CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leukeran, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 2 mg chlorambucylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 67,65 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Brazowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone napisem ,,GX EG3” po jednej
stronie i ,,L”” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Leukeran wskazany jest do leczenia nastgpujacych chor6b:

o choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej),

o niektorych postaci nieziarniczych chtoniakéw zto§liwych (non-Hodgkin's lymphoma),
o przewlektej biataczki limfatycznej,

o makroglobulinemii Waldenstroma.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

PODCZAS USTALANIA SZCZEGOLOWEGO SCHEMATU LECZENIA NALEZY KORZYSTAC
Z ODPOWIEDNIEJ LITERATURY FACHOWEJ.

PRODUKT LECZNICZY LEUKERAN JEST AKTYWNIE DZIALAJACYM SRODKIEM
CYTOTOKSYCZNYM | POWINIEN BYC STOSOWANY WYLACZNIE POD NADZOREM
LEKARZA DOSWIADCZONEGO W PODAWANIU TEGO RODZAJU LEKOW.

Dawkowanie
Choroba Hodgkina (ziarnica zlosliwa)

Dorosli

W paliatywnej terapii w zaawansowanym stadium choroby produkt leczniczy Leukeran stosuje si¢
najczesciej w dawcee 0,2 mg/kg mc. na dobe przez 4 do 8 tygodni. Zazwyczaj jednak jest on jednym
ze sktadnikéw polichemioterapii i stosuje sie go wedtug licznych protokotow. Produkt leczniczy
Leukeran jest rowniez stosowany zamiast iperytow azotowych, z podobnym efektem leczniczym,
ale mniejszym dziataniem toksycznym.



Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Leukeran mozna stosowa¢ w leczeniu choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej)
u dzieci. Schematy dawkowania sa podobne do stosowanych u dorostych.

Niektore postaci nieziarniczych chloniakow zlosliwych (non-Hodgkin's lymphoma)

Dorosli

W monoterapii poczatkows dawke, wynoszaca zwykle od 0,1 do 0,2 mg/kg mc. na dobe, stosuje si¢
przez pierwsze 4-8 tygodni, po czym leczenie podtrzymujace prowadzi si¢ albo stosujagc zmniejszone
dawki dobowe, albo leczenie cykliczne.

Produkt leczniczy Leukeran jest skuteczny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym stadium
rozlanego chtoniaka limfocytowego oraz pacjentow, u ktorych wystepuje wznowa po radioterapii.

U pacjentdw z zaawansowanymi stadiami rozwoju nieziarniczego chtoniaka limfocytowego
nie wystepuja znaczace roznice W ogolnym wskazniku odpowiedzi migdzy monoterapig produktem
leczniczym Leukeran a polichemioterapig.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Leukeran mozna stosowa¢ w leczeniu nieziarniczych chtoniakéw zto§liwych
u dzieci.

Schematy dawkowania sga podobne do stosowanych u dorostych.

Przewlekla bialaczka limfatyczna

Dorosli

Leczenie produktem leczniczym Leukeran rozpoczyna si¢ zazwyczaj u pacjentOw z wyraznymi
objawami chorobowymi lub z zaburzeniami czynnos$ci szpiku kostnego (lecz nie w przypadku
niewydolnosci szpiku), majacymi swoje odzwierciedlenie w badaniu morfologicznym krwi
obwodowej.

Poczatkowo Leukeran podaje sie w dawce 0,15 mg/kg mc. na dobe do czasu zmniejszenia liczby
leukocytow we krwi obwodowej do 10000/mikrolitr. Leczenie mozna wznowi¢ po 4 tygodniach od
zakonczenia pierwszego cyklu i kontynuowac je, stosujac dawke 0,1 mg/kg mc. na dobe.

Zazwyczaj po 2 latach leczenia u niektorych pacjentéw liczba leukocytow osigga prawidtowe
warto$ci, uprzednio powigkszone wezty chlonne oraz §ledziona staja si¢ niewyczuwalne w badaniu
palpacyjnym, a odsetek limfocytow w szpiku kostnym zmniejsza si¢ ponizej 20%.

Pacjenci z potwierdzona niewydolnoscia szpiku kostnego powinni by¢ najpierw leczeni
prednizolonem, a podawanie produktu leczniczego Leukeran mozna rozpocza¢ dopiero po
przywroceniu czynnosci szpiku kostnego.

