CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji zawiera 25 mg fludarabiny
fosforanu.

Kazda fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 50 mg fludarabiny fosforanu.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Zawiera sdd (pochodzacy z wodorotlenku sodu) w ilosci do 23 mg na ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér o pH 7,3 — 7,7.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlekltej biataczki limfocytowej B-komadrkowej (ang. Chronic Lymphocytic Leukaemia —
CLL) u pacjentéw z wystarczajaca rezerwa szpiku kostnego. Leczenie pierwszego rzutu produktem
leczniczym Fludarabine Actavis nalezy podejmowac tylko w przypadkach zaawansowanej choroby w
I11/1V stopniu wg klasyfikacji Rai (C wg klasyfikacji Bineta) lub I/11 stopniu wg klasyfikacji Rai (A/B
wg klasyfikacji Bineta), jesli u pacjenta wystepuja objawy zalezne od choroby lub cechy progres;ji
choroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Fludarabine Actavis nalezy podawa¢ pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza
doswiadczonego w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowej.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 25 mg fosforanu fludarabiny na m? powierzchni ciata, podawane dozylnie raz
na dobe przez 5 kolejnych dni w odstepach co 28 dni. Wymagang dawke (Wyliczong na podstawie
powierzchni ciala pacjenta) nalezy nabra¢ do strzykawki. W celu wstrzyknigcia dozylnego (bolus)
nalezy ja rozcienczy¢ w 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu. Zamiennie, wymagang dawke mozna
rozcienczy¢ w 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu i poda¢ w infuzji trwajacej okoto 30 minut (patrz
réwniez punkt 6.6). Nie ustalono jednoznacznie optymalnego czasu leczenia. Czas leczenia zalezy od
powodzenia terapii oraz tolerancji na lek. Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Fludarabine
Actavis az do osiagni¢cia maksymalnej odpowiedzi na leczenie (zwykle 6 cykli), a nastepnie lek
nalezy odstawic.

Zaburzenia czynnosci watroby



Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania fosforanu fludarabiny u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby. W tej grupie pacjentéw produkt leczniczy Fludarabine Actavis nalezy stosowac
ostroznie i podawac, jesli przewidywane korzysci przewyzszaja jakiekolwiek potencjalne ryzyko
(patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawki powinny by¢ dostosowane u pacjentow z ostabiong czynnoscig nerek. Jezeli klirens kreatyniny
wynosi od 30 do 70 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ do 50% i doktadnie monitorowaé parametry
hematologiczne w celu oceny toksycznosci. W celu uzyskania dalszych informacji patrz punkt 4.4.

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

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania fludarabiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Fludarabine Actavis nalezy podawa¢ wylacznie dozylnie.
4.3  Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

— Zaburzenia czynnosci nerek, Kiedy klirens kreatyniny wynosi <30 ml/min.

— Niewyrownana niedokrwistos¢ hemolityczna.

— Karmienie piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neurotoksycznosé

Nie jest znany wptyw przewleklego podawania produktu leczniczego Fludarabine Actavis na
osrodkowy uktad nerwowy. Jednak, w niektorych badaniach ze wzglednie dtugim czasem leczenia,
pacjenci dobrze tolerowali zalecang dawke nawet do 26 cykli leczenia. Pacjentdw nalezy uwaznie
obserwowac W Kierunku wystgpienia objawdw neurologicznych. W badaniach okreslajacych zakres
dawkowania, podczas ktorych podawano duze dawki fludarabiny pacjentom z ostrg biataczka,
dochodzito do cigezkich zaburzen neurologicznych, w tym do $lepoty, $piaczki i zgonow. Objawy
wystepowaty w ciggu 21 do 60 dni od ostatniej dawki. Tak ciezkie dziatanie toksyczne na osrodkowy
uktadu nerwowego wystepowato u 36% pacjentéw leczonych dozylnie dawkami okoto 4-krotnie
wiekszymi (96 mg/m? p.c. na dobe przez 5 do 7dni) niz zalecane. U pacjentéw leczonych dawkami
mieszczacymi si¢ w zakresie dawkowania zalecanego w przewlektej biataczce limfocytowej, ciezkie
dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy ($piaczka, drgawki i pobudzenie) wystepowato
rzadko lub niezbyt czgsto (dezorientacja) (patrz punkt 4.8).

W badaniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano wystepowanie
neurotoksycznosci wezeéniej lub pdzniej niz w badaniach klinicznych.

Ogolny zty stan zdrowia

U pacjentéw W og6lnie ztym stanie zdrowia produkt leczniczy Fludarabine Actavis nalezy stosowaé
ostroznie oraz po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dotyczy to zwtaszcza
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego (trombocytopenia, niedokrwistoscia i



(lub) granulocytopenig), niedoborem odpornosci lub z wystepowaniem zakazen oportunistycznych w
wywiadzie.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (mielosupresja)

U pacjentow leczonych fosforanem fludarabiny opisywano cigzkie zahamowanie czynnosci Szpiku
kostnego, gtéwnie niedokrwistos¢, trombocytopeni¢ i neutropeni¢. W badaniu | fazy u dorostych
pacjentow z guzem litym, mediana czasu do osiagni¢cia nadiru (najmniejszej liczby) wynosita 13 dni
(zakres 3-25 dni) dla granulocytow i 16 dni (zakres 2—32) dla ptytek krwi. U wigkszosci pacjentow
wyjsciowe parametry hematologiczne byly zmniejszone z powodu choroby lub wczesniejszej terapii
hamujacej czynnos¢ szpiku.

Moze by¢ widoczna kumulacja dziatania mielusupresyjnego. Wprawdzie mielosupresja indukowana
chemioterapia jest czgsto odwracalna, jednak podawanie fosforanu fludarabiny wymaga uwaznego
monitorowania hematologicznego.

Produkt leczniczy Fludarabine Actavis jest silnie dziatajacym lekiem przeciwnowotworowym o
potencjalnie znaczacych toksycznych dziataniach niepozadanych. Pacjenci poddawani leczeniu
powinni by¢ uwaznie obserwowani w kierunku wystapienia objawow toksyczno$ci hematologiczne;j i
niehematologicznej. W celu wykrycia rozwoju niedokrwisto$ci, neutropenii i matoptytkowosci zaleca
si¢ okresowg kontrole morfologii krwi obwodowe;j.

U pacjentow dorostych obserwowano kilka przypadkow trojliniowej hipoplazji lub aplazji szpiku
kostnego, skutkujacej pancytopenia, niekiedy prowadzacej do zgonu. Czas trwania klinicznie istotnej
cytopenii w zgtoszonych przypadkach wynosit od okoto 2 miesiecy do okoto roku. Epizody te
wystepowaty zardwno u pacjentow wezesniej leczonych, jak i nieleczonych.

Tak jak w przypadku innych produktow cytotoksycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania fosforanu fludarabiny, jesli rozwaza si¢ pobranie probek hematopoetycznych komorek
macierzystych.

Reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi zwigzana z transfuzjg krwi

Po podaniu nienapromienianej krwi pacjentom leczonym fosforanem fludarabiny obserwowano
reakcje przeszczep przeciw gospodarzowi (reakcja przetoczonych immunokompetentnych limfocytow
w stosunku do gospodarza). Bardzo czgsto zgtaszanym skutkiem tej reakcji byta $mier¢ chorego.

Z tego wzgledu, aby zminimalizowac¢ ryzyko reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi, pacjenci
wymagajacy przetoczenia krwi, ktorzy sa lub byli leczeni produktem leczniczym Fludarabine Actavis,
powinni otrzymywa¢ wylacznie napromieniang Krew.

Rak skory

U niektorych pacjentow podczas leczenia fosforanem fludarabiny lub po jego zakonczeniu
obserwowano pogorszenie lub zaostrzenie wczesniej istniejacych nowotworowych zmian skornych
lub wystapienie nowych ognisk raka skory.

