Sp. zn. sukls209796/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

LEUJECT 2 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr roztoku obsahuje 2 mg kladribinu. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mg kladribinu v 5 ml
roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek LEUJECT je indikovan K 1é¢b¢ trichocelularni leukemie.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapie piipravkem LEUJECT musi byt zahajena kvalifikovanym lékafem se zkuSenosti s
protinadorovou chemoterapii.

Dévkovani

Doporuéené davkovani k 1é¢bé trichocelularni leukemie je jeden cyklus piipravku LEUJECT podany
jako subkutanni injek¢éni bolus v denni davee 0,14 mg/kg télesné hmotnosti, a to 5 po sob¢
nasledujicich dnt.

Odchylky od davkovani uvedeného vyse se nedoporucuji.

Starsi pacienti

Zkusenost s pacienty ve véku nad 65 let je omezena. Starsi pacienti maji byt 1é¢eni podle
individualniho posouzeni a peclivého monitorovani krevniho obrazu a renalnich a jaternich funkci.
Mozna rizika je nutno posoudit u kazdého ptipadu zvlast (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater

Nejsou dostupné zadné udaje o pouziti ptipravku LEUJECT u pacientti s poruchou funkce ledvin
nebo jater. Pripravek LEUJECT je kontraindikovan u pacientl se sttedné té€zkou az tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) nebo se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce
jater (skore dle Childa a Pugha > 6) (viz body 4.3, 4.4 2 5.2).

Pediatricka populace
Ptipravek LEUJECT je u pacienti do 18 let kontraindikovan (viz bod 4.3).
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Zptisob podani

Ptipravek LEUJECT je dodavan jako injekéni roztok pripraveny k pouziti. Doporuc¢ena davka se
pfimo natahne stiikackou a aplikuje se jako subkutanni bolusova injekce bez fedéni. Pripravek
LEUJECT musi byt pred aplikaci vizualné prohlédnut kvili pfitomnosti ¢astic nebo zbarveni. Pred
aplikaci nechejte ptipravek LEUJECT zahtat na pokojovou teplotu.



Samostatné podani pacientem
Pripravek LEUJECT si muze aplikovat pacient samostatné. Pacienti musi byt pouceni a vhodné
vyskoleni. Podrobné pokyny jsou uvedeny v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
T¢&hotenstvi a kojeni.

Pacienti do 18 let.

Stiedné tézka az tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <50 ml/min) nebo se stiedné tézka
az tézka porucha funkce jater (skore dle Childa a Pugha > 6) (viz také bod 4.4).

Soubézné pouzivani jinych myelusupresivnich 1é¢ivé produkty.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Kladribin je cytostaticka a imunosupresivni latka, ktera mize vyvolat zavazné toxické nezadouci
reakce, jako napi. myelosupresi a imunosupresi, dlouhodobou lymfocytopenii a oportunni infekce.
Pacienti podstupujici terapii kladribinem musi byt podrobné monitorovani kviili zndmkam
hematologickych a nehematologickych toxicit.

Doporucuje se zvlastni opatrnost a zhodnoceni rizik a prospéchu, pokud je aplikace kladribinu
zvazovana u pacientl se zvySenym rizikem infekce, manifestnim selhanim nebo infiltraci kostni diené
a s predchazejici myelosupresivni 1é¢bou, jakoz i U pacientl se suspektni nebo manifestni renalni nebo
jaterni insuficienci. U pacientl s aktivni infekci musi byt tato nemoc pred aplikaci kladribinu
vylécena. Ackoli se antiinfekéni profylaxe obecné nedoporucuje, mize byt vhodna pro pacienty,
jejichz imunita byla pred 1écbou kladribinem oslabena nebo pro pacienty s jiz existujici
agranulocytozou.

Pokud se objevi zavazna toxicita, 1ékat ma zvazit odlozeni nebo preruseni terapie timto pfipravkem,
dokud vazné komplikace neodezni. V piipad¢ infekci ma byt podle potieby zahajena terapie
antibiotiky.

Doporucuje se, aby byly pacientim IéCenym kladribinem podany ozatené bunécéné krevni
komponenty/pfipravky, aby se pti transfuzi zabranilo vzniku reakce $tépu proti hostiteli (Ta-GVHD).

Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML)

Pfi pouzivani kladribinu byly hlaSeny ptipady PML, a to i fatalni. PML byla hlaSena v rozmezi od
6 mésict do ne€kolika let po 1é€bé kladribinem. U nékterych z téchto piipadt byla hlaSena spojitost
s prodlouzenou lymfopenii. Lékaii maji u pacientli s novymi nebo zhorSujicimi se neurologickymi,
kognitivnimi nebo behavioralnimi znamkami nebo piiznaky pfi diferencialni diagnostice zvazovat
i PML.

Navrhované vysetfeni pro PML zahrnuje neurologické vysetfeni, vySetfeni mozku magnetickou
rezonanci a analyzu mozkomisniho moku na DNA JC viru (JCV) polymerazovou fetézovou reakci
(PCR) nebo biopsii mozku s testovanim na JCV. PCR s negativnim vysledkem na JCV ov§em PML
nevyluéuje. Pokud nelze stanovit jinou diagnézu, mize byt vhodné dalsi sledovani a vySetfeni.
Pacienti se suspektni PML nemaji byt dale kladribinem 1é¢eni.



Sekundarni malignity

Podobné jako terapie jinymi nukleosidovymi analogy je 1é¢ba kladribinem spojena s myelosupresi

a silnou a dlouhodobou imunosupresi. Lécba s témito latkami je spojena s vyskytem dalSich malignit.
Lze oéekavat, Ze se sekundarni malignity objevi u pacientt s trichocelularni leukemii. Jejich ¢etnost se
velmi 1i§i — v rozsahu od 2 % do 21 %. Maximalni riziko nastava 2 roky po diagn6ze s medianem
mezi 40 a 66 mésici. Kumulativni frekvence sekundarni malignity jsou 5 %, 10-12 % a 13-14 %
nasledujici 5, 10 a 15 let po diagnoéze trichocelularni leukemie. Po 1é¢bé Kladribinem se vyskyt
sekundarnich malignit pohybuje v rozmezi od 0 % do 9,5 % ptipad s medianem doby sledovani 2,8 az
8,5 roku. Cetnost vyskytu sekundarnich malignit po 16¢bé kladribinem byla 3,4 % u vsech 232
pacientt s trichocelularni leukemii 1é¢enych béhem obdobi deseti let. Nejvyssi vyskyt sekundarnich
malignit s kladribinem byl 6,5 % s medianem doby sledovani 8,4 roku. Proto maji byt pacienti lé¢eni
kladribinem pravideln¢ monitorovani.

Hematologicka toxicita

Myelosuprese je nejpozoruhodnéjsi béhem prvniho mésice po 1é¢be a mize vyzadovat transfuze
erytrocytt nebo trombocytl. Pacienti s pfiznaky atlumu kostni dfené maji byt 1éCeni opatrné, protoze
je tieba ocekavat dalsi supresi funkce kostni dfen€. U pacientt s aktivni nebo suspektni infekci maji
byt peclivé zhodnocena terapeuticka rizika a ptinosy. Pacienti s infiltraci kostni diené souvisejici s
onemocnénim nebo pfedchozi myelosupresivni 1€cbou maji zvysené riziko t€zké myelotoxicity a
dlouhodobé imunosuprese. V takovych ptipadech je nutné snizeni davky a pravidelné sledovani
pacienta. Pancytopenie je obvykle reverzibilni a zavaznost aplazie kostni dfen¢ je zavisla na davce.
Béhem [écby kladribinem a po dobu 6 mésict po ni se o¢ekava zvySeny vyskyt oportunnich infeket.
Peclivé a pravidelné sledovani periferniho krevniho obrazu je nezbytné béhem 1é¢by kladribinem a 2
az 4 nasledujici mésice, a to kvili detekci potencialnich nezadoucich reakei a naslednych komplikaci
(anemie, neutropenie, trombocytopenie, infekce, hemolyza nebo krvaceni) a kvtili dohledu nad
hematologickou regeneraci. Horecka neznamého piivodu se ¢asto vyskytuje u pacientii 1é¢enych
kvuli trichocelularni leukemii a projevuje se primarné béhem prvnich 4 tydnt 1é¢by. Pivod febrilnich
ptihod ma byt vysetfen vhodnymi laboratornimi a radiologickymi testy. Méné neZ jedna tietina
febrilnich piihod je spojena s dokumentovanymi infekcemi. V piipadé horecky majici souvislost s
infekcemi nebo agranulocytozou je indikovana antibioticka 1é¢ba.