Poréwnanie skutecznosci okresowego leczenia duzymi dawkami produktu leczniczego Leukeran
z codziennym podawaniem leku nie wykazato znaczgcych réznic w odpowiedzi terapeutycznej lub
czestosci dziatan niepozadanych pomiedzy dwoma grupami leczenia.

Makroglobulinemia Waldenstroma

Dorosli

Leukeran jest jedna z dostgpnych opcji leczenia tej choroby. Zalecana poczatkowa dawka wynosi
0d 6 do 12 mg na dobe do chwili wystgpienia leukopenii; nastepnie wprowadza si¢ na state dawke
od 2 do 8 mg na dobg.



SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy starannie monitorowac¢ w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych toksyczno$ci. Poniewaz chlorambucyl jest gldwnie metabolizowany
w watrobie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Jednak brak jest wystarczajacych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby, aby poda¢ odpowiednie zalecenia dotyczace dawkowania.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie przeprowadzono szczegotowych badan u 0sob starszych, jednakze wskazane jest monitorowanie
czynnosci nerek i watroby. W razie zaburzenia ich czynnosci nalezy zachowac ostrozno$¢. Pomimo ze
doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznicy w wykazywanej odpowiedzi zaleznej od wieku, dawka
leku powinna by¢ ostroznie zwigkszana u 0sob starszych, zaczynajac od najnizszej dawki z zakresu
dawkowania.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Leukeran podaje si¢ doustnie i nalezy go przyjmowac codziennie na pusty zotadek
(co najmniej godzing przed positkami lub trzy godziny po positkach).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Moze wystapi¢ krzyzowa reakcja nadwrazliwosci (w postaci wysypki skornej) pomiedzy
chlorambucylem a innymi $rodkami alkilujgcymi.

U pacjentow z upos$ledzong odpornoscia stosowanie szczepionek zawierajacych zywe organizmy
zagraza wywotaniem infekcji, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania takich szczepionek w tej grupie
pacjentow.

Pacjenci, ktérzy moga potencjalnie przejs¢ autologiczny przeszczep komorek macierzystych nie
powinni otrzymywac chlorambucylu dtugoterminowo.

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Leukeran
Patrz punkt 6.6.

Monitorowanie
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania przez produkt leczniczy Leukeran nieodwracalnej mielosupresji,
w trakcie leczenia nalezy prowadzic¢ stata kontrolg parametrow morfologii krwi.

W dawkach leczniczych produkt Leukeran zmniejsza liczbe limfocytow i w mniejszym stopniu, liczbg
granulocytow obojetnochtonnych, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny. Przerwanie leczenia produktem
leczniczym Leukeran nie jest konieczne, gdy wystapia pierwsze objawy zmniejszenia liczby
granulocytow obojetnochtonnych; nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci dalszego zmniejszania si¢ ich
liczby przez okres 10 dni lub dtuzszy po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego.

Produktu leczniczego Leukeran nie nalezy podawac pacjentom, ktorych niedawno poddawano
radioterapii lub leczono innymi lekami cytotoksycznymi.



Jezeli szpik kostny pacjenta jest nacieczony limfocytami lub hipoplastyczny, dawka nie powinna
przekraczac 0,1 mg/kg mc. na dobe.

Dzieci z zespolem nerczycowym, pacjenci leczeni tzw. metoda pulséw z zastosowaniem wysokich
dawek i pacjenci z napadami padaczkowymi w wywiadzie powinni by¢ $ci§le monitorowani po
podaniu produktu leczniczego Leukeran z powodu zwigkszonego ryzyka napadu padaczkowego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy starannie monitorowa¢ w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci.

Mutagenno$¢ i rakotwdrczos¢

Wykazano, ze chlorambucyl wywotuje u ludzi uszkodzenia chromatyd i chromosomow.

Donoszono o wystepowaniu ostrych, wtérnych nowotwordéw hematologicznych (zwlaszcza biataczek
i zespotéw mielodysplastycznych), szczegolnie po dlugotrwatym leczeniu (patrz punkt 4.8).

Poréwnawcze badanie grupy chorych na raka jajnika, otrzymujacych zwiazki alkilujace, w tym
chlorambucyl, z grupa chorych otrzymujacych leki o innym mechanizmie dziatania, wykazato istotny
wzrost czgstosci ostrej biataczki w grupie otrzymujacej leki alkilujace.

