
KISA ORIIN BiLGiSi

1. BE$ERiTIBBi ORONON ADI

LEUKERAN 2 mg Film Tablet

2. KALiTATiT vE KAI{TiTATir nilo$ilt

Etkin madde:
Her tablette:
Klorambusil (INN) 2mg

Yardrncr maddeler:
Susuz Laktoz 67.65 mg
Yardrmcr maddeler igin bdliim 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiKFORM

Film tablet
Bir yiiziinde *Gx EG3", diler yiiziinde "L" baskrsr olan, kahve renkli, yuvarlak, bikonveks

tabletlerdir.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4. 1. Terapdtik endikasyonlar

LEUKERAN agaprdaki hastahklann tedavisinde endikedir:

Hodgkin hastaltlt
Non-Hodgkin lenfomarun belirli qekilleri
Kronik lenfositik ldsemi
Waldenstrdm makroglobulinemisi
ilerlemiq over adenokarsinomasr
LEUKERAN meme kanserli hastalann bir kiliimtinde dnemli bir teraptitik etkiye sahiptir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
KULLANILAN TEDAVI $EMALARININ AYRINTILARI iQiN BU KONUDAKi

QALI$MALARDAN YARARLANILMALIDIR

LEIII(ERAN oral yolla uYgulamr.

Pozoloji/Uygulama S*h!r ve Sfiresi

Yetigkinlerde:

Hodgkin Hastahfr:

ilerlemig hastahlrn palyatif tedavisinde tek ajan olarak kullamlmaktadrr tipik dozu 4 - 8 hafta siire

ile 0.2 mg/kg/giiLn' diir.

LEUKERAN genellikle kombinasyon tedavisi ve birkag rejim iginde kullamlmaktadrr.



' LEUKERAN nitrojen mustarda altematif olarak kullarulmaktadrr, toksisitde azalma ile birlikte
benzer terap6tik sonuglar vermektedir.

Non-Hodgkin HastahS:

Baqlangrgt4 4 - 8 hafta igin genel doz tek ajan olarak 0.1 - 0.2 mg/kdgiindiir, idame tedavide ise
azaltrlrmg gtinliik doz veya arahkh doz olarak verilir.

LEUKERAN ilerlemig yaygrn lenfositik lenfomah ve radyoterapi sonrasr ntiks gdrtilen hastalann
tedavisinde yararhdrr.

ileri non-hodgkin lenfositik lenfomah hastalarda LEUKERAN ile yaprlan tek ajan ve kombinasyon
kemoterapisinde, tedaviye cevap orar annda <inemli bir farkhhk yoktur.

Kronik lenfositik ldsemi:

LEUKERAN tedavisine genellikle belirtiler ba5ladrktan sonra veya periferal kan sayrmr ile
gdsterilmig kemik ilipi fonksiyon bozuklu[u ortaya gr]rrlrnda (ama kemik ili[i yetrnezlilinde de[il)
baSlanmahdrr.

Baglangrgta LEUKERAN toplam l<ikosit sayrsr mikolitre bagrna 10.000'e diiqene kadar 0.15

mg/kg/grin dozunda verilir. ilk kiirden sonra tedaviye 0.1 mg/kg/giin dozu ile 4 hafta boyunca

devam edilebilir.

Genellikle yaklagrk 2 yl siiren tedaviden sonra hastalann bir krsmrnda, kan ldkosit saytst normal

diizeylere iner, bUyiiyen dalak ve lenf nodiilleri hissedilemez durumda olur ve kemik ililindeki
lenfositlerin oranr % 20'nin altrna iner.

Kemik ilili yefinezligi olan hastalar 6nce prednizolon ile tedavi ediLneli ve LEUKERAN ile
tedaviye baglanmadan tince kemik ili[inin yeniden oluqmaya baglamasr saglanmahdrr.

Arahkh yiiksek doz tedavisi giinltk LEUKERAN tedavisi ile kargrlaqtrnkmgtu. Ancak her iki
tedavi grubu arasrnda terap6tik yamt veya yan etki srkllrnda anlamh bir fark gdzlenmemigtir.

Waldenstromun makroglobulinemisi:

LEUKERAN bu endikasyonda tedavi segenefidir.

Ltikopeni gtirtilene kadar 6 - 12 mg baglangrg dozlan tavsiye ediLnektedir, bunu takiben de bir
miiddet giinde 2 - 8 mg verilmelidir.

