CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fludarabin-Ebewe, 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka o pojemnos$ci 2 ml zawiera 50 mg fludarabiny fosforanu (Fludarabini phosphas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL, ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL)
B-komoérkowej u pacjentéw z dostateczng czynno$cia szpiku kostnego.

Leczenie pierwszego rzutu produktem Fludarabin-Ebewe nalezy stosowa¢ tylko u pacjentow

z zaawansowang choroba, stadium I1/1V choroby wg skali Rai (stadium C wg skali Bineta), badz
stadium I/11 wg skali Rai (stadium A/B wg skali Bineta), w przypadku, gdy widoczne sg objawy
choroby lub objawy wskazujace na postgp choroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Fludarabin-Ebewe nalezy podawa¢ pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza onkologa,
z doswiadczeniem w prowadzeniu leczenia przeciwnowotworowego.

Produkt Fludarabin-Ebewe nalezy stosowa¢ wytacznie dozylnie. Nie odnotowano przypadkow
wystapienia cigzkich miejscowych dziatan niepozadanych po okotozylnym podaniu produktu. Nalezy
jednak unika¢ niezamierzonego okotozylnego podania produktu Fludarabin-Ebewe.

Dorosli

Zalecana dawka dobowa produktu Fludarabin-Ebewe to 25 mg/m? powierzchni ciata, podawana
dozylnie przez 5 kolejnych dni (= 1 cykl) w odstepie co 28 dni.

Odpowiednig dawke produktu (dobrana na podstawie powierzchni ciata pacjenta) nalezy pobra¢ do
strzykawki. W przypadku bezposredniego wstrzykniecia dozylnego (bolus), dawke te nalezy
rozcienczy¢ w 10 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu. W przypadku infuzji, odpowiednia
dawke produktu nalezy rozcienczy¢ w 100 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu i podawac
w infuzji dozylnej przez okoto 30 minut (patrz takze punkt 6.6).

Optymalny czas trwania leczenia nie zostat doktadnie ustalony. Zalezy on od skutecznosci
zastosowanego leczenia oraz od stopnia tolerancji produktu leczniczego.

Zaleca sig stosowanie produktu Fludarabin-Ebewe do czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie
(zwykle po 6 cyklach stosowania), nastepnie podawanie produktu nalezy przerwac.

1 DE/H/0801/001/11/004+009



Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Fludarabin-Ebewe u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. W tej grupie pacjentow produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie i tylko
wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Ponadto pacjenci powinni
znajdowac sie pod stalg obserwacja, a w razie wystapienia objawow toksycznosci nalezy
zmodyfikowaé dawke badz przerwaé leczenie produktem Fludarabin-Ebewe (patrz takze punkt
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Istnieje korelacja miedzy catkowitym klirensem gtéwnego metabolitu 2F-ara-A w osoczu

a klirensem kreatyniny, co wskazuje na wazna rolg, jaka odgrywaja nerki w wydalaniu fludarabiny.
U pacjentow ze zmniejszong czynno$cig nerek obserwowano zwigkszone narazenie na gtowny
metabolit w ustroju (AUC 2F-ara-A). Istnieje ograniczona liczba danych klinicznych dotyczacych
stosowania produktu Fludarabin-Ebewe u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny mniejszy niz 70 ml/min). Dlatego u pacjentéw z podejrzeniem zaburzenia czynnosci
nerek badz u pacjentow w wieku powyzej 70 lat nalezy 0znaczaé klirens kreatyniny. Jezeli Klirens
kreatyniny wynosi od 30 do 70 ml/min, dawke produktu nalezy zmniejszy¢ nawet o 50% oraz
kontrolowa¢ parametry hematologiczne w celu oceny toksycznosci produktu. Jesli klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min, stosowanie produktu Fludarabin-Ebewe jest
przeciwwskazane.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Fludarabin-Ebewe u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i (lub) skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania fosforanu fludarabiny u pacjentéw w podesztym wieku
(>75 lat) jest ograniczona. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
Fludarabin-Ebewe u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Niewyrdwnana niedokrwistos¢ hemolityczna.

