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1

Zertifikat ei nes pharmazeutischen
Produkts I

Dieses Zertifikat entspricht der von der Weltgesund-
heitsorganisation empfohlenen Form (Allgemeine Hin-
weise und Erläuterungen beigefügt).

Nr. des Zertifikats: 20201089

Ausführendes (zertifizierendes) Land: Deutschland

Einführendes (anforderndes) Land: Republik Panama

Name und Darreichungsform des Produkts:
Leukeran 2 mg Filmtabletten, Filmtabletten

1.1 Wirkstoff(e)2 und Menge(n) pro Dosierungsein-
heit3:
Chlorambucil, 1 Filmtablette enthält 2 mg
Chlorambucil

Komplette qualitative Zusammensetzung inklusive Hilfs-
stoffe siehe Anlage.a
1.2 lst dieses Produkt für ein lnverkehrbringen im

Ausfuhrland zugelassen?5
X ja E nein

(bi tte Zutreffe n de s a n kre u ze n)

1.3 lst dieses Produkt gegenwärtig im Ausfuhrland
im Handel?

Xja!nein !unbekannt
(bitte Zutreffen des an kre uze n)

Wenn die Antwort von 1.2,ja" ist, mit Abschnitt 2A wei-
termachen und Abschnitt 28 überspringen.

Wenn die Antwort von 1.2 ,,nein" ist, Abschnitt 2A
überspringen und mit Abschnift 28 weitermachen.6

2A.1 Zulassungsnummer des ProduktesT und Aus-
stellungsdatum:
61 01 971 .00.00, 30.12.2003

2A.2 Zulassungsinhaber (Name und Adresse):

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
lrland

Certificado de un producto farmaceuticor

Este certificado estä de acuerdo con el formato por la
Organizaciön Mundialde la Salud.

No. De este certificado:

Pais exportador (certificador): Alemania

Pais importador (solocitante): Repüblica de Panamä
I

1. Nombre y forma farmac6utica del producto:
Leukeran 2mg, comprimido recubierto con
pelicula

1.1 Principio(s) activo(s)2y cantidad(es) por unidad
de dosis3:
Chlorambucil, 2 mg por comprimido recubierto
con pelicula

Para la composiciön completa inclusive excipientes, ver
anexoa:
1.2 iEstä este producto autorizado para ser puesto

en el mercado en el pais exportador?s
XsiEno

(marcar segün conesponda)

1.3 1,Estä este producto realmente en el mercado
del pais exportador?

X si fl no fl se desconoce
(marcar segün conesponda)

Si la respuesta a 1 .2. es si, continuar con la secciön 2A y
omitir la secciön 28.

Si la respuesta a 1.2. es No omitir la secciön 2A y
continuar con la secciön 286:

2A.1 Nümero de la autorizaciön7 del producto y fecha
de emisiön:
61 01 971 .00.00, 30.',12.2003

2A.2 Titular de la autorizaciön del producto (nombre y
direcciön):
Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
lrlanda
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24.3

2A.3.1

Status des Zulassungsinhabers:8

fla Eb 8c
(bitte zutr. Kategorie eintragen wie in Anm. I angg.)

Für die Kategorien b und c Name und Adresse
des Herstellers der Darreichungsform an-
geben:e
Excella GmbH & Co. KG
Nürnberger Str. 12
90537 Feucht
Deutschland

lst eine Zusammenfassung der Zulassungs-
grundlagen beigefügt?10

! ja X nein
(bitte Zutreffende s an kre uze n)

24.3 Condiciön del titular de ta
productos:

(marcar la categoria que correspono,
en la nota B)

2A3.1 Para las categorlas b y c, el nombre ,
direcciön del fabricante que produce la
farmacdutica ess:
Excella GmbH & Co. KG
Nuernberger Str. 12
90537 Feucht
Alemania

2A.4

24.5

24.6

, 
aSe adlunta "summary basis for approval"?10

!siXno
(marcar segün corresponda)

La informaciön de las condiciones de aprobaciön
del producto que se adjunta, 1,es completa y
conforme con la autorizaciön?l1

X si ! no ! no se proporcionan
(marcar segün corresponda)

Solicitante del certificado, si es diferente del
titular de la autorizaciön (nombre y direcciön)12:

;Por qu6 no se dispone de la autorizaciön de
comercializaciön?
E no necesaria ! no solicitada
! en evaluaciön ! denegada
(marcar segün corresponda)

Comentariosl3:

La Autoridad certificadora, aefectüa
inspecciones periödicas de la plantä de
fabricaciön en la que se produce la forma
farmacdutica?

nsiEno [l no procedela
(marcar segün corresponda)
Si no procede, continuar con la pregunta 4.

2A.4

24.5

24.6

28.1

28.2

28.2.1

28.3

Antragsteller des Zertifikats, wenn nicht iden-
tisch mit dem Zulassungsinhaber
(Name und Adresse):12

Antragsteller des Zertifi kats
(Name und Adresse):

Status des Antragstellers:
na !o Ec

(bitte zutreffende Kategorie eintragen wie in Anmer-
kung 8 angegeben)

Für die Kategorien b und c Name und Adresse
des Herstellers der Darreichungsform ange-
ben:e

lst die beigefügte, offiziell anerkannte pro-
duktinformation vollständig und in überein-
stimmung mit der Zulassung?11

tr ja [nein ! nicht beigefügt
(bitte Zutreffe n de s ankre uze n)

Warum fehlt die Genehmigung für das lnver-
kehrbringen?
I nicht verlangt f] nicht erbeten
! in Bearbeitung ! abgetehnt
(b itte Zutreff e n d e s a n kre u ze n)

28.1 Solicitante del certificado (nombre y direcciön):

28.2 Condiciöndelsolicitante:
Ea Eo !c

(selectioner la catögorie applicable, parmi celles qui
figurent dans la note N B)

28.21 Para las categorias (b)y (c), et nombre y
direcciön del fabricante que produce la forma
farmacdutica es:s

28.3

2.8.428.4 Bemerkungen:13

Führt die zertifizierende Behörde regelmäßige
lnspektionen des Herstellungsbetriebs durch, in
dem die Darreichungsform produziert wird?

