KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LEUKERAN 2 mg Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her tablette:
Klorambusil (INN) 2 mg
Yardimci1 maddeler:
Susuz Laktoz 67.65 mg
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Bir yiiziinde “GX EG3”, diger yiiziinde “L” baskisi olan, kahve renkli, yuvarlak, bikonveks
tabletlerdir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

LEUKERAN asagidaki hastaliklarin tedavisinde endikedir:

Hodgkin hastalif

Non-Hodgkin lenfomanin belirli sekilleri

Kronik lenfositik 1§semi

Waldenstrom makroglobulinemisi

[lerlemis over adenokarsinomasi

LEUKERAN meme kanserli hastalarin bir boliimiinde 6nemli bir terapdtik etkiye sahiptir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli . _
KULLANILAN TEDAVI SEMALARININ AYRINTILARI ICIN BU KONUDAKI
CALISMALARDAN YARARLANILMALIDIR

LEUKERAN oral yolla uygulanir.

Pozoloji/Uygulama Sikh ve Siiresi

Yetiskinlerde:

Hodgkin Hastah:

[lerlemis hastaligin palyatif tedavisinde tek ajan olarak kullamlmaktadir tipik dozu 4 - 8 hafta siire
ile 0.2 mg/kg/giin’diir.

LEUKERAN genellikle kombinasyon tedavisi ve birkag rejim i¢inde kullanilmaktadur.



LEUKERAN nitrojen mustarda alternatif olarak kullamlmaktadir, toksisitede azalma ile birlikte
benzer terapétik sonuglar vermektedir.

Non-Hodgkin Hastahg:

Baslangigta, 4 - 8 hafta i¢in genel doz tek ajan olarak 0.1 - 0.2 mg/kg/giindiir, idame tedavide ise
azaltilmis giinliik doz veya aralikh doz olarak verilir.

LEUKERAN ilerlemis yaygin lenfositik lenfomali ve radyoterapi sonrasi niiks goriilen hastalarin
tedavisinde yararlidir.

Ileri non-hodgkin lenfositik lenfomali hastalarda LEUKERAN ile yapilan tek ajan ve kombinasyon
kemoterapisinde, tedaviye cevap oranlarinda 6nemli bir farklilik yoktur.

Kronik lenfositik losemi:

LEUKERAN tedavisine genellikle belirtiler basladiktan sonra veya periferal kan saymm ile
gosterilmis kemik iligi fonksiyon bozuklugu ortaya ¢iktiginda (ama kemik iligi yetmezliginde degil)
baslanmalidur.

Baslangigta LEUKERAN toplam 18kosit sayist mikrolitre bagina 10.000’e diisene kadar 0.15
mg/kg/giin dozunda verilir. Ilk kiirden sonra tedaviye 0.1 mg/kg/giin dozu ile 4 hafta boyunca
devam edilebilir.

Genellikle yaklasik 2 yil siiren tedaviden sonra hastalarin bir kisminda, kan 16kosit sayis1 normal
diizeylere iner, biiyiiyen dalak ve lenf nodiilleri hissedilemez durumda olur ve kemik iligindeki
lenfositlerin oram % 20°nin altina iner.

Kemik iligi yetmezligi olan hastalar &nce prednizolon ile tedavi edilmeli ve LEUKERAN ile
tedaviye baslanmadan 6nce kemik iliginin yeniden olusmaya baslamasi saglanmalidir.

Aralikli yiiksek doz tedavisi giinlik LEUKERAN tedavisi ile karsilagtinlmistir. Ancak her iki
tedavi grubu arasinda terapotik yanit veya yan etki sikhginda anlamh bir fark gézlenmemistir.

Waldenstromun makroglobulinemisi:
LEUKERAN bu endikasyonda tedavi segenegidir.

Lokopeni goriilene kadar 6 - 12 mg baslangig dozlar tavsiye edilmektedir, bunu takiben de bir
miiddet giinde 2 - 8 mg verilmelidir.

Over karsinomasi:

Tek ajan olarak kullanildifinda tipik doz 4-6 hafta siireyle giinde 0.2 mg/kg'dur. Lokopeni
olusuncaya kadar giinde 0.3 mg/kg'lik bir doz uygulanmustir. Toplam I6kosit sayisim 4000/mm™>iin
altinda tutmak amaciyla giinde 0.2 mg/kg'lik idame dozlar1 verilmistir. Klinik uygulamada idame
kiirleri, her kiir arasinda 2-6 haftalik aralar olmak iizere 2-4 hafta siirer.

ilerlemis meme kanseri:

