PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Leuject 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller 2 mg kladribin. Varje injektionsflaska innehaller 10 mg kladribin i 5 ml l16sning.
For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos l16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Leuject &r indicerat for behandling av harcellsleukemi.
4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Leuject ska initieras av behorig lakare med erfarenhet av cytostatikabehandling.

Dosering
Den rekommenderade dosen vid harcellsleukemi ar en engangskur av Leuject administrerad som en

subkutan bolusinjektion med en daglig dos av 0,14 mg/kg kroppsvikt under 5 dagar i foljd.
Avvikelser fran den ovan angivna doseringen rekommenderas inte.

Aldre

Erfarenhet fran patienter 6ver 65 ar ar begransad. Aldre patienter bor behandlas utifran individuella
beddémningar, och med noggrann 6vervakning av blodvérden samt njur- och leverfunktion. Riskerna
maste bedomas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det foreligger inga data fran anvandning av Leuject till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
Leuject ar kontraindicerat for patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
< 50 ml/min) eller med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pughvéarde > 6) (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Leuject ar kontraindicerat for barn som ar yngre dn 18 ar (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Leuject levereras som bruksfardig injektionsvéatska, 16sning. Den rekommenderade dosen dras upp
direkt i spruta och injiceras som subkutan bolusinjektion utan utspadning. Leuject ska inspekteras
visuellt fére administrering med avseende pa forekomst av partiklar och missfargning. Leuject ska
uppna rumstemperatur innan det administreras.




Sjalvadministrering av patienten
Leuject kan sjalvadministreras av patienten. Patienterna ska instrueras och tranas pa lampligt satt.
Detaljerade instruktioner finns i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning.

Patienter yngre an 18 ar.

Mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) eller mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pughvarde > 6) (se aven avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av andra myelosuppressiva lakemedel.
4.4  Varningar och forsiktighet

Kladribin &r en antineoplastisk och immunsuppressiv substans som kan orsaka betydande toxiska
effekter sdsom myelo- och immunsuppression, langvarig lymfocytopeni och opportunistiska
infektioner. Patienter som behandlas med kladribin ska 6vervakas noga med avseende pa symtom pa
hematologisk och icke-hematologisk toxicitet.

Sarskild forsiktighet tillrads, och for- och nackdelar maste noga vagas mot varandra, om
administrering av kladribin dvervags for patienter med 6kad infektionsrisk, manifest
benmargshamning eller -infiltration, tidigare myelosuppressiv behandling, eller for patienter med
misstankt eller manifest njur- eller leverinsufficiens. Patienter med aktiv infektion ska behandlas for
underliggande tillstand fore behandling med kladribin. Antiinfektiv profylax rekommenderas inte
generellt, men kan vara fordelaktig for patienter som &r immunokomprometterade fére behandlingen
med kladribin, liksom for patienter med en dokumenterad agranulocytos.

I handelse av svar toxicitet ska lakaren dvervaga att senarelagga eller avbryta behandlingen tills
allvarliga komplikationer inte langre foreligger. | hdndelse av infektioner ska behandling med
antibiotika sattas in efter behov.

Det rekommenderas att patienter som far kladribin ges stralbehandlade cellulara
blodkomponenter/produkter for att forhindra transfusionsrelaterade transplantat-mot-vérdreaktioner
(Ta-GVHD).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av PML, inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats med kladribin. PML har rapporterats
fran 6 manader till flera ar efter behandling med kladribin. Ett samband med langvarig lymfopeni har
rapporterats i flera av dessa fall. Lékare bor 6vervaga PML i differentialdiagnosen for patienter med
nya eller forvarrade neurologiska, kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom.

I den foreslagna utvarderingen for PML ingar neurologikonsultation, magnetisk resonanstomografi av
hjarnan samt analys av cerebrospinalvatskan for JC-virus (JCV), DNA genom polymeraskedjereaktion
(PCR) eller hjarnbiopsi med provtagning for JCV. Ett negativt JCV PCR utesluter inte PML.
Ytterligare uppfoljning och utvdrdering kan vara motiverad om ingen alternativ diagnos kan stéllas.
Patienter med misstankt PML ska inte fa ytterligare behandling med kladribin.



