CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fludalym, 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg fosforanu fludarabiny.
1 ml odtworzonego roztworu zawiera 25 mg fosforanu fludarabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Bialy lub prawie biaty liofilizat.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej (CLL) B-komoérkowej u pacjentow z wystarczajaca
rezerwa szpiku kostnego. Leczenie pierwszego rzutu produktem leczniczym Fludalym nalezy
rozpoczyna¢ wylacznie u pacjentdow z zaawansowang choroba, stopien III/IV w skali Rai (stopien C w
skali Bineta) lub stopien I/II w skali Rai (stopien A/B w skali Bineta), u ktorych wystepuja objawy
zwiazane z choroba lub sa dowody postepu choroby.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Fludalym powinien by¢ stosowany pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza
doswiadczonego w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowych.

Wyraznie zaleca si¢ wylaczne dozylne podawanie produktu leczniczego Fludalym. Nie zanotowano
dotychczas zadnego przypadku wystapienia powaznych miejscowych dziatan niepozadanych po
okotozylnym podaniu fludarabiny. Nalezy jednak unika¢ przypadkowego okotozylnego podania leku.

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 25 mg fosforanu fludarabiny/m? powierzchni ciata podawana droga dozylna
codziennie przez 5 kolejnych dni w 28-dniowych cyklach. Kazda fiolka wymaga dodania 2 ml wody
do wstrzykiwan. Kazdy ml odtworzonego roztworu zawiera 25 mg fosforanu fludarabiny. Wymagana
dawke (obliczona na podstawie powierzchni ciala pacjenta) odtworzonego roztworu nalezy nabra¢ do
strzykawki. W celu szybkiego podania dozylnego (bolus) nalezy ja nastepnie rozcienczy¢ w 10 ml
roztworu 0,9% chlorku sodu. Mozliwe jest rOwniez rozcienczenie wymaganej dawki leku w 100 ml
roztworu 0,9% chlorku sodu i podanie we wlewie dozylnym w ciagu okoto 30 minut (patrz rowniez
punkt 6.6).

Optymalny czas trwania leczenia nie zostat jasno okreslony. Czas trwania leczenia zalezy od
powodzenia leczenia oraz tolerancji na lek.

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Fludalym az do osiagnigcia maksymalnej odpowiedzi na
leczenie (zwykle 6 cykli), a nastepnie lek nalezy odstawic.

Zaburzenie czynnosci wqtroby



Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania fosforanu fludarabiny u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby. W tej grupie pacjentow produkt leczniczy Fludalym nalezy stosowaé z
zachowaniem ostroznosci i podawa¢ w przypadku, gdy obserwowane korzysci z leczenia
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zaburzenie czynnosci nerek

Dawki powinny by¢ dostosowane u pacjentow z ostabiona czynnoscia nerek. Jezeli klirens kreatyniny
wynosi pomiedzy 30 a 70 ml/min, nalezy zmniejszy¢ dawke fludarabiny do 50% i przeprowadzaé
doktadne badania hematologiczne w celu oceny toksycznosci leku. W celu uzyskania dalszych
informacji patrz punkt 4.4.

Leczenie produktem leczniczym Fludalym jest przeciwwskazane w przypadkach, gdy Kklirens
kreatyniny wynosi <30 ml/min (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie zaleca sig stosowania fludarabiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci.

Pacjenci w podeszlym wieku

Poniewaz dane dotyczace stosowania fludarabiny u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat) sa
ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania fludarabiny w tej grupie pacjentow
(patrz takze punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Fludalym jest przeciwwskazany:
- upacjentdow z nadwrazliwoscia na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza,
- upacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min,
- upacjentdow z niewyrownana niedokrwisto$cia hemolityczna,
- podczas karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Neurotoksycznosé

U pacjentéw z ostra biataczka, ktorym w trakcie badan, majacych na celu dobor odpowiedniej dawki,
podawano wysokie dawki fosforanu fludarabiny, wiazato si¢ to z wystgpowaniem cig¢zkich zaburzen
neurologicznych, w tym ze $lepota, $piaczka i zgonem. Objawy utrzymywaty si¢ od 21 do 60 dni po
podaniu ostatniej dawki. Tego typu cigzka toksycznosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego wystapita u
36% pacjentow leczonych dawkami okoto czterokrotnie wyzszymi (96 mg/m?/dobe przez 5 — 7 dni)
od dawek zalecanych w leczeniu CLL. U pacjentdw leczonych dawkami zalecanymi w leczeniu CLL,
ciezka toksycznos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8) obserwowano rzadko ($piaczka,
drgawki i pobudzenie) lub niezbyt cz¢sto (splatanie).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o wystgpowaniu neurotoksycznosci wezesniej lub
p6zniej niz w badaniach klinicznych.

