1. NAZIV LIJEKA

Leuject 2 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine za injekciju sadrzi 2 mg kladribina. Jedna bo¢ica sadrzi 10 mg Kladribina u 5 ml
otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Leuject je indiciran za lije¢enje leukemije vlasastih stanica.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Leuject treba zapoceti kvalificirani lije¢nik s iskustvom u kemoterapiji tumora.

Doziranje
Za lije¢enje leukemije vlasastih stanica preporu¢uje se jedan ciklus lije¢enja lijekom Leuject koji se daje
supkutanom bolus injekcijom u dnevnoj dozi od 0,14 mg/kg tjelesne teZine tijekom 5 uzastopnih dana.

Odstupanja od gore navedenog doziranja se ne preporu¢uju.

Stariji bolesnici

Iskustvo s bolesnicima starijim od 65 godina je ograni¢eno. LijecCenje starijih bolesnika nalaze
procjenu svakog bolesnika pojedina¢no i pazljivo pra¢enje broja krvnih stanica te funkcije bubrega i
jetre. Rizik se procjenjuje za svakog bolesnika pojedina¢no (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Nema podataka o primjeni lijeka Leuject u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega ili jetre. Leuject
je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina
< 50 ml/min) ili umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh score > 6) (vidjeti
dijelove 4.3,4.4i5.2).

Pedijatrijska populacija
Leuject je kontraindiciran u bolesnika mladih od 18 godina (vidjeti dio 4.3).

Nacin primjene

Leuject dolazi u obliku otopine za injekciju spremne za primjenu. Preporucena doza izravno se navuce
u Strcaljku i injicira kao supkutana bolus injekcija bez razrjedivanja. Prije primjene treba vizualno
provjeriti da Leuject ne sadrzi vidljive Cestice i da nije do$lo do promjene boje. Prije primjene Leuject
treba ugrijati do sobne temperature.
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Samoprimjena lijeka
Bolesnik moze sam primjenjivati Leuject. Bolesnici trebaju dobiti odgovarajuée upute i poduku.
Detaljne upute nalaze se u uputi o lijeku.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoca i dojenje.

Bolesnici mladi od 18 godina.

Umjereno do teSko oste¢enje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min) ili umjereno do tesko
ostecenje funkcije jetre (Child-Pugh score > 6) (vidjeti dio 4.4).

Istovremena primjena drugih mijelosupresivnih lijekova.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kladribin je antineoplasti¢na i imunosupresivna tvar koja moze izazvati znacajne toksi¢ne nuspojave,
kao $to su mijelo- i imunosupresija, dugotrajna limfocitopenija i oportunisti¢ke infekcije. Bolesnike
koji se lijece kladribinom potrebno je pomno pratiti zbog znakova hematoloske i nehematoloske
toksicnosti.

Savjetuje se poseban oprez i pazljiva procjena omjera rizika i koristi ako se razmatra primjena
Kladribina u bolesnika s povec¢anim rizikom od infekcija, znakovima zatajenja ili infiltracije koStane
srzi, U bolesnika koji su prethodno primali mijelosupresivnu terapiju, kao i u bolesnika u kojih
postoje znakovi ili se sumnja na insuficijenciju bubrega i jetre. Bolesnike s aktivnom infekcijom treba
lijeciti od temeljnog stanja prije nego Sto prime terapiju kladribinom. lako se antiinfektivna profilaksa
opcenito ne preporucuje, moze biti korisna za imunokompromitirane bolesnike ili bolesnike s ve¢
postoje¢om agranulocitozom prije terapije kladribinom.

U slucaju razvoja teske toksi¢nosti, lije¢nik treba razmotriti odgodu ili prekid lije¢enja ovim lijekom
sve dok se ozbiljne komplikacije ne razrijeSe. U slucaju infekcija treba zapoceti lijeCenje
odgovaraju¢im antibiotikom.

Bolesnicima koji primaju kladribin preporucuje se davati ozracene derivate krvnih stanica kako bi se
sprijeCila reakcija presatka protiv domacina povezana s transfuzijom (Ta-GVHD).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Slucajevi PML-a, ukljucujuéi slu¢ajeve sa smrtnim ishodom, prijavljeni su pri primjeni Kladribina.
Sluéajevi PML-a prijavljeni su u razdoblju od 6 mjeseci do nekoliko godina nakon lijeCenja
kladribinom. U nekoliko od tih sluc¢ajeva zabiljeZena je povezanost s produljenom limfopenijom.
Lije¢nici moraju uzeti u obzir pojavu PML-a u diferencijalnoj dijagnozi u bolesnika s novim ili
pogorsanim neuroloskim, kognitivnim ili bihevioralnim znakovima ili simptomima.