Porucha funkce ledvin a jater

Neexistuji udaje o pouziti kladribinu u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater. Klinicka
zkusenost je velmi omezena a bezpecnost Kladribinu u téchto pacienti neni dobie zhodnocena (viz
body 4.3 a 5.2). Pecliva terapie je vyZzadovana u pacientll se znamou nebo suspektni poruchou funkce
ledvin nebo jater. Pro vSechny pacienty 1é¢ené Kladribinem je doporuéeno pravidelné hodnoceni
rendlnich a jaternich funkci, jak je klinicky indikovano.

Starsi pacienti

Star$i pacienti maji byt [éCeni podle individudlniho posouzeni a peclivého monitorovéani krevniho
obrazu a renalnich a jaternich funkci. Mozna rizika je nutno posoudit u kazdého piipadu zvlast’ (viz
bod 4.2).

Prevence syndromu nadorového rozpadu

U pacientt s vysokou nadorovou zatézi ma byt zahajena profylakticka terapie alopurinolem kvili
kontrole sérovych hladin kyseliny moc¢ové, a to 24 hodin pied zac¢atkem chemoterapie spolu s
adekvatni nebo zvysenou hydrataci. Denni peroralni davka 100 mg alopurinolu je doporu¢ena po dobu
2 tydnu. V piipadé kumulace kyseliny mocové v séru nad normalni rozmezi mtize byt davka alopurinolu
zvySena na 300 mg/den.

Fertilita

Muzim, ktefi jsou 1é¢eni kladribinem, musi byt doporuceno, aby nepocali dité do 3 mésica po 16¢bé.
Maji se poradit o pfipadném zmrazeni spermii pied 1é¢bou kvili moznosti neplodnosti v disledku
terapie kladribinem (viz body 4.6 a 5.3).

Ptipravek LEUJECT obsahuje sodiku
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.




45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z divodu mozného zvyseni hematologické toxicity a suprese kostni dien€ se kladribin nesmi pouzivat
s jinymi myelosupresivnimi pfipravky. Vliv kladribinu na G¢inek jinych cytostatik nebyl in vitro ani
in vivo pozorovan (napt. doxorubicin, vinkristin, cytarabin, cyklofosfamid). Avsak studie in vitro
odhalila zktizenou rezistenci mezi kladribinem a chlormethinem; pro cytarabin popsal jeden autor in
Vivo zktiZzenou reakci bez ztraty aktivity.

Kvili podobnému intracelularnimu metabolismu se mize objevit zkiizena rezistence s jinymi analogy
nukleosidu, jako je napt. fludarabin nebo 2'-deoxykoformycin (pentostatin). Proto se nedoporucuje
simultanni aplikace analogti nukleosidu s kladribinem.

Ukazalo se, ze kortikosteroidy, pokud jsou uzivany s kladribinem, zvysuji riziko vaznych infekci a
nemaji byt podavany s kladribinem soubézné¢.

Vzhledem k tomu, Ze Ize oéekavat interakce s 1é¢ivymi pripravky podstupujicimi intracelularni
fosforylaci, jako jsou napt. antivirotika, nebo s inhibitory vychytavani adenozinu, jejich
soubézné podavani s kladribinem se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Kladribin zptsobuje zdvazné vrozené vady, kdyz se uziva béhem tehotenstvi. Studie na zvitatech a
studie in vitro s lidskymi bunéénymi liniemi prokazaly teratogenitu a mutagenitu kladribinu. UZivani
kladribinu v té¢hotenstvi je kontraindikovano.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by kladribinem a po dobu 6 mésicti po posledni davce
kladribinu pouzivat G¢innou antikoncepci. V piipadé otéhotnéni béhem terapie kladribinem musi byt
zena informovana o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se kladribin vylu¢uje do lidského matefského mléka. Kviili moznosti vaznych
nezadoucich u¢inka U kojenct je kojeni v prub&hu 1é¢by kladribinem a jesté 6 mésict po posledni davee
kladribinu kontraindikovano.

