KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OCLADRA 2 mg / ml enjeksiyonluk ¢6zelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Kladribin

Her bir flakon, 5 mL ¢ozelti iginde 10 mg kladribin igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir................. 9,0 mg/mL
Sodyum hidroksit.............. pH ayarlamak i¢in gerektigi kadar

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti igeren flakon
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
OCLADRA tiiylii hiicreli 16semi tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz, 5 giin siireyle giinde bir kez tek seferde subkutan bolus enjeksiyon yoluyla
uygulanan 0,14 mg/kg viicut agirligidir.

Uygulama sekli:
Onerilen doz bir siringa ile ¢ekilir ve seyreltilmeden, subkutan bolus enjeksiyon yoluyla
enjekte edilir. OCLADRA, uygulama 6ncesinde oda sicakligina getirilmelidir.

Hasta tarafindan kendi kendine ila¢ uygulamasi
OCLADRA’y1 hasta kendi kendine uygulayabilir. Hastalara uygun sekilde bilgi verilmeli ve
hastalar egitilmelidir. Ayrintili talimatlar kullanma talimatinda yer almaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda OCLADRA kullanimma iliskin veri
bulunmamaktadir. OCLADRA, orta ila siddetli derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
< 50 mL/dakika) veya orta ila siddetli derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >6)
olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
OCLADRA’nin 18 yas altindaki hastalarda kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).
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Geriyatrik popiilasyon:

OCLADRA’nin 65 yas iistii hastalarda kullanimina dair deneyim sinirlidir. Yaglh hastalarda
kullanim 6ncesi hasta degerlendirilmeli ve kullanim siiresince hastanin kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir. Her bir hasta i¢in risk degerlendirilmelidir.
(Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

OCLADRA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda

e  Gebelik ve laktasyonda

e 18 yas altindaki hastalarda

e Orta ila siddetli derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 50 mlL/dakika) veya
orta ila siddetli derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >6) olan hastalarda
(Bkz. Boliim 4.4).

e Es zamanl olarak diger miyelosupresif ilaglar kullanildiginda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kladribin; miyelo- ve immiino-supresyon, uzun siiren lenfositopeni ve firsat¢i enfeksiyonlar
gibi kayda deger toksik advers reaksiyonlar tetikleyebilen antineoplastik ve immiinosupresif
bir maddedir. Kladribin tedavisi goren hastalar hematolojik ve non-hematolojik toksisiteler
acisindan yakindan izlenmelidir.

Stipheli veya ortaya ¢ikmis olan bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda, ayrica yiiksek
enfeksiyon riski, kemik iligi yetmezligi veya infiltrasyonu, miyelosupresif 6n tedavilerin
uygulandigr hastalarda kladribin uygulamasi disiiniiliiyorsa 6zel ©nlem alinmali ve
riskler/yararlar dikkatle degerlendirilmelidir. Aktif enfeksiyonlu hastalar, kladribin ile tedavi
oncesinde altta yatan durumlar i¢in tedavi almalidirlar. Genellikle anti-infektif profilaksi
onerilmemekle birlikte, kladribin ile tedavi oncesinde immiinitesi zayiflamis veya dnceden
var olan agraniilositozu olan hastalar i¢in faydali olabilir.

Siddetli toksisite meydana gelirse, siddetli komplikasyonlar ¢oziilene kadar hekim tedaviyi
ertelemeyi veya kesmeyi degerlendirmelidir. Enfeksiyon durumunda, gerektigi takdirde
antibiyotik tedavisi baslatilmalidir.

Kladribin alan hastalarin, transfiizyon ile iliskili graft-versus-host hastaliginin (Ta-GVHD)
Onlenmesi i¢in 1s1inlanmis hiicresel kan bilesenleri/tiriinleri almalar1 6nerilmektedir.