! ja ! nein [l nicht zutreffendla
(bitte Zutreffe nde s ankre uze n)
Wenn ,,nein" oder,,nicht zutreffend" mit Frage 4
weitermachen.

3
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Zeiträume der regelmäßigen I nspektionen
(Jahre):

Wurde die Herstellung dieses Daneichungs-
form-Typs inspiziert?

E ja E nein
(bitte Zufieffendes ankreuzen)

Entsprechen die Einrichtungen und Abläufe
den GMP, wie von der Weltgesundheitsorgani-
sation empfohlen?l5
tr ja tr nein D nicht zutreffendla
(bitte Zutreffendes ankre uze n)

Genügt der zertifizierenden Behörde die vom
Antragsteller eingereichte lnformation - die
Herstellung des Produkts betreffend - in allen
Punkten?16 EjaEnein
(bitte Zutref fe n d e s an kre u ze n)
Wenn nein, bitte erklären:

3.1 Periodicidad de las inspecciones rutinarias
(afros):

3.2 iSe ha inspeccionado la fabricaciön de este tipo
de forma farmac6utica?

EslEno
(marcar se,gün conesponda)

3.3 iLas instalaciones y procesos cumplen con las
Buenas Präcticas de Manufactura como
recomienda la Organizacidn Mundialde la
Salud?ls E slEno E non procedela
(maraar segün conesponda)

4. l4la informaciön presentada por el solicitante
satisface a la Autoridad certificadora en todos los
aspectos de la fabricaciön del producto? 10:

E slEno
(marcar segün oonesponda)
Si la respuestra es No, exPlicar:

Direcciön de la autoridad certificadora:
Bundelnstltut für Arzneimlttel und Medlzln-
produkte
Kurt Georg-Kleslnger Allee 3
53175 Bonn
Alemanla

Tel6fono: +49 (0)228 99-307-0
Fax +49 (01228 99-307-5207

Nombre de la persona autorizada:

Firma:

Sello y fecha:

lnstrucclones Generales

Para mäs amplias informaciones sobre el Sistema de CertificaciÖn

3.3

4.

Adresse der zertifizierenden Behörde:
Bundelnetltut für Arzneimlttel und Medlzln-
produkte
Kurt-Georg-Kleelnger Allee 3
53175 Bonn
Deutschland

Telefonnummer: +49 (01228 99-307-0
Faxnummer: +49 (01228 99-307-5207

Name der befugten Person:
Dr. M. Hom
Dir. und Prof.

Unterschrift:

Stempelund 30. Aprit 2020

Allgemelne Hlnwelge

Bitte beachten Sie dle Leitlinien ltir die vollsländlgen AnweF
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sungen zum Ausfüllen dieses Formulars und für lnformatio-

nen*rw Anwendung des Systems. Diese Formulare werden

in computergerechter Form angeboten. Sie sollten immer in

Papierform hit Ant*orten - vozugsweise gedruckt, nicht

handschriftlich - übermittelt werden.

Zusätzliche Blätter zur Unterbringung von Erläuterungen und

Erklärungen sollten, wenn nötig, beigefügt werden'

Erläuterungen

1 Dieses Zertifikat in der von der WHO empfohlenen

Form weist den Status des pharmazeutischen Produkts

und des Antragstellers für dieses Zertifikat im Ausfuhr-

land nach. Es ist nur für ein Produkt vorgesehen, da

sich HerstellungsvorausseEungen und zugelassene
lnformationen für verschiedene Darreichungsformen

und Dosierungsstärken unterscheiden können'

2 BenuEen Sie, wenn möglich' internationale
(lNNs, lnternational Nonproprietary Names) oder natio-

nale Nicht-Markennamen'

3 Die Zusammensetzung (komplette ZusammenseEung)
der Darreichungsform sollte auf dem Zertifikat angege-

ben oder beigefügt werden'

4 Details der mengenmäßigen ZusammenseEung wer-

den bevozugt, aber ihre Bekanntgabe ist abhängig von

der Zustimmung des Zulassungsinhabers '

5 Wenn zutreffend, fügen Sie alle Einzelheiten einer

Einschränkung den Verkauf, Vertrieb oder die Verabrei-

chung des Produt<ts betreffend, wie in der Produktzu-

lassung sPezifiziert, bei.

6 Die Abschnitte 24 und 28 schließen sich gegenseitig

aus.

7 Geben Sie an, wenn zutreffend, ob die Zulassung

vorläufig ist, oder ob das Produkt noch nicht zugelassen

ist.

I Erläutern Sie, ob die für das lnverkehrbringen des

Produktes verantwortliche Person
a) die Darreichungsform herstellt;
bi eine von einer unabhängigen Firma hergestellte

Darreichungsform verpackt und/oder etikettiert
oder

c) mit keinem der o.a. befasst ist.

9 Diese Angaben können nur nach Absprache mit dem

Zulassungsinhaber oder im Falle eines nicht zugelas-

senen Prödukts mit dem Antragsteller erteilt werden'
Ein Nichtausfüllen dieses Abschnittes zeigt, daß die

betroffene Partei nicht der Einfügung dieser lnformatio-
nen zugestimmt hat.

Es soll angemerkt werden, dass lnformationen über den

ProduktioÄsort Bestandteil der ProdukEulassung sind'

Wenn der Produktionsort gewechselt wird, muß die

Zulassung auf den neuen Stand gebracht werden oder

sie verliert ihre Gültigkeit.

