CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fludarabine Teva, 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fludarabiny fosforan, 25 mg/ml.
Fiolka do iniekcji o pojemnosci 2 ml zawiera 50 mg fludarabiny fosforanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Fludarabine Teva jest przejrzystym, bezbarwnym lub lekko brazowawo-z6ttym roztworem wolnym od
zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej (CLL, ang. Chronic Lymphocytic
Leukaemia) u pacjentdw z wystarczajaca rezerwa szpiku kostnego.

Leczenie pierwszego rzutu fludarabing nalezy podejmowac tylko w przypadkach zaawansowanej
choroby w III/IV stopniu wg klasyfikacji Rai (wg klasyfikacji Bineta C) lub I/II stopniu wg
klasyfikacji Rai (wg klasyfikacji Bineta A/B), jesli u pacjenta wystgpuja objawy zalezne od choroby
lub ewidentna progresja choroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Fludarabing nalezy podawa¢ pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza do§wiadczonego
w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowe;.

Zdecydowanie zaleca si¢ podawanie fludarabiny tylko dozylnie. Nie opisano przypadkow, w ktorych
fludarabina podana pozazylnie powodowata cigzkie miejscowe dziatania niepozadane. Nalezy jednak
unika¢ przypadkowego pozazylnego podania fludarabiny.

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 25 mg fosforanu fludarabiny/m? p.c., podawana dozylnie raz na dobe przez

5 kolejnych dni w odstgpach co 28-dni. Wymagana dawke (wyliczona na podstawie powierzchni ciata
pacjenta) nabiera si¢ do strzykawki i rozciencza do jednorazowego wstrzyknigcia dozylnego (bolus)
w 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu. Zamiennie, wymagana dawkg mozna rozcienczy¢ w 100 ml
0,9% roztworu chlorku sodu i poda¢ w infuzji przez okoto 30 minut (patrz takze punkt 6.6).

Nie ustalono jednoznacznie optymalnego czasu leczenia. Czas leczenia zalezy od powodzenia terapii
i tolerancji leczenia.

Zaleca si¢ podawanie fludarabiny az do czasu uzyskania odpowiedzi (zazwyczaj 6 kurséw),

a nastepnie nalezy zakonczy¢ leczenie.



Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania fludarabiny u pacjentow z niewydolnos$cia
watroby. W tej grupie pacjentow fludarabing nalezy stosowaé ostroznie i podawac jesli przewidywane
korzysci przewazaja jakiekolwiek potencjalne ryzyko. Takich pacjentow nalezy uwaznie
monitorowaé, czy nie wystapi nasilona toksyczno$¢, i odpowiednio modyfikowaé dawke lub przerwaé
leczenie. Patrz takze punkt 4.4.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Calkowity klirens ustrojowy podstawowego metabolitu osoczowego 2-F-ara-A wykazuje korelacje

z klirensem kreatyniny, co wskazuje na znaczenie nerkowej drogi wydalania dla eliminacji zwiazku.
Pacjenci z pogorszona czynnoscia nerek wykazywali zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji
ustrojowej (AUC dla 2F-ara-A). Dane kliniczne dotyczace pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min) sa ograniczone. Z tego wzgledu, jesli podejrzewa si¢ klinicznie
niewydolno$¢ nerek, lub u pacjentow w wieku powyzej 70 lat, nalezy oznaczy¢ klirens kreatyniny.
Jesli klirens kreatyniny wynosi od 30 do 70 ml/min, dawkg nalezy zmniejszy¢ do 50% i doktadnie
monitorowaé parametry hematologiczne w celu oceny toksycznosci. Leczenie fludarabina jest
przeciwwskazane, jesli klirens kreatyniny wynosi <30 ml/min.

Dzieci
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci, nie zaleca si¢
stosowania fludarabiny u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych.
— Zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

— Niewyréwnana niedokrwisto$¢ hemolityczna.

— Ciaza i karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
*  Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentéw leczonych fludarabing opisywano ci¢zkie zahamowanie szpiku kostnego, zwtaszcza
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢ i neutropenig. W badaniu fazy I u pacjentéw z guzem litym $redni
czas do osiagnigcia nadiru wynosit 13 dni (zakres od 3 do 25 dni) dla granulocytow i 16 dni (zakres od
2 do 32 dni) dla ptytek krwi. U wigkszosci pacjentow wyjsciowe parametry hematologiczne byty
zmniejszone z powodu choroby lub wcze$niejszej terapii mielosupresyjne;.