Sekunddr malignitet

Liksom for andra nukleosidanaloger ar behandling med kladribin associerad med myelosuppression
och avsevérd och langvarig immunosuppression. Behandling med dessa substanser ar associerad med
forekomst av sekundar malignitet. Sekundar malignitet kan forvantas hos patienter med harcellsleukemi.
Frekvensen varierar i hog grad — fran 2% till 21%. Den storsta risken foreligger 2 ar efter det att
diagnosen stallts, med ett medianvarde pa mellan 40 och 66 manader. Den kumulativa frekvensen for
sekundar malignitet ar 5%, 10-12% och 13-14% vid 5, 10 respektive 15 ar efter det att diagnosen
harcellsleukemi stallts. Efter behandling med kladribin ligger incidensen fér sekundar malignitet pa 0%
till 9,5%, efter en medelobservationsperiod pa 2,8 till 8,5 ar. Frekvensen for sekundér malignitet efter
behandling med kladribin var 3,4% for samtliga 232 patienter med harcellsleukemi som behandlades
under en 10-arsperiod. Den hogsta incidensen for sekundar malignitet med kladribin var 6,5% efter en
medeluppfdljning pa 8,4 ar. Patienter som behandlats med kladribin ska darfor observeras regelbundet.

Hematologisk toxicitet

Myelosuppression ar mest markbar under den forsta manaden efter behandling, och transfusion med
roda blodkroppar eller trombocyter kan vara nédvandig. Patienter med tecken pa benmargssuppression
ska behandlas med férsiktighet, eftersom ytterligare suppression av benmargen kan forvantas.
Terapeutiska for- och nackdelar maste noggrant utvérderas for patienter med aktiv eller misstankt
infektion. Risken for svar myelotoxicitet och langvarig immunosuppression &r férhojd hos patienter
med sjukdomsrelaterad benmargsinfiltration och hos patienter som tidigare erhallit myelosuppressiv
behandling. | dylika fall kravs dosreduktion och regelbundna kontroller av patienten. Pancytopeni &r
normalt reversibel och graden av benmérgsaplasi ar dosberoende. En 6kad incidens av opportunistiska
infektioner kan forvantas under behandlingen och upp till 6 manader efter behandling med kladribin.
Noggranna och regelbundna kontroller av blodvérden i perifert blod &r nddvandiga under behandling
och upp till 2 - 4 manader efter behandling med kladribin, for att upptacka eventuella biverkningar och
komplikationer (anemi, neutropeni, trombocytopeni, infektioner, hemolys eller blddningar) samt for
att Overvaka den hematologiska aterhamtningen. Feber av okand orsak upptrader ofta hos patienter
som behandlas for harcellsleukemi. Den forekommer framfor allt under de fyra forsta
behandlingsveckorna. Orsaken till feberepisoder ska utredas med lampliga laboratorie- och
rontgenundersokningar. Mindre &n en tredjedel av fallen har samband med en dokumenterad infektion.
I handelse av feber som har samband med infektioner eller agranulocytos &r antibiotikabehandling
indicerad.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det foreligger inga data fran anvandning av kladribin hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Den kliniska erfarenheten ar mycket begrénsad, och sékerheten vid anvéndning av
kladribin till sddana patienter ar inte faststalld (se avsnitt 4.3 och 5.2). Forsiktighet ar nddvandig
vid behandling av patienter med kénd eller misstankt nedsatt njur- eller leverfunktion. For alla
patienter som behandlas med kladribin rekommenderas regelbunden beddmning av njur- och
leverfunktion utifran den kliniska bilden.

Aldre
Aldre patienter ska behandlas genom individuell bedémning och noggranna kontroller av blodvarden
och av njur- och leverfunktion. Riskerna maste bedomas fran fall till fall (se avsnitt 4.2).

Férebyggande av tumdrlyssyndrom

For att reglera serumhalten av urinsyra samt for adekvat eller 6kad hydrering hos patienter med stor
tumorbdrda, ska profylaktisk allopurinolbehandling sattas in 24 timmar innan kemoterapin inleds. En
daglig oral dos pa 100 mg allopurinol rekommenderas under en period om 2 veckor. Om urinsyra
ackumuleras sa att vardena Gverstiger det normala intervallet, kan dosen allopurinol 6kas till

300 mg/dag.