Sekonder maligniteler

Diger niikleozid analoglar1 gibi kladribin ile tedavi de miyelosupresyon, etkili ve uzamis
immiinosupresyonla iliskilidir. Bu ajanlarla tedavi, sekonder malignitelerin meydana gelmesi
ile iligkilendirilir. Sekonder malignitelerin, tiiylii hiicreli 16semili hastalarda ortaya ¢ikmast
beklenir. Sikliklar1 %2 ila %21 gibi genis bir aralikta degismektedir. Pik risk, 40 ve 66 ay
arasinda bir medyan ile teshis sonrasindaki 2 yildadir. ikinci malignitelerin kiimiilatif siklig1;

tiiylii hiicreli 16semi teshisinden sonraki 5, 10 ve 15 yili takiben, sirasiyla %5, %10-12 ve
%13-14’tlir. Kladribini takiben, 2,8 ila 8,5 y1l medyan gozlem periyodu sonrasinda ikinci
malignite insidanst %0 ila %9,5 arasinda degismektedir. Kladribin tedavisi sonrasinda ikinci
malignite siklig1, 10 yillik bir periyotta tedavi edilen tiim 232 tiiylii hiicreli I6semi hastalarinin
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%3.,4’udiir. Kladribin ile en yiiksek ikinci malignite insidansi 8,4 yillik bir medyan takip
sonrasinda %6,5°tir. Bu nedenle kladribin ile tedavi edilen hastalar dikkatle izlenmelidir.

Hematolojik toksisite

Tedaviyi takip eden ilk ay boyunca miyelosupresyon goze carpar ve alyuvar ve trombosit
transflizyonlarina gerek duyulabilir. Kemik iligi fonksiyonunun daha ileri supresyonunun
Ongoriilmesi i¢in, kemik iligi depresyonu belirtileri goriilen hastalar dikkatle tedavi
edilmelidir. Aktif veya siipheli enfeksiyonu olan hastalarda terapotik riskler ve yararlar
dikkatle degerlendirilmelidir. Siddetli miyelotoksisite ve uzun siiren immiinosupresyon riski,
hastalikla iligkili kemik iligi infiltrasyonu olan hastalarda veya dnceden miyelosupresif tedavi
almis olan hastalarda yiiksektir. Bu tiir durumlarda dozun azaltilmasi ve hastanin diizenli
olarak izlenmesi gerekmektedir. Pansitopeni normalde geri dondiiriilebilirdir ve kemik iligi
aplazi yogunlugu doza baghdir. Kladribin ile tedavi sirasinda ve sonrasindaki 6 ay iginde
firsatg1 enfeksiyon insidansinda artis beklenir. Potansiyel advers reaksiyonlar1 ve bunun
sonucunda gelisen komplikasyonlari (anemi, nétropeni, trombositopeni, enfeksiyonlar,
hemoliz veya kanamalar) belirlemek ve hematolojik iyilesmeyi 6l¢mek igin, tedavi sirasinda
ve takip eden 2 ila 4 ay icinde periferik kan sayiminin dikkatli ve diizenli olarak izlenmesi
esastir. Kaynagi bilinmeyen ates tliylii hiicreli 16semi tedavisi alan hastalarda siklikla
meydana gelir ve agirlikli olarak tedavinin ilk 4 haftasinda ortaya c¢ikar. Febril olaylarin
kaynagi uygun laboratuvar ve radyolojik testlerle arastirilmalidir. Febril olaylarin iicte
birinden daha az1 belgelenen bir enfeksiyon ile iliskilidir. Enfeksiyonlarla iligkili ates veya
agraniilositoz durumunda antibiyotik tedavisi gerekir veya Onerilir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kladribin kullanimi iizerine veri
bulunmamaktadir. Klinik deneyim ¢ok smirlidir ve kladribinin bu hastalarda giivenliligi 1yi
belirlenmemistir (bkz. Bo6lim 4.3 ve 5.2). Bilinen veya silipheli bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli tedavi gerekmektedir. Kladribin ile tedavi edilen tiim
hastalar i¢in, klinik olarak belirtildigi sekilde bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin periyodik
degerlendirmesi Onerilir.

Yashlar
Yasli hastalarda kullanim 6ncesi hasta degerlendirilmeli ve kullanim siiresince hastanin kan

sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir. Her bir hasta i¢in risk
degerlendirilmelidir. (Bkz. Bolim 4.2).