OMS y los conceptos que aparecen en el certifigado.

documentaciön de OMS. El formato del certificado ,

informatizaciön. Los certificados tienen que ser propor'

con las anotaciones impresas en lugar que escritas a mano

Si necesario, se agregarän hojas adicionales para proporcionar

aclaraciones Y comentarios.

Notas explicativas

1 Este certificado, cuyo formato cumple con las

recomendaciones de la ÖMS, describe la situaciön en el pais

exportador de un producto y de quien solicita el certificado'

Cada certificado se refiere a una ünica presentaciÖn porque

la fabricaciön y la situaciön regulatoria puede ser diferente

para diferentes formas y concentraciones.

Use, cuando posible, la Denominaciön Comün lnternacional

(DCl) u otra denominaciÖn no protegida.

La composiciÖn completa de la forma farmac€utica debe

aparecer en el certificado o ser anexada.

Es preferible proporcionar la förmula cuali-cuantitativa

coäpleta si ei titular de la autorizaciön de comercializaciön
(registro) lo Permite.

Cuando corresponda, proporcionar informaciön sobre

restricciones de venta, distribuciön, o uso del producto que

se aplican en el Pais exPortador'

6 Las secciones 2A y 28 se excluyen reciprocamente'

lndicar, cuando corresponda, si la autorizaciön de

comercializaciÖn es provisoria o el producto aun no estä

aprobado.

Especificar si la persona responsable de la comercializaciön:

a. fabrica la forma farmacÖutica final;

b. empaca y/o etiqueta una forma fabricada por otra

empresa; Ö

c. no iealiza ninguna de las operaciones arriba

mencionadas.

2

3

4

5

7

8

9 Esta informaciön puede ser proporcionada solamente
cuando el titular de la autorizaciÖn de comercializaciön o' en

el caso de productos sin autorizaciön' el solicitante del

certificado io permita. La ausencia de esta inlormaciön indica

que la persona correspondiente no ha permitido su inclusiön'

öabe subrayar que la informaciÖn sobre el lugar de

fabricaciön äs parte de la autorizaciön de comercializaciön'
Si ese lugar cambia, la autorizaciön debe ser actualizada o

dejarä de ser välida.
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t0 Dieses bezieht sich auf das Dokument, wie ausgestellt
von einigen nationalen Zulassungsbehörden, däs die
technischen Grundlagen zusammenfasst, auf denen die
Zulassung basiert.

11 Dieses bezieht sich auf die produktinformation, geneh_
migt durch die zuständige nationale Aufsichtsbe-hörde,
wie z.B. eine Zusammenfassung der produkteigen_
schaften" (SpC).

12 Unter diesen Umständen wird vom Zulassungsinhaber
die Erlaubnis zum Ausstellen des Zertifikats-benötigt.
Diese Erlaubnis muß der Behörde vom Antragstell-er
vorgelegt werden.

13 Bifte erläutem Sie Begründung des Antragstellers,
warum keine Registrierung angefordert wurde: -
(a) das produkt wurde aussöhließlich für die Behand_

lung von Erkrankungen _ insbesondere Tropen_
krankheiten - entwickelt, die im Ausfuhrland nicht
endemisch sind;

(b) das Produkt wurde neu formuliert im Hinblick
auf eine Verbesserung der Stabilität unter Tropen_
bedingungen;

(c) das Produkt wurde neu formuliert, um Hilfsstoffe,
die im Einfuhrland nicht zum Gebrauch in pharma_
zeutischen produkten zugelassen sind, zü entfer_
nen;

(d) das Produkt wurde neu formuliert, um ftir einen
Wirkstoff eine andere Dosierungsobergrenze zu
eneichen;

aus irgendwelchen anderen Gninden, bitte edäutem.

14 Nicht zutreffend bedeutet, dass die Herstellung in ei_
nem anderen als dem das produkEertiftkat ausatellen_
den Land stattfindet und die lnspektion im Auftrag des
Herstellungslandes durchgeführt wird.

15 Die Anforderungen an Gute praktiken bei der Herstel_
lung und Qualitätskontrolle von Azneimitteln, auf die im
Zertifikat Bezug genommen wird, sind im ä2. A"ri"ht
oes Expertenausschusses für Spezifikationen für phar_
mazeutische Zubereitungen (WHO_Fachschriftenreihe
Nr. 823,1992, Antage 1r)1 entiralten. Speziell iür biolo_
gische Produkte zutreffende Empfehiungen wurden
durch den WHO Expertenausschüss für- biologische
Standardisierung (WHO-Fachschriftenreihe, frfi. gZZ,
1992, Anlage lt)) formuliert.

16 Dieser Abschnitt sollte vervollständigt werden, wenn der
Zulassungsinhaber oder Antragsteäer aem btatus 1byoder (c), wie unter Nr. g oben beschrieben, entspricirt.
Dies ist besonders wichtig, wenn auslänäiictre Ver_
tragspartner in die Herstellung des Azneimittels einge_
bunden sind. Unter diesen ümständen sottie'äer Rn_
tragsteller die zertifizierende Behörde entsprechend
unterichten, um die Vertragsparteien, die füi die ein_
zelnen .Herstellungsstufen dLs Fertigazneimittels ver_
antwortlich sind und den Umfang und die Art der Kon_
trollen, die bei jeder dieser partäien durchgeführt wer_
den, zu ermifteln.

Esto se refiere al documento, que algunas autoridades
acostumbran preparar, que constituye la base t6cnica sobre
ra cuat se ha emitido la autorizaciön de comercializaciön.

Esto se refiere a la informaciön sobre el producto
(indicaciones, contraindicaciones, etc.) aproUaAä por ta
autoridad competenle.