Predlozena dijagnosti¢ka obrada za utvrdivanje PML-a ukljucuje neuroloski pregled, snimanje mozga
magnetskom rezonancijom (MR), analizu cerebrospinalnog likvora na DNK JC virusa (JCV)
metodom lancane reakcije polimerazom (engl. polymerase chain reaction, PCR) ili biopsijom mozga
s testiranjem na JCV. Negativni rezultat metode PCR na JCV ne iskljucuje PML. Ako se ne ustanovi
druga dijagnoza, daljnje pracenje i ocjena stanja bolesnika moze biti opravdana. Lijeenje
kladribinom treba obustaviti u bolesnika u kojih postoji sumnja na PML.
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Sekundarne zlo¢udne bolesti

Poput drugih analoga nukleozida, lije¢enje kladribinom povezano je s mijelosupresijom te dubokom i
produljenom imunosupresijom. Lije¢enje ovim lijekovima moze dovesti do pojave sekudarnih
zlo¢udnih bolesti. Sekundarne zlo¢udne bolesti ocekivana su pojava kod bolesnika s leukemijom
vlasastih stanica. Njihova ucestalost znatno varira, u rasponu od 2% do 21%. Vrsni rizik je 2 godine
nakon dijagnoze s medijanom izmedu 40 i 66 mjeseci. Kumulativna ucestalost

sekundarnih zlo¢udnih bolesti je 5%, 10-12% i 13-14%, nakon 5, 10, odnosno 15 godina nakon
dijagnoze leukemije vlasastih stanica. Nakon lijeCenja kladribinom ucestalost sekundarnih zlo¢udnih
bolesti je u rasponu od 0% do 9,5% nakon medijana razdoblja promatranja od 2,8 do 8,5 godina.
Ucestalost sekundarnih zlo¢udnih tvorbi nakon lijecenja Kladribinom bila je 3,4% u svih 232
lije¢enih bolesnika s leukemijom vlasastih stanica tijekom razdoblja od 10 godina. Najvecéa
incidencija sekundarnih zloéudnih tvorbi kod primjene Kladribina bila je 6,5% nakon medijana
pracenja od 8,4 godine. Stoga bolesnike koji su lijeceni kladribinom treba redovito nadzirati.

HematoloSka toksi¢nost

Tijekom prvog mjeseca nakon lijeCenja mijelosupresija je najizraZenija i moZze zahtijevati transfuziju
crvenih krvnih stanica ili krvnih plo¢ica. Potreban je oprez kod lije¢enja bolesnika sa simptomima
depresije kostane srzi, jer se moZe oéekivati daljnja supresija funkcije koStane srzi.

Rizike i koristi lijeCenja treba pazljivo procijeniti kod bolesnika s aktivnom infekcijom ili sumnjom na
infekciju. Rizik od teske mijelotoksi¢nosti i dugotrajne imunosupresije povecan je u bolesnika s
infiltracijom koStane srzi povezanom s boles¢u ili u bolesnika koji su prethodno primali
mijelosupresivno lijecenje. U takvim slu¢ajevima potrebno je smanjenje doze i redovito praenje
bolesnika. Pancitopenija je obi¢no reverzibilna, a intenzitet aplazije koStane srzi ovisi o dozi.
Povecana incidencija oportunistickih infekcija ocekuje se tijekom lijecenja kladribinom i 6 mjeseci
nakon lijecenja. Pazljivo i redovito pracenje broja perifernih krvnih stanica neophodno je tijekom
lijeCenja i 2 do 4 mjeseca nakon lijecenja kladribinom, kako bi se otkrili mogu¢i Stetni ucinci 1
posljedi¢ne komplikacije (anemija, neutropenija, trombocitopenija, infekcije, hemoliza ili krvarenja)
te kako bi se pratio hematoloski oporavak. Vruéica nepoznatog porijekla javlja se u bolesnika
lije¢enih od leukemije vlasastih stanica te je najviSe izraZena tijekom prva 4 tjedna lijeCenja. Porijeklo
vrudice treba istraziti pomocu odgovarajucih laboratorijskih i radioloskih pretraga. Manje od tre¢ine
slu¢ajeva vrucice povezano je s dokumentiranom infekcijom. U sluéaju vruéice povezane s infekcijom
ili agranulocitozom treba primijeniti antibiotsko lije¢enje.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Nema podataka o primjeni kladribina u bolesnika oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre. Klinicko
iskustvo je jako ograni¢eno te sigurnost primjene Kladribina u ovih bolesnika nije dobro utvrdena
(vidjeti dijelove 4.3 i 5.2).