Fertilitet

Man som behandlas med kladribin ska rekommenderas att inte avla nagot barn i minst upp till 3
manader efter behandlingen, samt att séka rad om infrysning av sperma fore behandlingen, pa grund
av risken for sterilitet efter behandling med kladribin (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Leuject innehller natrium




Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av eventuell 6kning av hematologisk toxicitet och benméargssuppression far kladribin inte
anvandas samtidigt med andra myelosuppressiva medel. Nagon paverkan av kladribin pa aktiviteten hos
andra antineoplastiska medel har inte observerats in vitro (t.ex. doxorubicin, vinkristin, cytarabin eller
cyklofosfamid) eller in vivo. | en in vitro-studie pavisades emellertid korsresistans mellan kladribin och
klormetin. In vivo-korsreaktion utan forlust av aktivitet har beskrivits for cytarabin.

Pa grund av likartad intracellular metabolism kan korsresistans med andra nukleosidanaloger, sasom
fludarabin eller 2’-deoxykoformycin, forekomma. Samtidig tillforsel av kladribin och
nukleosidanaloger kan darfor inte rekommenderas.

Kortikosteroider har visats 6ka risken for svara infektioner vid anvandning i kombination med
kladribin och ska darfor inte ges samtidigt med kladribin.

Eftersom interaktioner kan forvantas med adenosinupptagshammare och lakemedel som &r féremal for
intracellular fosforylering, sasom antivirala medel, rekommenderas inte samtidig anvandning med
kladribin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kladribin framkallar svara medfédda misshildningar vid tillforsel under graviditet. Djurstudier och in
vitro-studier pa humana cellinjer har visat pa teratogena och mutagena egenskaper hos kladribin.
Kladribin &r kontraindicerat vid graviditet.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektiv preventivmetod under behandling med kladribin och i
6 manader efter den sista dosen av kladribin. Om en graviditet intraffar under behandling med kladribin
ska kvinnan informeras om de ténkbara riskerna for fostret.

Amning

Det ar inte kant om kladribin utsondras i modersmjolken. Pa grund av risken for allvarliga
biverkningar hos det ammade barnet & amning kontraindicerat under behandling med kladribin och i 6
manader efter den sista dosen av kladribin.

Fertilitet

Effekten av kladribin pa fertiliteten har inte undersokts pa djur. En toxicitetsstudie pa cynomolgusapor
har emellertid visat att kladribin hAmmar mognaden av shabbt delande celler inklusive testikelceller.
Effekten pa manniskans fertilitet ar inte kand. Antineoplastiska substanser som kladribin, som stor
DNA-, RNA- och proteinsyntesen, kan forvantas ha en negativ effekt pa mansklig gametogenes (se
avsnitt 5.3).

Mén som behandlas med kladribin ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling med
kladribin och i minst 3 manader efter den sista dosen av kladribin, samt soka radgivning om
kryokonservering av sperma fore behandlingen, pa grund av risken for sterilitet vid behandling med
kladribin (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Leuject har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Om vissa
biverkningar med mojlig inverkan pa prestationsférmagan uppkommer (t.ex. yrsel som ar mycket vanligt,
eller dasighet som kan férekomma pa grund av anemi, vilket & mycket vanligt) ska patienterna
uppmanas att inte framfora fordon eller anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Mycket vanliga biverkningar som observerats vid de tre mest relevanta kliniska prévningarna med
kladribin (279 patienter som behandlats pa olika indikationer och 62 patienter med harcellsleukemi
(HCL)) ar myelosuppression, sarskilt svar neutropeni (41% (113/279), HCL 98% (61/62)), svar
trombocytopeni (21% (58/279), HCL 50% (31/62)) och svar anemi (14% (21/150), HCL 55%
(34/62)), liksom svar immunosuppression/lymfopeni (63% (176/279), HCL 95% (59/62)), infektioner
(39% (110/279), HCL 58% (36/62)) och feber (upp till 64%).

Kulturnegativ feber efter behandling med kladribin upptrader hos 10-40 % av patienterna med
harcellsleukemi, men ses séllan hos patienter med andra neoplastiska sjukdomar. Hudutslag (2-31 %)
beskrivs framst hos patienter med andra samtidigt administrerade I&dkemedel som &r kdnda for att orsaka
utslag (antibiotika och/eller allopurinol). Magtarmbiverkningar som illamaende (5-28%), krakningar (1-
13%) och diarré (3-12%), samt trétthet (2-48%), huvudvark (1-23%) och minskad aptit (1-22 %) har
rapporterats under pagaende behandling med kladribin. Det ar osannolikt att kladribin framkallar haravfall.
Mild och 6vergaende alopeci som varade nagra dagar observerades hos 4 av 523 patienter i behandling,
men kunde inte definitivt associeras med kladribin.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar som rapporterats listas i tabellen nedan efter frekvenskategori och organsystem.
Frekvensen definieras pa foljande satt: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Allvarlighetsgrader framgar av texten efter
tabellen.