Moze by¢ widoczna kumulacyjna mielosupresja. Poniewaz mielosupresja indukowana chemioterapia
jest czesto odwracalna, podawanie fosforanu fludarabiny wymaga uwaznego monitorowania
hematologicznego.

Fosforan fludarabiny jest silnym $rodkiem przeciwnowotworowym o potencjalnie znaczacych
toksycznych dziataniach niepozadanych. Nalezy obserwowac, czy u leczonych pacjentéw nie
wystepuja objawy toksycznosci hematologicznej lub niehematologicznej. Zaleca si¢ okresowa
kontrolg morfologii krwi obwodowej, w celu wykrycia rozwoju niedokrwisto$ci, neutropenii

i matoptytkowosci.

U dorostych pacjentéw obserwowano kilka przypadkow cigzkiej trojliniowej hipoplazji szpiku
kostnego lub aplazji, skutkujacej pancytopenia, niekiedy zakonczone zgonem. Czas trwania klinicznie
istotnej cytopenii w udokumentowanych przypadkach wynosit okoto 2 miesigcy do okoto roku. Te
epizody wystgpowaty zar6wno u pacjentow wczesniej leczonych jak i nieleczonych.

Tak jak w przypadku innych preparatéw cytotoksycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania fosforanu fludarabiny, jesli rozwaza si¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego.



»  Zaburzenia autoimmunologiczne

Niezaleznie od zaburzen autoimmunologicznych w wywiadzie i od wynikow testu Coombsa,

u pacjentéw w trakcie lub po zakonczeniu leczenia fludarabina obserwowano zagrazajace zyciu lub
czasem $miertelne zjawiska autoimmunologiczne (patrz punkt 4.8). U wigkszosci pacjentow z
niedokrwistoscia hemolityczna po ponownym podaniu fludarabiny wystgpowat nawrét procesu
hemolitycznego. Nalezy obserwowac, czy u pacjentdw leczonych fludarabing nie wystgpuje hemoliza.

W przypadku hemolizy zaleca si¢ przerwanie leczenia fludarabina. Najczg$ciej stosowanym leczeniem
w przypadku autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolitycznej jest przetoczenie krwi
(naswietlonej, patrz powyzej) oraz podanie preparatow kory nadnerczy.

*  Neurotoksycznos¢

Nie jest znany wptyw przewlektego podawania fludarabiny na o§rodkowy uktad nerwowy. Niemnie;j
jednak, w niektorych badaniach z wzglednie dlugim czasem leczenia, pacjenci dobrze tolerowali
zalecana dawke nawet do 26 kursow leczenia. Pacjentdw nalezy uwaznie obserwowac pod katem
wystapienia objawow neurologicznych.

W badaniach okreslajacych zakres dawkowania, podczas ktorych podawano duze dawki fludarabiny
droga dozylna pacjentom z ostra biataczka, dochodzito do cigzkich zaburzen neurologicznych, w tym
do $lepoty, $piaczki i zgonéw. Objawy wystgpowaty w ciagu 21 do 60 dni od ostatniej dawki. Tak
cigzka toksycznos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego wystepowata u 36% pacjentdw leczonych
dawkami okoto 4-krotnie wiekszymi (96 mg/m’ p.c./dobe przez 5-7 dni) niz zalecane. U pacjentow
leczonych dawkami mieszczacymi sig¢ w zakresie dawkowania zalecanego w CLL cigzka toksyczno$¢
osrodkowego uktadu nerwowego ($piaczka, drgawki i pobudzenie) wystgpowata rzadko lub niezbyt
czesto (splatanie) (patrz punkt 4.8).

W badaniach po wprowadzeniu fludarabiny do obrotu odnotowano wystepowanie neurotoksycznosci
wczesniej badz pozniej niz w badaniach klinicznych.

*  Zespot lizy guza

U pacjentéw z duzymi guzami opisano zespot lizy guza. Poniewaz fludarabina moze indukowac
odpowiedz juz w pierwszym tygodniu leczenia, nalezy zastosowac $rodki ostroznosci u pacjentow
obarczonych ryzykiem tego powiktania.

* Reakcja przeszcezep przeciw gospodarzowi zwigzana z transfuzja krwi

Po podaniu nienaswietlanej krwi pacjentom leczonym fludarabing obserwowano zwiazang z tym
zabiegiem reakcje przeszczep przeciw gospodarzowi (reakcje przetoczonych immunokompetentnych
limfocytow w stosunku do gospodarza). Czgsto prowadzito to do $mierci chorego. Z tego wzgledu,
aby zminimalizowa¢ ryzyko reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi zwigzanej z przetoczeniem
krwi, pacjenci wymagajacy przetoczenia krwi, ktérzy sa lub byli leczeni fludarabing, powinni
otrzymywac tylko naswietlang krew.