Bolesnike u kojih je potvrdeno ili se sumnja na oste¢enje funkcije bubrega ili jetre treba pazljivo
lijeciti. Za sve bolesnike koji primaju Kladribin preporucuje se povremena provjera funkcije bubrega i
jetre u skladu s klini¢kim indikacijama.

Starije osobe
Starije bolesnike treba lijeciti prema procjeni svakog zasebnog slucaja, te je potrebno pazljivo

pracenje krvne slike i funkcije bubrega i jetre. Rizik treba procjenjivati od slucaja do slucaja (vidjeti
dio 4.2).

Sprecavanje sindroma lize tumora

U bolesnika s velikom tumorskom masom, 24 sata prije poCetka kemoterapije treba zapoceti s
profilaktickim lije¢enjem alopurinolom radi kontrole razine mokra¢ne kiseline u serumu zajedno s
odgovaraju¢om ili pove¢anom hidracijom. Preporucuje se dnevna oralna doza alopurinola od 100 mg
tijekom 2 tjedna. U slucaju nakupljanja serumske mokraéne kiseline iznad raspona normalnih
vrijednosti, doza alopurinola moze se povecati na 300 mg/dan.

HALMED
8 22 -10 - 2024
ODOBRENO




Plodnost

Muskareci lije¢eni kladribinom ne bi smjeli zaceti dijete najmanje do 3 mjeseci nakon lijeenja te mogu
potraziti savjet o kriokonzervaciji sperme prije lijeCenja, buducéi da lijecenje kladribinom moze
uzrokovati neplodnost (vidjeti dijelove 4.6 i 5.3).

LEUJECT sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ina natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Uslijed moguceg povecanja hematoloske toksicnosti i supresije kostane srzi, kladribin se ne smije
uzimati istovremeno s drugim mijelosupresivnim lijekovima. Nije primije¢en utjecaj kladribina na
djelovanje drugih antineoplastic¢kih lijekova niti in vitro (npr. doksorubicinom, vinkristinom,
citarabinom, ciklofosfamidom) ni in vivo. Medutim, ispitivanje in vitro pokazalo je kriznu rezistenciju
izmedu kladribina i dusikovog plikavca (klormetina), dok jedan autor navodi kriznu reakciju
kladribina i citarabina in vivo bez gubitka djelovanja.

Zbog sli¢nog unutarstani¢nog metabolizma, moze se pojaviti krizna rezistencija s drugim analozima
nukleozida kao §to su fludarabin ili 2'-deoksiformicin. Stoga se ne savjetuje istodobna primjena
nukleozidnih analoga s kladribinom.

Pokazalo se da kortikosteroidi povecavaju rizik od teskih infekcija kada se primjenjuju u kombinaciji
s kladribinom te se stoga ne smiju dati zajedno i kladribina.

Budu¢i da se mogu ocekivati interakcije s lijekovima koji podlijezu unutarstani¢noj fosforilaciji,
poput antivirusnih lijekova, ili s inhibitorima unosa adenozina, ne preporucuje se njihova primjena
istovremeno s kladribinom.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Kladribin uzrokuje ozbiljne kongenitalne malformacije ukoliko se primjenjuje tijekom trudnoce.
Ispitivanja na Zivotinjama i ispitivanja in vitro na humanim stani¢nim linijama dokazala su
teratogenost i mutagenost kladribina. Kladribin je kontraindiciran tijekom trudnoce.

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja kladribinom i
6 mjeseci nakon posljednje doze kladribina. U sluc¢aju trudnoce tijekom lijecenja kladribinom, Zena
mora biti informirana o mogucoj opasnosti za fetus.

