavazné posSkodenie funkcie obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min) alebo stredne
zavazné az zavazné poskodenie funkcie pecene (Childovo-Pughovo skoére > 6) (pozri tiez Cast’ 4.4).

Stucasné uzivanie inych myelosupresivnych liekov.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kladribin je antineoplastickd a imunosupresivna latka, ktora moze vyvolat’ zna¢né toxické neziaduce
reakcie, ako su myelo— a imunosupresia, dlhotrvajuca lymfocytopénia a oportiinne infekcie. U
pacientov, ktori sa podrobuju liecbe kladribinom sa musia starostlivo sledovat’ priznaky
hematologickej a nehematologickej toxicity.

Odporucaju sa osobitné opatrenia a starostlivé zvazenie pomeru rizik/prinosov, ak sa kladribin podava
pacientom so zvySenym rizikom infekcie, zjavnym zlyhavanim alebo infiltraciou kostnej drene,
predchadzajucou myelosupresivnou liecbou, ako aj suspektnou alebo zjavnou renalnou a hepatalnou
insuficienciou, Pacienti s aktivnou infekciou musia byt’ pred lie¢bou kladribinom lieeni na zakladné
ochorenie. Hoci sa protiinfek¢na profylaxia vo vSeobecnosti neodporuca, méze byt’ prospesna u
pacientov s oslabenou imunitou alebo pacientov s agranulocyt6zou existujucou uz pred lie¢bou
kladribinom.

Ak dojde k zavaznej toxicite, lekar by mal zvazit’ odlozenie alebo prerusenie liecby tymto lickom az do
odznenia zavaznych komplikacii. V pripade infekcii musi byt podl'a potreby zahajena antibioticka
liecba.

Odporuca sa, aby pacientom lie¢enym kladribinom boli podavané oziarené bunkové krvné
komponenty/lieky, aby sa pri transfuzii zabranilo vzniku reakcie Stepu proti hostitel'ovi (Ta-
GVHD).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

V stvislosti s kladribinom boli hlasené pripady PML vratane smrtel'nych pripadov.

PML bola hlasena 6 mesiacov az niekol'’ko rokov po lie¢be kladribinom. Niekol’ko z tychto pripadov
bolo spojenych s dlhotrvajiicou lymfopéniou. Lekari by mali zvazit PML pri diferencidlnej diagndze u
pacientov s novymi alebo zhorSujucimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi znakmi
alebo symptomami.

Odporuacané posudenie PML zahima konzultaciu s neuroldgom, vysetrenie mozgu magnetickou
rezonanciou a analyzu mozgovomie$neho moku na pritomnost’ DNA virusu JC (JCV) polymerazovou
ret'azovou reakciou (PCR, polymerase chain reaction) alebo biopsiu mozgu s testovanim na JCV.
Negativna PCR na pritomnost’ JCV nevylucuje PML. Ak nie je moZzné stanovit’ ziadnu alternativnu
diagndézu, moze byt potrebné dodatoéné vySetrenie a posudenie. Pacienti s podozrenim na PML sa
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nemaju d’alej liecit’ kladribinom.

Sekundérne malignity

Liecba kladribinom je (podobne ako lieCba inymi analdgmi nukleozidov) spojena s myelosupresiou

a vyznamnou a dlhodobou imunosupresiou. Liec¢ba tymito latkami je spojend s vyskytom
sekunddrnych malignit. Predpokladé sa, Ze u pacientov s vlasatobunkovou leukémiou vznikni
sekundarne malignity. Ich frekvencia je vel'mi rozdielna, pohybuje sa od 2 % do 21 %. Najvyssie riziko
je v obdobi 2 rokov po diagnostikovani s medidnom od 40 do 66 mesiacov. V obdobi 5, 10 resp.

