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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Leukeran

2.  
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Chlorambucil 2 mg 

Hjælpestof som behandleren skal være opmærksom på:

Hver tablet indeholder 67,65 mg laktose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3.
LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter

Leukeran er brune filmovertrukne, runde, bikonvekse tabletter præget ”GX EG3” på den ene side og ”L” på den anden.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Leukeran er indiceret til behandling af: 

· Hodgkins sygdom 

· Visse former for Non-Hodgkin lymfom
· Kronisk lymfatisk leukæmi (CLL)
· Waldenströms makroglobulinæmi.

4.2
Dosering og administration 

RELEVANT LITTERATUR BØR KONSULTERES FOR AL INFORMATION OM DEN NEDENFOR ANFØRTE BEHANDLING

Leukeran er et aktivt cytotoksisk middel, der kun bør anvendes, snår behandlingen forestås af læger med særligt kendskab til hæmatologiske sygdomme og deres behandling. 

Dosering


HODGKINS SYGDOM

Voksne

Ved monoterapi til palliativ behandling af fremskreden sygdom vil dosen typisk være 0,2 mg/kg/dag i 4-8 uger. Leukeran anvendes som regel som en del af en kombinationsbehandling, og der har været anvendt en række regimer. Leukeran er blevet anvendt som alternativ til kvælstofsennepsgas med nedsat toksicitet men med samme terapeutiske resultater. 

Pædiatrisk population

Leukeran kan anvendes til behandling af Hodgkins sygdom hos børn. Doseringsregimerne er de samme som hos voksne.

NON-HODGKIN LYMFOM

Voksne

Leukeran kan anvendes til behandling af patienter med fremskredent diffust lymfocytært lymfom, patienter med recidiv efter strålebehandling, og patienter med komorbiditet og symptomgivende follikulært Non-Hodgkin lymfom. Der er ingen signifikant forskel i den samlede responsrate, der opnås ved anvendelse af chlorambucil som monoterapi eller kombinations-kemoterapi hos patienter med fremskredent Non-Hodgkin lymfocytisk lymfom.

Ved monoterapi er den sædvanlige indledende dosering 0,1-0,2 mg/kg/dag i 4-8 uger, hvorefter der gives vedligeholdelsesbehandling, enten i form af en nedsat daglig dosis eller intermitterende behandlingsforløb. 

Behandlingen kan også gives intermitterende: 10 mg/m2 i 5-7 dage hver måned i ½ - 1 år.

Behandlingen kan suppleres med steroid eller immunterapi. 

Pædiatrisk population

Leukeran kan anvendes til behandling af Non-Hodgkins lymfom hos børn. Doseringsregimerne er formentlig de samme som hos voksne men viden om dosering til børn er begrænset.
KRONISKC LYMFATISK LEUKÆMI

Voksne

Behandling med Leukeran påbegyndes først når patienten har udviklet symptomer på tiltagende klinisk stadium, almensymptomer, forekomst af autoimmune fænomener, eller når der påvises nedsat knoglemarvsfunktion (men ikke knoglemarvssvigt) i forbindelse med blodprøve kontrol . Behandlingen anvendes primært til patienter med betydende komorbiditet, der ikke tåler anden behandling. Indledningsvist gives Leukeran i doseringen 0,15 mg/kg/dag, indtil det totale leukocyttal er faldet til 10.000 per µL. Behandling kan genoptages 4 uger efter ophør af det første forløb og fortsættes ved en dosering på 0,1 mg/kg/dag. 

Behandlingen kan også gives intermitterende: 10 mg/m2 i 5-7 dage hver måned i ½ - 1 år og suppleres med steroid eller immunterapi.  

Hos en del af patienterne (som regel efter cirka 2 års behandling) bliver blodleukocyttallet reduceret til normalområdet, den forstørrede milt og -lymfekirtler bliver ikke-palperbare, og procentdelen af lymfocytter i knoglemarven reduceres til under 20 %.

