AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAT[& NR. 15837/2025/01-02 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LEUJECT 2 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine cladribina 2 mg.
Fiecare flacon contine cladribina 10 mg in 5 ml de solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

LEUJECT este indicat in tratamentul leucemiei cu celule paroase.
4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului cu LEUJECT trebuie si se faca de cétre un medic calificat, cu experienta in
chimioterapia cancerului.

Doze

Dozajul recomandat pentru leucemia cu celule paroase este reprezentat de un singur ciclu de tratament cu
LEUJECT, administrat in bolus sub forma de injectie subcutanata, la o doza zilnica de 0,14 mg/kg, timp de 5
zile consecutive.

Nu sunt recomandate abateri de la dozajul indicat mai sus.

Varstnici

Experienta la pacientii cu varste mai mari de 65 de ani este limitata. Tratamentul pacientilor varstnici trebuie
sa se faca pe baza unei evaludri individuale si a unei monitorizari atente a elementelor figurate sanguine,
precum si a functiilor hepatica si renald. Evaluarea riscurilor trebuie sa se faca pentru fiecare caz in parte
(vezi pct. 4.4).




Insuficienta renala si hepatica

Nu exista date referitoare la utilizarea LEUJECT la pacientii cu insuficienta renald sau hepaticd. LEUJECT
este contraindicat la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa (valoarea clearance-ului

creatininei < 50 ml/min) sau cu insuficienta hepaticd moderata sau severa (scorul Child-Pugh > 6) (vezi pct.
43,44515.2).

Copii si adolescenti
LEUJECT este contraindicat la pacientii cu varste mai mici de 18 ani (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

LEUJECT este furnizat sub forma unei solutii injectabile gata de a fi injectatd. Doza recomandata este
aspirata direct in seringa si injectata sub forma de injectie subcutanata in bolus, fara a fi diluata.

Inaintea administrarii, LEUJECT trebuie inspectat vizual in scopul identificarii particulelor si modificarilor
de culoare. LEUJECT trebuie sa ajunga la temperatura camerei Tnainte de administrare.

Auto-administrarea de catre pacient
LEUJECT poate fi auto-administrat de catre pacient. Pacientul trebuie instruit si pregatit adecvat.
Instructiunile detaliate sunt continute in Prospect.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sarcina si alaptarea.

Pacienti cu varsta mai mica de 18 ani.

Insuficientd renald moderata pana la severa (valoarea clearance-ului creatininei < 50 ml/min) sau insuficienta
hepatica moderata pana la severa (scorul Child-Pugh > 6) (vezi si pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta a altor medicamente care realizeaza supresie medulara.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cladribina este un medicament antineoplazic si imunosupresor, care poate induce considerabile reactii
adverse de tip toxic, precum supresie medulara si imunosupresie, limfocitopenie persistenta si infectii
oportuniste. Pacientii care urmeaza tratament cu cladribina trebuie monitorizati Tndeaproape pentru
detectarea semnelor de toxicitate hematologica si non-hematologica.

Se recomanda o atitudine deosebit de precauta si o evaluare atenta a riscurilor/beneficiilor in cazul n care se
are in vedere administrarea cladribinei la pacientii cu risc crescut de infectie, insuficienta sau infiltrare
manifestd a maduvei osoase, tratamente anterioare cu efect mielosupresiv, precum si la pacientii cu
insuficientd renald sau hepatica suspectatd sau manifesta. Pacientii cu infectie activa trebuie tratati pentru
problemele de sanatate subiacente inainte de a primi tratament cu cladribind. Desi profilaxia antiinfectioasa
nu este recomandata la modul general, ea poate fi benefica pentru pacientii imunocompromisi, inainte de
tratamentul cu cladribind, sau pentru pacientii cu agranulocitoza preexistenta.

In cazul aparitiei unei toxicititi severe, medicul trebuie s aiba in vedere amanarea sau intreruperea
tratamentului cu acest medicament pana la rezolvarea complicatiilor severe. In caz de infectii, trebuie initiat
un tratament antibiotic, in functie de necesitati.

Se recomanda ca pacientii care fac tratament cu cladribind sa primeasca componente celulare
sanguine/produsi din sange tratati prin iradiere, pentru a preveni aparitia de reactii de respingere a grefei,
legate de transfuzie (Ta-GVHD).