15 rokov po diagnostikovani vlasatobunkovej leukémie dosahuje kumulativna frekvencia d’alSich
malignych afekcii 5 %, 10 — 12 %, resp. 13 — 14 %. Po lie¢be kladribinom sa sekundarne malignity
vyskytuju v 0 % az 9,5 % pripadov s medianom doby sledovania 2,8 az 8,5 roka. Frekvencia
sekunddrnych malignit po lie¢be kladribinom bola za obdobie 10 rokov u vSetkych 232 pacientov s
vlasatobunkovou leukémiou 3,4 %. Najvyssi vyskyt sekundarnych malignit pri podavani kladribinu bol
6,5 % s medianom doby sledovania 8,4 roku. Preto sa musia pacienti lieCeni kladribinom pravidelne
sledovat’.

Hematologicka toxicita

Pocas prvého mesiaca po liecbe je myelosupresia najvyraznejSia a méze byt potrebnd transfuzia
cervenych krviniek alebo krvnych dosticiek. Pacienti so symptomami ttlmu kostnej drene musia byt’
lieCeni s opatrnost’'ou, pretoze mozno oc¢akavat’ d’alsiu supresiu funkcie kostnej drene. U pacientov s
aktivnymi alebo suspektnymi infekciami sa musia starostlivo zvazit’ rizika a prinosy liecby.

U pacientov so sprievodnou infiltraciou kostnej drene alebo po predchadzajucej myelosupresivnej
liecbe je zvysené riziko zavaznej myelotoxicity a dlhodobej imunosupresie. V takychto pripadoch sa
musi znizit' davka a pacient sa musi pravidelne sledovat’. Pancytopénia je zvycajne reverzibilna

a intenzita aplazie kostnej drene zavisi od davky. Pocas liecby kladribinom a v priebehu 6 mesiacov
po lieCbe sa o¢akava zvySeny vyskyt oportinnych infekcii. Pocas liecby kladribinom a 2—4 mesiace
po nej je nevyhnutné starostlivé a pravidelné sledovanie periférneho krvného obrazu, aby sa zistili
potencialne neziaduce reakcie a nasledné komplikacie (anémia, neutropénia, trombocytopénia,
infekcie, hemolyza alebo krvacanie) a aby sa sledovala hematologicka regeneracia. U pacientov
lieCenych na vlasatobunkovi leukémiu sa ¢asto vyskytuje horucka neznameho povodu, ktora sa
objavuje prevazne pocas prvych 4 tyzdnov liecby.

Povod febrilnych stavov sa musi vysetrit’ vhodnymi laboratérnymi a radiologickymi testami. Menej nez
tretina febrilnych prihod je spojena s dokazanou infekciou. V pripade hortcky sposobenej infekciami
alebo agranulocyt6zou je indikovana antibioticka liecba.

Zhorsena funkcia obliciek a pecene

Neexistuju tdaje o pouziti kladribinu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Klinické
sktsenosti st ve'mi obmedzené a bezpecnost’ kladribinu u tychto pacientov nie je dobre stanovena
(pozri Casti 4.3 a 5.2). U pacientov so znamou alebo suspektnou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene je potrebna starostliva liecba. U vSetkych pacientov lieCenych kladribinom sa odporaca
pravidelné hodnotenie funkcie obli¢iek a pecene podla klinickej indikacie.

Starsi pacienti
Starsi pacienti maju byt lieCeni na zaklade individualneho postdenia a starostlivého sledovania

krvného obrazu a rendlnej a hepatalnej funkcie. Kazdy pripad vyZzaduje individualne postdenie rizika
(pozri Cast’ 4.2).

Prevencia syndrému z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome)

U pacientov s vysokou nadorovou zat'azou sa ma 24 hodin pred zac¢atim chemoterapie zahajit’
profylakticka liecba alopurinolom s cielom regulovat’ sérové hladiny kyseliny mocovej a adekvatna
alebo zvySena hydratacia. Pocas 2 tyzdnov sa odporac¢a denna peroralna davka 100 mg alopurinolu. V
pripade, zZe nahromadenie kyseliny mocovej v sére prevysuje normalnu hladinu, je mozné zvysit’ davku
alopurinolu na 300 mg/den.

