CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
BIODRIBIN 1 mg/ml, roztwor do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka zawiera 10 mg substancji czynnej — kladrybiny (Cladribinum) w roztworze o st¢zeniu 1 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Biataczka wtochatokomoérkowa w kazdym stadium choroby.
Przewlekta biataczka limfatyczna i chloniaki nieziarnicze o matym stopniu zto§liwosci w przypadkach

pierwotnie lub wtérnie opornych na leczenie innymi cytostatykami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Bialaczka wtochatokomdrkowa

Zaleca si¢ dawke 0,09 mg/kg mc./dobe (3,6 mg/m?*/dobe) w 24-godzinnym ciagtym wlewie przez
7 dni. Nie nalezy modyfikowaé dawkowania.

W przypadku wystapienia objawdw neurotoksyczno$ci lub nefrotoksycznosci nalezy okresowo

wstrzymac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania leku.

Przewlekta biataczka limfatyczna i chloniaki nieziarnicze o matym stopniu ztosliwosci

Zaleca sie dawke 0,12 mg/kg mc/dobe (4,8 mg/m?/dobe) w 2-godzinnym wlewie przez 5 kolejnych
dni, w kolejnych cyklach co 28 dni. Zwykle wystarcza dwa kursy, maksymalnie 6 kursow.

Jesli po dwoch kursach nie ma zadnej poprawy, leczenie nalezy przerwac.

W przypadku zmniejszenia liczby limfocytow o 50 % lub wigcej nalezy zastosowac nastgpne 2 kursy

i ponownie oceni¢ efekt leczenia i podja¢ decyzj¢ o zastosowaniu nastgpnych 2 kursow.

Niewydolnos$¢ nerek i watroby

U pacjentéw z niewydolno$cia nerek i (lub) watroby nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznosé

i rozwazy¢ mozliwo$¢ zmniejszenia dawki.

Dzieci

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania kladrybiny u dzieci nie zostaty okreslone.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza.

Ciaza i laktacja.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kladrybing nalezy stosowa¢ wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w chemioterapii
chorob nowotworowych w warunkach umozliwiajacych wlasciwa interwencje terapeutyczna

w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Przed kazdym podaniem kladrybiny nalezy oceni¢ stan ogdlny pacjenta, ze szczegdlnym
uwzglednieniem infekcji, skazy krwotocznej, neuropatii obwodowej; nalezy sprawdzi¢ morfologi¢

krwi i sktad leukocytow oraz czynno$¢ nerek i watroby.

Podczas stosowania leku, szczegolnie podczas pierwszego kursu, nalezy wtasciwie nawodnié pacjenta,

utrzymac duza diureze, w razie potrzeby stosowac dozylnie ptyny i (lub) diuretyki.

W przypadku cigzkich zaburzen czynnosci szpiku - neutropenia (liczba granulocytow <1,0 G/I) lub

trombocytopenia (liczba ptytek <50 G/1), objawdw neurotoksycznosci, zwlaszcza o duzym nasileniu,
zakazen miejscowych lub uogolnionych, niewydolnosci nerek, nalezy zachowac szczeg6lna

ostrozno$¢, odpowiednio zmniejszy¢ dawkowanie lub catkowicie przerwac leczenie.

Nie jest wskazane podawanie leku pacjentom w bardzo cigzkim stanie ogélnym. Wplyw kladrybiny

na nerki i watrobg nie zostat jednoznacznie okreslony.

W trakcie stosowania leku moga wystapi¢ grozne dla zycia dzialania niepozadane wymagajace
szybkiej interwencji terapeutycznej:

» Zahamowanie czynno$ci szpiku i cytopenia wymagajaca transfuzji ptytek i (lub) masy
erytrocytarne;j.

» Zakazenia oportunistyczne: wirusowe, bakteryjne lub grzybicze (infekcje, ktore wystgpuja
jako dziatanie niepozadane po poprzednim kursie); wymaga to wstrzymania podawania
kladrybiny i zastosowania odpowiedniego intensywnego leczenia.

U pacjentow z granulocytopenia (liczba granulocytow <1,0 G/1) i trombocytopenia (liczba
plytek <50 G/1) nalezy rozwazy¢ celowos¢ profilaktycznego stosowania lekow przeciw

zakazeniom tydzien przed i po zakonczeniu stosowania kladrybiny.

*  Zespotl rozpadu nowotworu, szczegdlnie u pacjentdw z leukocytoza przed rozpoczgciem
leczenia wigksza niz 100 G/1 1 przy duzym obciazenia ustroju komérkami nowotworowymi.
Podczas stosowania kladrybiny i dwa dni po zakonczeniu kursu nalezy podawa¢ doustnie
allopurinol w dawkach 300 mg raz lub dwa razy na dobg jako profilaktyke zespotu rozpadu
nowotworu.