Dojenje

Nije poznato izluéuje li se kladribin u maj¢ino mlijeko. Budu¢i da postoji moguénost ozbiljnih
nuspojava u dojencadi, dojenje je kontraindicirano tijekom lije¢enja kladribinom i 6 mjeseci nakon
posljednje doze kladribina.

Plodnost

Ucinci kladribina na plodnost nisu ispitani na zivotinjama. Medutim, ispitivanja toksi¢nosti provedena
na makaki majmunima pokazala su da kladribin suprimira sazrijevanje stanica koje se brzo dijele,
ukljucujuéi testikularne stanice. U¢inak na plodnost u ljudi nije poznat. Od antineoplastickih lijekova,
kao sto je kladribin, koji ometaju sintezu DNK, RNK 1 proteina, moze se ocekivati da imaju Stetne
ucéinke na gametogenezu u ljudi (vidjeti dio 5.3).

Muskareci koji se lijece kladribinom trebali bi koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
kladribinom i najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze kladribina te mogu potraZiti savjet o
kriokonzervaciji sperme prije lijecenja, buduci da lijeCenje kladribinom moZze uzrokovati neplodnost
(vidjeti dio 4.4).
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Leuject znacajno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U slucaju pojave
odredenih nuspojava koje bi mogle utjecati na sposobnosti (npr. omaglica, vrlo ¢esto, ili pospanost,
koje mogu nastati zbog anemije, koja je vrlo Cesta), bolesnicima treba savjetovati da ne upravljaju
vozilima i ne rade sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Vrlo Ceste nuspojave primijecene tijekom tri najvaznija klinicka ispitivanja kladribina u 279 bolesnika
lijecenih u razli¢itim indikacijama i 62 bolesnika s leukemijom vlasastih stanica (‘hairy cell
leukaemia’, HCL) bile su mijelosupresija, osobito teska neutropenija (41% (113/279), HCL 98%
(61/62)), teska trombocitopenija (21% (58/279), HCL 50% (31/62)) i teska anemija (14% (21/150),
HCL 55% (34/62)), kao i teska imunosupresija/limfopenija (63% (176/279), HCL 95% (59/62)),
infekcije (39% (110/279), HCL 58% (36/62)) i vrucica (do 64%).

Vruéica koja nije povezana s infekcijom javlja se u 10-40% bolesnika s leukemijom vlasastih stanica
nakon lijecenja kladribinom, a rijetko je primije¢ena u bolesnika s drugim neoplasti¢kim
poremecajima. Kozni osip (2-31%) uglavnom je opisan u bolesnika koji istovremeno uzimaju druge
nuspojave probavnog sustava poput mucnine (5-28%), povracanja (1-13%) i proljeva (3-12%), kao i
umor (2-48%), glavobolja (1-23%) i smanjen apetit (1-22%). Mala je vjerojatnost pojave alopecije;
blaga i prolazna alopecija tijekom nekoliko dana primijecena je u 4/523 bolesnika tijekom lijecenja,
ali nije bila dovedena u jasnu vezu s kladribinom.

Tabli¢ni popis nezeljenih reakcijanuspojava

Nuspojave koje su bile prijavljene navedene su u sljedecoj tablici prema prikazu ucestalosti nuspojava
1 klasifikaciji organskih sustava. Ucestalost je definirana na sljedeci nacin: vrlo Cesto (> 1/10), Cesto
(> 1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Za ozbiljnost navedenih
nuspojava vidjeti tekst ispod tablice.
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Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto: infekcije* (npr. pneumonija*, septikemija*)

BenigneDobroc¢udne, zlo¢udnei
nespecificirane novotvorine
(ukljucujudi ciste i polipe)

Cesto: sekundarne zlo¢udne bolesti*
Rijetko: sindrom lize tumora*

Poremec¢aji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto: pancitopenija/mijelosupresija*, neutropenija,
trombocitopenija, anemija, limfopenija

Manje ¢esto: hemoliticka anemija*

Rijetko: hipereozinofilija

Vrlo rijetko: amiloidoza

Poremecaji imunoloskog sustava

Vrlo Cesto: imunosupresija*
Rijetko: reakcija presatka protiv domaéina*

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Vrlo ¢esto: sSmanjen apetit
Manje Cesto: kaheksija

Poremecaji ziv€anog sustava

Vrlo ¢esto: glavobolja, omaglica

Cesto: insomnija, anksioznost

Manje Cesto: somnolencija, parestezija, letargija,
polineuropatija, konfuzija, ataksija