Karmienie piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neurotoksycznosé

Podczas dozylnego stosowania duzych dawek fosforanu fludarabiny w badaniach zalezno$ci dawka-
odpowiedz u pacjentéw z ostra biataczka obserwowano wystapienie cigzkich objawOw
neurologicznych, w tym utrate wzroku, $pigczke i zgon. Objawy wystepowaty w czasie od 21 do

60 dni od podania ostatniej dawki. Takie ci¢zkie dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy
wystepowato u 36% pacjentow otrzymujacych dozylnie dawki czterokrotnie przekraczajace

(96 mg/m? pc./dobe przez 5 do 7 dni) dawke zalecana. U pacjentéw leczonych dawkami z zakresu
dawek zalecanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j, cigzkie dziatania toksyczne na
osrodkowy uktad nerwowy wystepowaly rzadko ($pigczka, napady padaczkowe, pobudzenie) lub
niezbyt czesto (splatanie). Nalezy uwaznie obserwowac, czy U pacjentdw nie wystepuja neurologiczne
dziatania niepozadane.

Wplyw przewlektego podawania fosforanu fludarabiny na osrodkowy uktad nerwowy nie jest znany.
Pacjenci tolerowali jednak zalecane dawki produktu, w niektorych badaniach nawet przez wzglednie
dtugi czas, do 26 cyklow terapeutycznych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu notowano wczesniejsze lub pozniejsze niz podczas
badan klinicznych wystapienie objawow dziatania neurotoksycznego.
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Zly stan ogolny

U pacjentow w ztym stanie ogdlnym fosforan fludarabiny nalezy stosowac ostroznie, po dokonaniu
wnikliwej oceny stosunku ryzyka do korzysci. Dotyczy to szczeg6lnie pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci szpiku kostnego (trombocytopenia, niedokrwistoscia i (lub)
granulocytopenia), z uposledzeniem odpornosci lub z przebytym zakazeniem drobnoustrojami
oportunistycznymi.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby fosforan fludarabiny nalezy stosowaé ostroznie ze
wzgledu na mozliwo$¢ jego toksycznego dziatania na watrobe. Fosforan fludarabiny nalezy stosowac
wylacznie wtedy, gdy przewidywane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Ponadto pacjenci
powinni by¢ $cisle monitorowani, a w przypadku wystgpienia objawow toksyczno$ci nalezy
zmodyfikowa¢ dawke badz odstawi¢ produkt Fludarabin-Ebewe (patrz takze punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Catkowity klirens ogdlnoustrojowy gldwnego metabolitu 2F-ara-A koreluje z klirensem kreatyniny, co
wskazuje na istotng rol¢ wydalania nerkowego w eliminacji tego zwigzku. U pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci nerek zwigkszata si¢ wartos¢ ogolnej ekspozycji (AUC dla 2F-ara-A).
Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych klinicznych dotyczacych pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min).

Fosforan fludarabiny nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W przypadku
umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 70 ml/min) nalezy podawacé
dawke¢ zmniejszong nawet o 50% i uwaznie kontrolowac stan pacjenta (patrz punkt 4.2).

Stosowanie fosforanu fludarabiny u pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentow leczonych fosforanem fludarabiny zgtaszano cig¢zkie zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, zwlaszcza niedokrwisto$¢, trombocytopenig i neutropeni¢. W badaniu I fazy u dorostych
pacjentéw z guzami litymi otrzymujacych dozylnie produkt leczniczy mediana czasu do wystapienia
nadiru wynosita 13 dni (zakres: 3-25 dni) dla granulocytow i 16 dni (zakres: 2-32) dla ptytek krwi.

U wigkszo$ci pacjentow w chwili rozpoczecia badania wystgpowaty zaburzenia hematologiczne albo
w wyniku choroby, albo na skutek stosowanej uprzednio terapii mielosupresyjnej. Moze doj$¢ do
kumulowania si¢ hamujacego dziatania na szpik. Podczas gdy mielosupresja spowodowana
chemioterapig jest czgsto odwracalna, podawanie fosforanu fludarabiny wymaga uwaznego
monitorowania parametrow hematologicznych.

Fosforan fludarabiny jest silnym lekiem przeciwnowotworowym, powodujacym potencjalnie znaczace
dziatania toksyczne. Pacjentdw poddawanych leczeniu nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuja u nich objawy toksyczno$ci hematologicznej badz niehematologicznej. Zaleca si¢ okresowe
badanie krwi obwodowej w celu wykrycia rozwoju niedokrwistosci, neutropenii i trombocytopenii.

U dorostych pacjentow opisano kilka przypadkéw trojkierunkowej hipoplazji lub aplazji szpiku
kostnego, prowadzacej do pancytopenii, niekiedy zakonczonej zgonem. W opisanych przypadkach
czas trwania znaczacej klinicznie cytopenii siegal od okoto 2 miesiecy do okoto 1 roku. Zdarzenia te
dotyczyly zar6wno uprzednio leczonych, jak i nieleczonych pacjentow.