Tiimor lizis sendromunun dnlenmesi

Tiimor yiikii yiiksek olan hastalarda, serum iirik asit seviyelerini kontrol etmek igin,
kemoterapinin baglatilmasindan 24 saat Once yeterli veya artirllmis hidrasyonla birlikte
profilaktik allopiirinol tedavisi baglatilmalidir. 2 haftalik periyot i¢in 100 mg’lik giinliik oral
allopiirinol dozu Onerilmektedir. Serum iirik asitin normal araligin {istiinde birikimi
durumunda allopiirinol dozu 300 mg/giin’e ¢ikarilabilir.

Fertilite

Kladribin ile tedavi edilen erkeklere, tedaviden sonraki 6 aya kadar cocuk sahibi olmamalari
ve kladribinle tedaviye bagli olarak infertilite ihtimali nedeniyle tedavi oncesinde sperm
kriyoprezervasyonu hakkinda bilgi almalari 6nerilmelidir (Bkz. Boliim 4.6 ve 5.3).
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Bu tibbi {irin her flakonda 1 mmol’den daha fazla sodyum igerir. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gozéniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hematolojik toksisite ve kemik iligi supresyonunda potansiyel artis nedeniyle kladribin, diger
miyelosupresif tibbi {iriinlerle es zamanli olarak kullanilmamalidir. Kladribinin diger
antineoplastik ajanlarin etkinligi {izerine etkisi in vitro (doksorubisin, vinkristin, sitarabin,
siklofosfamid gibi) ve in vivo olarak gozlenmemistir. Bununla birlikte, bir in vitro ¢alismada
kladribin ve nitrojen mustard (klormetin) arasinda ¢apraz-direng ortaya konmus; sitarabin i¢in
bir literaturde etkinlik kayb1 olmaksizin in vivo ¢apraz-reaksiyon tanimlamstir.

Benzer intraseliiler metabolizmaya bagli olarak, fludarabin veya 2’-deoksikoformisin gibi
diger niikleozid analoglar1 ile c¢apraz-diren¢ meydana gelebilir. Bu nedenle, niikleozid
analoglariin kladribin ile es zamanli uygulanmas1 6nerilmez.

Kortikosteroidlerin, kladribin ile kombine olarak kullanildiklarinda siddetli enfeksiyon riskini
artirdig1 gosterilmistir; bu nedenle kladribin ile es zamanli olarak verilmemelidirler.

Antiviral ajanlar gibi intraseliiler fosforilasyona ugrayan tibbi iiriinler veya adenozin alim
inhibitorleri ile etkilesimler beklenebileceginden, bu ilaglarin kladribin ile es zamanlh
kullanim1 6nerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligsmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince ve tedavinin ardindan 6 aya kadar
etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

OCLADRA’nin gebelik ve/veya fetiis/'yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. OCLADRA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.
OCLADRA gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.

Laktasyon donemi

Kladribinin insan siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerde olas1 ciddi
advers etkiler nedeniyle, OCLADRA ile tedavi sirasinda ve son kladribin dozundan sonraki 6
ay icinde laktasyon kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Kladribinin fertilite {izerine etkisi hayvanlarda c¢alisilmamistir. Ancak, sinomolgus
maymunlari iizerinde yiiriitiilen bir toksisite calismasi kladribinin, testikiiler hiicreler dahil
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hizla iireyen hiicrelerin olgunlagsmasini baskiladigin1 gdstermistir. Insan fertilitesi {izerine etki
bilinmemektedir. Kladribin gibi, DNA, RNA ve protein sentezini engelleyen antineoplastik
ajanlarin insan gametogenezi lizerinde advers etkiye sahip olmalar1 beklenebilir (Bkz. Boliim
5.3).

OCLADRA ile tedavi edilen erkeklere, tedaviden sonraki 6 aya kadar c¢ocuk sahibi
olmamalar1 ve OCLADRA ile tedaviye bagli olarak infertilite ihtimali nedeniyle tedavi
oncesinde sperm kriyoprezervasyonu hakkinda bilgi almalar1 6nerilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