En este caso, es necesario que el titular de la autorizaciön
de.comercializaciön permita gue se otorgue el certificado. El
solicitante debe obtener este permiso.

lndicar pg; cual razön el solicitante no ha pedido autorizaciön
oe comercializaciön:

(a) el producto ha sido desarrollado exclusivamente para
tratar enfermedades - sobre todo tropicales _ que no
son end6micas en el pais exportador;

(b) el producto ha sido reformulado para meiorar su
estabilidad en clima tropical;

(c) el producto ha sido reformulado para excluir
excipientes que no son aceptados en el pats
importador;

(d) el producto ha sido reformulado para respetar limites
. . mäximos diferentes para un ingrediente aötivo;
(e) otra razdn, por favor explicar.

No se aplica signilica que la fabricaciön tiene luoar en un
pals diferente del que emite el certificado y la inäpecciön es
responsabilidad de la autoridad del pals Oä tabriäciOn.

10

1',!

12

13

14

15

16

Los requisitos para buenas präcticas en la fabricacidn y el
control de calidad de medicamentos mencionados en il
certificado son los incluidos en trig6simo-segundo informe
del Comitö de Expertos de la OMS en EspeöificacionÄs Oe
Preparaciones Farmac6uticas (OMS, Serie Oe lnformäs
Töcnicos, No. 823, 1992, Anexo i). Recomendacionäs
especlficas para productos biolögicos han sido preparadas
por e-l C-omit6de Expertos de h öMS en patron'es'Biolögicos
(OMS, Serie de tnformes T6cnicos, No. 822, lSSi, Anexo ry.

Esta parte se completa cuando el titular de la autorizaciön o
el solicitante del certificado pertenecen a los casos (b) y (c)
de la nota 8 indicada aniba. Es particularmente impärtante
cuando empresas extranjeras intervienen en la fabricaciön.
En estos casos, el solicitante debe proporcionar a la
autoridad certificadora toda informaciön que permita
identificar los fabricantes responsables por äda etapa de la
produccidn de la forma final, y el grado y tipo de conirol que
el solicitante eventualmente tengä sobrä 6itos.

v

-5-



tablet

7.1.1 Description of the Drug product

'nlorambucil film-coated tablets contain 2 mg of the active ingredient chlorambucil ph. Eur.chlorambucil rablets are brown, round, biconvex, film-coated tablets. one side is engraved"L" and the other side is engraved "GX FG3". They are suppried in a round, amber, Type IIIglass bottle which is sealed with an induction heat seal membrane and a child-resistant
closure.

3.2.P.1.2 Composition of the Drug product

The composition of the drug product tablet core is provided in Table 3.2.p.1.2T-l and of thefilm-coating in Table 3.2.p.1.2T_z

Note:
1. The active ingredient includes a 5yo overage

Ir

I

ofthe coreName oflngredients Target
Quantity

tr'unction Reference to
Standards

Other Ingredients
Lactose Anhydrous

Microcrystalline Cellulose

Colloidal Anhydrous Silica

Stearic Acid

Active Ingredient
Chlorambucill 2.t0

1.00

0.2s

67.6s

29.00

Active

Diluent

Diluent, Disintegrant

Glidant

Lubricant

Ph.Eur,

Ph.Eur.

Ph.Eur.

Ph.Eur

Ph.Eur,

Restricted
ASPEN



3.2.P.1

Notes:

and

l' Three milligrams opadry@ Brown Ys-l-l665tA^9ont1inj 1.80 mg Hypromellose @h. Eur.), 0.21 mgTitanium Dioxide (Ph. Eur'), 0.2 mg Macrogol/PEc 400 @h. Eur.), b.;örng synthetic yellow Iron oxide and0.16 mg Synthetic Red Iron Oxide.
2' Threernilligrams target qu1ttll of opadry Brown is the approximate quantity applied to tablets.3' A 50/50 v/v solution of Purified water-and Ethanol giilois ur"i io,reconstitute the opadry@, which isremoved during processing and does not appear in final product.

Overages

The tablets include a 5%o overage of drug substance, which is included in the formulation to
account for impurities in the drug substance, to allow for an increase in total impurities
during manufacture and to target a l00o/o strength of chlorambucil in the tablets at the time of
release.

2

Table 3.2.P.1.2 T ofthe Product-2
Name of Ingredients Target

Quantity
(ms/tablet)

Function Reference to
Standards

Opadry@ Brown YS-l-
16655-Al

Purified Water3

Ethanolg6%3

Approx 3'

qs

qs

Film-coating agent

Suspending agent

Suspending agent

In-house

Ph.Eur

Ph.Eur

Restricted
ASPEN





1. BEZEICHNI]NG DES ARZNEIMITTELS

Leukeran 2 mg Filmtabletten

2. QUALTTATTVEI'NDQUAT\TTTATMZUSÄMMENSETZLING

I Filmtablette enthält 2 mg Chlorambucil.

Sonsti ge(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkun g

Eine Tablette enthält 67,65 mg Lactose.
Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHTJNGSFORM

Fihntabletten.
Braune, runde, mit einem Filmüberzug versehene, bikonvexe Tabletten. Auf einer Tablettenseite
tragen sie die Prägung ,,GX EG 3", auf der anderen Seite ,,L". 

t,

4. KLINISCHE AI\GABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Chronisch lymphatische Leukämie (CLL), niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome, Waldenströms
Makroglobulinämie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Chlorambucil sollte nur von in der antineoplastischen Therapie erfahrenen Ärzteneingesetzt werden.
Die nachfolgenden Dosierungsempfehlungen stellen nur allgemeine Richtwerte dar. Die exakte
Dosierung ist Behandlungsprotokollen zu entnehmen, die sich in der Therapie derjeweiligen
Erkrankung als wirksam erwiesen haben. Für weitergehende Informationen über die
Behandlungsschemata sollte die entsprechende Literatur zu Rate Eezogen werden.