*  Neuropatia obwodowa o znacznym nasileniu, moze mie¢ charakter nicodwracalny.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie sa znane interakcje kladrybiny z innymi lekami. Podobnie jak w przypadku innych lekow
cytotoksycznych, nalezy zachowac szczegdlna ostroznos$¢ w trakcie stosowania kladrybiny z innymi

lekami powodujacymi immunosupresj¢ i mielosupresje.

4.6 Cigza i laktacja
Przypuszcza sig, ze kladrybina stosowana w okresie ciazy moze wywotywac cigzkie wady wrodzone.

Produkt BIODRIBIN jest przeciwwskazany do stosowania w ciazy.

Pacjentom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie ciazy i uprzedzi¢ przed niekorzystnym
wplywem kladrybiny na ptod
W trakcie stosowania leku BIODRIBIN nalezy przerwa¢ karmienie piersia, gdyz moze to by¢

niekorzystne dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dziatania niepozadane leku moga mie¢ niekorzystny wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obslugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nalezy rozwazy¢, czy stan pacjenta umozliwia wykonywanie tych czynnosci podczas stosowania leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane z uwzglednieniem czgstosci wystepowania zgodnie
z ponizsza konwencja:

Bardzo czgsto (=1/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych)

Wymienione dzialania niepozadane wystgpuja zazwyczaj w pierwszych 14 dniach leczenia lub

W pierwszym miesigcu leczenia.

Biataczka wtochatokomoérkowa
— Zaburzenia serca:
Czgsto: przyspieszona czynnos¢ serca, SZmery w Sercu.
— Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Bardzo czesto: neutropenia, cigzka niedokrwisto$¢ i trombocytopenia; limfopenia CD4;
dlugotrwata pancytopenia (nie wiadomo, czy zmniejszenie liczby komorek szpiku jest

spowodowane zwtdknieniem szpiku czy toksycznos$cig kladrybiny).
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Czgsto: plamica, wybroczyny.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czgsto: bol glowy, zawroty glowy, bezsennos¢, niepokoj.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto: nieprawidlowe szmery oddechowe, kaszel, dusznos¢.

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Bardzo czgsto: nudnosci.

Czgsto: wymioty, zaparcia, biegunki, bole brzucha, wzdgcia.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

Czesto: bole migsniowe, bole stawow.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czgsto: wysypka.

Czesto: $wiad, bol, rumien.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czesto: zakazenia oportunistyczne - zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze; cigzkie
infekcje (posocznica, zapalenie ptuc).

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto: obrzeki.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: goraczka, zmniejszenie apetytu, uczucie zmeczenia.

Czesto: dreszcze, ostabienie, obfite pocenie, zle samopoczucie, bole tutowia; odczyny
w miejscu wstrzyknigcia: zaczerwienienie, obrzek, bol, zakrzepica i zapalenie zyly zwiazane

raczej z infuzja i (lub) wymiana cewnika, a nie z samym lekiem.

Przewlekta bialaczka limfatyczna

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Bardzo czgsto: neutropenia, cigzka niedokrwisto$¢ i trombocytopenia (zwlaszcza w 2. kursie
leczenia); plamica.

Czesto: zaburzenia krzepnigcia.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: bol gtowy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Bardzo czgsto: kaszel,

Czgsto: nieprawidlowe szmery oddechowe.

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Czesto: biegunka, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskorney:
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Czesto: zapalenie tkanki tacznej, bolesnos¢ skory.

— Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czgsto: zapalenie ptuc, zakazenia bakteryjne np. skory, wirusowe zakazenia skory, zakazenia
goérnych drog oddechowych, zakazenia lub zapalenia jelit, kandydoza jamy ustnej, zakazenia
uktadu moczowego

— Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: zapalenie zyty.

— Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Bardzo czgsto: miejscowe reakcje skorne w miejscu iniekcji, goraczka, uczucie zmegczenia,
obrzeki.

Czesto: obfite pocenie.

Chtoniaki nieziarnicze
— Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo czgsto: neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia.
— Zaburzenia Zolqdka i jelit:
Niezbyt czgsto: nudno$ci, wymioty.
— Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czgsto: rumien, pokrzywka.
— Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Bardzo czgsto: zakazenia bakteryjne.
Czgsto: zakazenia wirusowe, grzybicze.
Niezbyt czgsto: cigzkie infekcje (posocznica, gruzlica, zapalenie phuc).
— Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: goraczka.