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

Au fost raportate cazuri de LMP in asociere cu cladribina, inclusiv cazuri letale. LMP a fost raportata dupa 6
luni pana la cativa ani de la tratamentul cu cladribina. Tn cAteva dintre aceste cazuri, a fost raportati o
asociere cu limfopenia prelungita. Medicii trebuie sa ia in considerare LMP in diagnosticul diferential la




pacientii cu semne sau simptome neurologice, cognitive sau comportamentale, nou aparute sau agravate.

Evaluarea indicata pentru LMP cuprinde consult neurologic, imagistica cerebrald prin rezonantd magnetica si
analiza lichidului cerebrospinal pentru ADN-ul virusului JC (JCV) prin reactia in lant a polimerazei (PCR)
sau o biopsie cerebrala, insotitd de un test pentru evidentierea JCV. Un rezultat negativ al PCR pentru
evidentierea JCV nu exclude LMP. Monitorizarea suplimentara si evaluarea pot fi justificate, daca nu se
poate stabili un diagnostic alternativ. Pacientilor cu suspiciune de LMP nu

trebuie sa li se mai administreze tratament cu cladribina.

Malignitati secundare

La fel ca si in cazul altor analogi de nucleozide, tratamentul cu cladribina se asociaza cu supresie medulara si
cu o imunosupresie profunda si prelungita. Tratamentul cu acesti agenti se asociaza cu aparitia malignitétilor
secundare. La pacientii cu leucemie cu celule paroase, este previzibild aparitia malignitatilor secundare.
Frecventa acestora variaza in limite largi, de la 2% la 21%. Momentul de risc maxim este la 2 ani dupa
stabilirea diagnosticului, cu o valoare mediana situatd intre 40 si 66 de luni. Dupa stabilirea diagnosticului de
leucemie cu celule paroase, valorile cumulative ale frecventelor de aparitie a malignitatilor secundare sunt de
5%, 10-12% si 13-14% dupa 5, 10 si respectiv 15 ani. Dupa tratamentul cu cladribina, incidenta
malignitatilor secundare variaza intre 0% si 9,5%, dupa o valoare mediana a perioadei de urmarire de 2,8
pana la 8,5 ani. Frecventa de aparitie a malignitatii secundare dupa tratamentul cu cladribinei a fost de 3,4%
la toti cei 232 pacienti cu leucemie cu celule paroase tratati pe o perioada de 10 ani. Valoarea cea mai mare a
incidentei malignitatii secundare dupa tratamentul cu cladribina a fost de 6,5%, dupa o perioada de urmarire
cu o valoare mediana de 8,4 ani. De aceea, pacientii tratati cu cladribina trebuie monitorizati cu regularitate.

Toxicitate hematologica

In prima luna dupa tratament, supresia medulara este foarte evidentd, putand fi necesare transfuzii de
eritrocite sau plachete sanguine. Pacientii cu simptome de deprimare a maduvei osoase trebuie tratati cu
precautie, intrucat este de anticipat o continuare a efectului de supresie a functiei maduvei osoase. La
pacientii cu infectii active sau suspectate trebuie sa fie evaluate cu atentie riscurile si beneficiile terapeutice.
Riscul de toxicitate medulara severa si de imunosupresie persistenta este crescut la pacientii cu infiltratie a
miduvei osoase aflati in legitura cu boala sau la cei cu un tratament mielosupresor in antecedente. Tn
asemenea cazuri este necesara reducerea dozei si monitorizarea regulata a pacientului. Pancitopenia este, in
mod normal, reversibil, iar intensitatea aplaziei medulare este dependenti de doza. in timpul tratamentului
cu cladribina, precum si timp de 6 luni dupa aceea, este de asteptat o crestere a incidentei infectiilor
oportuniste. In timpul tratamentului cu cladribina, precum si timp de 2 pana la 4 luni dupa aceea, este
esentiald efectuarea unei monitorizari atente si regulate a numarului de elemente figurate din sangele
periferic, pentru a detecta potentialele reactii adverse si complicatiile aferente (anemie, neutropenie,
trombocitopenie, infectii, hemoliza sau hemoragii), precum si pentru a supraveghea procesul de recuperare
hematologica. La pacientii cu leucemie cu celule paroase aflati sub tratament apare in mod frecvent febra de
cauze necunoscute, care se manifesta in principal in primele 4 saptaiméani de tratament. Originea reactiilor
febrile trebuie sa fie investigata prin mijloace de laborator si mijloace radiologice adecvate. Mai putin de o
treime din reactiile febrile sunt asociate cu o infectie dovedita. In caz de febra aflata in legatura cu infectiile
sau cu agranulocitoza, se recomanda instituirea tratamentului antibiotic.