Chlorambucil kann sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit Kortikosteroiden gegeben

werden. Einzelheiten über die zur Verfügung stehenden Behandlungsmöglichkeiten sollten der
entsprechenden Literatur entnommen werden.

Dosierung

Chronisch lymphatische Leukämie

Als Monotherapie wird Chlorambucil als Einmaldosis alle 14Tage gegeben. Die anfiingliche
Dosierung beträgt 0,4 mglkg Körpergewicht; sie wird ab dem 2. Behandlungskurs stufenweise um
0,1 mglkg Körpergewicht bis zum Wirkungseintritt oder zum Auftreten toxischer Wirkungen
gesteigert.

ln Kombination mit Prednison beträgt die anfüngliche Dosierung an Chlorambucil 5 mglmz an den
Tagen I bis 3, der Behandlungszyklus wird alle 14 Tage wiederholt. Ab dem 2. Behandlungskurs wird
die Dosis stufenweise um 1,3 mg/rrf lTagbis zum Wirkungseintritt oder zum Auftreten toxischer
Wirkungen gesteigert.



..{on-Hodekin-Lymohome

.ton mit Prednison wird Chlorambucil als Einmaldosis alle 14Tage gegeben. Die
,e Dosierung beträgt 0,4 mglcgKörpergewicht; sie wird ab dem 2. Behandlungskurs

cise um 0,1 mg/kg Körpergewicht bis zum Wirkungseintritt oder zum Auftreten toxischer
rngen gesteigert.

,/aldenströms Makroglobulinämie :

Für diese lndikation stellt Chlorambucil eine Behandlungsmöglichkeit dar.
Als Monotherapie kann Chlorambucil kontinuierlich oder intermittierend gegeben werden. Bei
kontinuierlicher Anwendung beträgt die tägliche Dosis 0,1 mglkg Körpergewicht. Bei
intermittierender Anwendung wird Chlorambucil in einer Dosis von 0,3 mglkg KörpergewichVTag
über 7 Tage gegeben. Der Behandlungszyklus wird alle 6 Wochen wiederholt. Die Therapiedauer
beträgt in der Regel mehr als 6 Monate.

Eine Kombinationstherapie mit Chlorambucil und Prednison wird ebenfalls häufig angewendet
(Dosierungen sind der Fachliteratur zu entnehmen).

B ESONDERE PERSONENGRUPPEN

E in ge s c hrönkte Leberfunktion

Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer
Toxizität überwacht werden. Da Chlorambucil hauptsächlich in der Leber verstoffivechselt wird, sollte
bei Patienten mit einer schweren Einschränkung der Leberfuntrlion eine Dosisreduktion erwogen
werden. Da allerdings keine aussagekräftigen Daten zu Patienten mit Leberfunktionsstörungen
vorliegen, kann keine spezielle Dosisempfehlung gegeben werden und Chlorambucil sollte nur nach
sorgfültiger Betrachtung des Nutzen-Risiko-verhältnisses angewendet werden.

Ein ge s c hrönkte Ni erenfunhion

Die Nierenfunktion scheint keinen Effekt auf die Elimination von Chlorambucil zu haben; auf Basis
der pharmakokinetischen Daten wird daher eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschränkter
Nierenfunktion für nicht erforderlich gehalten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Ein ge s c hränkte Kno chenmarldunkti on

Bei lymphatischer lnfiltration des Knochenmarks oder bei hypoplastischem Knochenmark darf die
tägliche chlorambucil-Dosis nicht mehr als 0,1 mg/kgKörpergewicht betragen.

Ältere Personen

Es wurden keine speziellen Studien bei älteren Menschen durchgeführt. Die Überwachung der Nieren-
und Leberfunltion wird allerdings empfohlen. Im Falle einer Einschränkung ist Vorsicht geboten.
Obwohl sich in der klinischen Erfahrung keine altersbedingten Unterschiede des Ansprechens gezeigt
haben, sollte die Dosierung bei älteren Patienten sorgfältig eingestellt werden und die Behandlung
normalerweise am unteren Ende des Dosierungsbereichs beginnen.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sollen nicht zerbrochen oder zerkaut werden. Durch eine Einnahme der Leukeran
2 mg Filmtabletten unmittelbar nach einer Mahlzeit wird die Resorption des Wirkstoffs verzögert und
insgesamt auch verringert. Daher wird empfohlen, die Tabletten mindestens eine Stunde vor dem
Essen bzw. drei Stunden nach dem Essen einzunehmen.



Über die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt; sie richtet sic.
Behandlungsprotokoll sowie der zugrunde liegenden Erkrankung. Die Therapie so'.
werden bei Auftreten von toxischen Effekten, die der Weiterführung der Therapie enr.

4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung

Leukeran 2 mg Filmtabletten sollten nicht verabreicht werden an Patienten mit:

- schweren Knochenmarkschäden;
- kurz vorangegangener Röntgenbestrahlung oder Behandlung mit Zytostatika.
Eine Immunisierung mit Lebendimpfstoffen kann potenziell krfektionen bei immunsupprimierten
Patienten hervomrfen. Daher werden Impfungen mit Lebendimpfstoffen nicht empfohlen.

Patienten, die sich potenziell einer Knochenmarktransplantation unterziehen werden, sollten nicht
längerfristig mit Chlorambucil behandelt werden. I

Überwachung

Da kukeran eine irreversible Knochenmarkschädigung hervomrfen kann, sollte das Blutbild der
Patienten wäihrend der Behandlung engmaschig kontrolliert werden.

In therapeutischen Dosen unterdrückt Chlorambucil die Bildung von Lymphozyten und hat einen geringer
ausgeprägten Effekt auf Neutrophile, Thrombozyten und Hämoglobin. Chlorambucil muss nicht bei den
ersten Anzeichen einer Neutropenie abgesetzt werden. Man sollte jedoch bedenken, dass eine
Reduzierung der Neutrophilen noch über l0 Tage nach Absetzen der Therapie fortschreiten kann.