Fertilita
Muzi lieCeni kladribinom musia byt pouceni, Ze nemaju splodit’ dieta do 3 mesiacov po ukonceni
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lieCby a maju sa poradit’ o kryoprezervacii spermii pred liecbou, pretoze lie¢ba kladribinom mdze
spdsobit’ neplodnost’ (pozri Casti 4.6 a 5.3)

Leuject obsahuje sodik
Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kwvéli potencidlnemu zvySeniu hematologickej toxicity a supresie kostnej drene sa kladribin nesmie
pouzivat’ spolu s inymi myelosupresivnymi liekmi. Vplyv kladribinu na u¢inok inych antineoplastik
nebol pri testovani in vitro (napr. doxorubicin, vinkristin, cytarabin, cyklofosfamid) a in vivo
pozorovany. Jedna in vitro stidia vSak zistila skrizenu rezistenciu medzi kladribinom

a chlérmetinium-chloridom (chlormetinom); u cytarabinu jeden autor popisal in vivo krizovl reakciu
bez straty aktivity.

V dosledku podobného vnatrobunkového metabolizmu sa moéze vyskytnat’ krizova rezistencia s inymi
analogmi nukleozidov, napr. fludarabinom alebo 2'-deoxykoformycinom. Preto sa neodporica sicasne
podavat’ analogy nukleozidov a kladribin.

Bolo dokazané, ze kortikosteroidy, podavané v kombinacii s kladribinom zvysujt riziko zavaznych
infekcii a preto by sa nemali podavat’ sucasne.

Ked’Zze mozno oc¢akavat’ interakcie s liekmi, ktoré podliehaju vnitrobunkovej fosforylacii, napr.
antivirotika, alebo s inhibitormi prijmu adenozinu, neodporaca sa ich podavanie sucasne
s kladribinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Kladribin sposobuje zavazné vrodené chyby ked’ je podavany pocas gravidity. Stadie na zvieratach a in
vitro $tudie s humannymi bunkovymi liniami preukazali teratogenitu a mutagenitu kladribinu. Kladribin
je kontraindikovany pocas gravidity.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat' u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by kladribinom a este 6
mesiacov po poslednej davke kladribinu. V pripade otehotnenia pocas liecby kladribinom musi byt’ Zena
informovana o potencialnom ohrozeni plodu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kladribin vylucuje do 'udského mlieka. Kvoli moznosti vaznych neziaducich
reakcii u dojciat je laktacia pocas liecby kladribinom a eSte 6 mesiacov po poslednej davke kladribinu
kontraindikovana.

Fertilita

Vplyv kladribinu na fertilitu u zvierat nebol studovany. Avsak jedna Studia toxicity, uskuto¢nena na
opiciach druhu makak (cynomolgus) ukazala, ze kladribin potlaca dozrievanie rychlo sa tvoriacich
buniek vratane testikularnych buniek. Uginok kladribinu na fertilitu u udi nie je znamy. Mozno
ocCakavat, ze antineoplastika ako kladribin, ktoré interferujii so syntézou DNA, RNA a proteinov budu
mat’ nepriaznivy vplyv na gametogenézu u l'udi (pozri Casti 5.3).

Muzi lieCeni kladribinom maju pouzivat’ vhodnu antikoncepciu pocas liecby a najmenej 3 mesiace po
poslednej davke Leujectu a maju sa poradit’ o zamrazeni spermii pred lie¢bou, pretoze v dosledku

lie¢by kladribinom méze vzniknat’ neplodnost’ (pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Leuject ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. V pripade vyskytu ur¢itych
neziaducich reakcii s potencialnym dopadom na vykonnost’ (napr. zavraty, vel'mi Casté; alebo ospalost’,
ktora sa méze prejavit’ v dosledku anémie, ktora je vel'mi ¢asta) pacienti nemaji viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

K vel'mi ¢astym neziaducim reakciam, ktoré boli pozorované pocas troch najrelevantnejsich
klinickych $tadii kladribinu u 279 pacientov liecenych s réznymi indikéciami a u 62 pacientov
s vlasatobunkovou leukémiou (hairy cell leukémia, HCL) patrili myelosupresia, najma
zavazna neutropénia (41 % (113/279), HCL 98 % (61/62)), silna trombocytopénia (21 %
(58/279), HCL 50 % (31/62)) a silna anémia (14 % (21/150), HCL 55 % (34/62)), ako aj silna
imunosupresia/lymfopénia (63 % (176/279), HCL 95 % (59/62)), infekcie (39 % (110/279),
HCL 58 % (36/62)) a hortcka (az 64 %).