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: infektioner* (t. ex. pneumoni*, septikemi*)

Neoplasier; benigha, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Vanliga: sekundédra maligniteter*
Sallsynta: tumorlyssyndrom*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: pancytopeni/myelosuppression®, neutropeni,
trombocytopeni, anemi, lymfopeni

Mindre vanliga: hemolytisk anemi*

Sallsynta: hypereosinofili

Mycket séllsynta: amyloidos

Immunsystemet

Mycket vanliga: immunosuppression*
Séllsynta: transplantat-mot-vérdreaktion*

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: forsamrad aptit
Mindre vanliga: kakexi

Centrala och perifera

Mycket vanliga: huvudvark, yrsel

nervsystemet Vanliga: sémnsvarigheter, angest
Mindre vanliga: somnolens, parestesi, letargi, polyneuropati,
forvirring, ataxi
Sallsynta: apoplexi, neurologiska tal- och svéljstérningar
Mycket séllsynta: depression, epileptiska anfall
Ogon Mindre vanliga: konjunktivit
Mycket séllsynta: blefarit
Hjéartat Vanliga: takykardi, blasljud, hypotension, nasblod, myokard-
ischemi*
Séllsynta: hjartsvikt, formaksflimmer, hjartinkompensation
Blodkarl Mycket vanliga: purpura

Vanliga: petekier, blodningar*
Mindre vanliga: flebit
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Andningsvagar, brostkorg och Mycket vanliga: onormala andningsljud, onormala brostljud, hosta
mediastinum Vanliga: andfaddhet, interstitiella lunginfiltrat oftast beroende pa
infektids etiologi, mukosit

Mindre vanliga: faryngit

Mycket sallsynta: lungemboli

Magtarmkanalen Mycket vanliga: illamaende, krakningar, forstoppning, diarré
Vanliga: gastrointestinala smértor, flatulens
Séllsynta: ileus

Lever och gallvégar Vanliga: reversibel, oftast lindrig 6kning av bilirubin och
transaminaser

Sallsynta: leversvikt

Mycket séllsynta: kolecystit

Hud och subkutan vavnad Mycket vanliga: utslag, lokalt exantem, diafores
Vanliga: klada, hudsmartor, erytem, urticaria
Sallsynta: Stevens-Johnsons syndrom/Lyells syndrom

Muskuloskeletala systemet och | Vanliga: myalgi, artralgi, artrit, skelettsmértor
bindvav

Njurar och urinvégar Sallsynta: njursvikt

Allménna symptom och/eller Mycket vanliga: reaktioner vid injektionsstéllet, feber, trotthet,
symptom vid frossbrytningar, asteni

administreringsstallet Vanliga: 6dem, sjukdomskénsla, smérta

*se beskrivningen nedan.

Beskrivning av valda biverkningar

Icke-hematologiska biverkningar

De icke-hematologiska biverkningarna &r i regel lindriga till mattliga. Behandling av illamaende med
antiemetika ar oftast inte nddvéndig. Biverkningar relaterade till hud och subkutan vdvnad ar normalt
lindriga till medelsvara och 6vergaende, och forsvinner vanligen inom 30 dagar.

Blodvéarden

Eftersom patienter med aktiv harcellsleukemi oftast har laga blodvarden, sarskilt neutrofilantal, har
mer &n 90% av dessa patienter dvergaende svar neutropeni (< 1,0 x 10%1). Anvandning av
hematopoietiska tillvéxtfaktorer forbattrar varken neutrofilantalet eller minskar férekomsten av feber.
Svar trombocytopeni (< 50 x 1091) observeras hos cirka 20% till 30% av alla patienter.
Lymfocytopeni som varar i flera manader och immunosuppression med ckad risk for infektioner kan
forvantas. Aterbildning av cytotoxiska T-lymfocyter och naturliga mordarceller sker mellan 3 och

12 manader efter behandling. En fullstandig normalisering av antalet T-hjalpareller och B-lymfocyter
kan dr6ja i upp till 2 ar. Kladribin framkallar en pataglig och langvarig minskning av antalet T-
lymfocyter av typ CD4+ och CD8+. For narvarande saknas erfarenhet av eventuella langtidseffekter
av denna immunosuppression.