Zespot lizy guza

U pacjentéw z duzymi guzami zgtaszano zespot lizy guza. Poniewaz fosforan fludarabiny moze
indukowa¢ odpowiedz juz w pierwszym tygodniu leczenia, nalezy zastosowac $rodki ostroznosci
U pacjentow obarczonych ryzykiem tego powiktania.

Zaburzenia autoimmunologiczne

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

U pacjentow podczas leczenia fosforanem fludarabiny lub po jego zakonczeniu obserwowano
zagrazajace zyciu lub czasem prowadzace do smierci zjawiska autoimmunologiczne (patrz punkt 4.8).
U wigkszos$ci pacjentdow z niedokrwisto$cia hemolityczna po ponownym podaniu fosforanu
fludarabiny wystepowat nawrét procesu hemolitycznego. Nalezy obserwowaé, czy u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Fludarabine Actavis nie pojawia si¢ objawy hemolizy.



W przypadku hemolizy zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem leczniczych Fludarabine Actavis.
Najczesciej stosowanym leczeniem w przypadku autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej
jest przetoczenie krwi (napromienianej, patrz powyzej) oraz podanie kortykosteroidow.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby fosforan fludarabiny nalezy stosowac¢ ostroznie,
poniewaz moze toksyczne dziatanie na watrobe. Fosforan fludarabiny nalezy podawac tylko wtedy,
gdy spodziewane korzy$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem. Takich pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac W Kierunku wystapienia nasilonej toksycznosci i odpowiednio modyfikowaé dawke, lub
przerwac leczenie (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Calkowity klirens gtownego metabolitu 2-F-ara-A wykazuje korelacje z klirensem kreatyniny, co
wskazuje na znaczenie nerkowej drogi eliminacji zwigzku. U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek
wystepuje zwigkszona ekspozycja na lek (AUC dla 2F-ara-A). Dane kliniczne dotyczace pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min) sg ograniczone.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek fludarabine nalezy podawac z ostroznos$cig.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do

70 ml/min), dawke nalezy zmniejszy¢ 0 50% i uwaznie obserwowaé pacjenta (patrz punkt 4.2).
Leczenie fludarabing jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 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 zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia w tej grupie pacjentow produktem
leczniczym Fludarabine Actavis.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, przed rozpoczeciem leczenia nalezy 0znaczy¢ klirens
kreatyniny. Patrz ,,Zaburzenia czynnosci nerek” i punkt 4.2.

Drzieci i mtodziez

Brak danych dotyczacych stosowania fosforanu fludarabiny u dzieci i mtodziezy.

Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Fludarabine Actavis u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

Cigza

Produkt leczniczy Fludarabine Actavis nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne (tj. w sytuacja zagrozenia zycia, brak innej, bezpieczniejszej metody leczenia
dostepnej bez zmniejszenia korzysci wynikajacych z leczenia, brak mozliwosci uniknigcia leczenia).
Fludarabina moze spowodowa¢ uszkodzenie ptodu (patrz punkty 4.6 i 5.3). Lekarz moze rozwazy¢
podanie fludarabiny tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kobiety powinny unikac zajscia w cigze podczas leczenia fludarabing. Kobiety w wieku rozrodczym
musza by¢ poinformowane o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym oraz ptodni mezczyzni muszg stosowaé skuteczne metody

antykoncepcyjne podczas leczenia oraz co najmniej przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz
punkt 4.6).

Szczepienia
Podczas leczenia produktem leczniczym Fludarabine Actavis i po jego zakonczeniu nalezy unikaé
szczepien produktami zawierajacymi zywe drobnoustroje.