Fertilita

Uginky kladribinu na fertilitu nebyly u zvitat studovany. Avsak studie toxicity provedena na opicich
rodu Cynomolgus ukazala, Ze kladribin potlacuje zrani rychle se tvoficich bunék, véetné bunék varlat.
Vliv na fertilitu u ¢lovéka neni znam. U cytostatik, jako je napf. kladribin, ktera interferuji s DNA,
RNA a syntézou proteintl, lze ocekavat, ze budou mit nezadouci G¢inky na gametogenezi u ¢lovéka
(viz bod 5.3).

Muzi, ktefi jsou lé¢eni kladribinem, musi béhem 1é¢by a nejméné 3 mésice po ukonceni 1é¢by
kladribinem pouzivat G¢innou antikoncepci. Pied 1é¢bou se maji kvtili moznosti neplodnosti v
dusledku terapie kladribinem poradit o pfipadné kryokonzervaci spermii (viz bod 4.4).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek LEUJECT ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V ptipad€ vyskytu
nékterych nezadoucich G¢inkd s moznym dopadem na vykon (napf. zavrate, velmi casté, nebo ospalost,
ktera se mtize objevit z divodu anemie, ktera je velmi ¢asta), musi byt pacienti upozornéni, ze nemaji
fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Velmi Casté nezadouci ucinky pozorované béhem tii nejpodstatnéjsich klinickych studii s kladribinem
u 279 pacientu lé¢enych kvuli riznym indikacim a u 62 pacientd s trichocelularni leukémii (hairy cell
leukaemia, HCL) byly myelosuprese, obzvlasté t€zka neutropenie (41 % (113/279), HCL 98 %
(61/62)), tézka trombocytopenie (21 % (58/279), HCL 50 % (31/62)) a tézka anémie (14 % (21/150),
HCL 55 % (34/62)), jakoz i tézka imunosuprese/lymfopenie (63 % (176/279), HCL 95 % (59/62)},
infekce (39 % (110/279), HCL 58 % (36/62)) a horecka (az 64 %).

Kultivaéné negativni horecka po 1écbé kladribinem se objevila u 10-40 % pacientt s trichocelularni
leukémii a je ziidka pozorovana u pacientt s jinymi neoplastickymi chorobami. Kozni vyrazky

(2-31 %) jsou popsany hlavné U pacientt S jinymi soub&ézné podavanymi 1é¢ivymi piipravky znamymi
jako pfiCina vyrazky (antibiotika a/nebo alopurinol). Gastrointestinalni nezadouci u¢inky jako nauzea
(5-28 %), zvraceni (1-13 %) a prijem (3—12 %), jakoz i tinava (2-48 %), bolest hlavy (1-23 %) a
snizena chut’ K jidlu (1-22 %) byly hlaseny béhem lécby Kladribinem. Neni pravdépodobné, ze by
kladribin zpisoboval alopecii; mirna a pfechodna alopecie trvajici n€kolik dnd byla pozorovana u
4/523 pacienti béhem terapie, ale nemohla byt jednozna¢né dana do souvislosti s kladribinem.

Seznam nezadoucich G¢inkt uvedeny Vv tabulce

Nezadouci u¢inky, které byly hlaseny, jsou uvedeny v tabulce niZe podle kategorii frekvence a t¥id
organovych systému. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), méné¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). Jejich zavaznost je uvedena v textu pod tabulkou.




Infekce a infestace

Velmi Casté: infekce* (napf. pneumonie*, septikémie*)

Novotvary benigni,
maligni a blize neuréené
(v€etné cyst a polypl1)

Casté: dalsi malignity*
Vzacné: syndrom nadorového rozpadu*

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi ¢asté: pancytopenie/myelosuprese*, neutropenie,
trombocytopenie, anémie, lymfopenie

Méng Casté: hemolyticka anémie*

Vzéacné: hypereosinofilie

Velmi vzacné: amyloid6za

Poruchy imunitniho systému

Velmi ¢asté: imunosuprese™
Vzacné: reakce $tépu vaci hostiteli*,

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi ¢asté: snizena chut’ K jidlu
Méné¢ Casté: kachexie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: bolest hlavy, zavrat’

Casté: insomnie, tzkost

Méné Gasté: somnolence, parestezie, letargie, polyneuropatie,
zmatenost, ataxie

Vzacné: apoplexie, neurologické poruchy feci a polykani
Velmi vzacné: deprese, epilepticky zachvat