Nie jest znany wptyw dlugotrwatego podawania fosforanu fludarabiny na osrodkowy uktad nerwowy.
Jednakze w niektorych badaniach, kiedy podawano do 26 cykli leczenia, pacjenci tolerowali zalecana
dawke przez stosunkowo diugie okresy terapii.

Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow pod katem wystgpowania neurologicznych dziatan
niepozadanych.

Ogolny zty stan zdrowia
U pacjentdw z ogdlnie ztym stanem zdrowia produkt leczniczy Fludalym nalezy podawac z
zachowaniem ostroznos$ci oraz po dokonaniu doktadnej oceny ryzyka/korzysci. Dotyczy to w



szczegblnosci pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego (trombocytopenia,
niedokrwistoscia i (lub) granulocytopenia), obnizona odpornoscia lub z zakazeniem drobnoustrojem
oportunistycznym w wywiadzie.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (mielosupresja)

Obserwowano cig¢zkie zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, gtéwnie niedokrwistosc,
trombocytopeni¢ i neutropenig u pacjentéw leczonych fosforanem fludarabiny. W badaniach I fazy u
pacjentéw z guzami litymi $redni czas, w ktérym wyniki badan laboratoryjnych osiagaty najnizsze
warto$ci, wynosit 13 dni (zakres 3-25 dni) dla granulocytéw i 16 dni (zakres 2-32) dla ptytek krwi. U
wigkszosci pacjentow zaburzenia hematologiczne wystepowaly na poczatku leczenia lub zwigzane
byly z wezesniejszym leczeniem w kierunku zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Mozna zaobserwowa¢ kumulacje¢ dziatania hamujacego czynnos¢ szpiku kostnego.

Podczas gdy zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego spowodowane chemioterapia jest czgsto
przemijajace, stosowanie fosforanu fludarabiny wymaga dokltadnego kontrolowania obrazu krwi.

Produkt leczniczy Fludalym jest silnym produktem przeciwnowotworowym, w wyniku stosowania
ktoérego moze doj$¢ do potencjalnie cigzkich toksycznych dziatan niepozadanych. Pacjenci poddawani
leczeniu powinni by¢ wnikliwie obserwowani w kierunku wystapienia toksycznosci hematologiczne;j i
niehematologicznej. W celu wykrycia rozwoju niedokrwistosci, neutropenii i matoptytkowosci zaleca
si¢ okresowa oceng morfologii krwi obwodowe;j.

U pacjentow dorostych obserwowano kilka przypadkow trojliniowej hipoplazji lub aplazji szpiku
kostnego w wyniku pancytopenii, co czasami moze prowadzi¢ do $mierci. Czas trwania klinicznie
istotnej cytopenii w zgtoszonych przypadkach wahat si¢ 0d okoto 2 miesi¢cy do okoto 1 roku.
Epizody te wystepowaty zardwno u pacjentow uprzednio leczonych jak i nieleczonych.

Tak jak w przypadku innych preparatow cytotoksycznych, nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas
stosowania fosforanu fludarabiny, jesli rozwaza si¢ wykonanie biopsji szpiku kostnego.

Reakcja przeszczepu przeciw gospodarzowi

U pacjentdw leczonych fosforanem fludarabiny po podaniu nienapromienianej krwi obserwowano
przypadki reakcji przeszczepu przeciw gospodarzowi (reakcja przetoczonych immunokompetentnych
limfocytow w stosunku do gospodarza). Bardzo czesto obserwowanym skutkiem tej reakcji byt zgon.
Dlatego tez w celu zmniejszenia ryzyka pacjenci, wymagajacy przetoczenia krwi, ktorzy sa lub byli
leczeni produktem leczniczym Fludalym, powinni otrzymywac wylacznie napromieniang krew.

Nowotworowe zmiany skorne

W trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia fosforanem fludarabiny, u niektérych pacjentéw
obserwowano odwracalne pogorszenie lub zaostrzenie wezesniej istniejacych nowotworowych zmian
skornych, jak rowniez nowe ognisko nowotworowe.

Zespot lizy guza

Zespot lizy guza zwiazany z leczeniem fosforanem fludarabiny obserwowany byt u pacjentow z CLL
z duza masa guza. Z uwagi na fakt, iz fosforan fludarabiny moze wywotywac reakcje lizy guza juz w
pierwszym tygodniu leczenia, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow zagrozonych wystapieniem
tego powiktania.