Insuficienta renala si hepatica

Nu exista date referitoare la utilizarea cladribinei la pacientii cu insuficienta renalad sau hepatica. Experienta
clinica este foarte limitata, iar siguranta administrarii cladribinei la acesti pacienti nu a fost complet stabilita
(vezi pct. 4.3. 5i 5.2). Tn cazul pacientilor cu insuficientd renala sau hepatica cunoscuti sau suspectati, este
necesard adoptarea unei conduite terapeutice precaute. Evaluarea periodica a functiei hepatice si renale se
recomanda si este indicata din punct de vedere clinic pentru toti pacientii tratati cu cladribinei.

Varstnici

Tratamentul pacientilor varstnici trebuie sa se facd pe baza unei evaluari individuale gi a unei monitorizari
atente a elementelor figurate sanguine, precum si a functiilor renald si hepatica. Evaluarea riscurilor trebuie
si se facd pentru fiecare caz n parte (vezi pct. 4.2).



Prevenirea sindromului de liza tumorala

La pacientii cu un grad mare de incarcare tumorald se recomanda inceperea, cu 24 de ore inainte de initierea
chimioterapiei, a unui tratament profilactic cu alopurinol pentru controlul concentratiilor serice de acid uric,
impreuna cu un grad adecvat sau crescut de hidratare. Se recomanda administrarea unei doze zilnice orale de
100 mg de alopurinol, pe o perioada de 2 sdptamani. In cazul unei acumuliri de acid uric Tn ser care
depdseste limita normalului, doza de alopurinol poate fi crescuta la 300 mg pe zi.

Fertilitatea

Barbatilor tratati cu cladribina trebuie sa li se recomande sd nu conceapa copii timp de 6 luni dupa incheierea
tratamentului si sa solicite asistenta referitor la conservarea criogenica a spermei Tnainte de tratament,
deoarece exista posibilitatea aparitiei infertilitatii din cauza tratamentului cu cladribind (vezipct. 4.6. si 5.3).

LEUJECT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Din cauza unei posibile cresteri a gradului de toxicitate hematologica si a supresiei medulare, cladribina nu
trebuie utilizatd Tn mod concomitent cu alte medicamente cu efect mielosupresor. Nu s-a observat influenta
cladribinei asupra activitatii altor antineoplazice in vitro (de exemplu, doxorubicina,vincristind, citarabina,
ciclofosfamida) si in vivo. Cu toate acestea, un studiu in vitro a relevant existenta unei rezistente incrucisate
intre cladribina si mustarul azotat (clormetind); pentru citarabind, un autor a descris 0 reactie incrucisata, in
conditii in vivo, fara pierderea activitatii.

Datorita metabolismului intracelular similar, poate aparea rezistenta incrucisata cu alti analogi de nucleozide,
precum fludarabine sau 2’-deoxicoformicin. De aceea, nu se recomanda administrarea simultana a analogilor
de nucleozide cu cladribina.

S-a constatat cd corticosteroizii cresc riscul de infectii severe in conditiile utilizarii in combinatie cu
cladribina, prin urmare nu trebuie administrati concomitent cu cladribina.

Intrucat este de asteptat aparitia interactiunilor cu medicamentele care suferd un proces intracelular de
fosforilare, precum medicamentele antivirale, sau cu inhibitorii de preluare a adenozinei, utilizarea acestor
medicamente concomitent cu cladribina nu este recomandata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

In cazul administrarii in timpul sarcinii, cladribina cauzeazi malformatii congenitale severe. Studiile
efectuate la animale si studiile in vitro pe linii de celule umane au demonstrat teratogenitatea si
mutagenitatea cladribinei. Cladribina este contraindicata in timpul sarcinii.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul tratamentului cu
cladribina si timp de 6 luni dupa ultima doza de cladribina. In caz de aparitie a unei sarcini in timpul
tratamentului cu cladribina, femeia trebuie sa fie informata asupra riscului potential asupra fatului.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca cladribina se excreta in laptele uman. Din cauza potentialului de reactii adverse grave

asupra sugarilor alaptati, alaptarea este contraindicata in timpul tratamentului cu cladribina si timp de 6 luni
dupa ultima doza de cladribina.