* Rak skory
U niektorych pacjentéw podczas leczenia fludarabing lub po jego zakonczeniu obserwowano
odwracalne pogorszenie lub zaostrzenie wczesniejszych nowotworowych zmian skérnych lub
wystapienie nowych zmian skornych.

*  Zly stan zdrowia

U pacjentéw w ztym stanie zdrowia, fludarabing nalezy stosowa¢ ostroznie i po uwaznym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka. Dotyczy to zwtaszcza pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
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szpiku kostnego (matoptytkowosé, niedokrwisto$¢ i (lub) granulocytopenia), niedoborem odpornosci
lub z wystepowaniem zakazen oportunistycznych w wywiadzie.

* Zaburzenia czynnosci nerek

Catkowity klirens gtownego metabolitu 2-F-ara-A wykazuje korelacjg¢ z klirensem kreatyniny,
wskazujac na znaczenie nerkowej drogi eliminacji zwiazku. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
nerek wystepuje zwigkszona ekspozycja na lek (AUC 2F-ara-A). Dane kliniczne na temat pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) sa ograniczone.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek fludarabing nalezy podawac z ostroznos$cia. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny pomigdzy 30 a 70 ml/min) dawke
nalezy zmniejszy¢ o 50% i pacjenta nalezy uwaznie obserwowac (patrz punkt 4.2). Leczenie
fludarabing jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt
4.3).

* Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby fludarabing nalezy stosowac ostroznie, poniewaz
moze wywolywaé hepatotoksycznos¢. Fludarabing nalezy podawac tylko wtedy, gdy spodziewane
korzysci przewazaja potencjalne ryzyko. Takich pacjentow nalezy uwaznie monitorowaé, czy nie
wystapi nasilona toksyczno$¢ i odpowiednio modyfikowa¢ dawke lub przerwac leczenie. Patrz takze
punkt 4.2.

* Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dane dotyczace stosowania fludarabiny u 0s6b chorych w podesztym wieku (>75 lat) sa
ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania fludarabiny tym pacjentom.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zmierzy¢ klirens
kreatyniny, patrz podpunkt ,,Zaburzenia czynnosci nerek” w punkcie 4.2.

e Dzieci

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Fludarabine Teva u dzieci. Dlatego nie
nalezy stosowac fludarabiny u dzieci.

 C(Ciaza
Fludarabiny nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie wskazane (np. w
sytuacji zagrozenia zycia, braku inne, bardziej bezpiecznej metody leczenia bez zmniejszenia
skutecznosci, braku mozliwos$ci uniknigcia leczenia). Fludarabina moze uszkadzac¢ ptod (patrz punkty
4.6 1 5.3). Lekarz przepisujacy fludarabing moze rozwazy¢ jej podanie tylko w sytuacji gdy
potencjalne korzysci przewazaja potencjalne ryzyko dla ptodu.
Kobiety powinny unika¢ zajécia w ciaze podczas leczenia fludarabina.
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

* Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym i megzczyzni aktywni seksualnie podczas leczenia (a takze do 6 miesigcy
po jego zakonczeniu) powinni stosowaé skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

*  Szczepienia



Podczas leczenia fludarabing i po jego zakonczeniu nalezy unikaé szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje.

*  Schematy ponownego leczenia po leczeniu poczatkowym fludarabina

Nalezy unika¢ zamiany poczatkowego leczenia fludarabina na chlorambucyl u pacjentéw opornych na
fludarabing, poniewaz wigkszo$¢ chorych opornych na fludarabing wykazuje rowniez opornos¢ na
chlorambucyl.

* Substancje pomocnicze

Kazda fiolka produktu Fludarabine Teva 50 mg koncentratu do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg)/ml, mozna wigc uznac, ze praktycznie go nie
zawiera.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas badan klinicznych, gdzie w leczeniu opornych postaci przewlektej biataczki limfocytowe;j
(CLL) stosowano fludarabing w polaczeniu z pentostatyna (deoksykoformycyna), stwierdzono
nieakceptowalnie duza czestos¢ toksycznosci plucnej zakonczonej zgonem. W zwiazku z tym nie
zaleca si¢ stosowania fludarabiny w skojarzeniu z pentostatyna.

Dipirydamol i inne inhibitory wychwytu adenozyny moga zmniejsza¢ skutecznos¢ terapeutyczna
fludarabiny.