Zaburzenia autoimmunologiczne

Bez wzgledu na wystgpowanie w wywiadzie zaburzen autoimmunologicznych lub wynikow testu
Coombsa, w trakcie leczenia fosforanem fludarabiny lub po jego zakonczeniu obserwowano przypadki
autoimmunologicznych zjawisk zagrazajacych zyciu lub czasem powodujacych zgon

(np. autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna, autoimmunologiczna matoptytkowosc,
plamica matoptytkowa, pgcherzyca, zespot Evansa) (patrz punkt 4.8). U wigkszo$ci pacjentow, u
ktorych doszto do wystapienia niedokrwisto$ci hemolitycznej, wystepowat hawrot procesow
hemolitycznych po podaniu kolejnej dawki fosforanu fludarabiny. Nalezy $cisle obserwowac
pacjentow leczonych produktem leczniczym Fludalym w kierunku objawdw wystapienia hemolizy.



W przypadku wystapienia hemolizy zaleca si¢ odstawienie produktu leczniczego Fludalym.
Najczesciej stosowanym leczeniem autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolitycznej jest
przetoczenie krwi (napromienionej, patrz powyzej) i podawanie kortykosteroidow.

Zaburzenie czynnosci 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 czynno$cia nerek wykazywali zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji
ustrojowej (AUC dla 2F-ara-A). Dane kliniczne dotyczace pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <70 ml/min) sa ograniczone.

Fludarabina musi by¢ podawana z ostroznos$cia u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny pomigdzy 30 a
70 ml/min), nalezy zmniejszy¢ dawke fludarabiny do 50% i doktadnie obserwowac pacjenta (patrz
punkt 4.2). Leczenie fludarabing jest przeciwwskazane w przypadkach, gdy klirens kreatyniny jest
<30 ml/min (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Z uwagi na ograniczone dane dotyczace podawania fosforanu fludarabiny pacjentom w podesztym
wieku (>75 lat) nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia w tej grupie pacjentow produktem
leczniczym Fludalym.

U pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej, klirens kreatyniny powinien by¢ oznaczony przed
rozpoczeciem leczenia, patrz ,,Zaburzenie czynno$ci nerek” i punkt 4.2.

Drzieci i mlodziez

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania fosforanu fludarabiny w populacji pediatrycznej.
Z tego wzgledu nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Fludalym u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Cigza

Produkt leczniczy Fludalym nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy, chyba ze jest to absolutnie
konieczne (tj. sytuacje zagrazajace zyciu, brak alternatywnych, bezpieczniejszych sposoboéw leczenia
dostgpnych bez zmniejszenia korzysci wynikajacych z leczenia, brak mozliwosci uniknigcia leczenia).
Fludarabina moze potencjalnie spowodowac uszkodzenie ptodu (patrz punkt 4.6 i 5.3). Lekarze moga
rozwazy¢ zastosowanie fludarabiny tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci uzasadniaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Kobiety powinny unika¢ zajscia w ciaz¢ podczas leczenia fludarabina.
Kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ poinformowane o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym oraz mgzczyzni w okresie ptodnosci musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcyjne w trakcie leczenia oraz co najmniej przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz
punkt 4.6).

Szczepienia
W trakcie leczenia produktem leczniczym Fludalym i po jego zakonczeniu nalezy unikaé szczepien
produktami zawierajacymi zywe drobnoustroje.

Powtérne leczenie po wstepnym leczeniu fludarabing

Nalezy unika¢ zmiany sposobu leczenia z poczatkowego leczenia fosforanem fludarabiny na
chlorambucyl u pacjentow, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie fosforanem fludarabiny,
poniewaz wigkszo$¢ pacjentdéw opornych na fosforan fludarabiny wykazywato opornos¢ na
chlorambucyl.

Substancje pomocnicze



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml roztworu po odtworzeniu, tj. w
zasadzie ,,nie zawiera sodu”.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktorych w terapii opornej na leczenie przewlektej biataczki limfatycznej
(CLL), zastosowano fosforan fludarabiny w potaczeniu z pentostatyna (deoksykoformicyna),
zanotowano nieakceptowalnie duza ilo$¢ $miertelnych przypadkéw w wyniku powiktan ze strony
uktadu oddechowego. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania leku w potaczeniu z pentostatyna.

Dypirydamol i inne inhibitory wychwytu adenozyny moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ terapeutyczna
fosforanu fludarabiny.

Badania kliniczne i doswiadczenia in vitro pokazuja podwyzszenie wewnatrzkomorkowego stezenia
Ara-CTP (aktywny metabolit cytarabiny) w komoérkach biataczkowych pod wzgledem szczytowego
stezenia wewnatrzkomorkowego, podczas stosowania fludarabiny jednocze$nie z cytarabing. Stezenia
Ara-C w osoczu oraz tempo eliminacji Ara-CTP nie ulegly zmianie.

4.6 Ciazailaktacja

Ciqza

Dane przedkliniczne u szczuréw wskazuja, ze fludarabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez
tozysko. Wyniki z badan dotyczacych embriotoksycznos$ci u szczuréw i krolikow wskazuja na
$miertelno$¢ zarodkow i dziatanie teratogenne przy dawkach terapeutycznych (patrz punkt 5.3).