Schematy ponownego leczenia po leczeniu poczgtkowym fludarabing



Nalezy unika¢ zamiany poczatkowego leczenia fosforanem fludarabiny na chlorambucyl u pacjentéw
opornych na leczenie fosforanem fludarabiny, poniewaz wiekszo$¢ pacjentéw opornych na fosforan
fludarabiny wykazuje oporno$¢ 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”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktorych w leczeniu opornej postaci przewleklej biataczki limfocytowej
(CLL) zastosowano fosforan fludarabiny w potaczeniu z pentostatyna (deoksykoformicyna),
stwierdzono nieakceptowalnie duzg czestos¢ wystepowania toksycznosci phucnej zakonczonej
zgonem. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Fludarabine Actavis

W potaczeniu z pentostatyng.

Dipirydamol i inne inhibitory wychwytu adenozyny moga zmniejszaé¢ skuteczno$¢ terapeutyczng
fosforanu fludarabiny.

Badania kliniczne oraz badania in vitro wykazaty, ze podczas leczenia fludarabing w skojarzeniu
Z cytarabing zar6wno maksymalne wewnatrzkomorkowe stezenie, jak i ekspozycja
wewnagtrzkomorkowa Ara-CTP (aktywnego metabolitu cytarabiny) w komorkach biataczkowych
zwigkszaja si¢. Stgzenie Ara-C w 0soczu oraz szybkosc¢ eliminacji Ara-CTP nie ulegty zmianie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane z badan nieklinicznych u szczuréw wykazaty przenikanie fludarabiny i (lub) jej metabolitow

przez tozysko. Wyniki badan dziatania toksycznego na ptdd po podaniu u szczuréw i krolikow
wskazuja na mozliwos¢ $mierci zarodkéw i mozliwe dziatanie teratogenne przy dawkach
terapeutycznych (patrz punkt 5.3).

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

Fludarabina nie powinna by¢ stosowana podczas cigzy chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne (tj.
sytuacja zagrozenia zycia, brak innej, bezpieczniejszej metody leczenia bez zmniejszenia korzysci
wynikajacych z leczenia, brak mozliwosci uniknigcia leczenia). Fludarabina moze spowodowac
uszkodzenie ptodu. Lekarze mogg rozwazy¢ zastosowanie fludarabiny tylko wtedy, gdy potencjalne
korzys$ci uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Niemniej jednak istnieja dowody z badan nieklinicznych wskazujace na przenikanie fosforanu
fludarabiny i (lub) jego metabolitéw z krwi do mleka ludzkiego.

Fludarabina jest przeciwwskazana u matek karmigcych piersia z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
cigzkich dziatan niepozadanych fludarabiny u karmionego dziecka (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Aktywne seksualnie kobiety w wieku rozrodczym oraz aktywni seksualnie mezczyzni musza stosowaé
skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia fosforanem fludarabiny oraz co najmniej przez
6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Produkt leczniczy Fludarabine Actavis moze ogranicza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn, poniewaz obserwowano zmeczenie, ostabienie, pobudzenie, splatanie,
drgawki oraz zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
(neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢), zakazenia, w tym zapalenie ptuc, kaszel, goraczka,
zmgczenie, ostabienie, nudnosci, wymioty i biegunka. Do innych czgsto zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej, zte samopoczucie,
jadlowstret, obrzeki, dreszcze, neuropatia obwodowa, zaburzenia widzenia oraz wysypka skorna.

U pacjentow leczonych fosforanem fludarabiny obserwowano ci¢zkie zakazenia oportunistyczne.
Zglaszano przypadki zgonéw spowodowanych cigzkimi dziataniami niepozadanymi.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA
(MedDRA SOCs). Czgstosci wystepowania przedstawiono w oparciu o dane z badan klinicznych bez