U niewielkiego odsetka pacjentéw, otrzymujacych przez dtuzszy czas chlorambucyl jako lek
wspomagajacy leczenie raka sutka, opisano ostra biataczke szpikowa.

Przed zastosowaniem chlorambucylu nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka wystapienia biataczki
do oczekiwanych korzysci terapeutycznych.

Nietolerancja cukrow
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentdw z zaburzong odpornoscig nie zaleca si¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe
organizmy (patrz punkt 4.4).

Stwierdzono, ze analogi nukleozyddw purynowych (takie jak fludarabina, pentostatyna i kladrybina)
zwigkszaty cytotoksycznos$¢ chlorambucylu ex vivo, jednak znaczenie kliniczne tego stwierdzenia jest
nieznane.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazuja, ze u pacjentow otrzymujacych fenylbutazon
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki chlorambucylu ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia jego
dziatania toksycznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania chlorambucylu w okresie cigzy, zwlaszcza

w pierwszym trymestrze. W kazdym przypadku nalezy oceni¢ stosunek potencjalnego zagrozenia dla
ptodu do spodziewanej korzysci dla matki.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie skuteczne;
antykoncepcji w razie stosowania produktu leczniczego Leukeran przez ktéregokolwiek z partnerow.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania produktu leczniczego Leukeran.




Plodnos¢
Chlorambucyl moze hamowa¢ czynnos$¢ jajnikow; donoszono tez o zaniku miesigczki w nastepstwie
stosowania leku.

U pacjentdw leczonych chlorambucylem stwierdzano azoospermie, cho¢ szacuje si¢, ze do wywotania
tego efektu konieczna jest dawka catkowita leku wynoszaca 400 mg.

Zaburzenia spermatogenezy u pacjentow z chtoniakiem leczonych chlorambucylem w catkowitych
dawkach wynoszacych od 410 do 2600 mg byly w réznym stopniu przemijajace.

Teratogennosé
Podobnie jak inne leki cytotoksyczne Leukeran jest potencjalnie teratogenny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu chlorambucylu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Brak nowoczesnej dokumentacji, mogacej stuzy¢ za podstawe okreslenia czgstosci dziatan
niepozadanych. Ich czesto$¢ moze rozni¢ si¢ w zaleznosci od wielkosci podawanej dawki oraz
jednoczesnego stosowanymi innych lekdw.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug czgstosci wystepowania, okreslonej

W nastepujgcy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do
<1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); cz¢stos¢ nieznana (czestosé
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ | Dzialania niepozadane
i narzadow
Nowotwory tagodne, ztosliwe | Czesto Ostre, wtorne nowotwory hematologiczne (zwtaszcza
i nieokreslone (w tym torbiele biataczka i zesp6ot mielodysplastyczny), szczegolnie po
i polipy) dhugotrwatym leczeniu
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo Leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢,
chlonnego czesto pancytopenia, mielosupresja’
Czesto Niedokrwistos¢
Bardzo Nieodwracalna niewydolnos¢ szpiku kostnego
rzadko
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwos¢, np. pokrzywka i obrzek
immunologicznego naczynioruchowy po zastosowaniu pierwszej lub
kolejnych dawek (patrz: Zaburzenia skory i tkanki
podskornej)
Zaburzenia uktadu Czesto Drgawki u dzieci z zespotem nerczycowym
nerwowego Rzadko Ogniskowe i (lub) uogélnione drgawki? u dzieci i

dorostych otrzymujacych dobowe lecznicze dawki lub
leczonych tzw. metoda pulséw z zastosowaniem
wysokich dawek chlorambucylu

Bardzo Zaburzenia motoryczne, wlaczajac drzenia, mimowolne
rzadko drgania migéni i mioklonie niebedace napadami
padaczkowymi; neuropatia obwodowa
Zaburzenia uktadu Bardzo Srodmigzszowe whoknienie ptuc®; srodmiazszowe
oddechowego, klatki rzadko zapalenie ptuc.
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnos$ci i

wymioty, biegunka i owrzodzenie jamy ustnej
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Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ | Dzialania niepozadane

i narzadéw

Zaburzenia watroby i drog Rzadko Hepatotoksycznos¢; zottaczka

zbkciowych

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt Wysypka

podskornej czesto

Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-

rozptywna naskorka® (patrz: Zaburzenia uktadu
immunologicznego)

Zaburzenia nerek i drég Bardzo Jatowe zapalenie pecherza moczowego

moczowych rzadko

Zaburzenia uktadu Czestosé Brak miesigczki, azoospermia

rozrodczego i piersi nieznana

Zaburzenia ogo0lne i stany Rzadko Gorgczka

W miejscu podania

1. Jakkolwiek mielosupresja wystepuje czesto, zwykle jest odwracalna, gdy chlorambucyl jest
odstawiony wystarczajaco wczesnie.