Kultiva¢ne negativna horucka po liecbe kladribinom sa vyskytuje u 1040 % pacientov s
vlasatobunkovou leukémiou a zriedkavo sa vyskytuje u pacientov s inymi neoplastickymi poruchami.
Kozné vyrazky (2 — 31 %) sa popisujui hlavne u pacientov s d’al§imi siibezne podavanymi liekmi,
spdsobujucimi vyrazky (antibiotika a/alebo alopurinol). Pocas liecby kladribinom boli popisané
gastrointestinalne neziaduce reakcie ako nauzea (5 — 28 %), zvracanie (1 — 13 %) a hnacka (3 — 12 %)
a tieZ unava (2 — 48 %), bolesti hlavy (1 — 23 %) a znizena chut’ do jedla (1 — 22 %). Nie je
pravdepodobné, Ze by kladribin spdsoboval alopéciu; pocas liecby kladribinom bola u 4/523 pacientov

pozorovana mierna a prechodné alopécia trvajuca niekol’ko dni, ale nedala sa jednoznac¢ne pripisat’
kladribinu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V uvedenej tabul’ke su hlasené neziaduce G¢inky vymenované podl'a kategorie frekvencie a triedy
organovych systémov. Frekvencie su definované takto: vel'mi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10,
menej Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov). Intenzita neziaducich ucinkov je uvedena v texte pod tabulkou.

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: infekcie* (napr. zapal pl'ic*, septikémia*)

Benigne a maligne nadory
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Casté: sekundarne malignity*
Zriedkavé: syndrom z rozpadu nadoru (tumor lysis
syndrome)*

Poruchy krvného a
lymfatického systému

Vel'mi ¢asté: pancytopénia/myelosupresia*®, neutropénia,
trombocytopénia, anémia, lymfopénia

Menej casté: hemolyticka anémia*

Zriedkavé: hypereozinofilia

Vel'mi zriedkavé: amyloidoza

Poruchy imunitného systému

Vel'mi Casté: imunosupresia*
Zriedkavé: reakcia Stepu proti hostitel'ovi*

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Vel'mi Casté: znizena chut do jedla
Menej Casté: kachexia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: bolesti hlavy, zavraty

Casté: nespavost’, izkost’

Menej Casté: somnolencia, parestéza, letargia,
polyneuropatia, zmétenost’, ataxia

Zriedkavé: apoplexia, neurologické poruchy reéi a prehitania
Vel'mi zriedkavé: depresia, epilepticky zachvat

Oc¢né poruchy

Menej ¢asté: konjunktivitida
Vel'mi zriedkavé: blefaritida
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Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté: tachykardia, srdcovy $elest, hypotenzia, epistaxa,
ischémia myokardu*

Zriedkavé: zlyhanie srdca, fibrilacia predsieni,
dekompenzacia srdca

Poruchy ciev

Vel'mi Casté: purpura
Casté: petechie, hemoragie*
Menej Casté: flebitida

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté: abnormalne dychové ozvy, abnormalne
hrudnikové ozvy, kasel

Casté: zadychavanie, intersticidlna infiltracia plic vacsinou
nasledkom infekénej etiologie, mukozitida

Menej Casté: faryngitida

Vel'mi zriedkavé: embolia plac

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Vel'mi Casté: nauzea, vracanie, zapcha, hnacka
Casté: gastrointestinalne bolesti, plynatost’
Zriedkavé: ileus

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

Casté: reverzibilné, vagsinou mierne zvysenie bilirubinu
a transamindz

Zriedkavé: zlyhanie peCene

Vel'mi zriedkavé: cholecystitida

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté: vyrazky, lokalny exantém, diaforéza
Casté: pruritus, kozné bolesti, erytém, zihl'avka
Zriedkavé: Stevens-Johnsonov syndrom/Lyellov syndrom