Poruchy oka

Méné¢ ¢asté: konjunktivitida
Velmi vzacné: blefaritida

Srdecni poruchy

Casté: tachykardie, srde¢ni $elest, hypotenze, epistaxe,
ischémie myokardu*

Vzacné: srde¢ni selhani, atridlni fibrilace, srde¢ni
dekompenzace

Cévni poruchy

Velmi ¢asté: purpura
Casté: petechie, hemoragie*
Méng¢ Casté: flebitida

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Velmi ¢asté: abnormalni dychaci Selesty, abnormalni hrudni
Selesty, kasel

Casté: dugnost, pulmonélni intersticialni infiltrace vétsinou
infek¢éniho pivodu, mukozitida

Méng Casté: faryngitida

Velmi vzacné: plicni embolie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea, zvraceni, zacpa, prujem
Casté: gastrointestinalni bolest, flatulence
Vzacné: ileus

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Casté: reverzibilni, vét§inou mirné zvyseni hodnot bilirubinu
a aminotransferaz

Vzécné: jaterni selhani

Velmi vzacné: cholecystitida

Poruchy kize a podkozni
tkané

Velmi ¢asté: vyrazka, lokalizovany exantém, diaforéza
Casté: pruritus, bolest kiize, erytém, kopfivka
Vzacné: Stevensiuiv-Johnsontv syndrom/Lyelliv syndrom

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté: myalgie, artralgie, artritida, bolest kosti

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

Vzacné: renalni selhani

Celkové poruchy a reakce v
miste aplikace

Velmi Casté: reakce v misté vpichu, horecka, tinava, zimnice,
astenie
Casté: edém, malatnost, bolest

*Viz popis nize.




Popis vybranych nezadoucich G¢inka

Nehematologické nezadouct ucinky

Nehematologické nezadouci t€inky jsou obecné lehké az sttedné t€zké. Lécba nauzey antiemetiky
neni obvykle nutna. Nezadouci G¢inky souvisejici s kuzi a podkozni tkani jsou vétsinou lehké nebo
stiedné tézké a jsou prechodné, obvykle odeznivaji v 30dennim intervalu.

Krevni obraz

Vzhledem k tomu, Ze pacienti s aktivni trichocelularni leukemii maji vétSinou snizené parametry
krevniho obrazu, zejména nizky pocet neutrofild, vice nez 90 % piipadit ma prechodnou tézkou
neutropenii (< 1,0 x 10%1). Pouziti hematopoetickych riistovych faktort ani nezlepsi regeneraci poctu
neutrofild, ani nesnizi vyskyt horecky. Tézké trombocytopenie (< 50 x 1091) jsou pozorovany u asi

20 % aZ 30 % vsSech pacientl. Lze o¢ekavat lymfocytopenii trvajici nékolik mésicti a imunosupresi se
zvySenym rizikem infekci. Regenerace cytotoxickych T lymfocytt a NK bunék se objevi do 3 az

12 mésicti. Uplna regenerace pomocnych T a B lymfocytil je zpozdéna az do 2 let. Kladribin vyvolava
vazné a dlouhodobé snizeni poctu CD4+ a CD8+ T lymfocytd. V soucasné dobé neexistuji zkusenosti
s moznymi dlouhodobymi disledky této imunosuprese.

Infekce

Vzéacné byly hlaSeny zavazné dlouhotrvajici lymfocytopenie, které v§ak nemohly byt dany do
souvislosti s pozdnimi infek¢nimi komplikacemi. Velmi casté zavazné komplikace, v n¢kterych
ptipadech s fatalnimi nasledky, jsou oportunni infekce (napt. Pneumocystis carinii, Toxoplasma
gondii, listerie, kandida, herpesviry, cytomegalovirus a atypické mykobaktérie). Ctyficet procent
pacientd, ktefi byli 1é¢eni Kladribinem v davce 0,7 mg/kg télesné hmotnosti / cyklus trpélo
infekcemi. Tyto byly v priméru zavaznéjsi nez infekce manifestujici se u 27 % vSech pacientd, ktefi
dostavali snizenou davku 0,5 mg/kg télesné hmotnosti na cyklus. Ctyficet tii procent pacientti s
trichocelularni leukemii mélo infekéni komplikace pii standardnim rezimu davkovani. Tfetina téchto
infekci musi byt povazovana za zavazné (napf. septikémie, pneumonie). Bylo hlaseno pfinejmensim
10 ptipadi akutni autoimunni hemolytické anemie. Vsichni pacienti byli Gspésné 1é¢eni
kortikosteroidy.