Podobnie jak w przypadku innych lekow cytotoksycznych, nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentow
otrzymujacych fosforan fludarabiny, jesli rozwaza si¢ pobranie komorek macierzystych w dalszym
przebiegu leczenia.

Reakcja ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” zwigzana z transfuzjq.

Zwigzang z transfuzjg reakcje ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (reakcja przetoczonych
immunokompetentnych limfocytéw na gospodarza) obserwowano u pacjentéw leczonych fosforanem
fludarabiny po przetoczeniu nienapromienionych produktow krwiopochodnych. Przypadki zgonu byty
czestym nastepstwem tej choroby. Dlatego w celu zminimalizowania ryzyka reakcji ,,przeszczep
przeciw gospodarzowi” zwigzanej z transfuzja pacjenci, wymagajacy przetoczenia krwi i ktorym jest
podawana lub byta podawana fludarabina, powinni otrzymywac krew wcze$niej napromieniona.
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Rak skory
W trakcie lub po leczeniu fosforanem fludarabiny u czesci pacjentow obserwowano pogorszenie si¢
lub nawr6t wezesniej istniejacych zmian nowotworowych skory, a takze wystapienie nowych zmian.

Zespot ostrego rozpadu guza

Zespot ostrego rozpadu guza byt obserwowany u pacjentdw z rozlegta tkanka guzowg. Poniewaz
fosforan fludarabiny moze indukowac¢ odpowiedz juz w pierwszym tygodniu leczenia, nalezy
zachowa¢ $rodki ostroznosci U pacjentdw obarczonych ryzykiem takiego powiktania.

Choroby autoimmunologiczne

Niezaleznie od wczesniej wystepujacych proceséw autoimmunologicznych lub odczynu
antyglobulinowego (wyniku testu Coombsa), w trakcie lub po leczeniu fosforanem fludarabiny
notowano przypadki zagrazajacych zyciu lub $miertelnych choréb autoimmunologicznych

(tj. niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna, trombocytopenia autoimmunologiczna,
plamica matoptytkowa, pecherzyca, zespot Evansa). U wigkszos$ci pacjentow z niedokrwistoscia
hemolityczna podanie kolejnej dawki fosforanu fludarabiny spowodowato nawrdt procesow
hemolitycznych. Pacjenci leczeni fosforanem fludarabiny powinni by¢ $cisle monitorowani

w kierunku wystgpienia objawdw hemolizy.

Pacjenci leczeni fosforanem fludarabiny powinni by¢ $cisle monitorowani, czy nie wystepuja u nich
objawy autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (zmniejszenie stezenia hemoglobiny
zwigzane z hemolizg i dodatnim testem Coombsa). W razie wystapienia objawoéw hemolizy nalezy
przerwac terapi¢ fludarabing. W leczeniu autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej
najczesciej stosuje sie przetoczenie krwi (napromienionej, patrz wyzej) oraz produkty
adrenokortykosteroidowe.

Pacjenci w podesztym wieku

Z uwagi na ograniczong liczb¢ danych dotyczacych stosowania fosforanu fludarabiny u pacjentow
w podesztym wieku (powyzej 75 lat), nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu
leczniczego tym pacjentom.

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych nalezy oznaczy¢ klirens kreatyniny przed rozpoczeciem
leczenia (patrz ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek” w punkcie 4.2).

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ leczenia dzieci i mlodziezy fosforanem fludarabiny ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania i skutecznosci.

Cigza

Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne
(np. stan zagrozenia zycia, nie jest dostgpny inny, bardziej bezpieczny sposob leczenia, ktory nie
zmniejsza korzysci z leczenia, leczenie jest nieuniknione). Fosforan fludarabiny moze spowodowac
uszkodzenie ptodu (patrz punkty 4.6 i 5.3). Zastosowanie produktu leczniczego mozna rozwazac
wylacznie wtedy, gdy mozliwe korzysci z leczenia uzasadniaja potencjalne ryzyko dla ptodu.
Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ podczas leczenia fosforanem fludarabiny.

Kobiety w wieku rozrodczym trzeba poinformowa¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym lub ptodni mezczyzni muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania
cigzy w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6)

Szczepienia
Podczas oraz po zakonczeniu leczenia fosforanem fludarabiny nalezy unikaé stosowania szczepien
szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje.