Rijetko: apopleksija, neuroloski poremecaji govora i gutanja
Vrlo rijetko: depresija, epilepti¢ki napadaji

Poremecaji oka

Manje cesto: konjuktivitis
Vrlo rijetko: blefaritis

Sréani poremecaji

Cesto: tahikardija, Sum na srcu, hipotenzija, epistaksa,
ishemija miokarda*

Rijetko: zatajenje srca, fibrilacija atrija, sr¢ana
dekompenzacija

Krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto: purpura
Cesto: petehije, hemoragije*
Manje Cesto: flebitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja

Vrlo ¢esto: abnormalan sum disanja, abnormalni zvukovi u
prsima, kasalj

Cesto: nedostatak zraka, pluéni intersticijski infiltrati
uglavnom infektivne etiologije, mukozitis

Manje Cesto: faringitis

Vrlo rijetko: plu¢na embolija

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo ¢esto: mucnina, povracanje, konstipacija, proljev
Cesto: gastrointestinalna bol, flatulencija
Rijetko: ileus

Poremecaji jetre i zuci

Cesto: reverzibilno i uglavnom blago povecanje bilirubina i
transaminaza

Rijetko: zatajenje jetre

Vrlo rijetko: kolecistitis

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Vrlo ¢esto: osip, lokalizirani egzantem, dijaforeza
Cesto: pruritus, koZna bol, eritem, urtikarija
Rijetko: Stevens-Johnsonov sindrom /Lyellov sindrom

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Cesto: mijalgija, artralgija, artritis, bol u kostima

Poremecaji bubrega i mokra¢nog
sustava

Rijetko: zatajenje bubrega

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Vrlo Cesto: reakcije na mjestu primjene injekcije, vrucica,
umor, zimica, astenija
Cesto: edemi, opce lose stanje, bol

*vidjeti opis dolje.
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Opis odabranih nuspojava

NehematoloSke nuspojave

Nehematoloske nuspojave uglavnom su blage do umjerene ozbiljnosti. Lijecenje mucnine
antiemeticima obi¢no nije potrebno. Nuspojave vezane za kozu i potkozno tkivo su uglavnom blage ili
umjerene i prolazne, obi¢no prestaju tijekom intervala ciklusa od 30 dana.

Krvna slika

Buduc¢i da bolesnici s aktivnom leukemijom vlasastih stanica uglavnom imaju nisku krvnu sliku,
osobito nizak broj neutrofila, u vise od 90% slucajeva javlja se prolazna teska neutropenija

(< 1,0 x 10%1). Primjena hematopoetskih ¢imbenika rasta ne pobolj$ava niti oporavak broja neutrofila
niti smanjuje incidenciju vrucice. Teska trombocitopenija (< 50 x 10%1) primijeéena je u oko 20% do
30% svih bolesnika. O¢ekuje se limfocitopenija u trajanju od nekoliko mjeseci i imunosupresija s
povecanim rizikom od infekcija. Do oporavka citotoksi¢nih T limfocita i stanica ubojica dolazi za 3
do 12 mjeseci. Potpuni oporavak pomagackih T limfocita i B limfocita odgoden je do 2 godine.
Kladribin izaziva tesko i dugotrajno smanjenje broja CD4+ i CD8+ T-limfocita. Trenutno ne postoje
iskustva o moguc¢im dugoro¢nim posljedicama ove imunosupresije.

Infekcije

Teska dugotrajna limfocitopenija rijetko je zabiljezena, medutim, ne moze se dovesti u vezu s kasnim
infekcijskim komplikacijama. Vrlo Ceste teSke komplikacije, koje u nekim slu¢ajevima s smrtnim
ishodom, ¢ine oportunisticke infekcije (npr. Pneumocistitis carinii, Toxoplasmosa gondii, listeria,
kandida, herpes virusi, citomegalovirus i atipi¢ne mikobakterije). Cetrdeset posto bolesnika lije¢enih
kladribinom u dozi od 0,7 mg/kg tjelesne tezine po ciklusu imalo je infekcije. Te su infekcije u
prosjeku bile ozbiljnije od infekcija koje su se javile u 27% bolesnika koji su primali smanjenu dozu
od 0,5 mg/kg tjelesne tezine po ciklusu. Cetrdeset tri posto bolesnika s leukemijom vlasastih stanica
imalo je infekcijske komplikacije kod standardnog rezima doziranja. Trec¢ina ovih infekcija trebaju se
smatrati teSkima (npr. septikemija, pneumonija). Zabiljezeno je najmanje 10 slucajeva s akutnom
autoimunom hemolitickom anemijom. Svi bolesnici uspjesno su lijeeni kortikosteroidima.