Tek ajan olarak kullamldiginda tipik doz 6 hafta siireyle giinde 0.2 mg/kg'dir. Ciddi bir hemopoetik
depresyon bulunmamasi kaydiyla LEUKERAN 4-6 hafta siireyle viicut agirhgina bakilmaksizin
giinde 14-20 mg doz smirlarinda prednizolon ile kombine uygulanabili. LEUKERAN aym
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zamanda giinde 5-7.5 mg/m? dozlarinda metotreksat, 5-florourasil ve prednizolon ile kombinasyon
halinde verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu kaniti bulunan hastalar, ilave olarak azotemiye bagli miyelosiipresyon
gelisimine yatkin olduklarindan dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

LEUKERAN"1n metabolizmasi halen arastirilmaktadir ve belirgin karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda dozun azaltilmas: diistiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

LEUKERAN c¢ocuklarda Hodgkin hastaligi ve non-Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilabilir. Doz
rejimleri yetiskinlerdekine benzerdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu grup hastalara 6zel bir veri bulunmamaktadir.
4.3. Kontrendikasyonlar

LEUKERAN, klorambusil veya igerigindeki maddelere karsi asin duyarlih@ olan kisilerde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

LEUKERAN, aktif bir sitotoksik ajan oldugundan sadece bu tiir ajanlarin uygulamasinda deneyimli
hekimlerin kontrolii altinda kullanmak igindir.

Canli organizma asis1 ile immunizasyon, bagisikligi baskilanmis hastalarda enfeksiyon olugturma
potansiyeli tagir. Bu nedenle canli organizma agilariyla immiinizasyon tavsiye edilmemektedir.

LEUKERAN Tablet’lerin giivenli kullanim:
izleme

LEUKERAN geri doniisiimsiiz kemik iligi baskilanmasi meydana getirebileceginden, tedavi olan
hastalarda kan sayimlan dikkatle kontrol edilmelidir. LEUKERAN terapétik dozlarinda lenfositleri
azaltir, nétrofil ve trombosit sayilari ile hemoglobin diizeyleri lizerindeki etkisi daha azdir.
Notrofillerdeki ilk diisiis belirtisinde LEUKERAN kullanimini kesmek gerekmez, ancak bu diisiisiin
son dozdan sonra 10 giin ya da daha uzun siire devam edebilecegi unutulmamalidur.

Yakin zamanda radyoterapi uygulanmig ya da bagka sitotoksik ajan almis olan hastalara
LEUKERAN verilmemelidir.

Kemik iliginin lenfositik infiltrasyonunda veya kemik iligi hipoplazisinde giinliik 0.1 mg/kg viicut
agirlig dozu agilmamalidir.



Nefrotik sendromlu ¢ocuklar, aralikli yiiksek doz rejim uygulanan hastalar ve nobet hikayesi
olanlar, nobet riski artabileceginden LEUKERAN uygulamasini takiben yakindan izlenmelidir.

Mutajenite ve karsinojenite
LEUKERAN’1n insanlarda kromatid ya da kromozom hasarina neden oldugu gosterilmistir.

Ozellikle uzun siireli tedavilerin ardindan akut ikincil hematolojik maliniteler (6zellikle 15semi ve
miyelodisplastik sendrom) bildirilmistir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Over kanserli hastalar arasinda alkilleyici ajan almis olanlarin ve olmayanlarin karsilagtinldig: bir
calisma, LEUKERAN da dahil alkilleyici ajan kullamminin akut l8semi insidansini anlamh
derecede arttirdigini1 gostermistir.

Meme kanseri icin LEUKERAN ile uzun siireli adjuvan tedavi goren hastalarin kiigiik bir kisminda
akut miyelojen losemi bildirilmisgtir.

LEUKERAN kullamim1 s6z konusu oldugunda potansiyel terapotik yarara karsilik 16semi gelisme
riski dengelenmelidir.

Klorambusil alan hastalarda Steven-Johnson Sendromu rapor edildiginden eger dokiintii geligirse
klorambusil ile devaml tedavi degerlendirilmelidir.

LEUKERAN laktoz i¢ermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalan gerekir. Her bir
LEUKERAN 2 mg tablet 67.65 mg laktoz igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Bagisikhig1 baskilanmis Kisilerde canli organizma asilar ile agilama tavsiye edilmemektedir (bkz.
Boliim 4.1: Ozel kullamm uyarilari ve dnlemleri)

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, klorambusil toksisitesinde artis olasihindan dolay
fenilbutazon alan hastalarda standart LEUKERAN dozlan azaltilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibi LEUKERAN da potansiyel olarak teratojeniktir ve eslerden
herhangi biri LEUKERAN aliyorsa uygun dogum kontrol Onlemlerinin alinmasi tavsiye
edilmektedir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda, ozellikle ilk trimesterde LEUKERAN kullannmindan miimkiin oldugunca
kagimilmalidir. Her bireysel durumda anneye saglamasi beklenen fayda ile fetus igin olusturdugu

potansiyel tehlike dengelenmelidir.