Bardzo ograniczone sa dane ze stosowania fludarabiny u kobiet w pierwszym trymestrze ciazy.

Fludarabina nie powinna by¢ stosowana podczas ciazy chyba, ze jest to absolutnie konieczne (tj.
sytuacje zagrazajace zyciu, brak alternatywnych, bezpieczniejszych sposobow leczenia dostepnych
bez zmniejszenia korzysci wynikajacych z leczenia, brak mozliwo$ci uniknigcia leczenia).
Fludarabina moze potencjalnie spowodowac uszkodzenie ptodu. Lekarze moga rozwazy¢
zastosowanie fludarabiny, tylko wtedy gdy potencjalne korzy$ci uzasadniaja potencjalne ryzyko dla
ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ poinformowane o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Zardéwno aktywni seksualnie mezczyzni jak i kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne
metody antykoncepcyjne podczas leczenia i co najmniej przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia
(patrz punkt 4.4).

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy lek lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.

Jednakze dowody z badan nieklinicznych wskazuja na przenikanie fosforanu fludarabiny i (lub) jego
metabolitéw z krwi do mleka matki.

Fludarabina jest przeciwwskazana u matek karmiacych piersia z powodu mozliwosci wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych fludarabiny na dzieci karmione piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Fludalym moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, gdyz obserwowano zmeczenie, ostabienie, pobudzenie, dezorientacje, drgawki oraz
zaburzenia widzenia.



4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
(neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢), zakazenia w tym zapalenie ptuc, kaszel, goraczka,
zmecezenie, ostabienie, nudnosci, wymioty oraz biegunka. Inne czg¢sto obserwowane objawy obejmuja
zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej, uogdlnione zte samopoczucie, jadtowstret, obrzeki,
dreszcze, neuropati¢ obwodowa, zaburzenia widzenia oraz wysypki skorne.

U pacjentow leczonych fosforanem fludarabiny obserwowano ciezkie zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi. Odnotowano przypadki zgonow na skutek wystepowania ci¢zkich dziatan
niepozadanych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw zgodnie z
konwencja MedDRA (MedDRA SOCs). Czestosci wystepowania przedstawiono w oparciu o dane z

badan klinicznych dotyczacych zwiazku przyczynowego z fludarabina. Rzadko wystepujace dziatania
niepozadane zostaty gléwnie ustalone na podstawie badan po wprowadzeniu produktu leczniczego do

obrotu.
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladow i >1/10 >1/10 do <1/10 >1/1000 do >1/10000 do
narzadow wg <1/100 <1/1000
MedDRA
Zakazenia i Zakazenia/ Zaburzenia
zarazenia zakazenia limfoproliferacji
pasozytnicze drobnoustrojami (zwiazane z
oportunistycznymi, EBV)
(tj. z powodu
reaktywacji
utajonego wirusa,
postgpujaca
leukoencelopatia
wieloogniskowa,
polpasiec, wirus
Epsteina-Barra
(EBV), zapalenie
phuc
Nowotwory Zespot
lagodne, zloSliwe i mielodysplastyczny
nieokreslone (w i ostra biataczka
tym torbiele i szpikowa (zwiazana
polipy) z uprzednim,
jednoczesnym lub
pozniejszym
leczeniem lekami
alkilujacymi,
inhibitorami
topoizomerazy lub
napromienianiem)
Zaburzenia krwi i | Neutropenia, Mielosuporesja
ukladu chltonnego | niedokrwisto$¢,
trombocytopenia
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu autoimmunologiczne
immunologicznego (w tym
autoimmunologiczna
niedokrwistos¢
hemolityczna, zesp6t
Evansa, plamica
matoptytkowa,
nabyta hemofilia,




pecherzyca)

Zaburzenia Jadlowstret Zespot lizy guza
metabolizmu i (w tym
odzywiania niewydolnos¢
nerek, kwasica
metaboliczna,
hiperkalemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
krwiomocz,
obecnosc
krysztatow w
moczu,
hiperfosfatemia
Zaburzenia Neuropatia Dezorientacja Spiaczka, Krwotok
ukladu obwodowa drgawki, mozgowy
nerwowego pobudzenie
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Slepota,
zapalenie nerwu
wzrokowego,
neuropatia
nerwu
wzrokowego
Zaburzenia serca Niewydolnosé
serca, arytmia
Zaburzenia Kaszel Toksyczno$é Krwotok
ukladu ptucna (w tym ptucny
oddechowego, zwloknienie ptuc,
Srédpiersia i zapalenie phuc,
klatki piersiowej dusznosé)
Zaburzenia Wymioty, Zapalenie btony Krwawienie z
zoladka i jelit biegunka, sluzowej jamy ustnej | zotadka i jelit,
nudnosci nieprawidtowosci
w aktywnosci
enzymow
trzustkowych
Zaburzenia Nieprawidtowosci
watroby i drog w aktywnosci
Z6kciowych enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory Wysypka Nowotwor
i tkanki skory,
podskornej toksyczno-
rozptywna
martwica
naskorka
(zespot Lyella),
zespot
Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia nerek Krwotoczne
i drég moczowych zapalenie
pecherza
moczowego
Zaburzenia og6lne | Goraczka, Obrzek, zapalenie
i stany w miejscu | zmegczenie i btony sluzowe;j,
podania ostabienie dreszcze i zle