Over karsinomasl:

Tek ajan olarak kullamldrlrnda tipik doz 4-6 hafta stireyle giinde 0.2 mg/kg'dr. Liikopeni

oluqgncaya kadar giinde O.:ingltgt* bir doz uygulanmrgtrr. Toplam liikosit sayrsrru 4000/mm3'iin

altrnda tutn:rak amacryla giinde 0.2 mg&g'hk idame dozlan verilmigtir. Klinik uygulamada idame

ki.irleri, her kiir arasrnda 2-6 haftahk aralar olmak iizere 2-4 hafta siirer.

ilerlemiq meme kanseri:

Tek ajan olarak kullamldrlrnda tipik doz 6 hafta siireyle giinde 0.2 mg/kg'drr. Ciddi bir hemopoetik

depresyon bulunmamast kaydryla LEUKERAN 4-6 hafta siireyle viicut afrrhlrna bakrlmakszm

giinde 14-20 mg doz smrrlannda prednizolon ile kombine uygulanabilir. LEUI(ERAN ayru



' zamanda giinde 5-7.5 mg/m2 dozlannda metotreksat, S-florourasil ve prednizolon ile kombinasyon
halinde verilebilir.

6zel popflasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek yetmezlifi:

Bdbrek fonksiyon bozuklugu kamtr bulunan hastalar, ilave olarak azotemiye balh miyelosiipresyon
geliqimine yatkrn olduklanndan dikkatle izlenmelidir.

Karacifer yetmezli$:

LEUKERAN'In metaboliznasr halen araqtrnlmaktadr ve belirgin karaciler fonksiyon bozuklulu
olan hastalarda do2tlr1 azal11fup5r dt\iiniilrnelidir.

Pediyetrik popiilasyon:

LEUKERAN qocuklarda Hodgkin hastahg ve non-Hodgkin lenfoma tedavisinde kullamlabilir. Doz
rejimleri yetigkinlerdekine benzerdir.

Geriyatrik poptlasyon:

Bu grup hastalara 6zel bir veri bulunmamaktadrr.

43. Kontrendikasyonlar

LEUKERAN, klorambusil veya igerigindeki maddelere ka4r a5rn duyarhhg olan kigilerde
kontrendikedir.

4.4. 6z*l kullanm uyanlan ve 6nlemleri

LEUKERAN, aktif bir sitotoksik ajan oldulundan sadece bu tiir ajanlann uygulamasrnda deneyimli
hekimlerin kontrolii alhnda kullanmak igindir.

Canh organizrna agrsr ile immunizasyon, baggrkhg baskrlanmrg hastalarda enfeksiyon oluqturma
potansiyeli ta5rr. Bu nedenle canh organizna agrlanyla immiiLnizasyon tavsiye edilmemektedir.

LEUKERAN Tablet'lerin g0venli kullanrmr:

iileme

LEUKERAN geri ddniigiimstiz kemik ilili baskrlanmasr meydana getirebilecelinden, tedavi olan
hastalarda kan sayrmlan dikkatle kontrol edilmelidir. LEUKERAN terapdtik dozlannda lenfositleri
azaltrr, ndtrofil ve trombosit sayrlan ile hernoglobin diizeyleri iizerindeki etkisi daha azdrr.

Ntitrofillerdeki ilk dii$ti$ belirtisinde LEUKERAN kullammrm kesmek gerekmez, ancak bu diigi\iin
son dozdan sonra l0 giin ya da daha uzun siire devam edebilecegi unutulmamahdtr.

Yakrn zamanda radyoterapi uygulanmrg ya da bagka sitotoksik ajan almrg olan hastalara

LEUKERAN verilmemelidir.

Kemik ililinin lenfositik infiluzsyonunda veya kemik ilili hipoplazisinde giinliik 0.1 mg/kg viicut
alrrhlr dozu aqrlmamahdrr.



' Nefrotik sendromlu gocuklar, arahkh yiiksek doz rejim uygulanan hastalar ve ndbet hikayesi
olanlar, niibet riski artabileceEinden LEUKERAN uygulamasrru takiben yakrndan izlenmelidir.

Mutajenite ve karsinojenite

LEUKERAN'In insanlarda kromatid ya da kromozom hasanna neden oldulu gdsterilmigtir.

Ozellikle uzun siireli tedavilerin ardrndan akut ikincil hematolojik maliniteler (tizellikle ldsemi ve

miyelodisplastik sendrom) bildirilmigtir (bk. istenmeyen etkiler).