Infektioner

I séllsynta fall har rapporterats om svara langvariga lymfocytopenier, som emellertid inte kan kopplas
till sena infektiosa komplikationer. Mycket vanliga svara komplikationer, ibland med dodlig utgang, ar
opportunistiska infektioner (med t. ex. Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, listeria, candida,
herpesvirus, cytomegalovirus och atypiska mykobakterier). Fyrtio procent av de patienter som
behandlades med kladribin i en dos pa 0,7 mg/kg kroppsvikt per behandlingscykel drabbades av
infektioner. Dessa var i genomsnitt allvarligare &n de infektioner som upptradde hos 27% av alla
patienter som fick en minskad dos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt per behandlingscykel. Fyrtiotre procent av
patienterna med harcellsleukemi fick komplikationer i form av infektioner av en standarddos. En
tredjedel av dessa infektioner maste betraktas som allvarliga (t. ex. septikemi, pneumoni). Minst 10
fall av akut autoimmun hemolytisk anemi har rapporterats. Alla patienter behandlades framgangsrikt
med kortikosteroider.



Sallsynta allvarliga biverkningar

Allvarliga biverkningar sasom ileus, allvarlig leversvikt, njursvikt, hjartsvikt, formaksflimmer,
hjartdekompensation, apoplexi, neurologiska tal- och svaljstérningar, tumérlyssyndrom med akut njursvikt,
transfusionsrelaterad transplantat-mot-vardreaktion, Stevens -Johnsons syndrom/Lyells syndrom (toxisk
epidermal nekrolys), hemolytisk anemi, hypereosinofili (med huderytem, klada och ansiktsodem) &r
séllsynta.

Daodsfall

De flesta dodsfall som relaterats till lakemedlet var en foljd av infektitésa komplikationer. Vid
ytterligare séllsynta fall med dodlig utgang, som rapporterats i samband med kladribin-kemoterapi,
forelag sekundar malignitet, cerebroinfarkt, kardiovaskular infarkt, transplantat-mot-vérdreaktion
fororsakad av upprepade transfusioner med ej stralbehandlat blod, tumérlyssyndrom med
hyperurikemi, metabolisk acidos och akut njursvikt.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ofta observerade symptom efter en 6verdos ar illamaende, krakningar, diarré, svar
benmargssuppression (med anemi, trombocytopeni, leukopeni och agranulocytos), akut
njurinsufficiens samt irreversibel neurotoxicitet (parapares/quadripares), Guillain-Barrés syndrom och
Brown-Séquards syndrom. Akut, irreversibel neuro- och nefrotoxicitet har beskrivits for enstaka
patienter som behandlats med en dos som var > 4 ganger hogre &n den som rekommenderas for
behandling av harcellsleukemi.

Ingen specifik antidot finns. Vid dverdosering ska behandling med kladribin omedelbart avbrytas.
Patienten ska observeras noggrant och adekvata stodatgarder (blodtransfusion, dialys, hemofiltrering,
infektionsbehandling etc.) sattas in. Hematologisk uppféljning i minst fyra veckor bor utforas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Purinanaloger ATC-kod: LO1BB04

Kladribin &r en purinnukleosidanalog som verkar som antimetabolit. Substitution av en viteatom med
en kloratom i stéllning 2 i molekylen skiljer kladribin fran dess naturliga motsvarighet
2'-deoxyadenosin och gér molekylen resistent mot deaminering av adenosindeaminas.

Verkningsmekanism

Kladribin &r en prodrug, som snabbt tas upp i celler efter parenteral tillférsel, och fosforyleras
intracellulart till den aktiva nukleotiden 2-klorodeoxyadenosin-5'-trifosfat (CdATP) av
deoxycytidinkinas (dCK). En ackumulering av aktiv CAATP observeras framfor allt i celler med hég
dCK-aktivitet och 1ag deoxynukleotidasaktivitet, speciellt i lymfocyter och andra hematopoietiska
celler. Kladribins cytotoxicitet ar dosberoende. Icke-hematologisk vavnad tycks inte paverkas, vilket
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forklarar den laga forekomsten av icke-hematopoietisk toxicitet med kladribin.