2. Pacjenci z napadami padaczkowymi w wywiadzie sg szczeg6lnie narazeni.

3. Ciezkie srodmigzszowe wtoknienie pluc opisywano niekiedy u pacjentow z przewlekta

biataczka limfatyczng w trakcie dtugotrwalego leczenia chlorambucylem. Wtdknienie ptuc
moze by¢ odwracalne po odstawieniu chlorambucylu.

4. Opisywano progresj¢ wysypki skornej do stanow powazniejszych, wilaczajac zespot
Stevensa-Johnsona i martwice toksyczno-rozptywna naskorka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Gléwnym objawem obserwowanym po niezamierzonym przedawkowaniu chlorambucylu jest
przemijajaca pancytopenia. Moga rowniez wystapi¢ objawy toksycznego wptywu na uktad nerwowy
od ogodlnego pobudzenia i niezbornosci ruchowej do wielokrotnych napadéw padaczkowych typu
grand mal.

Postepowanie
Poniewaz nie znamy antidotum, nalezy $cisle monitorowac obraz krwi i stosowac leczenie objawowe,

w tym w razie koniecznosci rowniez przetoczenie krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki
przeciwnowotworowe, leki alkilujace, analogi iperytu azotowego, kod ATC: LO1AAO2.




Mechanizm dziatania

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego; dziata jako dwufunkcyjny $rodek
alkilujacy. Oprocz zaburzenia replikacji DNA chlorambucyl indukuje apoptoze komoérek poprzez
akumulacje cytosolowego p53 i nastepnie aktywacje promotora apoptozy (Bax).

Dziatanie farmakodynamiczne
Dziatanie cytotoksyczne chlorambucylu jest spowodowane zar6wno przez chlorambucyl, jak réwniez
jego glowny metabolit — iperyt kwasu fenylooctowego (patrz punkt 5.2).

Mechanizm oporno$ci

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego i oporno$¢ na iperyty azotowe zglaszano
jako wtorng do: zmian transportowania tych substancji i ich metabolitow przez rézne biatka opornosci
wielolekowej, zmian kinetyki wigzan poprzecznych DNA utworzonych przez te substancje i zmian
apoptozy i zmienionej aktywno$ci naprawczej DNA. Chlorambucyl nie jest substratem biatka
opornos$ci wielolekowej 1 (MRP 1 lub ABCC1), ale jego koniugaty glutationu sg substratami

MRP1 (ABCC1) i MRP2 (ABCC?2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Chlorambucyl jest dobrze wchtaniany na drodze biernej dyfuzji z przewodu pokarmowego i mozliwe
jest jego zmierzenie w ciggu 15-30 minut od podania. Biodostepno$¢ chlorambucylu po podaniu
doustnym wynosi okoto 70% do 100% po podaniu dawek pojedynczych 10-200 mg. W badaniu

z udziatem 12 pacjentdw, ktorym podano chlorambucyl w dawce 0,2 mg/kg doustnie, $rednie
maksymalne st¢zenie w osoczu dostosowane do dawki (492 + 160 ng/ml) wystapito miedzy

0,25 i 2 godzinami po podaniu.

Zgodnie z szybkim, przewidywalnym wchtanianiem chlorambucylu zmienno$¢ migdzyosobnicza
farmakokinetyki chlorambucylu w osoczu jest, jak wykazano wzglednie mata po dawkach doustnych
od 15 do 70 mg (2-krotna zmienno$¢ wewnatrzosobnicza i 2-4-krotna zmienno$¢ migdzyosobnicza
w AUC).