Obserwacje kliniczne oraz badania in vitro wykazaty, ze podczas leczenia fludarabina w skojarzeniu
z cytarabing zar6wno maksymalne wewnatrzkomorkowe stgzenie, jak rowniez ekspozycja
wewnatrzkomorkowa Ara-CTP (aktywnego metabolitu cytarabiny) zwigkszaja si¢ w komorkach
biataczkowych. Stezenie Ara-C w osoczu i szybko$¢ eliminacji Ara-CTP nie byly zmienione.

4.6 Cigza i laktacja
* Cigza

Dane z badan na szczurach wykazaly przenikanie fludarabiny i (lub) metabolitoéw przez tozysko.
Wiyniki badan toksyczno$ci dla ptodu po podaniu dozylnym dawek terapeutycznych u szczuréw

1 krolikow wskazuja na mozliwos¢ smierci ptodu i mozliwe dziatanie uszkadzajace ptod (patrz punkt
5.3).

Dane na temat stosowania fludarabiny u kobiet w pierwszym trymestrze ciazy sa bardzo ograniczone.

Nie nalezy stosowac¢ fosforanu fludarabiny podczas ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne
(np. w sytuacji zagrozenia zycia, braku innej, bezpieczniejszej metody leczenia bez zmniejszenia jego
skutecznosci, braku mozliwosci uniknigcia leczenia). Fludarabina moze powodowa¢ uszkodzenia
ptodu. Lekarze przepisujacy fludarabing moga rozwazy¢ jej zastosowanie jedynie w przypadku, gdy
potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Zaréwno kobiety w wieku rozrodczym, jak i mezczyzni aktywni seksualnie powinni stosowaé w
trakcie leczenia, a takze do 6 miesigcy po jego zakonczeniu, skuteczne metody antykoncepcji (patrz
punkt 4.4).

* Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.



Niemniej jednak, istnieja dowody z badan nieklinicznych, ze fludarabiny fosforan i (lub) jego
metabolity przenikaja z krwi matki do mleka.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych fludarabiny u karmionego
dziecka, nie nalezy stosowac¢ fludarabiny u kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.3).

e Plodnosé

Brak danych u ludzi dotyczacych wptywu fludarabiny na ptodnosé¢. U zwierzat wykazano
niekorzystne dziatanie fludarabiny na uktad rozrodczy samcéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Fludarabina moze ogranicza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, poniewaz
obserwowano reakcje takie jak na przyklad: zmeczenie, ostabienie, zaburzenia widzenia, splatanie,
pobudzenie i napady padaczkowe.

4.8 Dzialania niepozadane

W oparciu o doswiadczenie ze stosowania fludarabiny, najczgsciej wystepujace dziatania niepozadane
obejmuja depresje¢ szpiku kostnego (neutropenia, maloptytkowos¢ i niedokrwistos¢), zakazenia w tym
zapalenie ptuc, goraczke, zmeczenie, ostabienie, nudnosci, wymioty i biegunke. Do innych czgsto
zgtaszanych dzialan niepozadanych naleza: dreszcze, obrzgki, zte samopoczucie, neuropatia
obwodowa, zaburzenia widzenia, brak taknienia, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i zotadka i
wysypka skorna.

U pacjentéw leczonych fludarabing wystepuja cigzkie zakazenia oportunistyczne. Opisano zgony
spowodowane cigzkimi dziataniami niepozadanymi.

Tabela ponizej opisuje dziatania niepozadane pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow

MedDRA. Czgstosci wystegpowania sa podane w oparciu o dane z badan klinicznych, bez wzgledu na
zwiazek przyczynowo-skutkowy z fludarabing. Dzialania niepozadane wystepujace rzadko zgtoszono
gtéwnie po wprowadzeniu fludarabiny do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow i >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10 000 do nieznana
narzadow <1/1000
MedDRA
Zakazenia i Zakazenia/ Zaburzenia
zaraZenia zakazenia limfoproliferacyjne
pasozytnicze oportunistyczne (zwiazane z EBV)

(w tym

reaktywacja

wirusa uspionego,
np. postgpujaca
leukoencefalopatia
wieloogniskowa,
pélpasiec, wirus
Epstein-Barr),
zapalenie pluc