OCLADRA ara¢ ve makine kullanimin etkilemektedir. Performans iizerinde potansiyel etkisi
olan belirli advers reaksiyonlarin olmasi durumunda (6rn; ¢ok yaygin olan bas donmesi,
anemiye bagl olarak gelisen ve yaygin goriilen uyusukluk gibi) hastalar ara¢ ve makine
kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cesitli endikasyonlar i¢in tedavi edilen 279 hasta ve tiiylii hiicreli 16semili (THL) 62 hastada
kladribin ile en ilgili ii¢ klinik ¢alisma siiresince ¢ok yaygin goriilen advers reaksiyonlar;
miyelosupresyon, 6zellikle siddetli nétropeni (%41 (113/279), THL %98 (61/62)), siddetli
trombositopeni (%21 (58/279), THL %50 (31/62)), siddetli anemi (%14 (21/150), THL %355
(34/62)), siddetli immiinosupresyon/lenfopeni (%63 (176/279), THL %95 (59/62)),
enfeksiyonlar (%39 (110/279), THL %58 (36/62)) ve atestir (%64 e kadar).

Kladribin tedavisini takiben kiiltiir-negatif ates, tiiylii hiicreli 16semili hastalarin %10-40’1nda
meydana gelir ve diger neoplastik hastaliklar1 olan hastalarda nadir goriilmektedir. Ciltte
dokiintiiler (%2-31), cilt dokiintiisiine neden oldugu bilinen, es zamanl uygulanan diger tibbi
tiriinleri (antibiyotikler ve/veya allopiirinol) kullanan hastalarda esas olarak tanimlanir.
Kladribin tedavisi sirasinda; yorgunluk (%2-48), bas agris1 (%1-23) ve istah azalmasi (%1-22)
yant sira bulanti (%5-28), kusma (%1-13) ve diyare (%3-12) gibi gastrointestinal advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Kladribinin alopesiye neden olmasi muhtemel degildir, tedavi
sirasinda 4/523 hastada birkag giin icin hafif ve gecici alopesi gozlenmis, ancak bu kladribinle
net bir sekilde iligkilendirilmemistir.

Bildirilen advers reaksiyonlar siklik kategorisi ve sistem-organ sinifina gore asagidaki tabloda
listelenmektedir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100
ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: enfeksiyonlar* (pndmoni*, septisemi*)

Iyi huylu, kétii huylu ve belirsiz neoplazma (kist ve polipler dahil)
Yaygin: ikinci maligniteler *

Seyrek: tiimor lizis sendromu

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok yaygin: pansitopeni/miyelosupresyon *, nétropeni, trombositopeni, anemi, lenfopeni.
Yaygin olmayan: hemolitik anemi
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Seyrek: hipereozinofili
Cok seyrek: amiloidoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok yaygin: immiinosupresyon
Seyrek: graft-versus-host hastaligi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: istah azalmasi
Yaygin olmayan: kaseksi

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: bas agrisi, bas donmesi

Yaygin: insomni, anksiyete

Yaygin olmayan: somnolans, parestezi, letarji, polindropati, konfiizyon, ataksi.
Seyrek: apopleksi, konusma ve yutmada norolojik hasarlar

Cok seyrek: depresyon, epilepsi nobeti.

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: konjonktivit
Cok seyrek: blefarit

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: tasikardi, kalp hiriltis1, hipotansiyon, burun kanamasi, miyokard iskemisi
Seyrek: kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, kalp dekompensasyonu.

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin: purpura
Yaygin: petesi, kanamalar*
Yaygin olmayan: flebit

Solunum sistemi hastaliklari

Cok yaygin: anormal solunum sesleri, anormal gogiis sesleri, oksiiriik

Yaygin: nefes darlig1, cogunlukla enfeksiydz etiyolojiye bagli pulmoner interstisyal
infiltratlar, mukozit.

Yaygin olmayan: farenjit

Cok seyrek: akciger embolisi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: bulanti, kusma, kabizlik, diyare
Yaygin: gastrointestinal agr1, siskinlik
Seyrek: ileus

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin: bilirubin ve transaminazlarda tersinir ve ¢ogunlukla hafif artiglar
Seyrek: karaciger yetmezligi

Cok seyrek: kolesistit

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Cok yaygin: dokiintii, bolgesel ekzantem, diyaforez.
Yaygin: priirit, cilt agrisi, eritem, tirtiker
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Seyrek: Stevens-Johnson sendromu/Lyell sendromu

Kas iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: miyalji, artralji, artrit, kemik agris1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, ates, yorgunluk, iisiime, asteni
Yaygin: 6dem, kiriklik, agr

*asagidaki aciklayici boliime bakiniz.