Over kanserli hastalar arasrnda alkilleyici ajan almrg olanlann ve olmayanlann kaqrlaStrnldt$ bir
gahgm4 LEUKERAN da dahil alkilleyici ajan kullarumrnrn akut ltisemi insidansrm anlamh

derecede arttrrdrprru g6stermigtir.

Meme kanseri igin LEUKERAN ile uzun stireli adjuvan tedavi giiren hastalann kiigiik bir krsmrnda

akut miyelojen ldsemi bildirilmiqtir.

LEUKERAN kullammr sdz konusu oldulunda potansiyel terapiitik yarara kargrhk ltisemi geligme

riski dengelenmelidir.

Klorambusil alan hastalarda Steven-Johnson Sendromu rapor edildilinden eler ddkiintii geligirse

klorambusil ile devamh tedavi deferlendirilmelidir.

LEUKERAN la}ioz igermelledir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezli[i ya

da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir. Her bir
LEUKERAN 2mgtablet67.65 mg laktoz igerir.

4.5. Diler fibbi 0riinlerle etkilegim ve difer etkilegim gekilleri

Baprgrkllr baskrlanmrg kigilerde canh organizrna agrlan ile aqrlama tavsiye edilmemektedir (D/2.

Biiliim 4.1 : 6zel kullamm uyanlan ve dnlemleri)

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, klorambusil toksisitesinde artrq olasrh[lndan dolayt

fenilbutazon alan hastalarda standart LEUKERAN dozlan azaltrlmahdrr.

4.6. Gebelik ve laktasYon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlar/Dofum kontrol0 (Kontrasepsiyon)

Diger sitotoksik ajanlarda oldufiu gibi LEUKERAN da potansiyel olarak teratojeniktir ve eglerden

herhangi biri LEUKERAN ahyorsa uygun do[um kontrol dnlemlerinin almmasr tavsiye

edilmektedir.

Gebelik ddnemi

Gebelik srasrnda" ozellikle ilk trimesterde LEUKERAN kullammndan miimkiin oldu[unca

kaqrmlmafidrr. Her bireysel durumda anneye sallamasr beklenen fayda ile fetus igin olugturdulu
potansiyel tehlike dengelenmelidir.

Laktasyon d6nemi



LEUI(ERAN alan anneler emzirmemelidir.

Ureme yetene$i/Fertilite

tri:ffi:il over fonksivonunu baskrravabirir ve LEUKERAN tedavisinden sonra amenore

LEUKERAN ire tedavi sonucu ivosperni gtiriirmii'tiir; ancak bunun igin topram dozun en az 400mg otmasr gerektili diisiiniirmektedir. a"'r;;;;;;iiiurou toptu, 4oo - 2600 mg dozrarda
il,1i1,,ffi,,1-rrKE*oN 

tedavisinden ;;;; ;;;g"n",al-l"giei"r" d;;;"d". diizerme

4.7. Araq ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Bildirilmemigtir.

4.8. istenmeyen etkiler

Bu iiriin igin istenmeven etkilerin skh[rnr belirlemek igin kullanrlan modem klinik ddkiimantasyonbulunmamakadrr. Bekrenmeyen etkilerin insidan;, 
-;i;;., 

doza. ve diger terapi,tik ajanrarlakombinasyon eeklinde veritmesir" b"#, ;l-"rJ;Jiii]ilii goo"."uli..

Aga$rda, advers etkiler srkLk srnrflandrrmasrna g6re srralanmrgtrr:
Qok yaygrn (>t/10): vavorn, (>ti loo i; <l7l"oi, y"ygr""fr.yan ()l/t000 ila <l/100); seyrek
::1,:'i'13:r "" 

<trioooir-eok sevrek (<r/10 ootri"iiii"lv* Glde[i veriterden n*.t"tt" tur,,in

iyi huylu, k6t[ huylu ve tanrmlanmamry neoplazmalar (kist ve polip dahil)

Yaygrn: ozellikle uzun siireli- tedaviden sonra akut sekonder hematolojik maliniteler (6zellikleliisemi ve miyelodisplastik sendrom).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: L.kopeni, n.tropeni, trombositopeni, pansitopeni veya kemik irili baskrranmasr.

Yaygrn: Anemi.

Qok seyrek: Geri ddniiqtimsiiz kemik ilili yetmezligi.

Kemik ilili baskrlanmasr srkrrkla gtiriirmesine rafmen eser LEUKERAN tedavisi yeterince erkenbrrakrlrrsa geri ddniigiimliidiir.

Bafirqrklk sistemi hastalrklan

Yaygrn olmayan : Ddkiintii.