Rijetke ozbiljne nuspojave

Ozbiljne nuspojave kao §to su ileus, tesko zatajenje jetre, zatajenje bubrega, zatajenje srca, fibrilacija
atrija, sréana dekompenzacija, apopleksija, neurolo§ke smetnje u govoru i gutanju, sindrom lize
tumora s akutnim zatajenjem bubrega, reakcija presatka protiv domacina povezana s transfuzijom,
Stevens-Johnsonov sindrom/Lyellov sindrom (toksi¢na epidermalna nekroliza), hemoliti¢ka anemija,
hipereozinofilija (s eritematoznim koznim osipom, svrbezom i oticanjem lica) su rijetke.

Smrtni ishod

Vecina smrtnih slucajeva povezanih s ovim lijekom prouzrocena je infekcijskim komplikacijama.
Ostali rijetki sluc¢ajevi sa smrtnim ishodom zabiljezeni u vezi s kemoterapijom kladribinom bili su
sekundarne zlocudne bolesti, mozdani i kardiovaskularni infarkti, reakcija presatka protiv domacina
uzrokovana brojnim transfuzijama neozracene krvi, kao i sindrom lize tumora s hiperuricemijom,
metabolickom acidozom i akutnim zatajenjem bubrega.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: : navedenog
u Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predoziranje

Cesto opazeni simptomi predoziranja su mu¢nina, povraéanje, proljev, teska depresija kostane srzi
(uklju€ujuéi anemiju, trombocitopeniju, leukopeniju 1 agranulocitozu), akutna bubrezna
insuficijencija, kao i ireverzibilna neuroloska toksi¢nost (parapareza/kvadripareza), Guillain-Barréov
sindrom i Brown-Séquardov sindrom. Akutna ireverzibilna neuro- i nefrotoksi¢nost opisane su u
pojedinih bolesnika lijecenih dozom koja je bila >4 visa od preporu¢enog rezima doziranja za
leukemiju vlasastih stanica.

Ne postoji specifi¢ni antidot. U slucaju predoziranja kladribina treba odmah prekinuti terapiju,
pazljivo promatrati bolesnika i primijeniti odgovarajuée potporne mjere (transfuzija krvi, dijaliza,
hemofiltracija, antiinfektivna terapija). Bolesnike predozirane kladribinom treba hematoloski pratiti
najmanje Cetiri tjedna.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: analog purina, ATK oznaka: L01BB04

Kladribin je purinski nukleozidni analog koji djeluje kao antimetabolit. Zamjena klora vodikom u
polozaju 2 razlikuje kladribin od njegovog prirodnog analoga 2’-deoksiadenozina te molekulu ¢ini
otpornom na dezaminaciju adenozin-deaminazom.

Mehanizam djelovanja

Kladribin je predlijek koji nakon parenteralne primjene brzo ulazi u stanice gdje se unutar stanice
fosforilira u aktivni nukleotid 2-klorodeoksiadenozin-5’-trifosfat (CdATP) pomoc¢u deoksicitidin-
kinaze (dCK). Nakupljanje aktivnog CdATP-a najvise je primije¢eno u stanicama s visokom
aktivno$¢u dCK i niskom aktivno$éu deoksinukleotidaze, pogotovo u limfocitima i drugim
hematopoetskim stanicama. Citotoksi¢nost kladribina ovisi o dozi. Cini se da kladribin ne djeluje na
nehematoloska tkiva, §to objasnjava nisku incidenciju nehematopoetske toksi¢nosti kladribina.

Za razliku od drugih nukleozidnih analoga, kladribin je toksi¢an za stanice koje se brzo dijele kao i za
stanice u mirovanju. Citotoksi¢nost kladribina nije primije¢ena u stani¢nim linijama solidnih tumora.
Mehanizam djelovanja kladribina pripisuje se ugradnji CdATP-a u lance DNK: sinteza nove DNK u
stanicama koje se dijele je zaustavljena i mehanizam popravka DNK je inhibiran, §to dovodi do
nakupljanja prekida lanaca DNK i smanjenja koncentracije NAD-a (nikotinamid-adenin-dinukleotida)
i ATP-a ¢ak i u stanicama u mirovanju. Nadalje, CAATP inhibira ribonukleotid-reduktazu koja je
odgovorna za konverziju ribonukleotida u deoksiribonukleotide. Stani¢na smrt nastupa zbog
nedostatka energije i apoptoze.