Vzdacneé zavazneé nezadouct ucinky

Zavazné nezadouci ulinky jako zloutenka, tézké jaterni selhani, renalni selhani, srdeéni selhani,
atrialni fibrilace, srde¢ni dekompenzace, apoplexie, neurologické poruchy feci a polykani, syndrom
nadorového rozpadu s akutnim renalnim selhanim, transfuzni reakce $tépu proti hostiteli, Stevenstiv—
Johnsoniv syndrom/Lyelliv syndrom (toxicka epidermalni nekrolyza), hemolytickd anemie,
hypereosinofilie (s erytematdzni kozni vyrazkou, svédénim a facidlnim edémem) jsou vzacné.

Fatalni vysledek

Vétsina umrti souvisejicich s piipravkem nastava kviili infekénim komplikacim. Dalsi vzacné piipady
s fatalnim koncem popsané v souvislosti s chemoterapii kladribinem byly sekundarni

malignity, mozkové a kardiovaskularni infarkty, reakce stépu proti hostiteli zptisobena mnoho¢etnymi
transfuzemi neozarené krve, jakoz i syndromem nadorového rozpadu s hyperurikemii, metabolickou
acidozou a akutnim selhanim ledvin.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Nejcasteji pozorované priznaky predavkovani jsou nauzea, zvraceni, prijem, t¢zka deprese kostni
diené, (véetné anemie, trombocytopenie, leukopenie a agranulocytdzy), akutni renalni insuficience,
jakoz i ireverzibilni neurologicka toxicita (paraparéza/kvadruparéza), Guillaintiv-Barrého syndrom
a Brownuv-Séquarduv syndrom. Akutni ireverzibilni neurotoxicita a nefrotoxicita byly popsany u
jednotlivych pacientl léCenych davkou, kterd byla > 4krat vyssi nez doporuceny rezim pro
trichocelularni leukemii.

Neexistuje zadné specialni antidotum. Okamzité preruseni 1éCby, peclivé sledovani a zahajeni
ptislusnych podptrnych opatieni (krevni transfuze, dialyza, hemofiltrace, antiinfek¢ni terapie)
piedstavuji indikovanou terapii pii piedavkovani kladribinem. Pacienti, ktefi byli predavkovani
kladribinem, maji byt hematologicky monitorovani pfinejmensim jesté étyfi tydny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analoga purind, ATC kod: LO1BB04

Kladribin je analog purinového nukleosidu, ktery pisobi jako antimetabolit. Jedina substituce vodiku
za chlor v poloze 2 odlisuje kladribin od jeho ptirozeného protéjsku 2'-deoxyadenosinu a ¢ini
molekulu odolnou vii¢i deaminaci adenosindeaminazou.

Mechanismus uc¢inku

Kladribin je ,,prodrug” (prolécivo), které je po parenteralnim podani rychle piijimano buiikami a je
intracelularné fosforylovano na aktivni nukleotid 2-chlorodeoxyadenozin-5'-trifosfat (CAATP) pomoci
deoxycytidinkinazy (dCK). Kumulace aktivniho CdATP je pozorovana piedev§im u bun¢k s vysokou
aktivitou dCK a nizkou aktivitou deoxynukleotidazy, zejména v lymfocytech a v jinych
hemopoetickych bunikach. Cytotoxicita kladribinu je zavisla na davce. Zda se, ze nehematologické
tkan€ nejsou postiZzeny, coz vysvétluje nizky vyskyt nehematopoetické toxicity kladribinu.

Na rozdil od jinych analogti nukleosidu je kladribin toxicky Vv rychle proliferujicich bufikach stejné
jako v buiikach v klidovém stavu. Zadné cytotoxické u¢inky kladribinu neni mozno pozorovat

v bunéénych liniich solidnich nadorti. Mechanismus ucinku kladribinu se pfisuzuje inkorporaci
CdATP do fetézcti DNA: syntéza nové DNA v délicich se buiikach je blokovana a reparacni
mechanismus DNA je inhibovany, coz ma za nasledek kumulaci zlomu fetézctt DNA a snizeni NAD
(nikotinamidadenindinukleotid) a koncentrace ATP dokonce i v bunkach v klidovém stavu. Navic
CdATP inhibuje ribonukleotidreduktazu, enzym zodpovédny za pfemeénu ribonukleotidl na
deoxyribonukleotidy. Buné¢na smrt nastava v disledku deplece energie a apoptdzy.