Seyrek: Baglangrq dozu veva 
9n-u 

takip eden dozrardan sonra.iirtiker ve anjiyon.rotik ddem gibialerjik reaksiyonrar. Stevens-Johnson';;;;;;ilri"r.""pia...ur 
nekroliz (brz. Derive deriarrrdoku bozukluklan).

Seyrek durumlarda deri diikiintiisiiniin Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizdahil ciddi durumlara do!ru itertedifi nifairifmiqli.. 
' *' ' '



Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn:Nefrotik sendromu olan gocuklarda n6bet.

Seyrek: LEUKERAN ile rerapdtik giinliik doz veya viik
veiiet inreraerohi;;;;;"s;".;iir:H;i;d;rii: ,u"'ek doz rejimi uvgulanan socukrarda ve

f"T":lTf."finviilsivon voklufunda tremor, segirme ve miyokroni gibi hareket bozukrukrarr.

#Ozellikle 
ndbet bozuklulu gegmigi olan hastalar etkilenebilir.

Solunum, gdsiis bozukluklan ve mediyastinal hastahklar

Qok seyrek: interstisyel pulmoner fibroz, interstisyel pniimoni.

$iddetli interstisyer purmoner.fit roz uzun d6nem LEUKERAN tedavisi g6ren konik lenfositik

ffH|rli'#l-"t;i;. ''* uirairirmisiir' iurm;;;.?;;;, LEUKERAil k:uriin,.i-i,ir.,ra,g,na.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Burantr ve kusma, diyare ve orar i.irserasyon gibi gastro-intestinar rahatsrzrrklar.

Hepatobiliyer hastatklar

Seyrek: Hepatotoksisite, sanhk.

Deri ve derialtl doku hastahklan

Yaygrn olmayan: D<ikiintii

seyrek: baSrangrc dozu vevaonu takip eden dozrardan sonra iirtiker ve anjiyondrotik 6dem gibiA lerj ik reaksiyon rar. Stevens-Johnron J"n J.r r-u-"loilit ipio"*ur nekor iz.(6t2. Ba[rgrkhk sistem bozukluklarr)

:'?r11,ffiilfff#'i,3:,1;[T'rfr'il,*evens-Johnson sendromu ve toksik epidermar nekoriz gibi

Bdbrek ve iiriner sistem hastat*larr

Qok seyrek: Steril sistit.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine itigkin hastahklar

Seyrek: ilag ategi.

4.9. Doz aglml ve tedavisi

LEUKEMN'rn yanrrprrkra uyguranan yiiksek dozra,nrn. baSrrca burgusu geri d6niigtimrti
l}H|]:*rtlite 

davranrs ve ataksiden' c*"d ;;i';d;;;rere kadar de[ieen ndrorojik toksisire



Bilinen bir antidotu olmadrlrndan kan tablosu yakrndan izlenmeli ve gerekirse uygm kan
transftizyonlanyla birlikte genel destekleyici dnlemler ahnmahdrr.

5. FARMAKOLOJiKOZELLiXT,EN

5. 1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Alkilleyici ilaglar
ATC Kodu: L01A A02

Klorambusil, bifonksiyonel alkilleyici ajan olarak g6rev yapan bir aromatik 
^zotlu 

hardal tiirevidir.
Alkilasyon, ytiksek dlgiide reaktif olan etilenimonyum radikalinin oluqmasr ile gergekleqir.

Etilenimonyum ti.irevi ile sarmal DNA'run 2 iplikgili arasmda gapraz ba[lar olugmasr ve bunun

daha sonra replikasyonu engellemesi, olasr bir etki bigimidir.

5.2. Farmakokinetik Szellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

12 hastaya 0.2 mglkg dozunda klorambusilin oral yolla verildili bir gahgmad4 maksimum plazrna

konsantrasyonuna (492 + 160 nglml) uygulam adar, 0.25-2 saat sonra ulaqrlmrqtrr. ftalama (+ SD)

terminal plazma eliminasyon yanlanma iimrii 1.3 + 0.5 saattir.

Yaprlan galqmalar, klorambusilin plazmadan ortalama 1.5 saatlik bir terminal faz dmriiyle
kayboldufiunu ve idrarla atrhmrmn dii5iik oldulunu g<istermektedir. r4C i$aretli klorarnbusilin oral
ya da intravendz uygulamasrndan sonra ytiksek diizeyde iiriner radyoaktivite saflanmast, ilacrn oral
dozu takiben iyi emildilinin bir gtistergesidir.