wzgledu na zwigzek przyczynowo-skutkowy z fludarabing. Rzadko wystepujace dziatania
niepozadane zgtaszano glownie 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 <1/100 >1/10000 do
narzadow wg <1/1000
MedDRA
Zakazenia i zakazenia/ zaburzenia
zarazenia zakazenia limfoprolife-
pasozytnicze oportunistyczne, racyjne
(w tym reaktywacja (zwigzane z
wirusa uspionego, EBV)
np. postepujaca
leukoencefalopatia
wieloogniskowa,
potpasiec, wirus
Epsteina-Barr),
zapalenie phuc
Nowotwory Zespot
lagodne, mielodysplastyczny
zhosliwe i i ostra biataczka
nieokreslone (w szpikowa (gtownie
tym torbiele i zZwigzana z
polipy) wczesniejszym,
jednoczesnym lub
p6zniejszym
leczeniem lekami
alkilujacymi,
inhibitorami
topoizomerazy lub
napromienianiem)
Zaburzenia neutropenia, zahamowanie
krwi i ukladu niedokrwistosc, czynnosci szpiku
chlonnego trombocytopenia kostnego




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw i >1/10 >1/10 do <1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10000 do
narzadow wg <1/1000
MedDRA
Zaburzenia zaburzenia
ukladu autoimmunologiczne
immunologiczn (w tym
ego autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢
hemolityczna, zespot
Evansa, zakrzepowa
plamica
matoptytkowa,
nabyta hemofilia,
pecherzyca)
Zaburzenia jadtowstret Zespot lizy guza
metabolizmu i (w tym niewydolnos¢
odzywiania nerek, kwasica
metaboliczna,
hiperkaliemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
krwiomocz,
obecnos¢ krysztalow
moczanowych w
moczu,
hiperfosfatemia)
Zaburzenia neuropatia Splatanie $pigczka, krwotok
ukladu obwodowa napady wewnatrz-
nerwowego drgawkowe, mozgowy
pobudzenie
Zaburzenia oka zaburzenia Slepota,
widzenia zapalenie
nerwu
wzrokowego,
neuropatia
nerwu
wzrokowego
Zaburzenia niewydolnos¢
serca serca, arytmia
Zaburzenia kaszel toksycznos¢ ptucna krwotok
ukladu (w tym zwtoknienie phucny
oddechowego, ptuc, zapalenie ptuc,

Srdédpiersia i
klatki

dusznos$¢)

piersiowej
Zaburzenia wymioty, biegunka, | zapalenie btony krwawienia z
zoladka i jelit nudnosci Sluzowej jamy przewodu
ustnej pokarmowego,
nieprawidlowa
aktywnos$¢ enzymow
trzustki
Zaburzenia nieprawidlowa
watroby i drog aktywnos$¢ enzymow
zo6lciowych watrobowych




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladow i >1/10 >1/10 do <1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10000 do
narzadéw wg <1/1000
MedDRA
Zaburzenia wysypka rak skory,
skory i tkanki martwica
podskornej toksyczno-
rozpltywna
naskorka (typ
Lyella), zespot
Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia krwotoczne
nerek i drog zapalenie
moczowych pecherza
moczowego
Zaburzenia goraczka, obrzgk, zapalenie
ogoélne i stany w | zmgczenie, bton $luzowych,
miejscu ostabienie dreszcze, zte
podania samopoczucie

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych zastosowano najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.
Nie wymieniono synoniméw ani podobnych stanow, ale zostaty one rowniez uwzglednione.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s3g wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewanie dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Duze dawki fosforanu fludarabiny byty powiazane z nieodwracalnym dziataniem toksycznym na
osrodkowy uktad nerwowy, charakteryzujacym si¢ opdzniong §lepota, Spigczka 1 zgonem. Duze dawki
maja tez zwigzek z cigzka trombocytopenig i neutropenig spowodowanymi zahamowaniem czynnosci
szpiku kostnego. Nie jest znane swoiste antidotum w przypadku przedawkowania fosforanu
fludarabiny. Postepowanie polega na przerwaniu podawania produktu leczniczego i zastosowaniu
terapii podtrzymujace;j.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi puryn, kod ATC: L01B B05
Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Fludarabine Actavis zawiera fosforan fludarabiny, rozpuszczalny w wodzie,
fluorowany nukleotydowy analog przeciwwirusowego produktu leczniczego, widarabiny,




9-B-D-arabinofuranozyloadening (ara-A), ktora jest stosunkowo oporna na dezaminacje spowodowang
przez dezaminaz¢ adenozynowa.