Patienter med påvist knoglemarvssvigt skal først behandles med prednisolon, og knoglemarven skal være regenereret, inden Leukeran påbegyndes. 

Intermitterende behandling med høje doser er blevet sammenlignet med daglig Leukeran, men der var ingen signifikant forskel i terapeutisk respons eller forekomst af bivirkninger mellem de to behandlingsgrupper.

WALDENDSTRÖMS MAKROGLOBULINÆMI

Voksne

Leukeran kan anvendes til patienter med symptomgivende Mb. Waldenstrøm, som på grund af komorbiditet ikke tåler anden behandling 

Den anbefalede startdosis er 6-12 mg (0.1 mg/kg) dagligt, indtil leukopeni indtræder, efterfulgt af 2-8 mg dagligt på ubestemt tid.

SPECIELLE BEFOLKNINGSGRUPPER

Nyrefunktionsnedsættelse

Dosisjustering vurderes ikke at være nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.  

Patienter med påvist nedsat nyrefunktion bør dog monitoreres nøje, da de har tendens til yderligere myelosuppression forbundet med azotæmi.

Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion bør monitoreres tæt med henblik på  toksicitet. Da chlorambucil primært metaboliseres  i leveren, bør det overvejes at justere dosen hos patienter med svært nedsat leverfunktion. Der er imidlertid utilstrækkelige data fra patienter med nedsat leverfunktion til at give specifikke doseringsanbefalinger.  

Ældre personer

 Der er ikke udført specifikke studier hos ældre patienter, men det tilrådes at monitorere nyre- og leverfunktionen, og der bør udvises forsigtighed i tilfælde af insufficiens. Selvom den kliniske erfaring ikke har vist aldersrelaterede forskelle i respons, bør lægemidler generelt titreres med større forsigtighed hos ældre patienter, hvor behandling oftest indledes i den lave ende af doseringsskalaen.

Knoglemarven 



Administration

Leukeran tabletter administreres oralt og bør tages dagligt på tom mave (helst en time før måltider eller tre timer efter måltider).
4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Patienter, som har et svækket immunforsvar, kan udvikle en infektion, hvis der anvendes levende vacciner til immunisering. Vaccination med levende vacciner anbefales derfor ikke.

Patienter, der potentielt set kan få en autolog stamcelletransplantation, bør ikke behandles med chlorambucil i længere tid.

Overvågning

Da chlorambucil kan medføre irreversibel suppression af knoglemarven, bør blodbilledet følges nøje hos patienter i behandling.

Ved terapeutiske doser hæmmer chlorambucil lymfocytterne og påvirker i mindre grad neutrocytter, trombocytter og hæmoglobinniveauet.

Ophør af Leukeran er ikke nødvendigt ved det første tegn på et fald i neutrocytterne, men det skal erindres, at faldet kan fortsætte i 10 dage eller mere efter sidste dosis.

Leukeran bør ikke gives til patienter, der for nylig har fået stråleterapi eller kemoterapi.

Dosis af Leukeran bør ikke overstige 0,1 mg/kg, hvis der er lymfocytisk infiltration i knoglemarven, eller hvis knoglemarven er hypoplastisk.

Pædiatriske patienter med nefrotisk syndrom, patienter  der får højdosisregimer og patienter, der tidligere har haft krampeanfald skal monitoreres nøje efter administration af Leukeran, idet de kan have en øget risiko for krampeanfald.



Mutagenicitet og karcinogenicitet

Chlorambucil kan forårsage kromatid-eller kromosomskader hos mennesker.
Akut sekundær hæmatologisk malignitet (specielt leukæmi og myelodysplastisk syndrom) er rapporteret efter langtidsbrug (se pkt. 4.8).

En sammenligning af patienter med ovariecancer, viste, at brugen af alkylerende midler, herunder chlorambucil, øgede incidensen af akut leukæmi væsentligt.