Fertilitatea
Nu s-au studiat efectele cladribinei asupra fertilitatii la animale. Cu toate acestea, un studiu de toxicitate
efectuat la maimute cynomolgus a aratat ca cladribina inhiba maturarea celulelor cu multiplicare rapida,



inclusiv celulele testiculare. Nu se cunoaste efectul asupra fertilitatii umane. Este posibil ca medicamentele
antineoplazice, cum este cladribina, care interfera cu sinteza ADN-ului, ARN-ului si cu sinteza proteinelor,
sa prezinte reactii adverse asupra gametogenezei umane (vezi pct. 5.3).

Barbatilor tratati cu cladribind trebuie sa li se recomande sa nu conceapa copii timp de pana la 6 luni dupa
incheierea tratamentului si sa solicite asistenta referitor la conservarea criogenica a spermei ihainte de
tratament, deoarece exista posibilitatea aparitiei infertilitatii din cauza tratamentului cu cladribina (vezi pct.
4.4).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

LEUJECT are influentd majord asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. in cazul
aparitiei anumitor reactii adverse care pot avea impact asupra performantei (de exemplu ameteala, foarte
frecventd, sau somnolentd, care poate aparea datorita anemiei, care este foarte frecventd), trebuie recomandat
pacientului sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse foarte frecvente observate in cadrul celor trei cele mai relevante studii clinice cu
cladribina, efectuate la 279 de pacienti tratati pentru diverse indicatii si 62 de pacienti cu leucemie cu celule
paroase (HCL), au fost supresie medulara, in special neutropenie severa (41% (113/279), HCL98% (61/62)),
trombocitopenie severa (21% (58/279), HCL 50% (31/62)) si anemie severa (14% (21/150), HCL 55%
(34/62)), precum si imunosupresie/limfopenie severa (63% (176/279), HCL 95%(59/62)), infectii (39%
(110/279), HCL 58% (36/62)) si febra (pana la 64%).

Febra cu culturi negative, aparuta in urma tratamentului cu cladribina, apare la 10-40% dintre pacientii cu
leucemie cu celule paroase si este rareori observata la pacientii cu alte tulburari neoplazice.

Eruptiile cutanate (2-31%) sunt descrise in principal la pacientii care iau alte medicamente administrate
concomitent, cunoscute prin aceea ca sunt cauzatoare de eruptii (antibiotice si/sau alopurinol). Tn timpul
tratamentului cu cladribina au fost raportate reactii adverse gastrointestinale precum greata (5-28%),
varsaturi (1-13%), si diaree (3-12%), precum si oboseala (2-48%), dureri de cap (1-23%), si scaderea
apetitului alimentar (1-22%). Este putin probabil ca cladribina sa cauzeze alopecie; la 4/523 de pacienti a fost
observata o alopecie usoara si tranzitorie, timp de cateva zile in timpul tratamentului, dar aceasta nu a putut fi
asociata n mod clar cu cladribina.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate sunt prezentate in tabelul de mai jos, in functie de frecventa de aparitie si de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Frecventele de aparitie sunt definite in modul urmator: Foarte
frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata dindatele disponibile).
Referitor la severitate, consultati textul de sub tabel.




Infectii si infestari

Foarte frecvente: infectii * (de exemplu pneumonie *, septicemie *)

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand chisturi si

polipi)

Frecvente: malignitati secundare *Rare: sindrom de liza tumorala*

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: pancitopenie/supresie medulara *, neutropenie,
trombocitopenie, anemie, limfopenie

Mai putin frecvente: anemie hemoliticd *Rare: hipereozinofilie
Foarte rare: amiloidoza

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte frecvente: imunosupresie * Rare: reactie de respingere a grefei *

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: scaderea apetitului alimentar
Mai putin frecvente: casexie