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow i >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10 000 do nieznana
narzadow <1/1000
MedDRA
Nowotwory Zespot
lagodne, zlosliwe i mielodysplastyczny
nieokreslone (w i ostra biataczka
tym torbiele i szpikowa (gltdwnie
polipy) zZwigzana z
wczesniejszym,
jednoczesnym lub
pozniejszym
leczeniem
$rodkami
alkilujacymi,
inhibitorami
topoizomerazy lub
naswietlaniami)
Zaburzenia krwi i | Neutropenia, Zahamowanie
ukladu chlonnego | niedokrwistosc¢, czynnosci szpiku
matoplytkowos¢ kostnego
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu autoimmunologiczne (w
immunologicznego tym niedokrwisto$¢
autoimmunohemolityczna,
zespot Evansa,
zakrzepowa plamica
matoplytkowa, nabyta
hemofilia, pecherzyca)
Zaburzenia Jadlowstregt Zespot lizy guza (w tym
metabolizmu i niewydolnos¢ nerek,
odzywiania kwasica metaboliczna,
hiperkaliemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
krwiomocz, wydalanie
krysztaldow moczanowych
Z moczem,
hiperfosfatemia)
Zaburzenia Neuropatia Splatanie Spiaczka, napady Wylew
ukladu obwodowa drgawkowe, krwi do
nerwowego pobudzenie mozgu
Zaburzenia oka Zaburzenia Slepota, zapalenie
widzenia nerwu
wzrokowego,
neuropatia nerwu
wzrokowego
Zaburzenia serca Niewydolnosé
serca, zaburzenia
rytmu
Zaburzenia Kaszel Toksyczno$é ptucna (w Wylew
ukladu tym zwtoknienie phuc, krwi do
oddechowego, zapalenie ptuc, dusznos¢) ptuc
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Wymioty, Zapalenie blony Krwawienia z przewodu
zoladka i jelit biegunka, $luzowej zotadka pokarmowego, zmiany
nudnosci aktywnosci enzymow
trzustki
Zaburzenia Zmiany aktywnosci
watroby i drog enzymow watrobowych
z6kciowych

Zaburzenia skory
i tkanki
podskornej

Wysypka

Rak skory,
martwica
toksyczna
naskorka (zespot
Lyella), zespot
Stevensa-Johnsona




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢

ukladow i >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10 000 do nieznana

narzadow <1/1000

MedDRA

Zaburzenia nerek Krwotoczne

i dréog moczowych zapalenie
pecherza
Moczowego

Zaburzenia ogoélne | Goraczka, Obrzgk, zapalenie

i stany miejscu zmeczenie, bton $luzowych,

podania ostabienie dreszcze, zte

samopoczucie

W celu opisania dziatania niepozadanego zastosowano najbardziej odpowiedni termin systemu
MedDRA. Nalezy bra¢ takze pod uwage synonimy lub podobne stany niewymienione powyzej. Opis
dziatan niepozadanych zostal przygotowany w oparciu o terminologi¢ MedDRA wersja 12.0.

W obrebie kazdej grupy czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia.

4.9 Przedawkowanie

Duze dawki fludarabiny sa powiazane z nieodwracalng toksycznos$cia osrodkowego uktadu
nerwowego, charakteryzujaca si¢ op6zniona $lepota, spiaczka i prowadza do $mierci. Duze dawki
maja tez zwiazek z cigzka matoplytkowos$cia i neutropenia spowodowanymi zahamowaniem szpiku
kostnego. Nie jest znane swoiste antidotum w razie przedawkowania fludarabiny. Post¢gpowanie
polega na przerwaniu podawania preparatu i zastosowaniu terapii podtrzymujace;.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwnowotworowe.
Kod ATC: LO1B BO05.

Fludarabina zawiera fosforan fludarabiny, rozpuszczalny w wodzie fluorowany nukleotydowy analog
preparatu przeciwwirusowego widarabiny, 9-f-D-arabinofuranosyladenina (ara-A), ktéra jest
stosunkowo oporna na dezaminacj¢ spowodowana przez dezaminaz¢ adenozynowa.

Fosforan fludarabiny ulega szybkiej defosforylacji do 2F-ara-A, ktory jest wychwytywany przez
komorki, a nastgpnie w ich wnetrzu fosforylowany przez kinaze deoksycytydynowa do czynnego
trifosforanu 2F-ara-ATP. Wykazano, Zze metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleotydowa,
polimeraze a/d i €, primazg DNA i ligazg DNA, hamujac w ten sposob syntezg¢ DNA. Ponadto
dochodzi do czgsciowego hamowania polimerazy I RNA, co pociaga za soba zmniejszenie syntezy
biatka.