Kinder und Jugendliche mit einem nephrotischen Syndrom, Patienten, denen eine Hochdosistherapie
verordnet wurde, und Patienten mit Krampfanf?illen in der Vorgeschichte sollten nach Gabe von
Chlorambucil sorgfiiltig überwacht werden, da ein erhöhtes Risiko von Krampfanfällen besteht.

Eingeschränkte Leberfu nltion

Da keine aussagekräftigen klinischen Studien an Patienten mit Leberfunktionsstörungen vorliegen,
sollte Chlorambucil nur nach sorgfiiltiger Betrachtung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses angewendet
werden.
Ein geschränlle Nierenfu nktion

Da keine aussagekräftigen klinischen Studien an Patienten mit Nierenfunktionsstörungen vorliegen,
sollte Chlorambucil nur nach sorgfiiltiger Betrachtung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses angewendet
werden. Des Weiteren besteht ein erhöhtes Risiko einer durch Chlorambucil bedingten Anämie oder
Urämie.

Mutagenität und Karzino genität

Uber akute sekundäre Malignitäten (insbesondere Leukämien und myelodysplastisches Syndrom)
wurde berichtet, vor allem nach Langzeitbehandlung mit Chlorambucil (siehe auch Abschnitt 4.8). Bei
Patientinnen mit Ovarial-Karzinom wurde infolge der Behandlung mit Zytostatika, einschließlich
Chlorambucil, eine signifikant erhöhte Irziderz von akuten Leukämien beobachtet. Bei einem kleinen
Teil der mit Chlorambucil behandelten Patientinnen mit Mamma-Karzinom, die Chlorambucil
adjuvant als Langzeitbehandlung erhielten, wurde über akute myeloische Leukämien berichtet. Bei der
Anwendung von Chlorambucil muss das Leukämie-Risiko gegen den zu erwartenden therapeutischen
Nutzen abgewogen werden.
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d,i'ttt in Tiermodellen erbgutschädigend, ferner wurden Cluomosomenveränderungen bei

$" init Chlorambucilbehandelt wurden-, beobachtet. Männern, die mit Chlorambucil behandelt
,rd daher empfohlen, während der Behandlung mit Chlorambucil und bis zu 6 Monate danach

.'d zeugen und sich vor Therapiebeginn wegen der Möglichkeit einer ineversiblen Infertilität durch
.rerapie mit chlorambucil über eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

-actoseunverträglichkeit: Patienten mit der seltenen hereditären Galactoseintoleranz, Lapp-Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine Immunisierung immunsupprimierter Patienten mit Lebendimpfstoffen wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Purin-Nukleosid-Analoga (2.8. Fludarabin, Pentostatin und Cladribin) verstärkten die zytotoxische
Wirkung von Chlorambucil ex vivo; die klinische Bedeutung dieses Befundes ist allerdings nicht
bekannt.

Eine gleichzeitige Röntgenbestrahlung kann die Wirkung von Chlorambucil auf das Knochenmark
verstärken.

Aus tierexperimentellen Untersuchungen kann geschlossen werden, dass bei gleichzeitiger
Verabreichung von Phenylbutazon-haltigen Arzneimitteln die Nebenwirkungen von Chlorambucil
verstärkt werden. Daher wird eine verringerte Chlorambucil-Dosis empfohlen.

4.6 Fertilität, Schwangerschaftund Stiltzeit

Schwangerschaft

Chlorambucil wirkt erbgutschädigend und kann die Entwicklung eines Embryos beeinträchtigen.
Chlorambucil sollte nicht während der Schwangerschaft, besonders nicht während des ersten
Trimenons, angewendet werden. Bei vitaler Indikation zur Behandlung einer schwangeren Patientin
sollte eine medizinische Beratung über das mit der Behandlung verbundene Risiko von schädigenden
Wirkungen flir das Kind erfolgen.

Wie bei allen Zytostatika-haltigen Chemotherapien müssen entsprechende kontrazeptive Maßnahmen
ergriffen werden, wenn einer der Partner Chlorambucil erhält (siehe Abschnitt 4.4). Tritt während der
Behandlung eine Schwangerschaft ein, so ist die Möglichkeit einer genetischen Beratung zu nutzen.

Stillzeit

Während der Behandlung darf nicht gestillt werden.

Fertilität

Chlorambucil kann die Ovarialfunktion unterdrticken und es wurde von Amenorrhoe in der Folge einer
Chlorambucil-Therapie berichtet.

Als Folge der Behandlung mit Chlorambucil wurde das Auftreten von Azoospermie beobachtet, wobei
eine Gesamtdosis von 400 mg Chlorambucil oder mehr notwendig zu sein scheint. Über eine Erholung
der Spermienbildung unterschiedlichen Ausmaßes wurde bei Patienten mit Lymphomen, die zuvor mit
Gesamtdosen von 410 bis 2600 mg chlorambucil behandelt wurden, berichtet.



Teratogenität

Wie andere zytostatisch wirkende Arzneimittel ist auch Chlorambucil als teratogen a.
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen yon
Maschinen

Zur Wirkung von Leukeran auf die Fahrtüchtigkeit und das Bedienen von Maschinen liegen keine
Daten vor.

4.8 Nebenwirkungen

Für Chlorambucil existiert nach heutigen Maßstäben keine klinische Dokumentation, die eine exakte
Häufigkeitsbeschreibung der Nebenwirkungen begründen würde. Nebenwirkung"n kö*"n je nach
Dosierung oder Kombination mit anderen Therapeutika unterschiedlich häufig irtt"t"o.

