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Indikationer

Palliativ behandling av maligna lymfom.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Forteckning dver hjalpamnen.

Dosering

RELEVANT LITTERATUR SKA KONSULTERAS FOR FULLSTANDIG
INFORMATION OM DE BEHANDLINGSPROGRAM SOM ANVANDS.

Behandling med Leukeran bor inledas av eller ske i samrad med
lakare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling.

Dosering
Non-Hodgkins lymfom

Vuxna

Vid anvandning av Leukeran som enda behandling ar den vanliga
dosen initialt 0,1-0,2 mg/kg kroppsvikt dagligen under 4-8 veckor.
Underhallsbehandling ges sedan antingen som en reducerad daglig
dos eller som upprepade behandlingskurer.

Klorambucil ar lampligt vid behandling av patienter med avancerat,
diffust lymfocytart lymfom och for de som har fatt aterfall efter
stralbehandling.

Det finns totalt sett ingen signifikant skillnad i svarsfrekvens mellan
klorambucil som enda lakemedel jamfort med
kombinationsbehandling med cellgifter hos patienter med

avancerad non-Hodgkins lymfocytart lymfom.

Pediatrisk population
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Leukeran kan anvandas till behandling av den pediatriska
populationen med non-Hodgkins lymfom. Dosregimen ar
densamma som for vuxna.

Lymfocytart lymfom med leukemi

Vuxna

Behandling med Leukeran inleds vanligen efter att patienten har
utvecklat symtom eller nar det finns tydliga tecken i den perifera
blodbilden pa forsamrad benmargsfunktion (men inte
benmargssvikt).

Den initiala dosen Leukeran ar 0,15 mg/kg/dag till dess att det
totala leukocyttalet har fallit till 10 000 per mikroliter.
Behandlingen kan aterupptas med en dosering pa 0,1 mg/kg/dag
fyra veckor efter att den forsta kuren avslutats.

| en andel patienter, vanligen efter ungefar tva ars behandling, har
antalet vita blodkroppar minskat till det normala, forstorad mjalte
och lymfnoder ar inte langre palperbara och proportionen vita
blodkroppar i benmargen har minskat till mindre an 20 %.

Patienter med tydliga tecken pa benmargssvikt ska forst behandlas
med prednisolon och tydliga tecken pa aterhamtning av benmarg
en ska finnas innan man pabdrjar behandling med Leukeran.
Intermittent hogdosbehandling har jamforts med daglig klorambucil
men ingen signifikant skillnad i behandlingsrespons eller
biverkningsfrekvens kunde ses mellan de tva
behandlingsgrupperna.

Hodgkins sjukdom

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:28



Vuxna

Vid anvandning av Leukeran som enda behandling vid palliativ
behandling av framskriden sjukdom ar den vanliga dosen 0,2
mg/kg/dag under 4-8 veckor.

Leukeran anvands vanligen i kombinationsbehandling och olika
behandlingsregimer har anvants. Klorambuikol har anvants som ett
alternativ till kvavesenap med en minskad toxicitet men liknande
behandlingsresultat.

Pediatrisk population

Leukeran kan anvandas till behandling av Hodgkins sjukdom hos
den pediatriska populationen. Dosregimen ar densamma som for
vuxna.

SARSKILDA POPULATIONER

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering anses inte vara ndodvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Klorambucil metaboliseras huvudsakligen i levern varfor patienter
med nedsatt leverfunktion bor overvakas noga for tecken och
symtom pa toxicitet. For patienter med gravt nedsatt leverfunktion
bor dossankning overvagas. Det finns dock inte tillrackliga data for
patienter med leverfunktionsnedsattning for att det ska ga att
lamna specifika dosrekommendationer (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Aldre personer
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Inga specifika studier har utforts hos aldre personer. Det ar dock
tillradligt att monitorera njur- eller leverfunktion. Vid fall av nedsatt
funktion bér forsiktighet iakttas. Aven om klinisk erfarenhet inte
har visat pa nagra aldersrelaterade skillnader i respons, bor
lakemedelsdoseringen hos aldre patienter generellt titreras
noggrant och behandlingen brukar pabérjas med laga doser.

Administreringssatt

Leukeran kan tas oberoende av féda men ska tas pa samma satt
och vid samma tidpunkt vid varje doseringstillfalle.

Tabletterna maste svaljas hela.

Varningar och forsiktighet

Immunisering med levande vaccin kan orsaka infektioner hos
patienter med nedsatt immunforsvar. Immunisering med levande
vaccin rekommenderas darfor inte.

Patienter som potentiellt kommer att genomga autolog
stamcellstransplantation bor inte fa langtidsbehandling med
klorambucil.