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar genellikle siddet olarak hafif ila orta derecelidir.
Bulantinin antiemetiklerle tedavisi genellikle gerekli degildir. Deri ve subkutan doku ile ilgili
Advers reaksiyonlar ¢cogunlukla hafif veya orta derecelidir ve genellikle 30 giinliik bir siklus
araliginda ¢oziilmekte olup gecicidir.

Kan sayimi
Aktif bir tiiyli hiicreli 16semisi olan hastalarda ¢ogunlukla diisiik kan sayimi, 6zellikle de

diisiik notrofil sayimi gosterdigi i¢in, vakalarin %90’ 1ndan fazlasi gecici siddetli notropenilere
sahiptir (< 1,0 x 10°/L). Hematopetik biiyiime faktorlerinin kullanimi, nétrofil saymnimn
iyilesmesini arttirmaz veya ates insidansini diisiirmez.. Tiim hastalarin yaklasik %20 ila
%30’unda siddetli trombositopeniler (< 50 x 10°/L) goézlenmektedir. Aylarca siiren
lenfositopeni ve artmis enfeksiyon riski ile birlikte immiinosupresyon beklenmektedir.
Sitotoksik T-lenfositleri ve dogal oldiiriicii hiicrelerin geri kazanilmasi 3 ila 12 ay icinde
gerceklesmektedir. T-yardimci hiicreleri ve B-lenfositlerinin tam geri kazanimi 2 yila kadar
gecikebilir. Kladribin, CD4+ ve CD8+ T-lenfositlerinin siddetli ve uzamis azalmasini uyarir.
Hali hazirda bu immiinosupresyonun muhtemel uzun dénemli sonuglari ile ilgili deneyim
mevcut degildir.

Enfeksiyonlar
Siddetli uzun donemli, ancak ge¢ enfeksiyoz komplikasyonlarla iligkili olmayan

lenfositopeniler seyrek bildirilmistir. Baz1 durumlarda fatal sonuglar1 olan ¢ok yaygin siddetli
komplikasyonlar, firsat¢1 enfeksiyonlardir (Preumocystis carinii, Toxoplasma gondii,
listeriya, kandida, herpes viriisleri, sitomegaloviriis ve atipik mikobakteri). Her bir siklusta 0,7
mg/kg viicut agirligi dozunda kladribin ile tedavi edilen hastalarin %40°1 enfeksiyon
gecirmistir. Bunlar, her bir siklusta azaltilmis 0,5 mg/kg viicut agirlig1 doz alan tiim hastalarin
%?27’sinde ortaya cikan enfeksiyonlardan ortalama olarak daha siddetlidir. Tiyli hiicreli
l6semili  hastalarin %43’ standart doz rejiminde enfeksiydz komplikasyonlar
deneyimlemistir. Bu enfeksiyonlarin {i¢te biri siddetli olarak degerlendirilmistir (septisemi,
pnomoni gibi). Akut otoimmiin hemolitik anemili en az 10 vaka bildirilmistir. Tiim hastalar,
kortikosteroidlerle basaril1 bir sekilde tedavi edilmistir.
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Nadir ciddi advers reaksiyonlar

lleus, siddetli karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon,
kalp dekompansasyonu, apopleksi, konusma ve yutmada norolojik hasarlar, akut bdbrek
yetmezligi ile birlikte tiimor lizis sendromu, transfiizyon ile iligkili graft versus host hastaligi,
Stevens Johnson sendromu / Lyell sendromu (toksik epidermal nekroz), hemolitik anemi,
hipereozinofili (eritemli cilt dokiintiisli, priirit ve ylizde 6dem ile birlikte) gibi ciddi advers
reaksiyonlar nadirdir.

Fatal sonuglar
Miistahzar ile iligkili Oliimlerin ¢ogunlugu enfeksiyoz komplikasyonlar nedeniyledir.