DaErhm:

raC igaretli klorambusilin maksimum plazna radyoaktivitesi, oral uygulamayr izleyen 40 ' 70

dakika arasrnda ortaya grkar.

Biyotransformasvon:

insandaki klorambusil metabolizmasrrun laboratuvar hayvanlannmkine benzerdir ve biitirik asidin
yan zincirinin S-oksidasyonunu igerir.

Klorambusilin baqhca metaboliti, bis-2-kloretil-2(4-aminofenil) asetik asittir [(fenilasetik asit

hardafu (PAAM)]. 12 hastaya klorambusilin oral yoldan 0.2 mg/kg viicut agdllr dozunda verildili
bir gaftgmad4 fenil asetik asit hardalmrn pik plazrna konsantrasyonuna (306 + 73 ng/ml) l-3 saatte

ula$ ml;tr.

Eliminasyon:

Ortalama plazna terminal eliminasyon yan 6mrii 1,8 + 0,4 saattir. Fenilasetik asit hardalrrun e$i
altmda kalan ortalama alanuln (EAA) klorambusilden 1.33 kere daha biiytk olmasr, bu maj6r

metabolitin ilacrn alkilleyici aktivitesine katkrsrun gok 6nemli oldulunu bir giistergesidir.

'7



' 
'oC igaretli klorambusilinin tek bir dozundan 24 saat sonra idrarda yakla5rk Yo20-60 orannda
gdriiniir. A1,nc4 iiriner radyoaltivitenin Yol'den azr klorambusil veya fenilasetik asit hardah
geklindedir. Doaur kalam esas olarak monohidroksi ve dihidroksi tiirevleri olarak atrlr.

53. Klinik 6ncesi gfivenlilik verileri

Diler sitotoksik ajanlar gibi klorambusil in vitro ve in vivo genotoksisite testlerine gtire
mutajeniktir, insanlarda ve hayvanlarda karsinojeniktir.

Srqanlard4 klorambusilin spermatogeneze zarar verdi[i ve testikiiler afiofiye neden oldufu
gdsterilmigtir.

Klorambusil 4 - 20 mgkg tek bir doz oral uygulamasrrun ardrndan; krsa veya krvnmh kuyn:lg
mikrosefali ve eksensefali gibi geligim anormallikleri, ektrodaktili, brakidaktili, sindaktili ve
polidaktili dahil parmak anormallikleri ve kemik boyunda krsalma, bir veya bir kag bileqeninde
eksiklik aynca fare ve srgan embriyolan-nda ossifikasyon btilgelerinde biitiinsel eksiklikler gibi uzun
kemik anormalliklerini indiikledili gdsterilmiqtir Aynca klorambusilin srganlarda 3-6 mg/kg'l* tek
doz intraperitonal enjeksiyonu takiben yavmlarda renal bozukluklara neden oldufiu giisterilmigtir.

6. FAR]VIASOTiKOZELLiIC-ER

6,1. Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz
Susuz laktoz
Kolloidal susuz silika
Stearik asit.
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Sentetik san demir oksit
Sentetik krrmrzr demir oksit
Makrogol

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadrr.

6.3. Raf 6mrii

36 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

2o-8"C arasrnda saklanmahdr.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri$

LEUKERAN tabletler, gocuk kilidi olan amber renkli cam giqeler iginde 25 ve 100 tablet olarak
bulunur.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve di[er 6zel dnlemler

LEUKERAN tabletlerin gtvenli kullanrmr:

8



LEUKERAN tabletler, sitotoksik ilaglann kullamm ile ilgili yiiriirltikteki talimatlara velveya
diizenlemelerr uygun gekilde kullanlmahdr.

Tablet kaplamasr sallamdrr, LEUKIRAN tabletlerin elle tunrlmasrnda bir sakrnca yoktur.
LEUKERAN tabletler b6liinmemelidir.

imha:

Kullamlmamrq olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrol0 Ydneuneli$" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrol[ Y<inetrnelifi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

VLD Dangmanhk, Trbbi Urtinler 'rre Tamtrm Hizmetleri Ltd $ti.
Biiytikdere Cad. No. 127 Astoria is Merkezi A Blok K9 Esentepe 34394 istanbul
Telefon :+90 -212 - f40 76 84
Fax :+90-212-3407601
e-posta : info@validtr.com

8. RUHSATNUMARASI

132112

9. iLK RUHSAT TARiHi/RIJHSAT YENiLEME TARiITi

04.10.2011

10. KOB'UN REViZYON TARiHi
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