Monitorering

Eftersom Leukeran kan ge irreversibel benmargshamning ska
blodstatus kontrolleras noggrant hos patienter under behandling.
Vid terapeutiska doser hammar Leukeran lymfocyterna men har
mindre effekt pa neutrofila leukocyter, trombocyter och
hemoglobinnivaer.

Det ar inte nodvandigt att avbryta Leukeran-behandlingen vid
forsta tecken pa minskning av neutrofila leukocyter, men det
maste beaktas att minskningen kan fortga i 10 dagar eller mer
efter sista dosen.
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Stralbehandlingar gér benmargen mera kanslig och Leukeran bor
darfor inte ges under de forsta 4 veckorna efter att en full serie
stralbehandlingar eller annan kemoterapi givits.

Vid lymfocytisk infiltration av benmargen eller vid
benmargshypoplasi bor dosen inte overskrida 0,1 mg/kg
kroppsvikt.

Den pediatriska populationen med nefrotiskt syndrom, patienter
som erhaller hdgdos pulsbehandling samt patienter med anamnes
pa krampanfall bor observeras noga efter administrering av
Leukeran da dessa patienter I6per hogre risk an andra att utveckla
kramper.

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga data som tyder pa att dosjustering ar nédvandig vid
nedsatt njurfunktion, men dessa patienter bor anda dvervakas
noggrant eftersom de har hogre benagenhet att utveckla
benmargssuppression med azotemi.

Nedsatt leverfunktion

Klorambucil metaboliseras huvudsakligen i levern varfor patienter
med nedsatt leverfunktion bor dvervakas noga for tecken och
symtom pa toxicitet. For patienter med gravt nedsatt leverfunktion
bor dossankning Overvagas. Det finns dock inte tillrackliga data for
patienter med leverfunktionsnedsattning for att det ska ga att
lamna specifika dosrekommendationer.

Mutagenicitet och carcinogenicitet

Det har visats att klorambucil orsakar kromatid- och
kromosomskador hos manniska.
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Akuta sekundara hematologiska maligniteter (framfor allt leukemi
och myelodysplastiskt syndrom) har rapporterats, sarskilt efter
langtidsbehandling (se avsnitt Biverkningar).

En jamforelse mellan patienter med aggstockscancer som
behandlades med alkylerande medel och sadana som inte fick
sadana medel visade att alkylerare, inkluderande klorambucil, gav
en signifikant 0kning av incidensen av akut leukemi.

Akut myelogen leukemi har rapporterats hos vissa patienter som
fatt klorambucil som tilldaggsbehandling under en langre tid vid
brdostcancer.

Risken for leukemi maste vdagas mot de terapeutiska fordelarna nar
behandling med klorambucil évervags.

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte
anvanda detta lakemedel:galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Vaccinering av personer med nedsatt immunforsvar med levande
vaccin rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Purinnukleosidanaloger (som fludarabin, pentostatin och kladribin)
okade klorambucils cytotoxicitet ex vivo, den kliniska betydelsen
av detta ron ar emellertid okand.

Fenylbutazon trénger bort klorambucil fran plasmaalbumin in vitro.
Risk for potentierande toxiska effekter in vivo.

Graviditet
Graviditet
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Anvandning av klorambucil bor undvikas nar det ar mojligt, sarskilt
under den forsta trimestern. | varje enskilt fall maste man ta
hansyn till den potentiella faran for fostret och vaga den mot den
forvantade nyttan for modern.

Som vid all cytotoxisk kemoterapi ska lampligt preventivmedel
anvandas da nagon av parterna behandlas med Leukeran.

Amning
Leukeran ska ej anvandas under amning.

Fertilitet

Leukeran kan orsaka hamning av ovariefunktionen och amenorré.
Dosberoende azoospermi har observerats efter totaldoser
overskridande 400 mg. Varierande grad av aterhamtning av
spermatogenes har rapporterats hos patienter med lymfom efter
behandling med klorambucil i doser om 410 till 2600 mg.

Teratogenicitet

Liksom andra cytotoxiska medel ar Leukeran potentiellt teratogent
(Prekliniska sakerhetsuppagifter).

Amning

Leukeran ska ej anvandas under amning.

Fertilitet

Leukeran kan orsaka hamning av ovariefunktionen och amenorré.
Dosberoende azoospermi har observerats efter totaldoser
overskridande 400 mg. Varierande grad av aterhamtning av
spermatogenes har rapporterats.

Trafik
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Det finns ingen tillganglig information om klorambucils effekter pa

kérformaga och anvandning av maskiner.

Biverkningar

For denna produkt finns ingen modern klinisk dokumentation som
kan anvandas som stod for bestamning av frekvensen for
biverkningar. Frekvensen av biverkningar varierar med dosen av
Leukeran och om Leukeran ges tillsammans med andra lakemedel.