Chociaz nie poznano jeszcze w petni mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP, zaktada sig, ze jego wptyw
na synteze¢ DNA, RNA i biatek przyczynia si¢ do zahamowania podzialu komérek, przy czym role
dominujaca odgrywa zablokowanie syntezy DNA. Dodatkowo wykazano w trakcie badan in vitro, ze
ekspozycja limfocytoéw CLL na 2F-ara-A powoduje silna fragmentacjg DNA i $mier¢ komorek typowa
dla apoptozy.

W toku badan fazy III u pacjentow z dotychczas nieleczona przewlekla biataczka limfocytowa typu B
poréwnywano leczenie fludarabing i leczenie chlorambucylem (40 mg/m? p.c. co 4 tygodnie).

W grupach liczacych odpowiednio 195 i 199 pacjentow stwierdzono nastgpujacy wynik koncowy:
taczna czgsto$¢ odpowiedzi i czgstosé pelnej odpowiedzi po leczeniu fludarabing jako lekiem
pierwszego rzutu byla statystycznie znamiennie wyzsza niz po chlorambucylu (odpowiednio 61,1%
vs. 37,6% 1 14,9% vs. 3,4%). W grupie fludarabiny stwierdzono tez statystycznie znamienny dluzszy




czas trwania odpowiedzi (19 vs. 12,2 miesiaca) oraz czas do wystapienia progresji (17 vs. 13,2
miesiaca). Mediana przezycia w obu grupach pacjentow wyniosta 56,1 miesigcy dla fludarabiny i 55,1
miesigcy dla chlorambucylu. W obu grupach nie stwierdzono réznicy sprawnosci pacjentoéw. Odsetek
pacjentow uskarzajacych si¢ na objawy toksyczne byt porownywalny w grupie otrzymujace;j
fludarabing (89,7%) i leczonej chlorambucylem (90,0%). Cho¢ taczna czgstos¢ objawow toksycznych
ze strony uktadu krwiotwdrczego w obu grupach nie réznita si¢ istotnie, u znamiennie wyzszego
odsetka pacjentéw otrzymujacych fludarabing — w poréwnaniu z grupa chlorambucylu — wystepowaty
odczyny toksyczne ze strony krwinek biatych (p = 0,0054) i ze strony limfocytow (p = 0,024).
Odsetek pacjentow uskarzajacych si¢ na nudno$ci, wymioty i biegunke byt znamiennie nizszy

w grupie fludarabiny (odpowiednio p <0,0001, p <0,0001 i p=0,0489) w poréwnaniu z grupa
chlorambucylu. Stwierdzono tez, ze objawy toksycznosci ze strony watroby dotyczyly znamiennie
nizszego (p=0,0487) odsetka pacjentéw z grupy fludarabiny w poréwnaniu z grupa chlorambucylu.

Pacjenci, ktorzy wstepnie reagowali na fludarabing, maja szanse ponownej odpowiedzi na
monoterapi¢ fludarabing.

W randomizowanym badaniu klinicznym fludarabiny w porownaniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyna i prednizonem (CAP), ktorym objeto 208 pacjentéw z CLL w stadium B lub C wedtug
klasyfikacji Bineta, uzyskano w podgrupie 103 poprzednio leczonych pacjentéw nastepujace wyniki:
ogo6lna liczba odpowiedzi i liczba catkowitej odpowiedzi byta wyzsza po fludarabinie niz po CAP
(odpowiednio 45% vs. 26% 1 13% vs. 6%); czas trwania odpowiedzi i ogélna przezywalnos¢ po
fludarabinie i po CAP byly podobne. W zalozonym 6-miesigcznym okresie leczenia liczba zgondéw
wyniosta 9 (w grupie fludarabiny) wobec 4 (w grupie CAP).

W podgrupie wezesniej leczonych pacjentéw w stadium C wedtug klasyfikacji Bineta, analizy
krzywej przezywalnosci uzyskanej post-hoc na podstawie danych z okresu do 6 miesiaca od poczatku
leczenia wykazaty rdznicg na korzys¢ leczonych CAP w poréwnaniu z fludarabing.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka fludarabiny (2F-ara-A) w osoczu i w moczu
Farmakokinetyke 2F-ara-A badano po dozylnym wstrzykni¢ciu jednorazowej dawki (bolus) i po
krétkotrwatej infuzji, jak i po ciagtej infuzji fosforanu fludarabiny (fludarabina, 2F-ara-AMP).