Laktasyon donemi



LEUKERAN alan anneler emzirmemelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Klorambusil over fonksiyonunu baskilayabilir ve LEUKERAN tedavisinden sonra amenore
bildirilmistir,

LEUKERAN ile tedavi sonucu azospermi goriilmiistiir; ancak bunun i¢in toplam dozun en az 400
mg olmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Lenfomali hastalarda toplam 400 - 2600 mg dozlarda
uygulanan LEUKERAN tedavisinden sonra Spermatogenezde degisik derecelerde diizelme
bildirilmistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bu iiriin i¢in istenmeyen etkilerin sikhigini belirlemek igin kullanilan modern klinik dokiimantasyon
bulunmamaktadir. Beklenmeyen etkilerin insidans; alinan doza ve diger terapdtik ajanlarla
kombinasyon seklinde verilmesine bagli olarak degisiklik gosterebilir.

Asagida, advers etkiler siklik siniflandirmasina gére siralanmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(21710 000 ila <1/1000); gok seyrek (<1/10 000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Iyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis neoplazmalar (kist ve polip dahil)

Yaygin: Ozellikle uzun siireli tedaviden sonra akut sekonder hematolojik maliniteler (6zellikle
[6semi ve miyelodisplastik sendrom).

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok yaygin: Lékopeni, ndtropeni, trombositopeni, pansitopeni veya kemik iligi baskilanmasi.
Yaygin: Anemi.

Cok seyrek: Geri doniisiimsiiz kemik iligi yetmezligi.

Kemik iligi baskilanmasi siklikla goriilmesine ragmen eger LEUKERAN tedavisi yeterince erken
birakilirsa geri doniisiimliidiir.

Bagisikhk sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Dékiintii.

Seyrek: Baslangi¢ dozu veya onu takip eden dozlardan sonra iirtiker ve anjiyondrotik ddem gibi
alerjik reaksiyonlar. Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (bkz. Deri ve derialt:

doku bozukluklary).

Seyrek durumlarda deri dékiintiisiiniin Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
dahil ciddi durumlara dogru ilerledigi bildirilmistir.



Sinir sistemi hastahklar
Yaygin:Nefrotik sendromu olan ¢ocuklarda nébet.

Seyrek: LEUKERAN ile terapdtik giinliik doz veya yiksek doz rejimi uygulanan ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde fokal ve/veya generalize nobet” goriiliir.

Cok seyrek: Konviilsiyon yoklugunda tremor, segirme ve miyokloni gibi hareket bozukluklar:.
Periferal noropati.

"Ozellikle nobet bozuklugu ge¢misi olan hastalar etkilenebilir.

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar

Cok seyrek: Interstisyel pulmoner fibroz, interstisyel pnémoni.

Siddetli interstisyel pulmoner fibroz uzun dénem LEUKERAN tedavisi goren kronik lenfositik
16semili hastalarda ara sira bildirilmistir. Pulmoner fibroz LEUKERAN kullanim: birakildiginda
geri doniisiimlii olabilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti ve kusma, diyare ve oral iilserasyon gibi gastro-intestinal rahatsizliklar.
Hepatobiliyer hastaliklar

Seyrek: Hepatotoksisite, sarilik.

Deri ve derialt: doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dékiintii

Seyrek: baglangi¢ dozu veya onu takip eden dozlardan sonra iirtiker ve anjiyondrotik 6dem gibi
Alerjik reaksiyonlar. Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz.

(bkz. Bagisiklik sistem bozukluklari)

Seyrek durumlarda deri dékiintiisiiniin Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi
ciddi durumlara dogru ilerledigi bildirilmistir.

Bébrek ve iiriner sistem hastaliklar:

Cok seyrek: Steril sistit.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: lag atesi.

4.9. Doz asim ve tedavisi

LEUKERAN’in yanlishkla uygulanan yiiksek dozlarinin baslica bulgusu geri doniisiimlii

pansitopenidir. Ajite davranis ve ataksiden, grand mal nébetlere kadar degisen ndrolojik toksisite
meydana gelmistir.