Foljande klassificering har anvants for att ange frekvenser:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Organsystem Frekvens Biverkningar
Neoplasier; benigna, |Vanliga Akuta, sekundara,
maligna och hematologiska malign

iteter (sarskilt leukem
| och myelodysplastis
kt syndrom), sarskilt
efter
langtidsbehandling.

Blodet och lymfsyste
met

Mycket vanliga

Benmargssuppression

L leukopeni, neutrop
eni, trombocytopeni,
pancytopeni.

Vanliga

Anemi.

Mycket sallsynta

Irreversibel benmargs
svikt.
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Immunsystemet

Sallsynta

Overkanslighet sdsom
urticaria och angione
urotiskt 0dem efter
forsta eller
efterfoljande dosering
. (se Hud och subkuta
n vavnad)

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Konvulsioner i
pediatriska
populationen med nef
rotiskt syndrom.

Sallsynta

Konvulsionerz, partiell
och/eller allman hos
den pediatriska
populationen och hos
vuxna som far dagliga
behandlingsdoser
eller en regim med pu
Iser av
hogdosbehandling
med klorambucil.

Mycket sallsynta

Motoriska
funktionsstorningar
inklusive tremor,
muskelryckningar och
myoklonus i franvaro
av konvulsioner. Perif
er neuropati.

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Mycket sallsynta
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Interstitiell lungfibros

3, interstitiell lunginfla
mmation.

Magtarmkanalen Vanliga Mag-/tarmsjukdomar
sasom illamaende,
krakningar, diarré,
munsar.

Lever och gallvagar |[Sallsynta Hepatoxicitet, gulsot.

Hud och subkutan va
vhad

Mindre vanliga

Utslag.

Sallsynta

Stevens-Johnsons
sjukdom, toxisk

epidermal nekrolys4.
(se Immunsystemet)

Njure och urinvagar

Mycket sallsynta

Steril cystit.

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Ingen kand frekvens

Amenorré, azoosperm
i,

Allmanna symptom
och/eller symptom vid
administreringsstallet

Sallsynta

Feber.

1. Aven om benmaérgssuppression forekommer ofta ar den vanligen
reversibel om klorambucil satts ut tillrackligt tidigt

2. Patienter med anamnes pa konvulsioner/krampanfall 16per hogre
risk att utveckla krampanfall.
3. Allvarlig interstitiell lungfibros har ibland rapporterats hos
patienter med kronisk lymfocytar leukemi som star pa
langtidsbehandling med Leukeran. Lungfibros kan vara reversibel
vid utsattande av behandlingen.
4. Hudutslag har rapporterats fortskrida till allvarliga sjukdomar,
inklusive Steven-Johnsons sjukdom och toxisk epidermal nekrolys.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Tecken och Symtom:

Reversibel pancytopeni var det viktigaste tecknet pa oavsiktlig
overdosering med Leukeran.

Neurologisk toxicitet varierande fran agitation och ataxi till multipla
generaliserade krampanfall har intraffat.

Behandling:

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 12:28


http://www.lakemedelsverket.se/

Eftersom det inte finns nagon kand antidot ska blodbilden foljas
noggrant och allmant understodjande atgarder bor vidtas, inklusive
blodtransfusion vid behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism:

Klorambucil ar ett derivat av kvavesenapsgas som fungerar som en
bifunktionell alkylerare. UtOver att stora DNA replikationen
inducerar klorambucil cellular apoptos via ackumulering av
cytosoliskt p53 och efterfoljande aktivering av ett pro-apoptotisk
protein (Bax).

Farmakodynamisk effekt:

Klorambucils cytotoxiska effekt beror pa bade klorambucil och dess
huvudmetabolit bis 2 kloretyl 2(4 aminofenyl)-attiksyra
(phenylacetic acid mustard (PAAM)) (Se avsnitt Farmakokinetiska
egenskaper).

Resistensmekanism:

Klorambucil ar ett aromatiskt derivat av kvavesenapsgas och
resistens mot kvavesenapsgas har rapporterats vara sekundar till:
forandringar i transporten av dessa substanser och deras metabolit
er via olika multiresistenta proteiner, forandringar i kinetiken for de
DNA tvarbindningar som bildas av dessa substanser och
forandringar i apoptos och forandrad DNA reparation. Klorambucil
ar inte ett substrat for multiresistent protein 1 (MRP1 eller ABCC1)
men dess glutationkonjugat ar substrat for MRP1 (ABCC1) och
MRP2 (ABCC2).

Farmakokinetik
Absorption:
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Klorambucil absorberas val genom passiv diffusion fran
magtarmkanalen och ar matbart inom 15-30 minuter efter
administrering. Biotillgangligheten for peroralt klorambucil ar cirka
70-100 % efter administrering av enkeldoser pa 10-200 mg. | en
studie dar 12 patienter fick klorambucil peroralt i doser pa 0,2
mg/kg kroppsvikt uppnaddes maximal plasmakoncentration (492 +
160 nanogram/ml), justerad mot genomsnittsdosen, inom 0,25 2
timmar efter administrering.

| Overensstammelse med den snabba, forutsagbara absorptionen
av klorambucil, har klorambucils farmakokinetik uppvisat en
relativt liten interindividuell variabilitet efter perorala doser pa
15-70 mg (2-faldig intraindividuell variabilitet och 2-4-faldig
interindividuell variabilitet i AUC).