2F-ara-AMP to rozpuszczalny w wodzie prekursor leku, ktory w organizmie cztowieka szybko

1 w stosunku ilosciowym jest defosforylowany do nukleozydu fludarabiny (2F-ara-A). Po infuzji
jednej dawki 25 mg 2F-ara-AMP/m? powierzchni ciata przez 30 minut u pacjenta z nowotworem
uzyskuje si¢ pod koniec infuzji maksymalne st¢zenie 2F-ara-A w osoczu wynoszace 3,5-3,7 uM.
Odpowiadajace temu stezenia 2F-ara-A po piatej dawce wykazuja umiarkowana akumulacje, takze
pod koniec infuzji $rednie stgzenie maksymalne wynosi 4,4-4,8 uM. W trakcie 5-dniowego leczenia
najnizsze st¢zenie 2F-ara-A w osoczu wzrasta o wspotczynnik okoto 2. Mozna wykluczy¢ kumulacje
2F-ara-A w trakcie kilku cykli leczenia. Po osiggnigciu maksimum st¢zenia obnizaty si¢ w trzech
fazach usuwania, przy czym poczatkowy okres péttrwania wynosit okoto 5 minut, posredni 1-2 h, a
koncowy okoto 20 h.

Z pordwnania wynikoéw réznych badan farmakokinetyki 2F-ara-A wynika, ze §redni catkowity klirens
osoczowy (CL) wynosi 79 + 40 ml/min/m?* (2,2 + 1,2 ml/min/kg), a $rednia objeto$¢ dystrybucji (Vss)
83 — 55 1/m* (2,4 £ 1,6 1/kg). Dane wykazuja duza zmienno$¢ wynikéw poszczeg6lnych badan.
Poziom 2F-ara-A w osoczu i krzywe relacji czasu do obszaru pod krzywa (AUC) narastajq wraz

z dawka w sposob liniowy, natomiast okresy pottrwania, klirens osoczowy i objetosci dystrybucji
pozostaja state niezaleznie od dawki, co wskazuje na liniowa charakterystyke dawki.

Wystepowanie neutropenii i zmiany hematokrytu sugeruja, ze toksyczne dziatanie fosforanu
fludarabiny hamuje hematopoez¢ w sposob zalezny od dawki.

Eliminacja 2F-ara-A nastgpuje glownie przez nerki - z moczem wydalane jest 40 do 60% podanej
dozylnie dawki. W przeprowadzonych u zwierzat laboratoryjnych badaniach bilansu masowego przy
uzyciu *H-2F-ara-AMP odzyskiwano z moczu petng ilo§¢ podanych substancji promieniotworczych.
Inny, gldéwny metabolit u psow, 2F-ara-hipoksantyna, u ludzi wystgpuje tylko w niewielkich ilo$ciach.



U 0s6b z zaburzong czynnoscia nerek dochodzi do obnizenia catkowitego klirensu ustrojowego, co
nakazuje zmniejszenie dawkowania. Z badan bialek ludzkiego osocza in vitro wynika, Ze nie istnieje
wyrazna tendencja do wiazania si¢ 2F-ara-A z biatkami.

Farmakokinetyka komorkowa trifosforanu fludarabiny

2F-ara-A jest czynnie transportowana do komorek biataczkowych, gdzie ulega refosforylacji do
monofosforanu, a nastgpnie do di- i trifosforanu. Trifosforan 2F-ara-ATP stanowi jego najwazniejszy
metabolit sSrodkomorkowy i jednoczesnie jedyny, o ktorym wiemy, ze wykazuje aktywnos¢
cytotoksyczna. Najwyzsze st¢zenie 2F-ara-ATP w limfocytach biataczkowych u pacjentéw z CLL
stwierdzano po medianie wynoszacej 4 h, zaobserwowano jednak znaczne roznice mediany
szczytowego stezenia, siggajace okoto 20 uM, Stezenie 2F-ara-ATP w komorkach biataczkowych
byto zawsze znacznie wyzsze niz maksymalny poziom 2F-ara-A w osoczu, co dowodzi akumulacji
tego zwiazku w miejscach docelowych. Inkubacja in vitro limfocytéw biataczkowych wykazuje
liniowa zalezno$¢ migdzy zewnatrzkomorkowa ekspozycja na 2F-ara-A (iloczyn stezenia 2F-ara-A i
czasu trwania inkubacji) a zwigkszeniem ilosci 2F-ara-ATP w komoérce. Mediana okresu poltrwania
2F-ara-ATP w komorkach docelowych wynosi od 15 do 23 godzin.