Fosforan fludarabiny ulega szybkiej defosforylacji do 2F-ara-A, ktory jest wychwytywany przez
komorki, a nastepnie w ich wnetrzu fosforylowany przez kinaze deoksycytydynowa do czynnego
trifosforanu, 2F-ara-ATP. Wykazano, ze metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleotydowsa,
polimeraz¢ DNA o/d i €, primaz¢ DNA i ligazg DNA, hamujac w ten sposob synteze¢ DNA. Ponadto,
dochodzi do czeSciowego hamowania polimerazy I RNA i w konsekwencji do zmniejszenia syntezy
biatka.

Chociaz niektore z aspektow mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP nie zostaly w pelni poznane, uznaje
sie, ze jego wplyw na synteze DNA, RNA 1 biatek przyczynia si¢ do zahamowania wzrostu komorek,
przy czym dominujgcym czynnikiem jest zablokowanie syntezy DNA. Ponadto, badania in vitro
wykazaly, ze ekspozycja limfocytow CLL na 2F-ara-A powoduje rozlegla fragmentacje DNA i $mieré¢
komorek typowa dla apoptozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania III fazy u pacjentéw z wczesniej nieleczona przewlekla biataczka limfocytowa
B-komoérkowa, majace na celu pordwnanie leczenia fosforanem fludarabiny i chlorambucylem

(40 mg/m?, powtarzane co 4 tygodnie) u odpowiednio 195 i 199 pacjentéw wykazaty nastepujace
rezultaty: statystycznie znaczgco 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%); znaczgco dhuzszy
czas trwania odpowiedzi (19 wzgledem 12,2 miesi¢cy) oraz czas do progresji (17 wzgledem

13,2 miesiecy) w grupie pacjentéw otrzymujacych fosforan fludarabiny. Srednia dtugo$é przezycia

W obu grupach pacjentow wynosita 56,1 miesiecy dla fosforanu fludarabiny i 55,1 miesigcy dla
chlorambucylu, wykazano rowniez nieistotne roznice w zakresie stanu ogdlnego pacjentow. Odsetek
pacjentow, U ktorych wystgpita toksycznos$¢ byt porownywalny w przypadku pacjentow
otrzymujacych fosforan fludarabiny (89,7%) i chlorambucyl (89,9%). Podczas gdy réznica w
wystepowaniu calkowitej czgstosci wystepowania toksycznoséci hematologicznej nie byta znaczaca
pomig¢dzy dwoma grupami terapeutycznymi, u znaczaco wickszego odsetka pacjentow otrzymujgcych
fosforan fludarabiny wystapita toksyczno$¢ w odniesieniu do biatych krwinek (p=0,0054) oraz
limfocytow (p=0,0240) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi chlorambucyl. Odsetek pacjentow,
u ktorych wystapity nudnosci, wymioty i biegunka byt znaczgco nizszy u pacjentow otrzymujacych
fosforan fludarabiny (odpowiednio p<0,0001, p<0,0001 i p=0,0489) wzgledem pacjentow
otrzymujacych chlorambucyl. Toksyczne dziatanie na watrobe obserwowano rowniez u znaczaco
(p=0,0487) mniejszego odsetka pacjentow w grupie leczonej fosforanem fludarabiny w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej chlorambucyl.

U pacjentow, u ktdrych poczatkowo wystapita odpowiedz terapeutyczna na leczenie fosforanem
fludarabiny jest szansa na ponowne wystgpienie odpowiedzi terapeutycznej rOwniez na monoterapie
fosforanem fludarabiny.