Absorptionen av klorambucil fordrojs och minskar nagot nar det tas
med foda. | en studie pa 10 patienter 6kade fédointagen
mediantiden till Cmax med over 100 %, minskade den maximala

plasmakoncentrationen och minskade genomsnittligt AUC (0-)
med cirka 27 % (se avsnitt Dosering och administreringssatt).

Distribution:

Klorambucil har en distributionsvolym pa cirka 0,14-0,24 I/kg.
Klorambucil binder kovalent bade till plasmaproteiner, framst
albumin (98 %), och roda blodkroppar.

Metabolism:

Klorambucil metaboliseras i hog grad i levern genom
monodikloretylering och B-oxidation, och bildar huvudmetaboliten
bis-2-kloretyl-2(4-aminofenyl)-attiksyra (phenylacetic acid mustard,
forkortat PAAM) som har alkylerande aktivitet hos djur. Klorambucil
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och PAAM bryts ned in vivo till monohydroxi- och dihydroxiderivat.
Darutover reagerar klorambucil med glutation och bildar mono- och
diglutationylkonjugat av klorambucil.

Efter administrering av cirka 0,2 mg/kg peroralt klorambucil
pavisades PAAM i plasma hos vissa patienter sa tidigt som efter 15

minuter och en maximal plasmakoncentration (Cmax) pa 306 + 73

nanogram/ml, justerad mot genomsnittsdosen, uppnaddes inom
1-3 timmar.

Eliminering:

Halveringstiden i terminalfasen ar 1,3-1,5 timmar for klorambucil
och cirka 1,8 timmar for PAAM. Den renala utsondringen av
oforandrat klorambucil eller PAAM ar mycket liten; mindre an 1 %
av den administrerade dosen utsondras i form av var och en av
dessa i urinen inom 24 timmar, och resterande dos elimineras
huvudsakligen som monohydroxi- och dihydroxiderivat.

Prekliniska uppgifter

Teratogenicitet

Data fran studier pa mus och ratta visar att klorambucil framkallar
fosterskador, t ex kort eller knolig svans, mikroencefali och
exencefali, digitala missbildningar (ectro-, brachy-, syn- och
polydactyli) och forandringar i de langa rérbenen (minskad langd,
avsaknad av en eller flera benkomponenter eller total avsaknad av
ben-nybildning) efter oral administrering av 4-20 mg/kg. Hos ratta
har klorambucil ocksa visats framkalla njuravvikelser hos
avkomman efter en enstaka intraperitoneal injektion pa 3-6 mg/kg.

Reproduktionstoxikologi
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Klorambucil ger skador pa spermiebildningen och testikelatrofi hos
ratta.

Carcinogenicitet, mutagenitet
Liksom andra cytotoxiska substanser ar klorambucil mutagent in
vitro och in vivo och cancerframkallande hos djur och manniska.

Farmakokinetik i hjarna och plasma

Efter oral administrering av 14C-markt klorambucil hos rattor,
aterfanns de hdgsta koncentrationerna av radioaktivt markt
material i plasman, levern och njurarna. Endast laga
koncentrationer uppmattes i rattors hjarnvavnad efter intravends
administrering av klorambucil.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg klorambucil.
Hjalpamne med kand effekt:

Varje tablett innehaller dven 67,65 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Forteckning
over hjalpamnen.

Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna: Laktos (vattenfri), mikrokristallin cellulosa, kolloidal
kiseldioxid, stearinsyra

Tablettens filmdragering: Hypromellos, makrogol, titandioxid
(fargamne E171), jarnoxid (fargamne 172).

Blandbarhet

Ej relevant.
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Miljopaverkan
Klorambucil

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av klorambucil kan inte uteslutas
da ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att klorambucil ar persistent,
da data saknas.

Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att klorambucil kan
bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

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

Sarskilda anvisningar for destruktion

Vid hantering av Leukeran-tabletter ska Arbetarskyddsstyrelsens
foreskrifter AFS 2005:5 "Cytostatika och andra lakemedel med
bestaende toxisk effekt” foljas.

Under forutsattning att det yttre holjet pa tabletten ar intakt
foreligger ingen risk vid hantering av Leukeran-tabletter.
Tabletterna ska ej delas.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 2 mg (brun, rund, bikonvex, markt "GX EG3"
pa ena sidan och "L" pa den andra)

25 styck burk, 234:46, F

50 styck burk, 329:07, F
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