Nie stwierdzono wyraznej korelacji migdzy farmakokinetyka 2F-ara-A a skutecznoscia leczenia
u pacjentow chorujacych na nowotwor.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania ostrej toksycznosci i podawanie dawek wielokrotnych u zwierzat wykazaty najsilniejsze
objawy toksycznosci u samcow w szpiku kostnym, narzadach limfatycznych, §luzéwce przewodu
pokarmowego, nerkach oraz uktadzie rozrodczym. Po duzych dawkach obserwowano

neurotoksycznos¢.

Fosforan fludarabiny w dawkach podobnych lub mniejszych niz dawki terapeutyczne byt teratogenny
u zwierzat i powodowal wady rozwojowe koscca oraz deformacje zewngtrzne.

Badania genotoksycznoéci wykazaly, ze fosforan fludarabiny nie dawal wynikdéw dodatnich w testach
mutacji gené6w i dominujacym tescie letalnosci u samcoéw myszy, ale indukowat dziatanie klastogenne
w nieaktywowanym tescie aberracji chromosomalnej w komorkach jajnika chomika chinskiego

(CHO) oraz w testach mikrojaderkowych irn vivo u myszy.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi, poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoS$ci

Fiolka przed otwarciem
3 lata.

Po rozcienczeniu
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Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu przygotowanego do iniekcji lub infuzji przez:

Pojemnik do Roztwér do Stezenie Stabilnos¢
przechowywania | rozcienczania
0,9% roztwor chlorku > dni w lodéwee (2 - 8,C? .
0,3 - 6 mg/ml lub w temperaturze i o$wietleniu
Worek sodu :
infuzyjny otocgenla :
LI;C-PV C 5 dni w lodéwcee (2 - 8°C) .
5% roztwor glukozy 0,3 - 6 mg/ml lub w temperaturze i o$wietleniu
otoczenia
0,9% roztwor chlorku > dni w lodéwee (2-8°C)
sodu 0,3 - 6 mg/ml lub w temperaturze i o$wietleniu
otoczenia
5 dni w lodéwece (2 - 8°C)
Butelka szklana 0,3 mg/ml lub w temperaturze i o$wietleniu
, otoczenia
3% roztwor glukozy 5 dni w lodéwce (2 - 8°C)
6 mg/ml lub 3 dni w temperaturze i o$wietleniu
otoczenia

Z mikrobiologicznego punktu widzenia ten preparat nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztworu nie
zuzyje si¢ natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania,
ktore w zwyktych warunkach wynosza nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, jesli
rozcienczenia dokonano w warunkach kontrolowanej i zwalidowanej aseptyki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedna fiolka z szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, metalowym kapslem
i naktadka z polipropylenu typu snap-cap zawierajaca 2 ml roztworu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania_

Rozcienczanie

Do strzykawki nalezy nabra¢ wymagana dawke (wyliczona na podstawie powierzchni ciata pacjenta).
Do jednorazowego wstrzyknigcia (bolus) dawka ta jest dalej rozcienczana w 10 ml 0,9% chlorku sodu.
Zamiennie, wymagana dawka moze by¢ rozcienczona w 100 ml 0,9% chlorku sodu i podana w postaci
infuzji przez okoto 30 minut.

W badaniach klinicznych fludarabing rozcienczano w 100 ml lub w 125 ml 5% glukozy do iniekcji lub
0,9% chlorku sodu.

Ocena przed podaniem
Nalezy stosowac tylko przejrzyste i bezbarwne roztwory, bez widocznych zanieczyszczen. Preparatu
nie nalezy podawac, gdy stwierdzono wady pojemnika.

Postepowanie i usuwanie
Fludarabiny nie powinny przygotowywac kobiety ciazy.

Postgpowania z lekiem powinno by¢ zgodne z lokalnie obowiazujacymi zasadami dotyczacymi lekow
cytotoksycznych.
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W trakcie postgpowania z roztworem fludarabiny nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢ uzywanie
lateksowych rekawiczek i okularéw ochronnych, w celu uniknigcia ekspozycji w razie rozbicia fiolki
lub przypadkowego rozlania zawartosci. Jesli doszto do przypadkowego zetknigcia sig roztworu ze
skora lub btona §luzowa, nalezy t¢ okolice doktadnie obmy¢ woda z mydtem. W razie kontaktu

z oczami trzeba je doktadnie przeptukac obfita ilo§cia wody. Nalezy unika¢ ekspozycji przez drogi
oddechowe.

Produkt jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Kazda niezuzyta czg$¢ preparatu oraz
wszelkie odpady nalezy usuwac zgodnie z miejscowymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp.z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 14254

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

12.12.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

grudzien 2010r.
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