Leczenie po poczgtkowej terapii fludarabing

U pacjentow opornych na stosowany poczatkowo fosforan fludarabiny nie nalezy stosowac
chlorambucylu, gdyz wiekszo$¢ z nich byta rowniez oporna na chlorambucyl.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym podczas jednoczesnego stosowania fosforanu fludarabiny i pentostatyny
(deoksykoformicyny) w leczeniu opornej przewlektej biataczki limfocytowej obserwowano
niedopuszczalnie duza czestos¢ $miertelnej toksycznosci ptucnej. Z tego wzgledu nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania fosforanu fludarabiny i pentostatyny.

Skutecznos$¢ dziatania fosforanu fludarabiny moze zmniejszy¢ stosowanie dipirydamolu i innych
inhibitoréw wychwytu adenozyny.

Interakcje faramkokinetyczna obserwowano u pacjentoéw z przewlekta biataczka limfocytowa i 0stra
biataczka szpikowa podczas jedwnoczesnego stosowania fosforanu fludarabiny i cytarabiny
(arabinozydu cytozyny, Ara-C). Badania kliniczne oraz badania in vitro wykazaly, ze podczas
stosowania fosforanu fludarabiny w skojarzeniu z cytarabing zwigkszato si¢ maksymalne stgzenie
wewnatrzkomorkowe oraz ekspozycja wewnatrzkomdrkowa na Ara-CTP (czynny metabolit
cytarabiny) w komorkach biataczkowych. Nie stwierdzono wptywu na stezenie Ara-C w 0s0czu

ani szybkos¢ eliminacji Ara-CTP.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane niekliniczne z badan na szczurach wykazaty, ze fosforan fludarabiny i (lub) jego metabolity
przenikaja przez tozysko. Wyniki badan toksycznego wplywu na zarodki szczurow i krolikow
wykazaly, ze fosforan fludarabiny podawany dozylnie w dawkach leczniczych dziata teratogennie
i letalnie na zarodki (patrz punkt 5.3).

Istnieje bardzo mata ilo$¢ danych dotyczacych stosowania fosforanu fludarabiny u kobiet

W pierwszym trymestrze cigzy.

Produktu Fludarabin-Ebewe nie nalezy stosowac w czasie cigzy, chyba ze jest to bezwzgl¢dnie
konieczne (np. stan zagrozenia zycia, nie jest dostepny inny, bardziej bezpieczny sposob leczenia,
ktory nie zmniejsza korzysci z leczenia, leczenie jest nieuniknione). Fosforan fludarabiny moze
spowodowac uszkodzenie ptodu. Zastosowanie produktu leczniczego mozna rozwaza¢ wylacznie
wtedy, gdy mozliwe korzysci z leczenia uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym trzeba poinformowa¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Aktywni seksualnie mg¢zczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody
antykoncepcji podczas leczenia fosforanem fludarabiny i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy fosforan fludarabiny lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Jednak
wyniki badan nieklinicznych dowodza przenikania fosforanu fludarabiny i (lub) jego metabolitow
z krwi samic badanych zwierzat do mleka.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia u niemowlat ciezkich dziatan niepozadanych, stosowanie
fosforanu fludarabiny u kobiet karmigcych piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

I obstugiwania maszyn. Jednak fosforan fludarabiny moze zaburza¢ wykonywanie tych czynnosci,
gdyz po jego zastosowaniu obserwowano np. uczucie zme¢czenia, ostabienie, zaburzenia widzenia,
splatanie, pobudzenie i napady drgawkowe.

4.8 Dzialania niepozadane

Jak wskazuje doswiadczenie dotyczace stosowania fludarabiny, do najczestszych jej dziatan

niepozadanych naleza: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (neutropenia, matoptytkowos¢
i niedokrwistos$¢), zakazenia (w tym zapalenie ptuc), kaszel, goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie,
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nudnosci, wymioty i biegunka. Innymi czesto zgtaszanymi dziataniami sa dreszcze, obrzek, zle