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté: myalgia, artralgia, artritida, bolesti kosti

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Zriedkavé: zlyhanie oblic¢iek

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté: reakcie v mieste vpichu, horucka, unava,
triaSka, asténia
Casté: edém, malatnost’, bolest’

*pozri popisnu Cast’ dole.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nehematologické neziaduce reakcie

Zavaznost nehematologickych neziaducich reakcii je zvy€ajne mierna az stredne zavaznd. Nevol'nost’
sa zvycajne nemusi lieCit’ antiemetikami. Neziaduce reakcie suvisiace s kozou a podkoznym tkanivom
su vac¢Sinou mierne alebo stredne zavazné a prechodné, zvy¢ajne vymizna v ramci 30-diiového
intervalu cyklu.

Krvny obraz

Kedze pacienti s aktivnou vlasatobunkovou leukémiou maju vacsinou zhorSeny krvny obraz, najma
nizke poéty neutrofilov, viac neZ 90 % pripadov ma prechodnti zdvaznua neutropéniu (< 1,0 x 10°/1).
Pouzitie hematopoetickych rastovych faktorov nezlepSuje regeneraciu poc¢tu neutrofilov ani neznizuje
vyskyt horacky. Zavazné trombocytopénie (< 50 x 10°/1) sa pozorujt asi u 20 % az 30 % vsetkych
pacientov. Ocakéava sa lymfocytopénia trvajiica niekol'’ko mesiacov a imunosupresia so zvySenym
rizikom vyskytu infekcii. Regeneracia cytotoxickych T-lymfocytov a NK-buniek trva 3 az

12 mesiacov. Uplna regeneracia pomocnych T-lymfocytov a B-lymfocytov sa predlzuje aZ na 2 roky.
Kladribin indukuje silnt a dlhotrvajicu redukciu CD4+ a CD8+ T-lymfocytov. V stcasnosti nie st k
dispozicii skusenosti s moznymi dlhodobymi nasledkami tejto imunosupresie.

Infekcie

Zriedka sa hlasila vazna dlhodoba lymfocytopénia, ktor vSak nebolo mozné dat’ do suvisu

s neskorsimi infekénymi komplikaciami. Vel'mi castymi zavaznymi komplikaciami, v niektorych
pripadoch s fatdlnymi nasledkami, st oportinne infekcie (napr. Prneumocystis carinii, Toxoplasma
gondii, listerioza, kandidoza, infekcia herpesvirusom, cytomegalovirusom a atypickymi
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mykobaktériami). Styridsat’ percent pacientov lie¢enych kladribinom v davke 0,7 mg/kg telesnej
hmotnosti na cyklus trpelo infekciami. Tieto boli v priemere vaznejsie nez infekcie, ktoré sa prejavili
u 27 % v8etkych pacientov, ktorym bola podavana redukovana davka 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti na
cyklus. Styridsat'tri percent pacientov s vlasatobunkovou leukémiou malo infekéné komplikacie pri
Standardnom rezime davkovania. Jedna tretina tychto infekcii bola postidena ako vazna (napr.
septikémia, zapal pl'ic). Hlasenych bolo najmenej 10 pripadov s akiitnou autoiminnou hemolytickou
anémiou. Vsetci pacienti boli Gspesne lieCeni kortikosteroidmi.

Zriedkavé zavazné nezZiaduce reakcie

Zavazné neziaduce reakcie ako ileus, zdvazne zlyhanie pecene, zlyhanie obliciek, zlyhanie srdca,
fibrilacia predsieni, dekompenzacia srdca, apoplexia, neurologické poruchy reéi a prehitania, syndrom
z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome) s akutnym zlyhanim obliciek, transfizna reakcia Stepu proti
hostitel'ovi, Stevens—Johnsonov syndréom/Lyellov syndrom (toxicka epidermalna nekrolyza),
hemolyticka anémia, hypereozinofilia (s erytematdéznymi koznymi vyrdzkami, pruritom a edémom
tvare) su zriedkavé.