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee, ameteald

Frecvente: insomnie, anxietate

Mai putin frecvente: somnolenta, parestezie, letargie, polineuropatie,
confuzie, ataxie

Rare: apoplexie, tulburari neurologice ale vorbirii si deglutitiei
Foarte rare: depresie, crize epileptice

Tulburari oculare

Mai putin frecvente: conjunctivita
Foarte rare: blefarita

Tulburari cardiace

Frecvente: tahicardie, murmur cardiac, hipotensiune arteriala, epistaxis,
ischemie miocardica*
Rare: insuficienta cardiaca, fibrilatie atriala, decompensare cardiaca

Tulburari vasculare

Foarte frecvente: purpura
Frecvente: petesii, hemoragii *
Mai putin frecvente: flebita

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente: zgomote respiratorii anormale, zgomote toracice
anormale,tuse

Frecvente: respiratie dificild, infiltrate pulmonare interstitiale cel mai
adesea de etiologie infectioasa, mucozita

Mai putin frecvente: faringita

Foarte rare: embolie pulmonara

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greata, varsaturi, constipatie, diaree
Frecvente: durere gastro-intestinala, flatulenta
Rare: ileus

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: cresteri ale bilirubinei si transaminazelor, reversibile si de
cele mai multe ori usoare

Rare: insuficienta hepatica

Foarte rare: colecistitd

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente: eruptii, exantem localizat, diaforeza
Frecvente: prurit, durere cutanata, eritem, urticarie
Rare: sindrom Stevens-Johnson/sindrom Lyell

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente: mialgie, artralgie, artritd, durere osoasa

Tulburari renale si ale cailor urinare

Rare: insuficienta renala




Tulburari generale si la nivelul loculuiFoarte frecvente: reactii la locul de injectare, febra, oboseala, frisoane,
de administrare astenie
Frecvente: edem, stare generala de rau, durere

*Vvezi sectiunea descriptiva de mai jos

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii adverse non-hematologice

Reactiile adverse non-hematologice sunt, in general, usoare pana la moderate. De obicei, nu este necesar
tratamentul gretei cu antiemetice. Reactiile adverse legate de piele si tesutul subcutanat sunt, in majoritate,
usoare pana la moderate si tranzitorii, disparand de obicei in intervalul unui ciclu de 30 de zile.

Hemograma

Intrucat pacientii cu leucemie cu celule paroase aflati in stadiu activ prezinta, in majoritatea lor, un numar
deosebit de scadzut al neutrofilelor, mai mult de 90% din cazuri prezinta neutropenii tranzitorii severe (< 1,0 x
10%1). Utilizarea de factori de crestere hematopoietici nu imbunitateste refacerea numarului de neutrofile si
nici nu reduce incidenta febrei. Trombocitopeniile severe (< 50 x 10%/1) sunt observate la aproximativ 20%
pana la 30% din totalul pacientilor. Este de asteptat instalarea unei limfopenii care dureaza mai multe luni si
a unei imunosupresii cu risc crescut de infectii. Refacerea limfocitelor T citotoxice si a celulelor citocide
naturale intervine in 3 pana la 12 luni. O recuperare completa a celulelor T auxiliare si a limfocitelor B
intervine cu o intarziere de pana la 2 ani.

Cladribina induce o scidere prelungita si severa a limfocitelor T de tip CD4+ si CD8+. In prezent, nu exista
experienta referitoare la posibilele consecinte pe termen lung ale imunosupresiei.

Infectii

Rareori au fost raportate cazuri de limfocitopenie severa, pe termen lung, care totusi nu pot fi asociate cu
complicatii infectioase tardive. Complicatiile severe foarte frecvente, care se soldeaza in unele cazuri cu un
deznodamant fatal, sunt infectiile oportuniste (de exemplu cu Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii,
listeria, candida, virozele herpetice, citomegalovirusul si micobacteriozele atipice). Din totalul pacientilor
tratati cu cladribinei la o doza de 0,7 mg/kg pe ciclu de tratament, 40% ausuferit infectii. Acestea au fost, in
medie, mai severe decat infectiile manifestate la 27% din totalul pacientilor care au primit doza de 0,5 mg/kg
pe ciclu de tratament. La regimul standard de dozare, 43% dintre pacientii cu leucemie cu celule paroase au
dezvoltat complicatii infectioase. O treime din aceste infectii trebuie sa fie considerate severe (de exemplu,
septicemie, pneumonie). S-au raportat cel putin 10 cazuri de anemie hemolitica autoimuna. Toti pacientii au
fost tratati cu succes cu corticosteroizi.