Till skillnad fran andra nukleosidanaloger &r kladribin toxiskt for bade snabbt prolifererande och
vilande celler. Ingen cytotoxisk effekt av kladribin kunde observeras i cellinjer fran solida tumorer.
Verkningsmekanismen for kladribin tillskrivs inkorporeringen av CAATP i DNA-stréngar: syntesen av
ny DNA i celler under delning &r blockerad, och reparationsmekanismen fér DNA &r inhiberad. Detta
resulterar i en ackumulering av DNA-strangsbrott och en minskning av
NAD(nikotinamiddinukleotid)-koncentrationen och ATP-koncentrationen, &ven i vilande celler.
Dessutom inhiberar CAATP enzymet ribonukleotidreduktas, vilket ansvarar for omvandlingen av
ribonukleotider till deoxyribonukleotider. Celldéd orsakas av energibrist och apoptos.

Klinisk effekt

I den kliniska prévning som anvande kladribin subkutant behandlades 63 patienter med
harcellsleukemi (33 nydiagnostiserade patienter och 30 patienter med aterfall eller progressiv
sjukdom). Den totala responsfrekvensen var 97 % med langvarig remission, dar 73 % var patienterna
var kvar i komplett remission vid uppféljning efter fyra ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Kladribin uppvisar fullstdndig biotillgénglighet efter parenteral administrering. Medelytan under

plasmakoncentrations-tid-kurvan (AUC) ar jamforbar efter kontinuerlig och intermittent tva timmar
lang intravends infusion och efter subkutan injektion.

Distribution

Efter subkutan bolusinjektion av en kladribindos pa 0,14 mg/kg nas C. pa 91 ng/ml efter i
genomsnitt bara 20 minuter. | en annan studie, med anvéandning av en dos pa 0,10 mg/kg
kroppsvikt/dag, var Cy,.x efter kontinuerlig intravends infusion 5,1 ng/ml (tya: 12 timmar), jamfort
med 51 ng/ml efter subkutan bolusinjektion (ty.: 25 minuter).

Den intracellulara koncentrationen av kladribin ar 128 till 375 ganger hogre an dess
plasmakoncentration.

Medeldistributionsvolymen for kladribin ar 9,2 I/kg. Plasmaproteinbindningen av kladribin uppgatr till
i genomsnitt 25% med en stor interindividuell variation (5-50%).

Biotransformation

Kladribin, som &r en prodrug, metaboliseras intracellulart, huvudsakligen av deoxycytidinkinas till
2-klorodeoxyadenosin-5'-monofosfat, som i sin tur fosforyleras till difosfatet av
nukleosidmonofosfatkinas och till den aktiva metaboliten 2-klorodeoxyadenosin-5'-trifosfat (CAATP)
av nukleosiddifosfatkinas.

Eliminering

Farmakokinetiska studier pA manniska visade att plasmakoncentrationskurvan for kladribin foljer en 2-
eller 3-kompartmentmodell med a- och B-halveringstider pa i genomsnitt 35 minuter respektive

6,7 timmar. Den biexponentiella minskningen av serumkoncentrationen av kladribin efter subkutan
bolusinjektion ar jamforbar med elimineringsparametrarna efter tvatimmarsinfusion (iv) med en initial
och terminal halveringstid pa cirka 2 respektive 11 timmar. Den intracellulara retentionstiden for
kladribinnukleotider in vivo &r klart forlangd jamford med retentionstiden i plasma: halveringstider ti
pd initialt 15 timmar och darefter mer an 30 timmar kunde uppmatas i leukemiceller.

Kladribin elimineras huvudsakligen via njurarna. Den renala utsondringen av icke-metaboliserat
kladribin intraffar inom 24 timmar och motsvarar 15 och 18% av dosen efter tvatimmarsinfusion (iv)
respektive subkutan tillforsel. Vad som hdnder med resten av dosen &r oként. Genomsnittlig
plasmaclearance uppgar till 794 ml/min efter intra\gen('js infusion och till 814 ml/min efter subkutan



bolusinjektion med en dos pa 0,10 mg/kg kroppsvikt/dag.