Nachfolgend sind Nefelwl$ngen-nach Systemorganklassen und absoluter Häufigkeit aufgelistet.
Die Häufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr häufig (:t/tO;, häufig (>l/100, <ViO;, gelegentlich
(>VI.000, <l/100), selten (>l/10.000, <l/l.000), sehr selten-(<l/10.000) nicht Uetcanni6Haufigkeit
auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht abschätzbar).

Gutartige, bösartige und
unspezifische
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Häufig Akute sekundäre hämatologische Malignitäten
(insbesondere Leukämien und myelodysplastisches
Syndrom), insbesondere nach Langzeitbehandlung

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Sehr häufig Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie,
oder I

Häufie Anämie
Sehr selten

wie Urtikaria und angioneurotisches
ödem nach Beginn oder im weiteren Verlauf der
Behandlung. (Siehe auch Erlvanhtngen der Haut und des

Erkrankungen des
Irnmunsystems

Selten

Erkrankungen des
Nervensystems

Häufig Konvulsionen bei Kindern und Jugendlichen mit einem

, partiell und/oder generalisiert; bei
Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen, die
normale therapeutische Tagesdosen von Chlorambucil
oder eine mit Chlorambucil erhalten

Selten

Sehr selten Nicht im Zusammenhang mit Konwlsionen stehende
Bewegungsstörungen, einschließlich Tremor,
M und M

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Gelegentlich lnterstitielle , interstitielle Pneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Häufig Gastrointestinale Erkrankungen, wie und
Diarrhö und Ulzeration der Mundschleimhaut

Leber- und
Gallenerkrankungen

Gelegentlich Hepatotoxizität, Ikterus

Erkrankungen der Haut Geleeentlich



Selten Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolysea. (Siehe auch Erkrankungen des

Immunsystems)
Sehr selten Angioödem

Sterile Zystitis
Gelegentlich Amenorrhoe, Azoospermie

All gemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Verabreichungsort

Selten Pyrexie

,cwebes

.rgen der Nieren

.,nkungen der

,schlechtsorgane und
ler Brustdrüse

1. Wenngleich die Knochenmarkdepression häufig auftritt, ist sie gewöhnlich reversibel, wenn

Chlorambucil frühzeitig genug abgesetzt wird.
2. Patienten mit Krampfanfällen in der Vorgeschichte können besonders empfindlich reagieren.

3. Eine schwere interstitielle Lungenfibrose wurde gelegentlich bei Patienten mit chronischer

lymphatischer l,eukämie nach Langzeitbehandlung beobachtet. Die Lungenfibrose kann sich nach dem

Absetzen von Chlorambucil wieder zurückbilden.

4. Über das Fortschreiten von Hautausschlägen bis hin zu schweren Reahionen einschließlich

Stevens-Johnson-Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkunsen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von großer Wichtigkeit. Sie

ermöglicht elne kontinuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des Arzneimittels.

Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall über das nationale

M e I de system arzttzeigen:

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn
Website: http :/iwww.bfarm.de

4.9 Überdosierung

Svmotome und Anzeichen

Bei Überdosierung traten in erster Linie reversible Panzytopenien auf. Außerdem wurden

neurologische Symptome wie Erregungszustände, Ataxien und wiederholte Grand-Mal-Anf?ille

beobachtet.

Behandlung

Da es kein Antidot flir Chlorambucil gibt, sollte das Blutbild laufend kontrolliert werden.

Entsprechende Allgemeinmaßnahmen (2. B. rechtzeitige Magenspülung, lnfektionsprophylaxe) sollten

durchgeflihrt und, falls notwendig, Bluttransfu sionen verabreicht werden.

5. PHARMAKOLOGISCIM EIGENSCHAFTEN

5.1 PharmakodynamischeEigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastisches und immunmodulatorisches Agens,

antineoplastisches Agens, alkylierendes Agens, Stickstofflost-Analoga, ATC-Code: L0lAA02.



Wirkmechanismus
Chlorambucil ist ein aromatisches Stickstofflost-Derivat, das als bifunktionelles al*
wirkt. Zusätzlichzrr Hemmung der DNA-Replikation induziert Chlorambucil die Ap
durch Anreicherung von p53 im Zytosol und der anschließenden Aldivierung eines Apt.
Altivators (Bax). Damit wird die Zellproliferation und die Bildung neuer maligner Zellen.

Pharmakodynamische Wirkunsen
Die zytotoxische Wirkung von Chlorambucil ist sowohl auf Chlorambucil als auch auf dessen
Hauptmetabolit, Phenylessigsäurelost (siehe Abschnitt 5.2) nruck,zr,tführen.

Resistenzmechanismus
Chlorambucil ist ein aromatisches Stickstofflost-Derivat und es wurde berichtet, dass die Resistenzen
gegenüber Stickstofflosten auf Folgendes zurückzuführen sind: Anderungen des Transportes dieser
Substanzen und ihrer Metaboliten durch verschiedene Multidrug Resistance-Related Proteine,
Anderungen in der Kinetik der durch diese Substanzen verursu.ht"n Verknüpfung der DNA Stränge
(Cross-Links) und Anderungen in der Apoptose und veränderter DNA Repaiaturaktivitäten.
Chlorambucil ist kein Substrat des Multidrug Resistance-Related Protein I (MRPI oder ABCCI), aber
seine Glutathionkonjugate sind Substrate von MRPI (ABCCI) und MRP2 (ABCC2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Chlorambucil wird gut aus dem Magen-Darm-Trakt durch passive Diffusion resorbiert und ist
innerhalb von l5-30 Minuten nach Verabreichung messbar. Die Bioverfügbarkeit beträgt ungef?ihr
70 %obis 100 % nach oraler Verabreichung von Chlorambucil als Einzeldosen von 10-200 mg. In einer
Studie an 12 Patienten, denen ungefähr 0,2mgkgChlorambucil oral verabreicht wurde, trat die
mittlere, dosiskorrigierte maximale Plasmakonzentration (492+ 160 ng/ml) zwischen 0,25 und
2 Stunden nach Verabreichung auf.