Reactii adverse grave, rare

Reactiile adverse grave precum ileus, insuficienta hepatica severd, insuficienta renald, insuficientd cardiaca,
fibrilatie atriala, decompensare cardiaca, apoplexie, tulburari neurologice cu afectarea vorbirii si a deglutitiei,
sindrom de liza tumorala cu insuficientd renald acuta, sindrom de respingere a grefei legat de transfuzie,
sindrom Stevens-Johnson/sindrom Lyell (necroliza epidermica toxica), anemie hemolitica, hipereozinofilie
(cu eruptii cutanate eritematoase, prurit si edem facial) sunt rare.

Deznodamdnt fatal

Majoritatea deceselor aflate in legdtura cu acest medicament se datoreaza complicatiilor infectioase. Alte
cazuri soldate cu un deznodamant fatal, raportate ca fiind 1n asociere cu chimioterapia cu cladribinei au fost
malignitatile secundare, infarcte cerebro- si cardiovasculare, sindrom de respingere a grefei cauzat de
transfuzii multiple cu singe neiradiat, precum si sindrom de liza tumorald cu hiperuricemie, acidoza
metabolica si insuficientd renala acuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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4.9 Supradozaj

Simptomele de supradozaj observate frecvent sunt greata, varsaturi, diaree, deprimare medulara severa
(incluzand anemie, trombocitopenie, leucopenie si agranulocitoza), insuficienta renald acuta precum si
toxicitate neurologica ireversibila (parapareza/tetrapareza), sindrom Guillain-Barré si sindrom Brown-
Séquard. La pacienti tratati cu o doza echivalentd cu >4 ori doza recomandata pentru tratamentul leucemiei
cu celule paroase, a fost observata neuro- si nefrotoxicitate acuta, ireversibila.

Nu exista antidot specific. Indicatia de tratament pentru supradozajul cu cladribina consta in intreruperea
imediatd a tratamentului, observarea atenta si initierea unui tratament de sustinere adecvat (transfuzii
sanguine, dializa, hemofiltrare, tratament anti-infectios, etc.). Pacientii carora li s-a administrat o supradoza
de cladribina trebuie sa fie monitorizati din punct de vedere hematologic timp de cel putin patru saptamani.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analogi purinici, codul ATC : L01BB04

Cladribina este un analog al nucleozidului purina, actionand ca antimetabolit. O substitutie unica a
hidrogenului cu clorul la pozitia 2 face distinctia dintre cladribina si omologul sau natural, 2'-deoxiadenozina,
conferind moleculei rezistenta la actiunea de dezaminare a adenozin-dezaminazei.

Mecanism de actiune

Cladribina este un promedicament care este preluat rapid in celule dupa administrarea parenterald, fiind
supus fosforilarii intracelulare la nucleotidul activ 2-clorodeoxiadenozin-5'-trifosfat (CAATP), prin actiunea
deoxicitidin-kinazei (dCK). Acumularea CdATP se observa cu precadere in celulele cu un nivel inalt de
activitate a dCK si un nivel scazut de activitate a deoxinucleotidazei, in special in limfocite si 1n alte celule
hematopoietice. Gradul de citotoxicitate al cladribinei este dependent de doza. Tesuturile non-hematologice
par sa nu fie afectate, ceea ce explica incidenta scazuta a toxicitatii non-hematopoietice a cladribinei.

Spre deosebire de alti analogi de nucleozide, cladribina este toxica atét pe celulele cu proliferare

rapida cat si pe cele aflate in faza de latentd. Nu a fost observat nici un efect citotoxic al cladribinei asupra
liniilor celulare din tumorile solide. Mecanismul de actiune al cladribinei este asimilat incorporarii CdATP in
lanturile de ADN: sinteza de ADN nou in celulele care se divid este blocata, iar mecanismul de reparare al
ADN-ului este inhibat, ceea ce conduce la o acumulare de fragmente de ADN si o scadere a concentratiei de
NAD (nicotinamid-adenin dinucleotid) si ATP, chiar si in celulele aflate in faza de latenta. in plus, CAATP
inhiba ribonucleotid-reductaza, enzima responsabila de conversia ribonucleotidelor in dezoxiribonucleotide.
Moartea celulara survine prin depletia celulei de rezervele energetice si apoptoza.