samopoczucie




Do opisu niektorych dziatan niepozadanych zastosowano najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.
Nie wymieniono synonimdw ani stanéw pokrewnych, ale zostaly one roéwniez uwzglednione.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

4.9 Przedawkowanie

Po podaniu duzych dawek fosforanu fludarabiny obserwowano nicodwracalna toksyczno$c¢
osrodkowego uktadu nerwowego charakteryzujaca si¢ op6zniona utrata wzroku, $piaczka i zgonem.
Duze dawki wiaza si¢ rowniez z cigzka trombocytopenia i neutropenia w wyniku zahamowania
czynnosci szpiku kostnego. Nie jest znane swoiste antidotum w przypadku przedawkowania fosforanu
fludarabiny. Postgpowanie polega na odstawieniu leku i leczeniu objawowym.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01B B05

Produkt leczniczy Fludalym zawiera fosforan fludarabiny, fluorowany, rozpuszczalny w wodzie
analog nukleotydowy widarabiny — $rodek o dziataniu przeciwwirusowym — 9— § —-D—
arabinofuranozyloadening (ara—A), ktora jest czgSciowo oporna na deaminacj¢ przez deaminazg
adenozynowa.

Fosforan fludarabiny jest szybko defosforylowany do 2F—ara—A, ktéry jest wchianiany przez komorki
organizmu a nastgpnie fosforylowany wewnatrzkomoérkowo przez kinazg deoksycytydynowa do
aktywnego trojfosforanu, 2F-ara—ATP. Metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleotydowa,
polimerazg 0/0 i € DNA, prymazg¢ DNA i ligazg DNA, hamujac tym samym syntezg¢ DNA. Ponadto
nastepuje czg§ciowe zahamowanie polimerazy II RNA i w konsekwencji zmniejszenie syntezy biatek.

Pomimo Ze niektore z aspektow mechanizmu dziatania 2F—ara—ATP nie zostaly dotychczas
wyjasnione uznaje si¢, ze wplywajac na syntez¢ DNA, RNA i bialek hamuje on wzrost komérek, przy
czym dominujacym czynnikiem jest hamowanie syntezy DNA. Ponadto, badania in vitro wykazaty, ze
narazenie limfocytow CLL na 2F-ara-A powoduje rozlegla fragmentacjg i $mier¢ komorek, co jest
charakterystyczne dla apoptozy.

Badania III fazy u pacjentéw z wcze$niej nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa typu B majace
na celu poréwnanie leczenia fosforanem fludarabiny i chlorambucylem (40 mg/m?, powtarzane co 4
tygodnie) u odpowiednio 195 i 199 pacjentow wykazaty nastgpujace rezultaty: statystycznie znaczaco
wyzszy taczny wskaznik odpowiedzi na leczenie oraz catkowity wskaznik odpowiedzi po leczeniu
pierwszego rzutu fosforanem fludarabiny w poréwnaniu do chlorambucylu (odpowiednio 61,1%
wzgledem 37,6% oraz 14,9 wzgledem 3,4%); znaczaco dtuzszy czas trwania odpowiedzi (19
wzgledem 12,2 miesigcy) oraz czas do progresji (17 wzgledem 13,2 miesigcy) w grupie pacjentow
otrzymujacych fosforan fludarabiny. Srednia dtugo$é przezycia w obu grupach pacjentéw wynosita
56,1 miesigcy dla fosforanu fludarabiny i 55,1 miesigcy dla chlorambucylu, wyniki leczenia rowniez
wykazaty nieznaczne rdznice. Proporcje pacjentow, u ktérych wystapita toksycznosé byly
poréwnywalne w przypadku pacjentow otrzymujacych fosforan fludarabiny (89,7%) i chlorambucyl
(89,9%). Podczas gdy roznica w wystepowaniu calkowitej czgstosci wystgpowania toksycznos$ci
hematologicznej nie byta znaczaca pomig¢dzy dwoma grupami terapeutycznymi, u znaczaco wigkszego
odsetka pacjentow otrzymujacych fosforan fludarabiny wystapita toksyczno$¢ biatych krwinek
(p=0,0054) oraz limfocytéw (p=0,0240) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi chlorambucyl.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity nudnosci, wymioty 1 biegunka byl znaczaco nizszy u
pacjentow otrzymujacych fosforan fludarabiny (odpowiednio p<0,0001, p<0,0001 i p=0,0489)
wzgledem pacjentow otrzymujacych chlorambucyl. Toksyczne dziatanie na watrobg obserwowano



réwniez u znaczaco (p=0,0487) mniejszego odsetka pacjentdow w grupie leczonej fosforanem
fludarabiny w poréwnaniu do grupy otrzymujacej chlorambucyl.