In (fbereinstimmung mit der schnellen, vorhersagbaren Resorption von Chlorambucil konnte gezeigl
werden, dass die inter-individuelle Variabilität der Phannakokinetik von Chlorambucil im Plasma
nach oralen Dosen zwischen 15 und 70 mg (2-fache lntra-Patient-Variabilität und eine 2 bis 4-fache
Inter-Patient-Variabilität in der AUC) relativ gering ist.

Die Resorption von Chlorambucil ist bei Gabe nach Einnahme von Nahrung verringert. In einer Studie
an l0 Patienten erhöhte die Einnahme von Nahrung die mittlere Zeitdauer bis zum Erreichen von Co,"*
um mehr als 100 Yo,reduzierte die maximale Plasmakonzentration um mehr als 50 oÄundreduzierte

die mittlere AUC (0-o) um ungefiihr2T oÄ (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Chlorambucil weist ein Verteilungsvolumen von ungeführ 0,14-0,24Ilkg auf. Chlorambucil geht
kovalente Bindungen mit Plasmaproteinen ein, in erster Linie mit Albumin (98o/o), und bindet
kovalent an Erythrozyten.

Biotransfonnation

Chlorambucil wird extensiv in der Leber mittels Monodichloroethylierung und ß-Oxidation unter
Bildung von Phenylessigsäurelost (PAAM) als dem Hauptmetaboliten verstoffirechselt, der im
Tierversuch alkylierende Eigenschaften besitzt. Chlorambucil und PAAM zerfallen in vivo z.;tt

Monohydroxy- und Dihydroxy-Derivateh. Außerdem reagiert Chlorambucil mit Glutathion zu Mono-
und Di-Glutathionkonj ugaten des Chlorambucils.
Bei einigen Patienten wurde PAAM bereits l5 Minuten nach oraler Verabreichung von ungeführ
0,2 mglkg Chlorambucil im Plasma gefunden, mittlere dosiskorrigierte Plasmakonzentrationen (C,"")
von 306 +73 nglmltraten nach I bis 3 Stunden auf.
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f,.lle Eliminationshalbwertszeit für Chlorambucil liegt zwischen 1,3-1,5 Stunden und

6rtl,8 Stunden für PAAM. Der Grad der renalen Ausscheidung von unverändertem
imbucil oder PAAM ist sehr gering - weniger als 1 oÄ der verabreichten Dosis wird in Form von

.crändertem Chlorambucil oder PAAM innerhalb von24 Stunden im Urin ausgeschieden. Der Rest
,cr Dosis wird frauptsächlich als Monohydroxy- und Dihydroxy-Derivate eliminiert.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizität

Bei Ratten wurde gez-eigf, dass Chlorambucil die Spermatogenese schädigt und eine testikuläre
Atrophie verursacht.

Teratoeenität

Es wurde gezeigt, dass Chlorambucil nach oraler Einzelgabe von 4 bis 20 mglkgKörpergewicht an
Embryonen von Maus und Ratte Abnormalitäten in der Entwicklung wie Verkürzung und Krümmung
des Schwanzes, Mikrozephalie und Exenzephalie, Abnormalitäten derlFinger und Zehen einschließlich
Ektro-, Brachy-, Syn-, und Polydaktylie und Abnormalitäten der langen Knochen wie Verkürzung,
Fehlen ein oder mehrerer Glieder sowie völliges Fehlen der Knochenbildungsanlage verursacht.
Ebenso wurde gezeigl, dass Chlorambucil nach intraperitonealer Einzelinjektion von 3 bis 6 mg/kg
Körpergewicht bei den Nachkommen von Ratten renale Abnormalitäten verursacht.

Muta genität und Kanzero genität

Wie andere zytotoxisch wirkende Arzneimittel ist Chlorambucil in In-vitro- und In-vivo-Tests zur
Genotoxizität mutagen und kanzerogen bei Tieren und Menschen.

Pharmakokinetik im Gehim und Plasma

Nach oraler Gabe von l4C-markiertem Chlorambucil an Ratten wurden die höchsten Konzentrationen
des radioaktiven Materials im Plasma, in der Leber und den Nieren gefunden. Nur geringe
Konzentrationen wurden nach intravenöser Gabe von Chlorambucil in Gehimgewebe von Ratten
gemessen.

6. PHARMAZEUTISCIIE Ah{GABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Lactose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsäure

Fibnüberzug:
Hlpromellose
Titandioxid (E l7l)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxi d (E 17 2)
Eisen(Ill)-oxid (E I 72)
Macrogol400



6.2 Inkompatibilitöten

Nicht zutreffend.

6.3 l)auer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Äufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2"C - 8"C).

6.5 Art und Inhalt des Behöltnisses

Braunglasflaschen mit 25 bzw. 50 Filmtabletten.

üe-
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6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige llinweise zur
Handhabung

Beim Umgang mit Leukeran 2 mg Filntabletten sollten die Vorsclriften zur Handhabrrng von
Zytostatika beachtet werden. Die Leukeran 2 mg Fihntabletten sollten nicht geteilt werden. Solange
der Filmüberzug von Leukeran 2 mg Filmtabletten intakt ist, besteht kein Kontaminationsrisiko.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallnaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungenztr
entsorgen. Es wird die Hochtemperaturverbrennung empfohlen.

7. INHABER DER ZI]LASSI]NG

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
kland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6101971.00.00

9. DATI]M DER ERTEILT]NG DER ZT]LASSITNG/VERLANGERUNG DER
ZI]LASSTTNG

30. Dezembet2003
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Februar 2019
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