Klini¢ka djelotvornost

U klini¢kom ispitivanju potkozne primjene kladribina bilo je lije¢eno 63 bolesnika s leukemijom
vlasastih stanica (33 novodijagnosticirana bolesnika i 30 bolesnika s relapsom ili progresivnom
boles¢u). Ukupna stopa odgovora bila je 97% s dugotrajnom remisijom, sa 73% bolesnika u kojih je
kompletna remisija ostala nakon 4 godine pracenja.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Kladribin pokazuje potpunu bioraspolozivost nakon parenteralne primjene; prosjecna povrsina ispod
krivulje koncentracije naspram vremena (AUC) nakon kontinuirane ili intermitentne dvosatne
intravenske infuzije usporediva je s onom nakon supkutane injekcije.
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Distribucija
Nakon supkutane bolus injekcije doze kladribina od 0,14 mg/kg tjelesne tezine, Cmax 0d 91 ng/ml u

prosjeku se postize ve¢ nakon 20 minuta. U drugom ispitivanju gdje je primijenjena doza od

0,10 mg/kg tjelesne tezine/dan, vr$na koncentracija u plazmi Cmax Nakon kontinuirane intravenske
infuzije bila je 5,1 ng/ml (tmax: 12 sati) u odnosu na 51 ng/ml nakon supkutane bolus injekcije (tmax:
25 minuta).

Unutarstani¢na koncentracija kladribina veca je od koncentracije u plazmi 128 do 375 puta.

Prosjecni volumen distribucije kladribina je 9,2 1/kg. Vezanje kladribina za proteine plazme je u
prosjeku 25% s velikim interindividualnim razlikama (5-50%).

Biotransformacija

Predlijek kladribin metabolizira se unutar stanice uglavnom pomocu deoksicitidin-kinaze do
2-klorodeoksiadenozin-5’-monofosfata koji se dalje fosforilira u difosfat pomoé¢u nukleozid-
monofosfat-kinaze i u aktivni metabolit 2-klorodeoksiadenozin-5’-trifosfat (CAATP) pomocu
nukleozid-difosfat-kinaze.

Eliminacija

Farmakokineticka ispitivanja u ljudi pokazala su da krivulja koncentracije kladribina u plazmi
odgovara modelu s dva ili tri odjeljka s poluzivotom a u prosjeku 35 minuta i poluZivotom f 6,7 sati.
Bieksponencijalno opadanje serumske koncentracije kladribina nakon potkozne bolus injekcije
usporedivo je s eliminacijskim pokazateljima nakon dvosatne intravenske infuzije s pocetnim i
terminalnim poluvremenom eliminacije od priblizno 2 odnosno 11 sati. Unutarstani¢no vrijeme
zadrzavanja kladribin-nukleotida in vivo je produljeno u odnosu na vrijeme zadrZzavanja u plazmi: u
leukemijskim stanicama izmjeren je pocetni poluvijek ti» od 15 sati i krajnji od 30 sati.

Kladribin se eliminira uglavnom putem bubrega. Bubrezno izlu¢ivanje nemetaboliziranog kladribina
odvija se unutar 24 sata i tako se izlu¢i 15% odnosno 18% doze nakon dvosatne intravenske odnosno
potkozne primjene. Sudbina ostatka lijeka nije poznata. Prosjecni klirens u plazmi iznosi 794 ml/min
nakon intravenske infuzije i 814 ml/min nakon potkozne bolus injekcije kod doze od 0,10 mg/kg
tjelesne tezine/dan.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Nema dostupnih ispitivanja kladribina u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre (vidjeti
dio 4.2 i 4.4). Klini¢ko iskustvo je vrlo ograni¢eno i sigurnost primjene kladribina u ovih bolesnika
nije dovoljno utvrdena. Leuject je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem
funkcije bubrega ili jetre (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska primjena
Primjena kladribina u djece nije ispitivana (vidjeti dio 4.2).