Klinicka u¢innost

V klinické studii se subkutanné pouzivanym Kladribinem bylo 1é¢eno 63 pacientt s trichocelularni
leukemii (33 novée diagnostifikovanych pacientti a 30 pacient s relabujicim nebo progresivnim
onemocnénim). Celkova ¢etnost odpovédi byla 97 % s dlouhodobou remisi, pti¢emz 73 % pacientd
zustalo v celkové remisi po dobu nasledujicich ctyr let.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce

Kladribin vykazuje tiplnou biologickou dostupnost po parenteralnim podani; primérna plocha pod
kiivkou koncentrace v plazmé a ¢asu (AUC) je srovnatelna po kontinualni nebo intermitentni
dvouhodinové intraven6zni infuzi a po subkutanni injekci.



Distribuce

Po subkutanni bolusové injekci davky 0,14 mg/kg kladribinu je maximalni plazmatické koncentrace
Cmax 91 ng/ml dosaZeno v priméru uz po 20 minutach. V jiné studii, kde byla pouzita davka

0,10 mg/kg télesné hmotnosti / den, byla maximalni plazmaticka koncentrace Cmax po kontinualni
intravendzni infuzi 5,1 ng/ml (tmax: 12 hodin) ve srovnani s 51 ng/ml po subkutanni bolusové injekci
(tmax: 25 minut).

Intracelularni koncentrace kladribinu piesahuje jeho plazmatickou koncentraci 128 az 375krat.

Primérny distribu¢ni objem kladribinu je 9,2 I/kg. Vazba kladribinu na plazmatické proteiny je
v pruméru 25 % s Sirokou interindividualni variabilitou (5-50 %).

Biotransformace

Prodrug kladribin je metabolizovan intracelularn€ prednostné pomoci deoxycytidinkinazy na 2-
chlorodeoxyadenosin-5'-monofosfat, ktery je dale fosforylovan na difosfat pomoci
nukleosidmonofosfatkinazy a na aktivni metabolit 2-chlorodeoxyadenosin-5'-trifosfat (CAATP)
pomoci nukleosiddifosfatkinazy.

Eliminace

Farmakokinetické studie u ¢loveéka ukazaly, ze kiivka plazmatické koncentrace kladribinu vyhovuje 2-
nebo 3kompartmentovému modelu s a- a B-polocasy v primeéru 35 minut respektive 6,7 hodin.
Biexponencialni pokles sérové koncentrace kladribinu po subkutanni bolusové injekci je srovnatelny s
elimina¢nimi parametry po dvouhodinové intraven6zni infuzi s pocatecnim a terminalnim polocasem
pfiblizné 2 hodiny a 11 hodin. Cas intracelularni retence kladribinovych nukleotidii in vivo je zietelng
prodlouzen v porovnani s ¢asem retence v plazmé: poloc¢asy ti» nejprve 15 hodin a nasledné vice nez
30 hodin byly naméfeny v leukemickych bunkach.

Kladribin je vylu¢ovan hlavné ledvinami. Renalni exkrece nemetabolizovaného kladribinu nastava do
24 hodin a ¢ini 15 % a 18 % davky po dvouhodinovém intravendznim a subkutannim podéani. Osud
zbytku neni zndm. Primérna plazmaticka clearance dosahuje 794 ml/min po intravenézni infuzi

a 814 ml/min po subkutanni bolusové injekci pii davce 0,10 mg / kg télesné hmotnosti/den.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater

Nejsou k dispozici zadné studie s pouzitim kladribinu u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater
(viz také body 4.2 a 4.4). Klinické zkuSenosti jsou velmi omezené a bezpe¢nost kladribinu neni u
téchto pacientli dobfe urcena. Pripravek LEUJECT je kontraindikovan u pacientti se stfedné té¢zkou az
tézkou poruchou funkce ledvin nebo se stiedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Pouziti U pediatrické populace
Pouziti kladribinu u déti nebylo zkoumano (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

ZkuSenosti s pacienty starSimi nez 65 let jsou velmi omezené. Star$i pacienti maji byt léceni podle
individualniho posouzeni a peclivého sledovani krevniho obrazu a renalnich a jaternich funkci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kladribin je stfedné akutné toxicky pro mysi s LDso 150 mg/kg po intraperitonealni aplikaci.