Inne zaburzenia krwi i uktadu chtonnego obserwowane u niektorych chorych leczonych kladrybina,
obejmuja niedokrwisto$¢ czystoczerwonokrwinkowa (PRCA) oraz niedokrwisto$¢

autoimmunohemolityczna

4.9 Przedawkowanie

Dawki kladrybiny wigksze niz zalecane moga powodowac cigzkie objawy neurotoksycznos$ci

(w tym nieodwracalne niedowlady konczyn), ostra nefrotoksycznos$¢ i cigzkie zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego prowadzace do neutropenii, niedokrwistosci i trombocytopenii (Patrz 4.4. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci).

Nie jest znane specyficzne antidotum. Nie ma danych dotyczacych skuteczno$ci stosowania dializy

i hemodializy. W przypadku przedawkowania nalezy zaprzesta¢ dalszego podawania leku

1 zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, cytostatyk, antymetabolit, analog puryn, kod

ATC: L 01 BB 04

Czynny sktadnik leku, kladrybina, wykazuje dziatanie cytotoksyczne na limfocyty.

Kladrybina (2-chlorodeoksyadenozyna) jest antagonista deoksyadenozyny. Otrzymywana jest poprzez
zastapienie w pierscieniu purynowym wodoru atomem chloru. Wskutek tego czasteczka kladrybiny
nie ulega deaminacji pod wptywem znajdujacego si¢ w limfocytach enzymu deaminazy adenozynowej

(ADA) i gromadzi si¢ w postaci fosforanow kladrybiny w limfocytach.

Kladrybina dziata wybiorczo cytotoksycznie na prawidtowe i nowotworowe komorki limfocytéw

1 monocytow, w ktorych jest duzo kinazy deoksycytydynowej w stosunku do deoksynukleotydazy.
Kladrybina dziata rowniez na limfocyty niedzielace sig. Z tego wzgledu lek jest skuteczny w leczeniu
niektorych przewlektych chordb rozrostowych uktadu limfatycznego, w ktorych ilos¢ dzielacych sig
komorek stanowi niewielka cze§¢ nowotworu. Kladrybina przenika do komoérek za posrednictwem
btonowych biatek transportujacych. W komorkach jest aktywowana poprzez enzymatyczng
fosforylacj¢. Fosforan kladrybiny dziata hamujaco na wiele enzyméw odpowiedzialnych za
komoérkowy metabolizm nukleozyddéw (m.in. na reduktazg rybonukleotydowa i deaminaze
deoksycytydyno-monofosforanowa). Prowadzi to do zaburzen wewnatrzkomorkowej puli
trifosforané6w deoksyrybonukleozydowych, aktywacji endonukleaz, fragmentacji DNA i §mierci
komoérek w wyniku apoptozy. Fostoran kladrybiny jest rowniez inhibitorem syntezy DNA i powoduje

zahamowanie cyklu komérkowego.

Kladrybina jest szczeg6lnie skuteczna w leczeniu biataczki wtochatokomoérkowej. Catkowite
dhugotrwate remisje (od wielu miesigcy do wielu lat) wystgpowaly u ponad 85% pacjentéw po 1 lub 2

kursach leczenia.

U pacjentéw z przewlekla bialaczka limfatyczna, pierwotnie lub wtornie oporna na leczenie innymi
cytostatykami, podanie kladrybiny powodowato obiektywna odpowiedz kliniczna (catkowita lub
czgsciowa remisj¢) w prawie potowie przypadkow. Podobne wyniki uzyskano u pacjentow

z chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci niereagujacym na leczenie innymi

cytostatykami.

Dodatkowo, w badaniach klinicznych zaobserwowano , ze przy zastosowaniu monoterapii kladrybina
mozna uzyskac¢ korzystne efekty w leczeniu innych choréb limfoproliferacyjnych (np.chtoniaki skorne
z komorek T, makroglobulinemia Waldenstroema, biataczki granulocutarne). Ponadto, mozliwe jest
uzyskanie pozytywnych wynikow w leczeniu niedokrwistos$ci autoimmunohemolitycznej,
towarzyszacej zespotom limfoproliferacyjnym, jednakze w wyniku leczenia moze nastapi¢ anemia

hemolityczna .
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Skutecznos¢ kladrybiny w skojarzeniu z innymi cytostatykami nie jest wigksza od skutecznos$ci

monoterapii.

Nie wykazano skutecznosci kladrybiny w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych o duzej ztosliwosci,

ostrej biataczki limfoblastycznej i szpiczaka mnogiego.

5.2 WlasciwoSci farmakokinetyczne

Kladrybina jest transportowana czynnie do wngtrza limfocytow, a jej kumulacja i cytotoksycznos¢
zalezy od stezenia w osoczu. Podawanie leku raz dziennie przez 5 kolejnych dni zapewnia ciagta

ekspozycje limfocytow na fosforan kladrybiny.