U pacjentow, u ktorych poczatkowo wystapita odpowiedz terapeutyczna na leczenie fosforanem
fludarabiny jest szansa na wystapienie odpowiedzi terapeutycznej rowniez na fosforan fludarabiny
stosowany w monoterapii.

Randomizowane badanie z zastosowaniem fosforanu fludarabiny w poréwnaniu do cyklofosfamidu,
adriamycyny i prednizonu (CAP) przeprowadzone u 208 pacjentéw z CLL stopnia B lub C w skali
Bineta wykazato nastgpujace rezultaty w podgrupie 103 wczesniej leczonych pacjentow: faczny
wskaznik odpowiedzi na leczenie oraz catkowity wskaznik odpowiedzi byty wyzsze w grupie
otrzymujacej fosforan fludarabiny w poréwnaniu do CAP (odpowiednio 45% wzgledem 26% oraz
13% wzglgdem 6%); czas trwania odpowiedzi oraz calkowity wskaznik przezywalno$ci byty podobne
w grupie fosforanu fludarabiny i w grupie CAP. Liczba zgonéw w wyznaczonym okresie trwania
leczenia wynoszacym 6 miesigcy wynosita 9 (fosforan fludarabiny) wzgledem 4 (CAP).

Analiza post-hoc z wykorzystaniem wytacznie danych z okresu do 6 miesigcy od momentu
rozpoczecia leczenia wykazata roznicg w krzywych przezywalnosci fosforanu fludarabiny i CAP na
korzy$¢ CAP w podgrupie wezesniej leczonych pacjentéw ze stopniem C w skali Bineta.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka fludarabiny (2F-ara-A) w 0soczu i moczu

Farmakokinetyke fludarabiny (2F-ara-A) badano po podaniu dozylnym w postaci szybkiego
pojedynczego wstrzyknigcia (bolus) oraz krotkotrwatego wlewu jak réwniez po podaniu ciaglego
wlewu fosforanu fludarabiny (fosforan fludarabiny, 2F-ara-AMP).

2F-ara-AMP jest rozpuszczalnym w wodzie prekursorem leku, ktdry jest szybko i ilosciowo
defosforylowany w organizmie cztowieka do nukleozydu fludarabiny (2F-ara—A). Po podaniu w
postaci wlewu trwajacego 30 minut pojedynczej dawki 25 mg 2F-ara-AMP na m? pacjentom z
choroba nowotworowa, 2F-ara-A osiagnal §rednie maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszace
3,5-3,7 uM na koniec trwania wlewu. Podobne stezenie 2F-ara-A po podaniu piatej dawki wykazato
umiarkowana kumulacje ze Srednim maksymalnym stezeniem wynoszacym 4,4-4,8 uM na koniec
trwania wlewu. W trakcie 5-dniowego leczenia najnizsze st¢zenie w osoczu 2F-ara-A wzrosto
2-krotnie. Mozna wykluczy¢ wystapienie kumulacji 2F-ara-A przez kilka cykli leczenia. St¢zenia
nastepujace po wystapieniu stezenia maksymalnego malaty w trzech fazach z poczatkowym okresem
poéttrwania wynoszacym okoto 5 minut, przejsSciowym okresem péttrwania wynoszacym 1-2 godziny
oraz koncowym okresem poltrwania wynoszacym okoto 20 godzin.

Po poréwnaniu wynikow badan farmakokinetyki 2F-ara-A wykazano $redni catkowity klirens w
osoczu (CL) wynoszacy 79 + 40 ml/min/m? (2,2+1,2 ml/min/kg) oraz $rednig objgtos¢ dystrybucji
(Vss) wynoszaca 83+55 1/m? (2,4+1,6 1/kg). Dane wykazaty duze zroznicowanie migdzyosobnicze.
Stezenie 2F-ara-A w osoczu oraz pola pod krzywa zaleznoS$ci st¢zenia w osoczu od czasu zwigkszaty
si¢ w sposob liniowy wraz ze wzrostem dawki, podczas gdy okresy poltrwania, klirens w osoczu oraz
objetos¢ dystrybucji pozostawaly na stalym poziomie niezaleznie od dawki, wskazujac na liniowa
zalezno$¢ wzgledem dawki.

Wystepowanie neutropenii i zmian hematokrytu wskazywato, ze cytotoksyczno$¢ fosforanu
fludarabiny hamuje hemopoezg w sposob zalezny od dawki.