Eficacitate clinica

Tn studiul clinic in care s-a administrat cladribinei pe cale subcutanata, au fost tratati 63 pacienti cu leucemie
cu celule paroase (33 de pacienti nou diagnosticati si 30 de pacienti cu recaderi sau cu progresia bolii). Rata
globala de raspuns a fost de 97% cu remisie pe termen lung, 73% din pacienti ramanand Tn remisie completa
dupi perioada de urmarire de 4 ani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Cladribina prezinta o biodisponibilitate completd dupa administrarea parenterald; valoarea medie a ariei de



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

sub curba concentratiei plasmatice functie de timp (ASC) este comparabila in cazul administrarii prin
perfuzie intravenoasa continud sau intermitenta, cu durata de 2 ore, si prin injectie subcutanata.

Distributie

Dupi administrarea in bolus prin injectie subcutanati a unei doze de cladribina de 0,14 mg/kg, valoarea Ciy,
de 91 ng/ml este atinsa, in medie, dupa numai 20 de minute. Intr-un alt studiu, utilizand o dozi de 0,10
mg/kg si zi, valoarea maxima a concentratiei plasmatice, Cy,a, dupd administrarea prinperfuzie intravenoasa
continud, a fost de 5,1 ng/ml (tma: 12 ore) comparativ cu 51 ng/ml dupa injectia subcutanati in bolus (ty.: 25
minute).

Concentratia intracelulara a cladribinei depaseste concentratia plasmatica a acesteia de 128 pana 1a375 de ori.

Volumul mediu de distributie al cladribinei este de 9,2 I/kg. Legarea cladribinei de proteinele plasmatice
este, Tn medie, de 25%, cu o larga variatie inter-individuala (5-50%).

Metabolizare

Promedicamentul cladribind este metabolizat intracelular, in principal de cétre deoxicitidin-kinaza la2-
clorodeoxiadenozin-5'-monofosfat, care este apoi fosforilat la difosfat de catre nucleozid-monofosfat-kinaza
si la metabolitul activ 2-clorodeoxiadenozin-5'-trifosfat (CAATP) decatre nucleozid-difosfat kinaza.

Eliminare

Studiile de farmacocinetica efectuate la om au aratat ca evolutia curbei concentratiei plasmatice a cladribinei
se supune unui model cu 2 sau 3 compartimente, cu valori medii ale timpilor de injumatatire a- si - de 35 de
minute si, respectiv, 6,7 ore. Scaderea biexponentiala a concentratiei serice a cladribinei dupa administrarea
in bolus prin injectie subcutanata este comparabila cu parametrii de eliminare dupa o perfuzie intravenoasa
de 2 ore, cu un timp de Injumatatire initial si terminal de aproximativ 2 ore si, respectiv, 11 ore. Timpul de
remanenta intracelulara al nucleotidelorde cladribina, in conditii in vivo, este in mod clar mai lung decéat
timpul de remanent in plasma. n celulele leucemice au fost masurate valori ale timpului de injumatitire,
initial, de 15 ore, apoi de maimult de 30 de ore.

Cladribina se elimina in principal prin rinichi. Excretia renala a cladribinei in stare nemetabolizata intervine
in decurs de 24 de ore si este responsabild pentru 15% si 18% din doza administrata prin perfuzie
intravenoasa de 2 ore si, respectiv, injectie subcutanata. Nu se cunoaste modul de eliminare al cantitatii
ramase. Valoarea medie a clearance-ului plasmatic este de 794 ml/min dupa perfuzia intravenoasa si de 814
ml/min dupd administrarea in bolus prin injectie subcutanata la o doza de 0,10 mg/kg si zi.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica

Nu sunt disponibile studii privind utilizarea cladribinei la pacienti cu insuficientd renald sau hepatica (vezi si
pct. 4.2 si pet. 4.4). Experienta clinica este foarte limitata, iar siguranta administrarii cladribinei la acesti
pacienti nu a fost complet stabilitd. LEUJECT este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald moderata
sau severa sau CU insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.3).