Fatalne nasledky

Viacsina umrti spojenych s tymto liekom nastava v dosledku infekénych komplikacii. Iné zriedkavé
pripady s fatalnym koncom, popisané v suvislosti s chemoterapiou kladribinom boli sekundarne
malignity, cerebro- a kardiovaskuldrne infarkty, reakcie Stepu proti hostitel'ovi spdsobené pocCetnymi
transfuziami neoziarenej krvi, syndrom z rozpadu nadoru s hyperurikémiou, metabolicka acidoza a
akutne zlyhanie obliciek.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Casto pozorovanymi symptomami predavkovania sl nauzea, vracanie, hnacka, zavazny utlm kostnej
drene (vratane anémie, trombocytopénie, leukopénie a agranulocytdzy), akiitna oblickova
nedostatoc¢nost” ako aj ireverzibilné neurotoxické stavy (paraparéza/quadriparéza), Guillain-Barrého
syndrom and Brown-Séquardov syndrom. Akttne ireverzibilné neurotoxické a nefrotoxické stavy boli
popisané u individualnych pacientov lieCenych davkou, ktora bola > 4-krat vyssia nez davkovanie
odportcané pre vlasatobunkovil leukémiu.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. Indikovana lie¢ba predavkovania kladribinom zahfiia okamzité
prerusenie liecby, starostlivé sledovanie a prijatie vhodnych podpornych opatreni (transfuzia krvi,
dialyza, hemofiltracia, protiinfek¢na liecba, atd’.). Pacienti, ktori dostali nadmernu davku kladribinu
maju byt hematologicky sledovani aspon pocas Styroch tyzdnov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: purinové analogy, ATC kod: LO1BB04

Kladribin je analdg purinového nukleozidu, ktory posobi ako antimetabolit. Jedina substitiicia vodika za
chlor v polohe 2 odliSuje kladribin od jeho prirodzeného néprotivku 2'-deoxyadenozinu a robi molekulu
odolnou voci deaminacii adenozindeaminazou.

Mechanizmus ucinku

Kladribin je proliecivo (prodrug), ktoré je po parenteralnom podani rychlo prijimané bunkami a je
deoxycytidin kinazou (dCK) intracelularne fosforylované na aktivny nukleotid 2-
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chlorodeoxyadenozin-5'-trifosfat (CAATP). Hromadenie aktivneho CdATP sa pozoruje prevazne
v bunkach s vysokou aktivitou dCK a nizkou aktivitou deoxynukleotidazy, najmi v lymfocytoch

a inych hematopoetickych bunkéch. Cytotoxicita kladribinu je zavisla na davke. Zda sa, ze
nehematologické tkaniva nie su postihnuté, ¢o vysvetluje nizky vyskyt nehematopoetickej toxicity
kladribinu.

Na rozdiel od inych analégov nukleozidov je kladribin toxicky v rychlo proliferujucich bunkach ako aj
v odpocivajicich bunkach. V bunkovych liniach solidnych nadorov nebol pozorovany cytotoxicky
ucinok kladribinu. Mechanizmus G¢inku kladribinu sa pripisuje inkorporacii CAATP do zavitnic DNA:
syntéza novej DNA v deliacich sa bunkach je blokované a opravny mechanizmus DNA je inhibovany,
¢o ma za nasledok hromadenie zlomov zavitnice DNA a znizenie koncentracie NAD (nikotinamid
adenin dinukleotid) a ATP dokonca aj v odpocivajucich bunkach. Okrem toho CdATP inhibuje
ribonukleotid reduktdzu, enzym, ktory je zodpovedny za konverziu ribonukleotidov na
deoxyribonukleotidy. Bunkova smrt’ nastava v dosledku nedostatku energie a apoptdzy.