samopoczucie, neuropatia obwodowa, zaburzenia widzenia, jadtowstret, zapalenie bton §luzowych,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i wysypka skorna.
U pacjentow leczonych fludarabing wystgpowaty cigzkie zakazenia oportunistyczne. Notowano
przypadki zgonow na skutek ciezkich dziatan niepozadanych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow
MedDRA. Czgsto$ci dziatan niepozadanych okreslono na podstawie danych z badan klinicznych,
niezaleznie od ich zwigzku przyczynowego ze stosowaniem fludarabiny. Rzadkie dziatania
niepozadane notowano gtéwnie w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow (=1/10) (>1/100 do <1/10) | (=1/1000 do <1/100) (=1/10 000 do nieznana
i narzagdow <1/1000)
MedDRA
Zakazenia i Zakazenia lub Zaburzenia
zarazenia zakazenia limfoproliferacyjne
pasozytnicze oportunistyczne (zwiazane z
(tj. zakazenia zakazeniem EBV)
zZwiazane
z reaktywacja
utajonego wirusa,
np. postepujacej
wieloogniskowej
leukoencefalopatii,
wirusa Herpes
zoster, wirusa
Epsteina-Barr
(EBV), zapalenie
phuc
Nowotwory Zespot
fagodne, ztosliwe i mielodysplastyczny
nieokreslone (w i ostra biataczka
tym torbiele i szpikowa
polipy) (zwigzane gtéwnie
z wezesniejszym,
jednoczesnym lub
pézniejszym
stosowaniem lekow
alkilujacych,
inhibitorow
topoizomerazy lub
napromienieniem)
Zaburzenia krwi i | Neutropenia, Mielosupresja
uktadu chtonnego | niedokrwistosc,
matoptytkowos¢
Zaburzenia uktadu Zaburzenia
immunologicznego autoimmunologiczne
(w tym
neidokrwisto$é

hemolityczna
autoimmunologiczna,
zespot Evansa,
plamica
matoptytkowa,
nabyta hemofilia,
pecherzyca)

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Jadlowstret

Zespot ostrego
rozpadu guza (w tym
niewydolnoé¢ nerek,
kwasica
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metaboliczna,

hiperkaliemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
hematuria,
krystaluria
moczanowa,
hiperfosfatemia)
Zaburzenia uktadu Neuropatia Splatanie Spigczka, napady Krwotok
nerwowego obwodowa drgawkowe, mdzgowy
pobudzenie
Zaburzenia oka Zaburzenia Slepota, zapalenie
widzenia nerwu
wzrokowego,
neuropatia nerwu
wzrokowego
Zaburzenia serca Niewydolnos¢
serca, zaburzenia
rytmu serca
Zaburzenia uktadu | Kaszel Toksyczne dziatanie Krwotok
oddechowego, na phluca (w tym plucny
klatki piersiowej zwloknienie ptuc,
i srodpiersia zapalenie ptuc,
dusznosc¢)
Zaburzenia Wymioty, Zapalenie btony Krwawienie z
zotadka i jelit biegunka, Sluzowej jamy przewodu
nudnosci ustnej pokarmowego,
nieprawidtowa
aktywnos¢ enzymow
trzustkowych
Zaburzenia Nieprawidlowa
watroby i drog aktywno$¢ enzymow
zotciowych watrobowych
Zaburzenia skory Wysypka Rak skéry,
i tkanki podskadrnej toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskdrka (zespot
Lyella), zespot
Stevensa-
Johnsona)
Zaburzenia nerek Krwotoczne
i drég moczowych zapalenie
pecherza

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Goraczka, uczucie
zmegczenia,
ostabienie

Obrzek, zapalenie
bton $luzowych,
dreszcze, zle
samopoczucie

Do opisu poszczegdlnych dziatan niepozadanych zastosowano najbardziej odpowiednig terminologie
wedlug MedDRA. Nie wymieniono synoniméw lub pokrewnych stanow, ale nalezy je rowniez bra¢

pod uwage. Okre$lenia dziatan niepozgdanych zgodne sg z MedDRA w wersji 12.0.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie duzych dawek fosforanu fludarabiny wigzato si¢ z nieodwracalnym toksycznym

dziataniem na osrodkowy uktad nerwowy, objawiajacym si¢ opo6zniong $lepota, $pigczka i zgonem.
Duze dawki powoduja takze cigzka trombocytopenie i neutropeni¢ na skutek zahamowania czynnosci
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szpiku kostnego. Nie istnieje szczeg6lna odtrutka po przedawkowaniu fosforanu fludarabiny. W
przypadku przedawkowania nalezy odstawi¢ produkt leczniczy i zastosowa¢ leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01BB05

Fosforan fludarabiny (2F-Ara-AMP) jest rozpuszczalnym w wodzie, fluorowanym analogiem
nukleotydowym widarabiny (Ara-A, 9--D-arabinofuranozyloadenina), ktéry jest wzglednie odporny
na deaminacj¢ przez deaminaze¢ adenozynowa.