Losy kladrybiny w ustroju mozna przedstawi¢ otwartym modelem tréjkompartmentowym. Po podaniu
dozylnym preparatu tos, wynosi 8 minut, toss - 1,1 h, a tys, - 6.3h. Biologiczny okres pottrwania

w limfocytach wynosi 23 godziny. St¢zenie kladrybiny w stanie stacjonarnym podawanej w ciagtym
wlewie przez 7 dni wynosito 5,7 ng/ml, a klirens wynosit 665,5 ml/godz./kg.

Kladrybina przenika bardzo dobrze do tkanek, objeto$¢ dystrybucji wynosi 9 I/kg. Kladrybina
przenika do plynu mézgowo-rdzeniowego i osiaga trzykrotnie mniejsze st¢zenie niz w surowicy.
Wiazanie z biatkami wynosi 20 %.

Kladrybina nie kumuluje si¢ w organizmie. Metabolizm i sposob wydalania jest mato poznany.
Fosforany kladrybiny sa defosforylowane przez wewnatrzkomorkowe 5 nukleotydazy. U pacjentow
z litym guzem otrzymujacych w ciagu 5 dni dawke od 3,5 do 8,1 mg/m?*/dobg $rednio 18 % dawki
byto wydalane z moczem. Kladrybina wydalana jest przez nerki, czg§ciowo w postaci niezmienionej,

czesciowo po hydrolizie jako 2-chloroadenina.

Niewydolnos¢ nerek moze zwigkszaé stezenie leku w krwi.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na cigzarnych myszach i szczurach zaobserwowano dziatanie teratogenne kladrybiny,
zwlaszcza w kierunku narzadu wzroku. Ponadto, w badaniach in vitro wykazano wlasciwosci
mutagenne tego zwiazku (pgkanie chromosoméw). Potencjalne dziatanie rakotworcze kladrybiny

nie zostato ustalone.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu, disodu fosforan dwuwodny, kwas fosforowy, woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Kladrybiny nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z innymi lekami w tym samym zestawie do wlewow.

Lek rozciencza¢ wytacznie w 0,9 % roztworze chlorku sodu z zachowaniem zasad aseptyki.
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6.3 Okres waznosci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu rozcienczeniu

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy niezwlocznie zuzy¢. Nie wykorzystang czgs¢ roztworu nalezy
zniszczy¢ lub przechowywacé nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Po rozcienczeniu 0,9% roztworem NaCl, sporzadzony roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ bezposrednio
po przygotowaniu. Nie wykorzystany roztwér do infuzji przechowywac nie dluzej niz 24 godziny

w temperaturze ponizej 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy niezwlocznie zuzy¢. Jesli nie zostanie niezwlocznie
zZuzyty, za czas przechowywania w trakcie uzycia oraz za warunki przechowywania przed uzyciem

odpowiedzialna jest osoba podajaca lek.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé¢ w temperaturze 2 — 8 °C

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu/rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.

Chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolka ze szkta bezbarwnego (klasa I), z korkiem bromobutylowym i aluminiowym kapslem, w

kartonowym pudetku wraz z ulotka informacyjng dla pacjenta.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Preparat nalezy stosowac pod nadzorem specjalisty w zakresie hematologii lub chemioterapii chorob
nowotworowych.

Odpowiednia ilo$¢ leku podaje si¢ we wlewie dozylnym: pompa infuzyjna bez rozcienczenia lub
we wlewie kroplowym bezposrednio po rozcienczeniu odpowiedniej ilosci leku w 500 ml 0,9 %

roztworu chlorku sodu.

Przed podaniem leku, nalezy obejrze¢ czy w roztworze nie wystepuja zanieczyszczenia. Preparat
mozna stosowac tylko, jezeli jest przezroczysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

W biataczce wlochatokomorkowej wlew trwa 24 godziny, a w przewleklej biataczce limfatycznej
i chtoniakach nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci — 2 godziny.

Nalezy przestrzega¢ zasad pracy z cytostatykami: nosi¢ okulary i rgkawiczki ochronne oraz

odpowiednie ubranie.
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Jesli lek zetknie sig ze skora lub btong $luzowa, nalezy natychmiast starannie umy¢ to miejsce duza
iloscia wody.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady i sprzet do infuzji nalezy usunaé

W sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instytut Biotechnologii i Antybiotykdéw
ul. Staroscinska 5

02-516 Warszawa
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/7134

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

09/05/1997
05/07/2002

27/06/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.12.2008
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