Klinickd u€innost’

Pocas klinického sktisania subkutanne podavaného kladribinu bolo lieCenych 63 pacientov

s vlasatobunkovou leukémiou (33 novo diagnostikovanych pacientov a 30 pacientov s recidivou alebo
progresiou choroby). Celkova odpoved’ bola 97 % s dlhodobou remisiou, pricom 73 % pacientov
zotrvalo v uplnej remisii po Styroch rokoch sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po parenteralnom podani kladribin preukazuje tiplnu biologicku dostupnost’; priemerné plocha pod

krivkou plazmatickej koncentracie oproti ¢asu (AUC) po kontinualnej alebo prerusovanej 2-hodinove;j
intravenoznej inflzii a po subkutannej injekcii je porovnatel'na.

Distribucia

Po subkutannej bolusovej injekeii v davke 0,14 mg/kg kladribinu sa Cmax 91 ng/ml dosahuje v priemere
uz po 20 minutach. V d’al$ej stadii, pouzivajucej davku 0,10 mg/kg telesnej hmotnosti/den

maximalna koncentracia Cnax v plazme po intravendznej infuzii dosiahla 5,1 ng/ml (tmax: 12 hodin)

v porovnani s 51 ng/ml po subkutannej bolusovej injekcii (tmax: 25 minut).

Intracelularna koncentracia kladribinu prevysuje jeho plazmatickil koncentraciu 128 az 375- krat.

Priemerny objem distribucie kladribinu je 9,2 1/kg. Viazanie kladribinu plazmatickymi bielkovinami je
v priemere 25 %, s velkou interindividualnou variaciou (5 — 50 %).

Biotransformacia

Prolie¢ivo (prodrug) kladribin sa metabolizuje vnatrobunkovo, prevazne deoxycytidin kindzou na
2-chlorodeoxyadenozin-5'-monofosfat, ktory je nukleozid monofosfat kinazou d’alej fosforylovany na
difosfat a nukleozid difosfat kinazou na aktivny metabolit 2-chlorodeoxyadenozin-5'-trifosfat
(CdATP).

Eliminacia

Farmakokinetické s$tadie u I'udi ukazali, ze krivka plazmatickej koncentracie kladribinu vyhovuje 2-
alebo 3-kompartmentovému modelu s o- a B-pol¢asom v priemere 35 mint resp. 6,7 hodiny.
Biexponencialny pokles sérovych koncentracii kladribinu po subkutannej bolusovej injekcii je
porovnatel'ny s parametrami eliminacie po 2-hodinovej intraven6znej infuzii s poc¢iato¢nym polc¢asom
2 hodiny, resp. terminalnym pol¢asom 11 hodin. Cas intracelularnej retencie nukleotidov kladribinu in
vivo je jasne protrahovany v porovnani s ¢asom retencie v plazme: v leukemickych bunkéch boli
namerané polcasy ti» spociatku 15 hodin a nasledne viac ako 30 hodin.

Kladribin je eliminovany hlavne oblickami. Vylu¢enie nemetabolizovaného kladribinu oblickami
nastava do 24 hodin a predstavuje 15 % davky po 2-hodinovej intravenoznej aplikacii, resp. 18 %
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davky po subkutannom podani. Osud zvysku nie je znamy. Priemerny plazmaticky klirens dosahuje
pri davke 0,10 mg/kg telesnej hmotnosti/deii po intravenoznej infuzii 794 ml/min a po subkutannej
bolusovej injekcii 814 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Zhorsena funkcia obliciek a pecene

Neexistuju studie s pouzitim kladribinu u pacientov s poruchami obli¢iek alebo pecene (pozri tiez ast’
4.2 a Cast’ 4.4). Klinické sktisenosti st vel'mi obmedzené a bezpecnost’ kladribinu u tychto pacientov nie
je dostatocne stanovena. Leuject je kontraindikovany u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
poruchou renélnych funkcii alebo stredne zdvaznou az zdvaznou poruchou hepatalnych funkcii (pozri
Cast’ 4.3).

Pouczitie u deti
Pouzitie kladribinu u deti nebolo skiimané (pozri ¢ast’ 4.2).

Starsi pacienti

Skusenosti s pacientami star§imi ako 65 rokov st obmedzené. Star§i pacienti by mali byt lieceni na
zéklade individudlneho posudenia a starostlivého sledovania krvnych obrazov a renalnych a
hepatalnych funkecii.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Kladribin je mierne akutne toxicky pre mysi, s LDso 150 mg/kg pri intraperitonedlnom podani.