Speciella populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det finns inga tillgéngliga studier av kladribin hos patienter med njur- eller leversvikt (se dven
avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4). Den kliniska erfarenheten &r mycket begrénsad, och sékerheten vid
anvandning av kladribin till dessa patienter &r inte faststalld. Leuject &r kontraindicerat for patienter
med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion eller mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.3).

Pediatrisk population
Anvéndning av kladribin till barn har inte studerats (se avsnitt 4.2).

Aldre
Erfarenhet fran patienter 6ver 65 ar ar begransad. Aldre patienter bor behandlas utifran individuella
beddmningar, och med noggrann évervakning av blodvarden och av njur- och leverfunktion.

5.3  Prekliniska sadkerhetsuppgifter

Kladribin ar mattligt akut toxiskt i mus, med ett LDso-varde pa 150 mg/kg efter intraperitoneal
tillforsel.

I studier med kontinuerlig intravends infusion under 7-14 dagar till cynomolgusapor var malorganen
immunsystemet (> 0,3 mg/kg/dag), benmérg, hud, slemhinnor, nervsystem, testiklar (> 0,6 mg/kg/dag)
och njurar (> 1 mg/kg/dag). | de fall utgangen inte var dodlig, tycktes de flesta eller samtliga dessa
effekter vara langsamt reversibla da exponeringen upphorde.

Kladribin &r teratogent hos moss (vid doser pa 1,5-3,0 mg/kg/dag givet dag 6-15 av draktigheten).
Effekter pa brostbenshildning kunde observeras vid 1,5 och 3,0 mg/kg/dag. En 6kad frekvens av
resorptioner, farre levande avkommor/kull, minskade fostervikter och en 6kad frekvens av huvud-,
bal- och efterfodselmissbildningar kunde observeras vid 3,0 mg/kg/dag. Hos kaniner ar kladribin
teratogen vid doser pa 3,0 mg/kg/dag (given dag 7-19 av draktigheten). Vid denna dos observerades
allvarliga abnormiteter pa extremiteterna, liksom en signifikant minskning av den genomsnittliga
fostervikten. Minskad benbildning observerades vid dosen 1,0 mg/kg/dag.

Karcinogenicitet/mutagenicitet

Langtidsstudier pa djur for utvardering av den karcinogena potentialen hos kladribin har inte
genomforts. Baserat pa tillgangliga data kan den karcinogena potentialen av kladribin i méanniska ej
beddmas.

Kladribin ar ett cytotoxiskt lakemedel, som ar mutagent fér odlade mammalieceller. Kladribin
inkorporeras i DNA-strdngar och hdmmar DNA-syntes och -reparation. Exponering for kladribin
inducerar DNA-fragmentering och cellddd i olika normala celler och leukemiska celler och cellinjer
vid koncentrationer mellan 5 nM och 20 uM.

Fertilitet

Kladribins inverkan pa fertiliteten har inte studerats i djur. En toxicitetsstudie med cynomolgusapor
har emellertid visat att kladribin hAmmar mognaden av celler med en snabb delningstakt inklusive
testikelceller. Effekten pa humanfertilitet ar inte kand. Antineoplastiska substanser som kladribin,
vilka interfererar med DNA-, RNA- och proteinsyntes, kan forvantas ha negativ effekt pa human
gametogenes (se avsnitt 4.4 och 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Leuject far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

44r.

Leuject ska anvandas omedelbart efter 6ppnande, savida inte 6ppning skett pa sadant satt att

mikrobiologisk kontaminering kan uteslutas. Om Leuject inte anvands omedelbart efter dppnande, ar
det anvandaren som ansvarar for anvandningstiden och forvaringsbetingelserna.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8°C).

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaska av typ | med gummipropp (bromobutyl) och aluminiumkapsyl.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 5 flaskor innehallande 5 ml 16sning. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rutiner for korrekt hantering och kassering av antineoplastiska lakemedel ska beaktas. Cytotoxiska
lakemedel ska hanteras med forsiktighet. Gravida kvinnor ska undvika kontakt med ldkemedlet.

Anvandning av engangshandskar och skyddsklader rekommenderas vid hantering och administrering
av Leuject. Om Leuject kommer i kontakt med hud eller slemhinnor ska det kontaminerade omradet
omedelbart skdljas med mycket stora méngder vatten.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt fore administrering med avseende pa forekomst av
partiklar och missfargning.

Flaskorna ar endast avsedda for engangsbruk. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

65252

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-01-08

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-08
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