Akut myeloid leukæmi er set hos en lille gruppe patienter med brystcancer, der fik adjuverende langtidsbehandling med chlorambucil.

Den leukæmifremkaldende risiko må afvejes mod den potentielle terapeutiske gevinst, når anvendelse af chlorambucil overvejes.

Lactose

Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form for heriditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Vaccination med levende virus anbefales ikke til immunsuppresive patienter (se pkt. 4.4). 


Purin nukleosid-analoger (herunder fludarabin, pentostatin og cladribin) øger cytotoksiciteten af chlorambucil ex vivo. Den kliniske signifikans af dette fund er ikke kendt.
4.6
Graviditet og amning 


Bør ikke anvendes.

Fertilitet

Chlorambucil kan begrænse ovarie-funktionen og der har været rapporteringer om amenorré efter behandling med chlorambucil.
Chlorambucil kan svække spermatogenesen, men det estimeres at dette kun er gældende ved en dosis på mindst 400 mg.

Spermatogenesen genvindes i varierende grad hos patienter med lymfom efter behandling med chlorambucil ved doser på en total af 410-2.600 mg.

Graviditet

Chlorambucil skal så vidt muligt undgås hos gravide, særligt i første trimester. Risikoen for fosteret skal afvejes mod fordelen for moderen. 

Som ved al cytotoksisk kemoterapi bør antikonception anvendes, hvis én af parterne får Leukeran.

Amning

Mødre, der får chlorambucil, bør stoppe amningen.
Teratogenicitet

Som med andre cytotoksiske stoffer er leukeran potentielt teratogent (se afsnit 5.3).

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Der er ingen tilgængelig information om Leukerans effekt på evnen til at før motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

For dette produkt findes der ingen nyere klinisk dokumentation, der kan bruges som støtte ved bestemmelse af frekvensen af bivirkninger. Bivirkninger kan variere i forekomst afhængig af dosis, også når lægemidlet bliver givet i kombination med andre lægemidler. 

Følgende konvention er benyttet til klassifikation af hyppighed: Meget almindelig (1/10), almindelig (1/100 and <1/10), ualmindelig (1/1.000 og <1/100), sjælden (1/10.000 og <1/1000) og meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de tilgængelige data).

	Krop
	Bivirkninger

	Godartede svulster, ondartede og uspecificerede (inklusive cyster og polypper)
	Almindelig 
	Akut sekundær hæmatologisk malignitet (specielt leukæmi og præleukæmi) specielt efter langtidsbrug.

	Blod- og lymfesystemforstyrrelser
	Meget almindelig 
	Leukopeni, neutropeni, trombocytcytopeni, pancytopeni eller knoglemarvssupression1.

	
	Almindelig 
	Anæmi.

	
	Meget sjælden 
	Irreversibel knoglemarvssvigt.

	Immunsystemforstyrrelser
	Sjælden
	Hypersensitivitet som f.eks. urticaria og angioneurotisk ødem efter første eller efterfølgende dosering. (se Hud og subkutane vævsforstyrrelser)

	Nervesystemforstyrrelser
	Almindelig 

	Der er observeret kramper hos den pædiatriske population med nephrotisk syndrom.

	
	Sjælden 
	Kramper2, delvise og/eller generelle, i den pædiatriske population og voksne i terapeutiske dagsdoser eller høj-dosebehandling med chlorambucil.

	
	Meget sjælden 

	Bevægelsesforstyrrelser er rapporteret, herunder tremor, muskelkontraktion og myokloni i fravær af kramper. Perifer neuropati.

	Respiratoriske, thorakale og mediastinale forstyrrelser
	Meget sjælden 
	Interstitiel lungefibrose3, interstitiel pneumoni.


	Gastrointestinale forstyrrelser
	Almindelig 
	Gastrointestinale forstyrrelser som f.eks. kvalme, opkastning, diarré og mundulcerationer.