V studiach s opicami druhu cynomolgus, ktoré dostavali 7- a 14-dnovu kontinualnu intraven6znu
infuziu, boli cielovymi organmi imunitny systém (> 0,3 mg/kg/den), kostna dren, koza, sliznice,
nervovy systém, semenniky (= 0,6 mg/kg/ den) a oblicky (= 1 mg/kg/ denl). Ak vysledky neboli
fatalne, ukazovali, Ze vicSina alebo vsetky tieto €inky by po ukonceni expozicie boli pomaly
reverzibilng.

Kladribin je teratogénny u mysi (pri davke 1,5 — 3,0 mg/kg/den, podanej na 6. — 15. deni gravidity).
Vplyv na osifikaciu sterna bol pozorovany pri davke 1,5 a 3,0 mg/kg/den. Zvysena resorpcia,
redukovana vel'kost’ Zivo narodenych mlad’at, znizend hmotnost’ plodu a zvySeny vyskyt fetalnych
malformadcii hlavy, trupu a koncatin boli pozorované pri davke 3,0 mg/kg/den. U kralikov je kladribin
teratogénny pri davke 3,0 mg/kg/den (podanej na 7. — 19. den gravidity). Pri tejto davke boli
pozorované tazké anomalie koncatin ako aj signifikantné znizenie priemernej hmotnosti plodu.
Znizena osifikacia bola pozorovana pri 1,0 mg/kg/den.

Karcinogenéza/mutagenéza

Dlhodobé studie na zvieratach s cielom vyhodnotenia karcinogénneho potencialu kladribinu neboli
uskuto¢nené. Na zdklade dostupnych tidajov nie je mozné vyhodnotit’ karcinogénne riziko kladribinu
pre l'udi.

Kladribin je cytotoxické liecivo, ktory je mutagénny pre kultivované bunky cicavcov. Kladribin sa
zaclefiuje do retazcov DNA a inhibuje syntézu a opravu DNA. Expozicia kladribinu indukuje
fragmentaciu DNA a bunkovu smrt’ v koncentraciach v rozmedzi od 5 nM do 20 pM v r6éznych
normalnych a leukemickych bunkach a bunkovych liniach.

Fertilita

Vplyv kladribinu na fertilitu u zvierat nebol Studovany. AvSak jedna Studia toxicity, uskuto¢nena na
opiciach druhu cynomolgus ukdzala, Ze kladribin potlaca dozrievanie rychlo sa tvoriacich buniek,
vratane testikularnych buniek. U¢inok kladribinu na fertilitu u F'udi nie je znamy. MozZno o&akavat, e
antineoplastika ako kladribin, ktoré interferuju so syntézou DNA, RNA a proteinov budi mat’
nepriaznivy vplyv na gametogenézu u l'udi (pozri Casti 4.4 a 4.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny (na tipravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Leuject sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

Z mikrobiologického hladiska, ak otvorenie nevylucuje riziko mikrobiologickej kontaminéacie, sa liek
musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injek¢na liekovka typu I s gumenou zatkou (bromobutyl) a hlinikové vyklapacie viecko.

Balenia obsahuju 1 alebo 5 injekénych liekoviek, z ktorych kazda obsahuje 5 ml roztoku. Na trh
nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Musi sa dodrziavat’ spravny postup zaobchadzania s antineoplastickymi liekmi a postup ich likvidacie.
S cytotoxickymi liekmi sa musi zaobchadzat’ opatrne. Zabrante kontaktu gravidnych Zien s tymito
liekmi.

Pri zaobchadzani s Leujectom a jeho podavani sa odporuca pouzitie jednorazovych rukavic

a ochranného odevu. Ak dojde ku kontaktu Leujectu s pokozkou alebo sliznicou, postihnuty povrch
ihned’ oplachnite vel'kym mnozstvom vody.

Parenteralne lieky sa maji pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu farby.

Injek¢na lickovka je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku
sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Qrestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kegbenhavn S
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