Woydalanie 2F-ara-A nastepuje gtéwnie przez nerki. 40 do 60% podanej dawki dozylnej byto wydalane
z moczem. Badania bilansu masy przeprowadzone na zwierzg¢tach laboratoryjnych z zastosowaniem
3H-2F-ara-AMP wykazaly catkowite odzyskiwanie napromieniowanych substancji z moczem. Inny
metabolit — 2F-ara-hipoksantyna — reprezentujacy gldwny metabolit u psow, obserwowany byt u ludzi
jedynie w niewielkim stopniu. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek wykazuja zmniejszony
catkowity klirens, wskazujacy na konieczno$¢ zmniejszenia dawki. Badania in vitro dotyczace biatek
0socza u ludzi nie wykazaly wyraznych tendencji 2F-ara-A do wiazania z biatkami.



Farmakokinetyka komdrkowa trojfosforanu fludarabiny

2F-ara-A jest czynnie transportowany do komorek biataczkowych, po czym podlega ponownej
fosforylacji do monofosforanu a nastgpnie do dwu- i trojfosforanu. Trojfosforan 2F-ara-ATP jest
gldéwnym metabolitem wewnatrzkomorkowym i jedynym metabolitem o znanej aktywnosci
cytotoksycznej. Maksymalne st¢zenie 2F-ara-ATP w limfocytach biataczkowych u pacjentow z CLL
obserwowano srednio po 4 godzinach oraz wykazano znaczace rdznice wartosci sredniego
szczytowego stezenia wynoszacego okoto 20 uM. Stezenie 2F-ara-ATP w komorkach biataczkowych
zawsze bylo znaczaco wyzsze od maksymalnego st¢zenia 2F-ara-A w 0soczu, wskazujac na
kumulacj¢ w miejscach docelowych. Inkubacja limfocytow biataczkowych in vitro wykazata liniowy
zwiazek pomigdzy pozakomorkowym narazeniem na 2F-ara-A (produkt koncentracji 2F-ara-A i
trwania inkubacji) oraz wewnatrzkoméorkowego wzbogacenia 2F-ara-ATP. Wydalanie 2F-ara-ATP z
komoérek docelowych wykazato $rednie wartosci okresu pottrwania wynoszace 15 i 23 godziny.

Nie znaleziono wyraznego powiazania migdzy farmakokinetyka 2F-ara-A i skuteczno$cia leczenia u
pacjentéw z nowotworem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ostrej toksycznosci pojedyncze dawki fosforanu fludarabiny powodowaty cigzkie
objawy zatrucia lub zgon przy dawkach dwukrotnie przekraczajacych dawki terapeutyczne. Jak mozna
si¢ spodziewa¢ w przypadku zwiazku cytotoksycznego, wykazano wptyw na szpik kostny, narzady
limfoidalne, btong $§luzowa zotadka i jelit, nerki oraz gonady meskie.

Badania toksycznosci uktadowej po podaniu wielokrotnych dawek fosforanu fludarabiny wykazaty
réwniez spodziewany wptyw na szybko rozrastajace si¢ tkanki powyzej dawki progowej. Nasilenie
objawow morfologicznych rosto wraz z dawka oraz czasem stosowania leczenia a obserwowane
zmiany byty na ogét uwazane za odwracalne. Na ogdt dostgpne doswiadczenie oparte na stosowaniu
fosforanu fludarabiny w celach terapeutycznych wskazuje na poréwnywalne profile toksykologiczne u
ludzi, chociaz u pacjentéw obserwowano dodatkowe dziatania niepozadane, takie jak
neurotoksyczno$¢ (patrz punkt 4.8).

Wyniki badan embriotoksycznosci przeprowadzonych na zwierzgtach wykazaty mozliwosé
wystapienia dziatania teratogennego fosforanu fludarabiny. Ze wzgledu na maty margines
bezpieczenstwa migdzy dawkami teratogennymi u zwierzat i dawkami terapeutycznymi u ludzi, jak
rowniez analogi¢ w stosunku do innych antymetabolitow, w przypadku ktorych zaktada si¢ wptyw na
proces réznicowania, terapeutyczne zastosowanie fosforanu fludarabiny wiaze si¢ ze znaczacym
ryzykiem dziatania teratogennego u ludzi (patrz punkt 4.4 i 4.6).

Wykazano, ze fosforan fludarabiny powoduje zaburzenia chromosomalne w analizie cytogenicznej in
vitro, uszkodzenie DNA w tescie wymiany chromatydy siostrzanej oraz zwigkszenie liczby mikrojader
w tescie mikrojadrowym in vivo u myszy, jednak wynik badan mutacji genow oraz test $§miertelnosci
dominujacej u samcow myszy byl negatywny. Dlatego tez wykazano mozliwo$¢ wystapienia dziatania
mutagennego w komoérkach somatycznych, ale nie zostata wykazana w komdrkach drobnoustrojow.