Kladribin kemoterapisi ile iligkili olarak bildirilen ve 6liimciil sonug veren ileri nadir vakalar;
ikinci malignite, serebro veya kardiyovaskiiler enfarktiis, 1smlanmamis kanin c¢oklu
transfliizyonlarinin neden oldugu graft versus host hastaligi, hiperiirisemi ile birlikte tiimor
lizis sendromu, metabolik asidoz ve akut renal yetmezlik.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Siklikla gozlenen doz asimi semptomlari; bulanti, kusma, diyare, siddetli kemik iligi
depresyonu (anemi, trombositopeni, l6kopeni ve agraniilositoz dahil), akut bobrek yetmezligi,
geri doniisiimsiiz ndrolojik toksisite (paraparezi, kuadriparezi), Guillain-Barre sendromu ve
Brown-Sequard sendromudur. Tiiyli hiicreli 16semi i¢in 6nerilen dozdan >4 kat daha yiiksek
dozla tedavi edilen hastalarda, akut, geri doniisiimsiiz néro- ve nefro-toksisite tanimlanmaistir.

Spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Kladribin i¢in belirtilen doz asimi tedavisi; tedavinin
hemen kesilmesi, dikkatli gézlemleme ve uygun destekleyici tedbirlerin (kan transflizyonlari,
diyaliz, hemofiltrasyon, anti-enfeksiyoz tedavi vs.) baslatilmasidir. Asir1 dozda kladribin alan
hastalar, en az dort hafta boyunca hematolojik olarak izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Piirin analoglart
ATC kodu: LOIBB04

Kladribin, antimetabolit gibi davranan bir piirin niikleozid analogudur. Hidrojenin pozisyon
2’de klor i¢in tek substitiisyonu, kladribini dogal benzeri 2’-deoksiadenozinden ayirmakta ve
molekiilii adenozin deaminaz ile deaminasyona karsi direngli hale getirmektedir

Etki mekanizmasi:
Kladribin, parenteral uygulama sonrasinda hizla hiicrelere alinan bir 6n ilagtir ve deoksisitidin
kinaz (dCK) ile intraseliiler olarak aktif niikleotid olan 2-klorodeoksiadenozin-5’-trifosfata
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(CdATP) fosforile olur. Agirhikli olarak yiiksek dCK aktivitesi olan ve diisiik
deoksintikleotidaz aktivitesi olan hiicrelerde, 6zellikle lenfositlerde ve diger hematopoietik
hiicrelerde aktif CdATP birikimi gozlenir. Kladribinin sitotoksisitesi doza baglhdir.
Hematolojik olmayan dokular etkilenmiyor goriinmektedir. Bu da kladribinin diisiik non-
hematopoietik toksisite insidansini agiklamaktadir.

Diger niikleozidlerden farkli olarak, dinlenim hiicrelerinde oldugu kadar hizla ¢ogalan
hiicrelerde de toksiktir. Solid tiimoérlerin hiicre hatlarinda kladribinin sitotoksik etkisi
gozlenmemektedir. Kladribinin etki mekanizmasi, CdAATP’nin DNA dizilerine kaynagsmasina
dayandirilmaktadir; boliinen hiicrelerde yeni DNA sentezi bloke edilir ve DNA onarim
mekanizmasi inhibe edilir. Bu da, dinlenim hiicrelerinde bile DNA dizi kiriklarinin birikimi
ve NAD (nikotinamid adenin dintikleotid) ve ATP konsantrasyonunda diisiisler ile sonuglanir.
Ayrica; CAATP, riboniikleotidlerin deoksiriboniikleotidlere doniisiimiinden sorumlu enzim
olan riboniikleotid rediiktazi inhibe eder. Enerjinin tiikenmesi ve apoptoz nedeniyle hiicre
Oliimleri gerceklesir.

Klinik etkinlik

Subkutan olarak kladribinin kullanildig1 klinik ¢alismada tiiylii hiicreli 16semili 63 hasta (33’11
yeni teshis konulan hasta, 30’u niiks goriilen veya hastalig1 ilerleyen hasta) tedavi edildi.
Uzun stireli remisyon ve dort yillik takip siiresi sonunda hastalarin %73 linlin tam remisyonda
kalmas ile tiim yanit oran1 %97°dir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

Kladribin, parenteral uygulama sonrasinda tam biyoyararlanim gdsterir; zamana karsi plazma
konsantrasyon egrisi altinda kalan ortalama alan (AUC), stirekli veya kesikli 2 saatlik
intravendz inflizyon sonrasinda ve subkutan enjeksiyon sonrasinda karsilastirilabilirdir.