Utilizarea la copii si adolescenti
Utilizarea cladribinei la copii nu a fost investigata (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Experienta referitoare la pacientii cu varste mai mari de 65 de ani este limitata. Tratamentul pacientilor
varstnici trebuie sa se facd pe baza unei evaludri individuale si a unei monitorizari atente a elementelor
figurate sanguine, precum si a functiilor hepatica si renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Cladribina prezinta o toxicitate moderat-acuta la soareci, cu DL50 de 150 mg/kg prin administrare



intraperitoneala.

In cadrul studiilor cu administrare continui de 7 pana la 14 zile, prin perfuzie intravenoasa, la maimutele
cynomolgus, organele tintd au fost sistemul imunitar (>0,3 mg/kg si zi), maduva spinarii, membranele
mucoase, sistemul nervos si testiculele (=0,6 mg/kg si zi) si rinichii (=1 mg/kg si zi). Cu exceptia unei
evolutii fatale, studiile au aratat cd majoritatea acestor efecte sunt reversibile, in mod lent, dupa incetarea
expunerii.

Cladribina este teratogena la soareci (la doze de 1,5-3,0 mg/kg si zi, administrat in zilele 6-15 de gestatie).
Efectele asupra osificarii sternale au fost observate la doze de 1,5 si 3,0 mg/kg si zi.

Cresterea ratei resorbtiilor, reducerea dimensiunilor nou-nascutilor, reducerea greutétii fetale si cresterea
incidentei malformatiilor fetale la nivelul capului, trunchiului si membrelor au fost observate la doza de 3,0
mg/kg si zi. La iepuri, cladribina este teratogena la doze de 3,0 mg/kg si zi (administrat in zilele 7-19 de
gestatie). La aceastd doza au fost observate anomalii severe ale membrelor precum si o scddere semnificativa
a mediei greutatii fetale. Reducerea osificarii a fost observata la doza del,0 mg/kg si zi.

Carcinogenezd/mutageneza

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale, pentru evaluarea potentialului carcinogen al
cladribinei. Pe baza datelor disponibile nu poate fi facuta nici o evaluare cu privire la riscul carcinogen al
cladribinei la om.

Cladribina este un medicament citotoxic, fiind totodatd mutagena pentru celulele mamifere de cultura.
Cladribina este incorporata n lanturile ADN si inhiba procesele de sinteza si reparatic a ADN.

Expunerea la cladribina induce fragmentarea ADN si moartea celulara pentru diferite celule si linii celulare,
normale si leucemice, la concentratii de 5 nM pana la 20 pM.

Fertilitatea

Efectele cladribinei asupra fertilitatii nu au fost studiate la animale. Cu toate acestea, un studiu de toxicitate
efectuat pe maimutele cynomolgus a aratat ca cladribina inhiba maturarea celulelor cu ratd mare a generarii,
inclusiv celulele testiculare. Efectul asupra fertilitatii umane nu este cunoscut.

Agentii antineoplazici, precum cladribina, care interfera cu sinteza de ADN, ARN si proteine, ar putea avea
efecte adverse asupra gametogenezei la om (vezi pct. 4.4 si 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

LEUJECT nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care

deschiderea flaconului se face in conditii care elimina riscul de contaminare microbiologicd. Daca nu este
utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare sunt de responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I, de 10 ml, prevéazut cu dop din cauciuc (brombutilic) si capac cu capsé din aluminiu.
Marimea ambalajului: 1 flacon x 5 ml si 5 flacoane x 5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie respectate procedurile corespunzatoare pentru manipularea si eliminarea medicamentelor
antineoplazice. Medicamentele citotoxice trebuie manipulate cu precautie. Femeile gravide trebuie sa evite
contactul.

In cazul manipularii si administrarii LEUJECT, se recomanda utilizarea de manusi si imbracaminte de
protectie de unica folosinta. Daca LEUJECT intra in contact cu pielea sau cu membranele mucoase, clatiti

imediat zona cu apa din abundenta.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie sa fie inspectate vizual, inainte de administrare,pentru
detectarea oricarui continut de particule sau oricarei modificari de culoare.

Flacoanele sunt numai de unica folosinta. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminatin
conformitate cu reglementarile locale.
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