Znana czynno$¢ fosforanu fludarabiny na poziomie DNA oraz wyniki badania mutagennosci daja
podstawe, aby podejrzewac¢ mozliwo$¢ dziatania guzotworczego. Nie przeprowadzono zadnych badan
na zwierzetach bezposrednio dotyczacych kwestii dziatania guzotworczego, poniewaz podejrzenie
zwigkszonego ryzyka wystapienia przerzutow guzow wywolanych leczeniem fosforanem fludarabiny
mozna zweryfikowa¢ wylacznie na podstawie danych epidemiologicznych.

Zgodnie z wynikami badan po podaniu dozylnym fosforanu fludarabiny u zwierzat nie nalezy si¢
spodziewa¢ wyjatkowego podraznienia w miejscu podania. Nawet po podaniu zastrzyku w
nieprawidtowym miejscu, nie obserwowano znaczacego podraznienia miejscowego po okotozylnym,
dotetniczym oraz domig¢$niowym podaniu wodnego roztworu zawierajacego 7,5 mg fosforanu
fludarabiny/ml.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do dostosowania wartosci pH).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznosci

Fiolki przed otwarciem:
4 lata

Po odtworzeniu:

Stabilnos¢ fizyko-chemiczna produktu leczniczego po odtworzeniu w wodzie do wstrzykiwan zostata
wykazana przez 8 godzin w temperaturze 25°C + 2°C/ 60% + 5 %RH oraz przez 7 dni w temperaturze
5°C + 3°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za przechowywanie po przygotowaniu oraz warunki
przed zastosowaniem leza po stronie uzytkownika.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu lub
rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Bezbarwna szklana fiolka (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej i metaliczna nakretka
(aluminiowa) z polipropylenowym dyskiem. Fiolka z lub bez plastikowego opakowania
zabezpieczajacego.

Wielkosci opakowan
1 x fiolka 50 mg
5 x fiolka 50 mg

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Odtworzenie

Produkt leczniczy Fludalym do stosowania pozajelitowego nalezy przygotowywaé w warunkach
aseptycznych, dodajac sterylng wode do wstrzykiwan. Po rozpuszczeniu proszku w 2 ml sterylnej
wody do wstrzykiwan proszek powinien si¢ catkowicie rozpusci¢ w czasie 15 sekund lub szybcie;j.
Kazdy ml uzyskanego roztworu bedzie zawierat 25 mg fosforanu fludarabiny, 25 mg mannitolu oraz
wodorotlenek sodu w celu dostosowania pH do wartosci 7,7. Zakres wartosci pH produktu koncowego
wynosi 7,2 - 8,2.

Rozcienczanie

Do strzykawki nalezy nabra¢ wymagana dawke (obliczona na podstawie powierzchni ciala pacjenta).
Do pojedynczego szybkiego wstrzyknigcia (bolus) dawke nalezy dalej rozcieficzy¢ w 10 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu. Dawke wymagana do infuzji mozna rowniez rozcienczy¢ w 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu (patrz punkt 4.2).
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Kontrola przed zastosowaniem

Odtworzony roztwor jest klarowny i bezbarwny. Przed zastosowaniem nalezy dokonac¢ jego oceny
wizualnej. Nalezy uzy¢ wyltacznie roztworu klarownego i bezbarwnego bez widocznych czasteczek.
W razie uszkodzenia pojemnika nie nalezy uzywaé produktu leczniczego Fludalym.

Sposob przygotowania leku i usuwania jego pozostatosci

W przygotowaniu produktu leczniczego Fludalym nie powinien uczestniczy¢ personel w ciazy.
Nalezy przestrzega¢ procedur postgpowania z produktem leczniczym zgodnie z lokalnymi
wymaganiami dotyczacymi lekow cytostatycznych. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ przy obchodzeniu si¢
z produktem leczniczym Fludalym oraz podczas przygotowania jego roztworu. Aby nie narazi¢ si¢ na
dziatanie produktu w wyniku rozbicia fiolki lub jego przypadkowego rozlania, zaleca si¢ stosowanie
lateksowych rekawiczek i okularéw ochronnych.

Jezeli roztwor zetknie si¢ ze skora lub btonami §luzowymi, powierzchnie te nalezy doktadnie przemy¢
woda z mydtem. W razie kontaktu z oczami, nalezy je doktadnie przemy¢ duza iloscia wody. Nalezy
unika¢ wdychania produktu.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania. Wszelkie resztki

niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami
dotyczacymi srodkow cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf

Reykjavikurvegur 76-78

IS-220 Hafnarfjorour

Islandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15139

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

16.02.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.11.2010
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