	Hepatobiliære forstyrrelser
	Sjælden 
	Hepatoksicitet og gulsot.

	Hud og subkutane vævsforstyrrelser
	Ikke almindelig 
	Udslæt.

	
	Sjælden 

	Allergiske reaktioner som urticarial og angioneurotisk ødem.Stevens‑Johnson syndrom, toksisk epidermal necrolysis4.

(Se Immunsystemforstyrrelser)

	Renale og urinvejsforstyrrelser
	Meget sjælden 
	Steril cystitis.


	Reproduktionssystem og brystforstyrrelser
	Ikke kendt

	Amenorrhoea, midlertidig eller permanent azoospermi.


	Generelle forstyrrelser og administrationsstesforhold
	Sjælden 

	Pyreksi.


1
Selvom knoglemarvssupression forekommer hyppigt, er det som oftest reversibelt, hvis chlorambucil stoppes tidligt nok.

2
Patienter, der tidligere har haft krampeanfald, kan være særligt udsatte

3
Svær interstitiel pulmonal fibrose er af og til rapporteret hos patienter med kronisk lymfatisk leukæmi i langtidsbehandling med chlorambucil. Pulmonal fibrose kan være reversibel, når behandlingen med chlorambucil stoppes.

4
Hududslæt udviklet sig til alvorlige tilstande, så som Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk 
4.9
Overdosering

Symptomer og tegn

Reversibel pancytopeni var det væsentligste fund ved utilsigtet overdosering af 

chlorambucil.

Der er set neurologisk toksicitet, varierende fra agiteret opførelse og ataksi til multiple grand mal anfald. 

Behandling

Der er ingen antidot. Blodbilledet bør derfor følges nøje, og symptomatisk behandling bør startes, og der bør evt. gives transfusion af blod.
4.10
Udlevering


A

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunomodulerende aktivstoffer, antineoplastiske aktivstoffer, alkylerende stoffer, nitrogensennep-analoger, ATC kode: L01AA02.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme


Chlorambucil er et aromatisk kvælstofssennepsgasderivat, som fungerer som et bifunktionelt alkyleringsmiddel. Ud over interferens med DNA-replikationen, inducerer chlorambucil cellulær apoptose via akkumulering af cytosolisk p53 og efterfølgende aktivering af en apoptose promoter (Bax). 


Farmakodynamisk virkning


Den cytotoksiske effekt af chlorambucil skyldes både chlorambucil selv og den vigtigste metabolit phenyleddikesyre-sennep (se afsnit 5.2).


Resistensmekanisme


Chlorambucil er et aromatisk kvælstofsennepsderivat og resistens over for kvælstofsennep menes at være sekundært til følgende; ændringer i transporten af disse stoffer og deres metabolitter via forskellige multiresistente proteiner, ændringer i kinetikken af DNA-krydsbinding, der dannes af disse stoffer og ændringer i aktiviteten af apoptose og reparation af DNA. 


Chlorambucil er ikke et substrat for multiresistent protein 1 (MRP1 eller ABCC1), men dets glutathion-konjugater er substrater for MRP1 (ABCC1) og MRP2 (ABBC2). 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Chlorambucil absorberes godt via passiv diffusion fra mave-tarm-kanalen og er målbar indenfor 15-30 minutter efter administration. Biotilgængeligheden af oral chlorambucil er omkring 70-100 % efter administration af en enkelt dosis på 10-200 mg. I en undersøgelse med 12 patienter, der fik omkring 0,2 mg/kg chlorambucil oralt, forekom den gennemsnitlige, dosisjusterede, maksimale plasmakoncentration (492 ( 160 nanogram/ml) mellem 0,25 og 2 timer efter administration. 

Den inter-individuelle forskel på farmakokinetikken af chlorambucil i plasma har vist sig at være relativt lille efter oral dosering af mellem 15 og 70 mg (en 2-folds intra-patient forskel i AUC og en 2-4-folds inter-patient forskel i AUC), hvilket er konsistent med den hurtige, forudsigelige absorption af chlorambucil.