Dagilim:
0,14 mg/kg kladribin dozunda subkutan bolus enjeksiyon sonrasinda, yalnizca ortalama 20

dakika sonra Cpyax: 91 ng/mL degerine ulasilir. 0,10 mg/kg viicut agirligi/giin dozunun
kullanildig1 bir baska caligsmada, siirekli intravendz infiizyon sonrasinda maksimum plazma
konsantrasyonu Cpax 5,1 ng/mL olmustur (tma: 12 saat). Subkutan bolus enjeksiyon
sonrasinda bu deger 51 ng/mL’dir (tyax: 25 dakika).

Kladribinin intraseliiler konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunu 128 ila 375 kat
agmaktadir.

Kladribinin ortalama dagilim hacmi 9,2 L/kg’dir. Kladribinin plazma proteinlerine
baglanmasi, genis bir bireyler arast dagilim (%5-50) ile ortalama %25 tir.

Metabolizma:

Bir 6n ilag olan kladribin, intraseliiler olarak agirlikli sekilde deoksisitidin kinaz aracilig ile,
daha sonra niikleozid monofosfat kinaz aracilifiyla difosfata ve niikleozid difosfat kinaz
araciligiyla aktif metaboliti olan 2-klorodeoksiadenozin-5’-trifosfata (CdATP) fosforile olan
2-klorodeoksiadenozin-5’-monofosfata metabolize olur.
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Eliminasyon:
Insanlar iizerinde yapilan farmakokinetik c¢aligmalar, kladribinin plazma konsantrasyon

egrisinin, 35 dakika ve 6,7 saatlik ortalama a ve J yar1 omiirler ile 2 veya 3 kompartimanl
modele uymaktadir. Subkutan enjeksiyon sonrasinda kladribin serum konsantrasyonunun bi-
eksponansiyal disiisii, sirasiyla yaklasik 2 saat ve 11 saatlik baslangic ve terminal yari
Omiirler ile 2 saatlik intravendz infiizyon sonrasindaki eliminasyon parametreleri ile
karsilastirilabilirdir. Kladribin niikleotidlerinin in vivo olarak intraseliiler tutulma siiresi,
plazmadaki tutulma stiresine kiyasla net bir sekilde uzamistir. Losemik hiicrelerde baslangicta
15 saatlik ve daha sonra 30 saatten daha uzun olan yar1 émiirler t;, 6l¢lilmiistiir.

Kladribin esas olarak bobrekler araciligi ile atilir. Metabolize olmamig kladribinin bobrekler
yoluyla atilmi 24 saat icinde gerceklesir ve 2 saatlik intravendz infiizyon ve subkutan
uygulama sonrasinda sirasiyla dozun %15 ve %]18’ine karsilik gelir. Geri kalan miktarin
durumu bilinmemektedir. Ortalama plazma klerensi 0,10 mg/kg viicut agirligi/giin dozunda,
intravendz inflizyon sonrasinda 794 mL/dakika ve subkutan bolus enjeksiyon sonrasinda 814
mL/dakika’dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek ve Karaciger Yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kladribin ile yapilmis ¢alisma mevcut degildir
(Bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4). Klinik deneyim smirlidir ve bu hastalarda kladribinin
giivenliligi 1yi belirlenmemistir. Kladribin, orta ila siddetli derecede bobrek yetmezligi veya
orta ila siddetli derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

Pedivatrik Hastalar:
Cocuklarda kladribin kullanimi arastirilmamistir (Bkz. Boliim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas Ustli hastalarla deneyim simurlidir. Yagl hastalar, bireysel degerlendirme ve kan
sayimlarinin, bobrek ve karaciger fonksiyonlarmin dikkatli izlenmesi ile tedavi edilmelidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Kladribin, intraperitoneal yolla farelere 150 mg/kg bir LDs, ile orta derecede akut olarak
toksiktir.