Fosforan fludarabiny jest szybko defosforylowany do 2F-Ara-A, ktéry jest wychwytywany przez
komorki organizmu i nast¢pnie fosforylowany wewnatrzkomorkowo przez kinazg deoksycytydynowa
do aktywnego trifosforanu, 2F-ara-ATP. Metabolit ten hamuje aktywno$¢ reduktazy
rybonukleotydowej, polimerazy DNA o/ i g, prymazy DNA i ligazy DNA, prowadzac do
zahamowania syntezy DNA. Ponadto dochodzi do czgéciowego zahamowania aktywnosci polimerazy
Il RNA i w konsekwencji redukcji syntezy biatka.

Mimo ze niektére mechanizmy dziatania 2F-Ara-ATP nie sa jeszcze do konca poznane, uwaza sig, ze
wplyw na DNA, RNA i syntezg biatka przyczynia si¢ do zahamowania wzrostu komorek. Za glowny
czynnik sprawczy uznaje si¢ hamowanie syntezy DNA. Ponadto badania in vitro wykazaly, ze
ekspozycja limfocytow w przewlektej biataczce limfocytowej na 2F-ara-A pobudza apoptoze komorki
i fragmentacje DNA.

W badaniu Il fazy z udziatem pacjentow z nieleczong wczesniej przewlekta biataczkg limfocytowa
B-komorkowa, 195 pacjentdw byto leczonych fludarabina i 199 chlorambucylem (40 mg/m? pc.,
powtarzane co 4 tygodnie).

Ogolny odsetek remisji oraz odsetek remisji catkowitej byt statystycznie znaczaco wigkszy po
zastosowaniu leczenia pierwszego rzutu fludarabing w poroéwnaniu z chlorambucylem i wyniost
odpowiednio 61% vs. 37,6% i 19% vs. 3,4%. Czas trwania remisji (19 miesiecy vs. 12,2 miesiaca)
oraz czas do wystapienia progresji choroby (17 vs. 13,2 miesiaca) byt statystycznie istotnie dtuzszy po
leczeniu fludarabing niz po leczeniu chlorambucylem. Mediana przezycia wyniosta 56,1 miesiaca dla
fosforanu fludarabiny i 55,1 miesigca dla chlorambucylu; nie wykazano rowniez znaczacych roznic
W odniesieniu do stanu sprawnosci pacjentow. Czgstos¢ dziatan toksycznych byta porownywalna
(89,7% dla fosforanu fludarabiny, 89,9% dla chlorambucylu). Ogdlne dziatania toksyczne

0 charakterze hematologicznym wystepowaty z takg samg czesto$cia, jednak zmniejszenie liczby
leukocytow i limfocytow wystepowalto istotnie czg¢éciej po podaniu fosforanu fludarabiny niz
chlorambucylu (odpowiednio p=0,0054 i 0,0240). Nudno$ci, wymioty i biegunka wystepowaty
istotnie rzadziej po podaniu fosforanu fludarabiny w poréwnaniu z chlorambucylem (odpowiednio
p<0,0001, p<0,0001, p=0,0489).

Rowniez toksyczne dziatania na watrobe zgltaszano u istotnie (p=0,0487) mniejszej liczby pacjentow
w grupie fosforanu fludarabiny niz w grupie chlorambucylu.

U pacjentow, u ktorych uzyskano poczatkowa odpowiedz na leczenie fosforanem fludarabiny, istnieje
duza szansa na ponowna odpowiedz na monoterapi¢ fosforanem fludarabiny.

Randomizowane badanie porownujace fosforan fludarabiny z leczeniem skojarzonym
cyklofosfamidem z adriamycyna i prednizolonem (CAP) u 208 pacjentow z przewlekta biataczka
limfocytows (w stadium B i C wg Bineta) dato nastepujace wyniki w podgrupie 103 leczonych
wczesniej pacjentow: ogolny odsetek odpowiedzi oraz liczba catkowitych remisji byly wigksze

w grupie otrzymujacej fosforan fludarabiny w poréwnaniu z CAP (odpowiednio 45% vs. 26% i 13%
Vvs. 6%); czas trwania odpowiedzi i catkowite przezycie byly podobne dla fosforanu fludarabiny
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i CAP. W ustalonym okresie leczenia, trwajacym 6 miesiecy, odnotowano 9 zgondw w grupie
otrzymujacej fosforan fludarabiny i 4 w grupie CAP.