Ve studiich s opicemi rodu Cynomolgus, které dostavaly 7denni az 14denni kontinualni intraveno6zni
infuze, byly cilovymi organy imunitni systém (> 0,3 mg/kg/den), kostni dien, kize, sliznice, nervovy

systém a varlata (> 0,6 mg/kg/den) a ledviny (> 1 mg/kg/den). Az na fatalni piipady vysledky
ukazovaly, ze vétsina téchto ucinkt bude po ukonceni expozice pomalu reverzibilni.
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Kladribin je teratogenni u mysi (v davkach 1,5-3,0 mg/kg/den podanych 6. az 15. den gestace). Vlivy
na sterndlni osifikaci byly pozorovany pti davkach 1,5 a 3,0 mg/kg/den. Zvysena resorpce, snizeni
poctu zivych zvifat ve vrhu, sniZzena télesna hmotnost plodu a zvyseni fetalnich malformaci hlavy,
trupu a koncetin byly pozorovany pii davce 3,0 mg/kg/den. U kraliki je kladribin teratogenni

v davkach 3,0 mg/kg/den (podanych 7.-19. den gestace). Pii této davce byly pozorovany vazné
abnormality koncetin, jakoz i signifikantni snizeni primérné té€lesné hmotnosti plodd. Snizena
osifikace byla pozorovana pii davce 1,0 mg/kg/den.

Kancerogenita/mutagenita

Dlouhodobé studie u zvirat kvili zhodnoceni kancerogenniho potencialu kladribinu nebyly
provedeny. Na zaklad¢ udajt, které jsou k dispozici, nemiize byt provedeno zhodnoceni
kancerogenniho rizika kladribinu u ¢lovéka.

Kladribin je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek, ktery je mutagenni pro kultivované sav¢i buiiky. Kladribin
je inkorporovan do fetézcti DNA a inhibuje syntézu DNA a reparace. Vystaveni vlivu kladribinu
indukuje fragmentaci DNA a buné¢nou smrt u riiznych normalnich a leukemickych bunck

a bunécnych linii pfi koncentracich 5 nM az 20 uM.

Fertilita

Uginky kladribinu na fertilitu nebyly u zvitat studovany. Avsak studie toxicity provedena na opicich
rodu Cynomolgus ukazala, Ze kladribin potlacuje zrani rychle se tvoficich bunék, véetné bunék varlat.
Vliv na fertilitu u ¢lovéka neni znam. U cytostatickych latek, jako je kladribin, ktera interferuji s
DNA, RNA a syntézou proteintl, lze ocekavat, ze budou mit u ¢loveéka nezadouci Gcinky na
gametogenezi (viz body 4.4 a 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k Gprave pH)

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pripravek LEUJECT nesmi byt misen S jinymi 1é€¢ivymi ptipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

4 roky.

Z mikrobiologického hlediska, pokud otevieni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
ptipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po
otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatfeni pro

uchovavani Uchovavejte v chladnicce (2

°C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla tridy I s pryzovou zatkou (bromobutyl) a odtrhovacim hlinikovym vickem.
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Baleni obsahuje 1 nebo 5 injekénich lahvicek, lahvicka obsahuje 5 ml roztoku. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Musi byt pouzity postupy pro piislusny zptisob zachazeni s cytostatiky a pro jejich likvidaci. S
cytotoxickymi 1é€ivymi ptipravky se musi zachazet s opatrnosti. Nesmi s nimi ptijit do styku t€¢hotné
Zeny. Pii zachazeni a aplikaci piipravku LEUJECT se doporucuje pouzivat jednorazové rukavice a
ochranny odév. Pokud dojde ke kontaktu ptipravku LEUJECT s kiizi nebo sliznicemi, ihned dikladné

oplachnéte postizené misto vodou.

Parenteralni 1écivé ptipravky musi byt pred podanim vizudlné zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice
a nezmenily barvu.

Injekéni lahvicka je pouze K jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Herikerbergweg 88,

1101 CM Amsterdam,

Nizozemsko
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44/363/23-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. 12. 2024
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