Wchtanianie chlorambucylu jest zmniejszone w przypadku przyjmowania po positku. W badaniu

z udziatem 10 pacjentdéw spozycie positkow zwickszalo mediang czasu do osiagnigcia Cmax 0 wigcej
niz 100%, zmniejszato szczytowe stezenie w osoczu o wigcej niz 50% i zmniejszato srednie AUC
(0-20) 0 okoto 27% (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji chlorambucylu wynosi okoto 0,14-0,24 L/kg. Chlorambucyl wigze si¢

kowalencyjnie z biatkami osocza, gtéwnie z albuming (98%) i wiaze si¢ kowalencyjnie z krwinkami
czerwonymi.

Metabolizm

Chlorambucyl jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie na drodze monodichloroetylacji i
B-oksydacji, tworzac iperyt kwasu fenylooctowego (PAAM) jako gtowny metabolit, ktory posiada
udziat w czynnosci alkilujacej u zwierzat. Chlorambucyl i PAAM ulegaja rozktadowi in vivo tworzac
pochodne monohydroksy i dihydroksy. Ponadto chlorambucyl reaguje z glutationem tworzac
koniugaty mono- i diglutationylowe chlorambucylu.

Po podaniu okoto 0,2 mg/kg doustnego chlorambucylu PAAM wykryto w osoczu niektorych
pacjentéw juz po 15 minutach, a §rednie maksymalne st¢zenie w osoczu dostosowane do dawki (Cmax)
wynoszace 306 + 73 nanograméw/ml wystapito w ciagu 1 do 3 godzin.

Eliminacja

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji miesci si¢ w zakresie od 1,3 do 1,5 godzin dla
chlorambucylu i wynosi okoto 1,8 godzin dla PAAM. Stopien wydalania przez nerki niezmienionego
chlorambucylu lub PAAM jest bardzo niski; mniej niz 1% podanej dawki kazdej z tych substancji jest
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wydalany w moczu w ciagu 24 godzin, a reszta dawki jest eliminowana gtownie w postaci
pochodnych monohydroksy i dihydroksy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Mutagennos$¢ i rakotworczosé

Podobnie jak inne $rodki cytotoksyczne chlorambucyl wykazuje dziatanie mutagenne w badaniach
genotoksycznosci in vitro i in vivo oraz dziatanie rakotworcze u zwierzat i ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
U szczurow, chlorambucyl wykazuje uszkadzajacy wpltyw na spermatogeneze i wywotuje atrofig
jader.

Teratogennosé
Wykazano, ze chlorambucyl po jednorazowym doustnym podaniu dawki mieszczacej si¢ w zakresie

4-20 mg/kg wywotuje u ptodow myszy i szczuréw wady wrodzone, takie jak: krétki lub skrecony
ogon, matogtowie i wrodzony czg¢$ciowy brak kosci czaszki, wady palcow w tym wrodzony brak
palcow, ktotkopalczastose, syndaktyli¢ i wielopalczasto$é, ponadto wady kosci dtugich takie jak
niedobor dtugosci, brak jednej lub wigcej sktadowych, catkowity brak osrodkéw kostnienia.
Wykazano takze, ze chlorambucyl wywotuje wady nerek u potomstwa szczuréw po jednokrotnym
podaniu dootrzewnowym dawki 3-6 mg/kg.

Farmakokinetyka w mozgu i osoczu

Po podaniu doustnym chlorambucylu znakowanego 14C szczurom najwyzsze stezenia
radioaktywnego znaczonego materiatu znaleziono w osoczu, w watrobie i w nerkach. W tkance
maozgowej szczurdw oznaczono jedynie niewielkie stezenie po podaniu dozylnym chlorambucylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna
Mikrokrystaliczna celuloza
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy

Otoczka tabletki (Opadry Brown YS-1-16655A) o sktadzie
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 400

Zelaza tlenek z6lty

Zelaza tlenek czerwony

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

25 szt.
Pojemnik ze szkta oranzowego z zakretka w tekturowym pudetku.

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

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Leukeran

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Leukeran zalecane jest zapoznanie si¢ z obowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow cytotoksycznych.

Zetknigcie si¢ z tabletkami Leukeran nie stwarza zagrozenia, pod warunkiem nienaruszenia
zewnetrznej warstwy powlekajace;j.

Tabletek Leukeran nie nalezy dzielic.

Postepowanie z niewykorzystang czescig produktu leczniczego
Niewykorzystane tabletki Leukeran powinny by¢ zniszczone w odpowiedni sposob, zgodnie
Z obowigzujacymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych zwigzkow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3456

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.03.1977

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:05.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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