Analiza post-hoc danych z okresu do 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia wykazata roznicg miedzy
krzywymi przezycia dla fosforanu fludarabiny i CAP na korzy$¢ CAP w podgrupie pacjentow
w stadium zaawansowania C wg Bineta, otrzymujacych wcze$niejsze leczenie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka fludarabiny (2F-Ara-A) w 0soczu i moczu

Wriasciwosci farmakokinetyczne fosforanu fludarabiny (2F-Ara-A) byty badane po podaniu
W bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) oraz po krotko- i dtugotrwatym podaniu w postaci
infuzji u pacjentéw z nowotworami zto§liwymi.

2F-Ara-AMP jest rozpuszczalnym w wodzie prekursorem leku, ktory w organizmie cztowieka podlega
szybkiej, ilosciowej defosforylacji do nukleozydu fludarabiny (2F-ara-A). Po podaniu pojedynczej,
30-minutowej infuzji 2F-ara-AMP w dawce 25 mg/m? pc. pacjentom z choroba nowotworowa, 2F-ara-
A osiagnat pod koniec infuzji srednie maksymalne stezenia w osoczu wynoszace 3,5-3,7 uM.
Odpowiadajace im stezenia 2F-ara-A po podaniu pigtej dawki wykazaty umiarkowang kumulacje przy
srednich maksymalnych st¢zeniach wynoszacych 4,4-4,8 uM pod koniec infuzji. Podczas 5-dniowego
okresu leczenia najmniejsze stezenia 2F-ara-A W osoczu wzrosty okoto 2-krotnie. Mozna wykluczy¢
kumulacje 2F-ara-A w ciagu kilku cykléw leczenia. Po osiggnigciu warto$ci maksymalnych, stezenia
2F-ara-A zmniejszaly si¢ w trzech fazach eliminacji, z okresem poltrwania w fazie poczatkowej
wynoszacym okoto 5 minut, okresem pottrwania w fazie srodkowej wynoszacym 1-2 godziny

I okresem poéttrwania w fazie koncowej wynoszacym okoto 20 godzin.

Poréwnanie farmakokinetyki 2F-ara-A wykazato, ze $redni catkowity klirens osoczowy (CL) wyniost
79440 ml/min/m? (2,2+1,2 ml/min/kg), a $rednia objetosé¢ dystrybucji (V) wyniosta 8355 I/m?
(2,441,6 I/kg). Dane te charakteryzowaty si¢ wysoka zmienno$cig mi¢dzyosobnicza. Stgzenia 2F-ara-
A w o0soczu i pola pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu zwigkszaty sie liniowo wraz z dawka,
natomiast okresy pottrwania, klirens osoczowy i objetos¢ dystrybucji pozostaty stale niezalezne od
dawki, wskazujac na liniowo$¢ wzglgdem dawki.

Wystepowanie neurotropenii i zmian hematokrytu wskazuje, ze dziatanie cytotoksyczne fosforanu
fludarabiny powoduje zalezne od dawki zahamowanie hemopoezy.

Glowng drogg eliminacji 2F-ara-A jest wydalanie przez nerki. 40 do 60% podanej dozylnie dawki
zostaje wydalone w moczu. Badania bilansu masy u zwierzat laboratoryjnych z zastosowaniem *H-2F-
ara-AMP wykazaty, ze substancje znakowane byty catkowicie wydalane w moczu. 2F-ara-
hipoksantyna, gtdwny metabolit u pséw, byla obserwowana u ludzi jedynie w matych stezeniach.
Poniewaz U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zmniejszony jest catkowity klirens 2F-ara-A,
wymagane jest u nich zmniejszenie dawki. Z badan in vitro z udziatem ludzkich biatek osocza wynika,
7€ nie ma wyraznej tendencji wzrostowej wigzania 2F-ara-A z biatkami.

Farmakokinetyka tréjfosforanu fludarabiny w komorkach

2F-ara-A jest aktywnie absorbowany przez komorki biataczkowe, po czym jest refosforylowany do
mono- i difosforandw, a nastepnie do trifosforanéw. Trifosforan fludarabiny, 2F-ara-ATP, jest
glownym wewnatrzkomorkowym metabolitem i jedynym o znanym dziataniu cytotoksycznym.
Maksymalne st¢zenia 2F-ara-ATP w limfocytach biataczkowych u pacjentow z przewlekta biataczka
limfocytowa wystepowaly po uptywie okoto 4 godzin od podania i charakteryzowaty si¢ znacznym
zroznicowaniem przy srednim stgzeniu maksymalnym wynoszacym okoto 20 uM. Stezenia 2F-ara-
ATP w komorkach biataczkowych byty znacznie wicksze niz maksymalne stezenia 2F-ara-A

W 0s0czu, co wskazuje na kumulacj¢ w komorkach docelowych. Inkubacja in vitro limfocytow
biataczkowych wykazata zalezno$¢ liniowa miedzy pozakomoérkows ekspozycja na 2F-ara-A (produkt

9 DE/H/0801/001/11/004+009



stezenia 2F-ara-A i czasu inkubacji) a wewngtrzkomérkowym 2F-ara-ATP. Eliminacja 2F-ara-ATP
z komdrek docelowych nastepowata ze srednim okresem poéttrwania 15 i 23 godziny.