Stariji bolesnici

Iskustvo s bolesnicima starijim od 65 godina je ograni¢eno. Lije¢enje starijih bolesnika nalaze
procjenu svakog pojedina¢nog bolesnika i pazljivo pracenje broja krvnih stanica te funkcije bubrega i
jetre.

53 Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene

Kladribin je umjereno akutno toksi¢an za miSeve, s LDso od 150 mg/kg kod intraperitonealne
primjene.
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Pri ispitivanjima 7-dnevne i 14-dnevne kontinuirane intravenske infuzije u makaki majmuna ciljni
organi bili su imuni sustav (> 0,3 mg/kg/dan), kostana srz, koza, sluznice, Zivcani sustav i testisi

(> 0,6 mg/kg/dan) te bubrezi (> 1 mg/kg/dan). Ako nisu izazvali smrt, pokazalo se da su veéina ili svi
ucinci bili reverzibilni nakon prestanka izlaganja lijeku.

Kladribin je teratogen za miSeve (u dozama od 1,5-3,0 mg/kg/dan, primijenjen 6.-15. gestacijskog
dana). Utjecaj na okoStavanje primijecen je za doze od 1,5 i 3,0 mg/kg/dan. Povecane resorpcije,
smanjena veli¢ina Zivog okota, smanjena tezina ploda i povecane fetalne malformacije glave, trupa i
ekstremiteta videne su kod doze od 3,0 mg/kg/dan. U zeCeva je kladribin teratogen u dozi od

3,0 mg/kg/dan (primijenjen 7-19. gestacijskog dana). Kod ove doze videne su teske anomalije udova
kao i1 znac¢ajno smanjenje prosjecne tezine ploda. Smanjeno okostavanje primijeceno je kod doze od
1,0 mg/kg/dan.

Kancerogeneza/mutageneza
Nisu provedena dugoroc¢na ispitivanja kancerogenosti kladribina u Zivotinja. Na temelju dostupnih
podataka ne moZze se procijeniti kancerogeni rizik kladribina za ljude.

Kladribin je citotoksicni lijek, mutagen za kulture stanica sisavaca. Kladribin se ugraduje u lance
DNK i inhibira sintezu i popravak DNK. IzloZenost kladribinu izaziva fragmentaciju DNK i stani¢nu
smrt u razli¢itim normalnim i leukemijskim stanicama i stani¢nim linijama u koncentracijama od

5nM do 20 uM.

Plodnost

Utjecaj kladribina na plodnost nije ispitan na Zivotinjama. Medutim, ispitivanja toksi¢nosti na makaki
majmunima su pokazala da kladribin sprjecava sazrijevanje stanica koje se brzo dijele, ukljucujuci
stanice testisa. Utjecaj na plodnost u ljudi nije poznat. Antineoplasti¢ka sredstva poput kladribina koja

ometaju sintezu DNK, RNK i proteina, mogu imati Stetne ucinke na gametogenezu u ljudi (vidjeti
dijelove 4.4 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Natrijev klorid

Natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

Kloridna kiselina (za podesavanje pH)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Leuject se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

S mikrobioloSkog stanovi$ta, osim ako nacin otvaranja lijeka ne nosi rizik od mikrobioloskog
zagadenja, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, korisnik je odgovoran za
uvjete i vrijeme Cuvanja.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne zamrzavati.
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6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
Staklena bocica tipa I s gumenim ¢epom (brombutil) i ,,flip-off aluminijskim zatvaracem.

Pakiranje sadrzi 1 ili 5 bocica, svaku s 5 ml otopine. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli€ine
pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Potrebno je pridrZavati se postupaka za pravilno rukovanje antineoplastickim lijekovima i njihovo
odlaganje. S citotoksi¢nim lijekovima treba oprezno rukovati. Trudnice trebaju izbjegavati dodir s
ovim lijekovima.

Kod rukovanja i davanja lijeka Leuject preporucuje se koriStenje rukavica za jednokratnu uporabu i
zastitne odjece. Ako Leuject dode u dodir s kozom ili sluznicom, odmah isperite zahvac¢eno podruéje

obilnom koli¢inom vode.

Parenteralne lijekove potrebno je prije primjene vizualno provjeriti na prisutnost Cestica ili promjenu
boje.

Bocice su iskljucivo za jednokratnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je

zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-568565905

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
22. listopada 2024./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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