Sinomolgus maymunlarinda 7 ila 14 giinliik siirekli intravendz inflizyon ¢aligmalarinda hedef
organlar; immiin sistem (>0,3 mg/kg/giin), kemik iligi, cilt, mukoz membranlar, sinir sistemi
ve testisler (>0,6 mg/kg/giin) ve bdbreklerdir (>1 mg/kg/giin). Oliimciil olmadig: siirece, bu
etkilerin ¢ogunun veya tamaminin belirtileri, maruziyetin ortadan kaldirilmasi1 {izerine
yavasga geri ¢evrilebilmektedir.

Kladribin farelerde teratojeniktir (gebeligin 6-15 giinlerinde verilen 1,5-3,0 mg/kg/giin
dozlarinda). Sternal osifikasyon iizerine etkileri 1,5 ve 3,0 mg/kg/giin dozlarinda gériilmiistiir.
3.0 mg/kg/giin dozunda, rezorpsiyonlarda artig, canli yavru biiyiikliiklerinde azalma, diistik
fetal agirliklar ve kafa, govde ve apendajlardaki fetal malformasyonlar artis gozlenmistir.
Tavsanlarda kladribin 3,0 mg/kg/giin dozlarinda teratojeniktir (gebeligin 7-19 giinlerinde
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verilen). Bu dozda, ortalama fetal agirlikta Onemli bir diislis yam1 sira siddetli kol
anormallikleri gortilmistiir. 1,0 mg/kg/gilin dozunda osifikasyonda diisiis gozlenmistir.

Karsinojenisite/Mutajenisite

Kladribinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek {izere hayvanlarda uzun dénemli
caligmalar yiiriitiilmemistir. Mevcut verilere dayanarak, kladribinin insanlarda karsinojenik
riskine dair degerlendirme yapilamamaktadir.

Kladribin kiiltiirlenmis memeli hiicrelerine karsi mutajenik olan sitotoksik bir tibbi iiriindiir.
Kladribin, DNA dizileri ile birleserek DNA sentezini ve onarimini inhibe eder. Kladribine
maruziyet, ¢esitli normal ve 16semik hiicrelerde ve 5 nM ila 20 uM konsantrasyonlarindaki
hiicre hatlarinda DNA fragmantasyonunu ve hiicre 6liimiinii uyarir.

Fertilite

Kladribinin fertilite {izerine etkileri hayvanlar iizerinde ¢alisilmamistir. Ancak sinomolgus
maymunlari ile yiiriitiilen bir toksisite ¢alismasi, testikiiler hiicreler de dahil hizla iireyen
hiicrelerin  olgunlasmasim  baskiladigim1 ~ gdstermistir. Insan fertilitesi iizerine etkisi
bilinmemektedir. Kladribin gibi, DNA, RNA ve protein sentezini engelleyen antineoplastik
ajanlarin insan gametogenezi lizerinde advers etkiye sahip olmalar1 beklenebilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
OCLADRA diger tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Mikrobiyolojik agidan, iiriiniin agilmast mikrobiyolojik kontaminasyon riskini engellemedigi
siirece, iriin derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig1 takdirde, kullanim sirasindaki
saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I cam flakon, kauguk tipa (bromobiitil) ve flip-off aliiminyum kapak.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Antineoplastik tibbi {iirlinlerin uygun kullanimi ve imhasi i¢in prosediirler kullanilmalidir.
Sitotoksik tibbi iirlinler dikkatle ele alinmalidir. Hamile kadinlarla temasindan kaginilmalidir.
OCLADRA’nin kullanilmasi ve uygulanmasinda tek kullanimlik eldiven ve koruyucu giysi
kullanim1 6nerilir. Eger OCLADRA cilt veya mukoz membranlar ile temas ederse, o alan
hemen bol miktarda su ile yitkanmalidir.

Parenteral iirtinler kullanim o©ncesinde, partikiil icerip i¢ermedigi veya renk degisikligi
bakimindan gorsel olarak incelenmelidir.

Flakonlar tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi
Atiklarin - Kontrolii  Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin  Kontrolii
Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biem Ilac¢ San. ve Tic. A.S.

Anittepe Mah. Turgut Reis Cad. No: 21
Tandogan / Cankaya — Ankara

Tel: 0312 230 29 29

Faks: 0312 230 68 00

e-mail: biemilac@biemilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2014/638

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28 / 08 / 2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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