Nie znaleziono wyraznej korelacji mi¢dzy farmakokinetyka 2F-ara-A a skutecznoscig leczenia
U pacjentow z chorobg NOWOtworowsa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i podaniu dawek wielokrotnych u zwierzat
wykazaly, ze szpik kostny, narzady limfatyczne, btona sluzowa przewodu pokarmowego, nerki
i meskie narzady rozrodcze byty gtéwnymi tkankami docelowymi dla dziatania toksycznego.
Neurotoksyczno$é obserwowano po podaniu duzych dawek.

Fosforan fludarabiny byt teratogenny u zwierzat i po zastosowaniu dawek podobnych lub mniejszych
niz dawka terapeutyczna powodowat znieksztatcenia szkieletu i zewngtrzne deformacje.

Z badan genotoksycznosci wynika, ze fosforan fludarabiny nie powodowat mutacji genowych,

i w teScie dominujgcym mutacji letalnych u samcow myszy, ale powodowat efekt klastogenny

w nieaktywowanym teScie aberracji chromosomowych w komoérkach jajnikéw chomika chinskiego
oraz w tescie mikrojagdrowym in vivo u myszy.

Bioragc pod uwage mechanizm dziatania i badania mutagennosci, istnieje jednak prawdopodobienstwo
dziatania nowotworowego fosforanu fludarabiny.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny
Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
3 lata.

Po rozcienczeniu:

Roztwory do infuzji wyszczegblnione w punkcie 6.6 sa stabilne pod wzgledem fizycznym

i chemicznym przez co najmniej 28 dni, jesli przechowywane sg w lodowce (2-8°C) z ochrong przed
$wiattem oraz jesli przechowywane sa w temperaturze pokojowej (20-25°C) z ochrong przed $wiattem
lub bez takiej ochrony.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie
odpowiedzialnos¢ za czas | warunki przechowywania ponosi uzytkownik. Zazwyczaj czas
przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 °C do 8°C, chyba ze
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

10 DE/H/0801/001/11/004+009



6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac w lodoéwce (w temperaturze 2°C-8°C).

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem,

w tekturowym pudetku.

Fiolki ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem,

w tekturowym pudetku. Fiolki moga si¢ znajdowac si¢ w ochronnym pojemniku z tworzywa
sztucznego (ONCO-Safe).

Wielkos¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozcienczanie
Wymagana dawka (obliczona na podstawie powierzchni ciata pacjenta) jest pobierana do strzykawki.

W przypadku bezposredniego wstrzykniecia dozylnego (bolus) taka dawka jest pdzniej rozcienczana
w 10 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu . Alternatywnie, do infuzji,
wymagana dawke mozna rozcienczy¢ w 100 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu i podawac
W ciggu okoto 30 minut.

Ocena przed uzyciem
Nalezy stosowac tylko przezroczysty i bezbarwny roztwér bez widocznych nierozpuszczalnych
czgstek. Nie nalezy stosowa¢ produktu z uszkodzonego pojemnika.

Postgpowanie z lekiem i usuwanie odpadow

Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu z fosforanem fludarabiny. Regulacje warunkujace
wlasciwe postepowanie i usuwanie odpadow musza by¢ odzwierciedleniem wytycznych odnoszacych
si¢ do transportowania i usuwania odpadoéw cytotoksycznych produktow leczniczych. Wszelkie
rozlane badz tez niewykorzystane resztki produktu moga by¢ usuwane jedynie przez spopielenie.

Nalezy zachowac szczegodlna ostroznos¢ podczas przygotowywania roztworu fosforanu fludarabiny

i jego uzytkowania. W celu uniknigcia narazenia na dziatanie tego zwiazku w razie rozbicia fiolki lub
innego niezamierzonego wylania, zaleca si¢ uzycie rekawic i okularéw ochronnych. Jesli nastapi
kontakt roztworu ze skora lub btonami §luzowymi, zanieczyszczone miejsce na skorze nalezy
doktadnie przemy¢ woda z mydtem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11
4866 Unterach, Austria
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