Absorptionen af chlorambucil reduceres, når det tages med mad. I et forsøg med 10 patienter blev mediantiden til Cmax forøget med mere end 100 %, peak-koncentrationen i plasma reduceret med mere end 50 % og den gennemsnitlige AUC (0-∞) reduceret med omkring 27 % (se afsnit 4.2). 

Fordeling

Chlorambucil har et distributionsvolumen på omkring 0,14-0,24 l/kg. Chlorambucil bindes kovalent til proteiner i plasma, især albumin (98 %), samt til røde blodlegemer. 

Biotransformation

Chlorambucil metaboliseres i høj grad i leveren ved monodichloroethylation og β-oxidation. Herved dannes hovedsageligt metabolitten phenyleddikesyre-sennep (PAAM), der virker alkylerende i dyr. Chlorambucil og PAAM nedbrydes in vivo og danner monohydroxy- og dihydroxy-derivater. Herudover reagerer chlorambucil med glatathion og danner mono- og diglutahionyl-konjugater af chlorambucil. Efter oral administration af omkring 0,2 mg/kg chlorambucil blev PAAM fundet i plasma hos nogle patienter allerede efter 15 minutter. En gennemsnitlig dosisjusteret plasmakoncentration (Cmax) på 306 ± 73 nanogram/ml fandtes indenfor 1-3 timer. 

Elimination

Halveringstiden i den terminale fase af eliminationen er mellem 1,3-1,5 timer for chlorambucil og omkring 1,8 timer for PAAM. Omfanget af renal udskillelse af uomdannet chlorambucil eller PAAM er meget lav; mindre end 1 % af den administrerede dosis af enten chlorambucil eller PAAM udskilles i urinen på 24 timer. Resten af dosis elimineres hovedsageligt som monohydroxy- og dihydroxy-derivater.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Mutagenicitet og carcinogenicitet


Som med andre cytotoxiske stoffer har chlorambucil vist sig at være mutagent in vitro og in vivo genotoxiske tests og cacinogent i dyr samt mennesker.


Reproduktiv toksikologi


Chlorambucil har i rotter skadet spermatogenesen samt forårsaget testikulær atrofi.


Teratogenitet


Chlorambucil har vist sig at forårsage udviklingsabnormaliteter, som kort eller bøjet hale, mikrocefali og ekcencefali, finger-abnormaliteter inklusiv ectro-, brachy, syn- og polydaktyli samt langknoglede abnormaliteter som reduktion i længde, mangel af en eller flere dele, steder med total mangel på knogledannelse hos mus- og rotteembryoner efter en enkelt oral dosis med 4 til 20 mg/kg. Yderligere er der set renale abnormaliteter i afkom af rotter, efter indgift af intraperitonealt injektion af 3-6 mg/kg chlorambucil.


Hjerne- og plasma farmakokinetik


Efter oral indgift af 14C-mærket chlorambucil til rotter blev den højeste koncentration af radioaktivt markedsmateriale fundet i plasma, lever og nyrer. Der blev kun fundet små koncentrationer i det cerebrale væv hos rotter efter intravenøs indgift af chlorambucil.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Tabletkerne: Lactose, vandfri; cellulose, mikrokrystallinsk; silica, kolloid vandfri; stearinsyre.


Filmovertræk: Hypromellose; titandioxid (E171); gult jernoxid (E172); rødt jernoxid (E172); macrogol.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2( til 8(C).
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser
Tabletbeholder (brunt glas) med børnesikret lukke.

6.6 
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Arbejdstilsynets regler om håndtering af cytostatika bør følges.


Hvis tablettens overflade er intakt, er der ikke forbundet nogen risiko med håndtering af chlorambucil-tabletter. Chlorambucil-tabletter må ikke knækkes.
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