Bilinen bir antidotu olmadigindan kan tablosu yakindan izlenmeli ve gerekirse uygun kan
transflizyonlariyla birlikte genel destekleyici onlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Alkilleyici ilaglar
ATC Kodu: LO1A A02

Klorambusil, bifonksiyonel alkilleyici ajan olarak gorev yapan bir aromatik azotlu hardal tiirevidir.
Alkilasyon, yilksek olgiide reaktif olan etilenimonyum radikalinin olusmas: ile gergeklesir.
Etilenimonyum tiirevi ile sarmal DNA'nin 2 iplik¢igi arasinda ¢apraz baglar olugmas: ve bunun
daha sonra replikasyonu engellemesi, olas: bir etki bigimidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler
Emilim:

12 hastaya 0.2 mg/kg dozunda klorambusilin oral yolla verildigi bir ¢aliymada, maksimum plazma
konsantrasyonuna (492 + 160 ng/ml) uygulamadan 0.25-2 saat sonra ulagilmigtir. Ortalama (+ SD)
terminal plazma eliminasyon yarilanma &mrii 1.3 + 0.5 saattir.

Yapilan caligmalar, klorambusilin plazmadan ortalama 1.5 saatlik bir terminal faz Omriiyle
kayboldugunu ve idrarla atilimmin diisiik oldugunu gostermektedir. '*C isaretli klorambusilin oral
ya da intravendz uygulamasindan sonra yiiksek diizeyde iiriner radyoaktivite saglanmasi, ilacin oral
dozu takiben iyi emildiginin bir gostergesidir.

Dagilim:

14C jsaretli klorambusilin maksimum plazma radyoaktivitesi, oral uygulamay: izleyen 40 - 70
dakika arasinda ortaya ¢ikar.

Biyotransformasyon:

Iinsandaki klorambusil metabolizmasimn laboratuvar hayvanlariminkine benzerdir ve biitirik asidin
yan zincirinin S-oksidasyonunu igerir.

Klorambusilin baslica metaboliti, bis-2-kloretil-2(4-aminofenil) asetik asittir [(fenilasetik asit
hardali (PAAM)]. 12 hastaya klorambusilin oral yoldan 0.2 mg/kg viicut agirhgi dozunda verildigi
bir ¢alismada, fenil asetik asit hardalinin pik plazma konsantrasyonuna (306 + 73 ng/ml) 1-3 saatte
ulasilmstir.

Eliminasyon:

Ortalama plazma terminal eliminasyon yan omrii 1,8 + 0,4 saattir. Fenilasetik asit hardalinin egri
altinda kalan ortalama alammn (EAA) klorambusilden 1.33 kere daha biiyiik olmasi, bu major
metabolitin ilacin alkilleyici aktivitesine katkisinin gok dnemli oldugunun bir gostergesidir.



C jsaretli klorambusilinin tek bir dozundan 24 saat sonra idrarda yaklasik %20-60 oraminda
gortinlir. Ayrica, iiriner radyoaktivitenin %1°den az1 klorambusil veya fenilasetik asit hardali
seklindedir. Dozun kalan esas olarak monohidroksi ve dihidroksi tiirevleri olarak atilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

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

Siganlarda, klorambusilin spermatogeneze zarar verdigi ve testikiiler atrofiye neden oldugu
gosterilmistir.

Klorambusil 4 - 20 mg/kg tek bir doz oral uygulamasimin ardindan; kisa veya kivrimhi kuyruk,
mikrosefali ve eksensefali gibi gelisim anormallikleri, ektrodaktili, brakidaktili, sindaktili ve
polidaktili dahil parmak anormallikleri ve kemik boyunda kisalma, bir veya bir kag¢ bileseninde
eksiklik ayrica fare ve sigan embriyolarinda ossifikasyon bélgelerinde biitiinsel eksiklikler gibi uzun
kemik anormalliklerini indiikledigi gosterilmistir Ayrica klorambusilin siganlarda 3-6 mg/kg’lik tek
doz intraperitonal enjeksiyonu takiben yavrularda renal bozukluklara neden oldugu gosterilmisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz
Susuz laktoz

Kolloidal susuz silika
Stearik asit.

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Sentetik sar1 demir oksit
Sentetik kirmizi demir oksit
Makrogol

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf 6mrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
2°-8°C arasinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

LEUKERAN tabletler, cocuk kilidi olan amber renkli cam siseler i¢inde 25 ve 100 tablet olarak
bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

LEUKERAN tabletlerin giivenli kullanima:



LEUKERAN tabletler, sitotoksik ilaglarin kullanmimi ile ilgili yiiriirliikkteki talimatlara ve/veya
diizenlemelere uygun sekilde kullanilmalidir.

Tablet kaplamasi saglamdir, LEUKERAN tabletlerin elle tutulmasinda bir sakinca yoktur.
LEUKERAN tabletler boliinmemelidir.

imha:

Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Damsmanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri Ltd Sti.

Biiyiikdere Cad. No. 127 Astoria Is Merkezi A Blok K9 Esentepe 34394 Istanbul
Telefon :+90-212-34076 84

Fax 4+90-212-340 76 01

e-posta : info@validtr.com

8. RUHSAT NUMARASI
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