Randomizowane badanie poréwnujace zastosowanie fosforanu fludarabiny do stosowania
cyklofosfamidu, adriamycyny i prednizonu (CAP) przeprowadzone u 208 pacjentow z CLL stopnia B
lub C w skali Bineta wykazato nastepujace rezultaty w podgrupie 103 wczesniej leczonych pacjentow:
taczny wskaznik odpowiedzi na leczenie oraz catkowity wskaznik odpowiedzi byly wyzsze w grupie
otrzymujacej fosforan fludarabiny w poréwnaniu do CAP (odpowiednio 45% wzgledem 26% oraz
13% wzgledem 6%); czas trwania odpowiedzi oraz catkowite przezycie byly podobne w grupie
fosforanu fludarabiny i w grupie CAP. Liczba zgonéw w wyznaczonym czasie leczenia wynoszacym
6 miesiecy wynosita 9 (fosforan fludarabiny) wzgledem 4 (CAP).

W podgrupie wczesniej leczonych pacjentéw w stadium C wedlug klasyfikacji Bineta, analizy
krzywej przezywalnosci uzyskanej post hoc na podstawie danych z okresu do 6. miesigca od poczatku

leczenia wykazaly r6znice na korzy$¢ leczonych CAP w poréwnaniu z fosforanem fludarabiny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne



Wiasciwosci farmakokinetyczne fludarabiny (2-Fara-A) w 0soczu i w moczu

Farmakokinetyke fludarabiny (2F-ara-A) badano po podaniu dozylnym w postaci szybkiego
pojedynczego wstrzyknigcia (bolus) oraz krotkotrwatej infuzji, jak rowniez po podaniu w ciggtym
wlewie dozylnym fosforanu fludarabiny (fosforan fludarabiny, 2F-ara-AMP).

Nie stwierdzono wyraznej korelacji miedzy farmakokinetykg 2F-ara-A a skuteczno$cig leczenia u
pacjentow chorujgcych na nowotwor.

Wystepowanie neutropenii i zmian hematokrytu wskazuja, ze cytotoksycznos¢ fosforanu fludarabiny
hamuje hematopoeze w sposob zalezny od dawki.

Wochtanianie, dystrybucja i metabolizm

2F-ara-AMP jest rozpuszczalnym w wodzie prekursorem leku, ktory w organizmie cztowieka jest
szybko i ilosciowo defosforylowany do nukleozydu fludarabiny (2F-ara-A). Po jednorazowej infuzji
dawki 25 mg 2F-ara-AMP/m? pc. przez 30 minut u pacjenta z nowotworem, uzyskuje sie pod koniec
infuzji maksymalne st¢zenie 2F-ara-A w osoczu wynoszace 3,5 — 3,7 uM. Odpowiadajgce temu
stezenia 2Fara-A po podaniu piatej dawki wykazuja umiarkowana akumulacje, takze pod koniec
infuzji $rednie stezenie maksymalne wynosi 4,4 — 4,8 uM. Podczas 5-dniowego leczenia najnizsze
stezenie 2F-ara-A w osoczu wzrasta o wspotczynnik okoto 2. Mozna wykluczy¢ kumulacje 2F-ara-A
podczas Kkilku cykli leczenia. Po osiggnieciu maksimum st¢zenia obnizaty si¢ w trzech fazach
usuwania, przy czym poczatkowy okres pottrwania wynosit okoto 5 minut, posredni 1-2 godziny,

a koncowy okoto 20 godzin.

Z poréwnania wynikow réznych badan wlasciwosci farmakokinetycznych 2F-ara-A wynika, ze §redni
catkowity klirens osoczowy (CL) wynosi 79 + 40 ml/min/m? (2,2 + 1,2 ml/min/kg), a $rednia objetosé
dystrybucji (Vss) 83 £ 55 I/m? (2,4 + 1,6 1/kg). Dane wykazuja duza zmienno$¢ migdzyosobnicza.
Stezenie 2F-ara-A w 0soczu i pole pod krzywa zalezno$ci stezenia w osoczu od czasu (AUC) narastajg
razem z dawka w sposob liniowy, natomiast okresy pottrwania, klirens osoczowy i objetosci
dystrybucji pozostajg state niezaleznie od dawki, co wskazuje na liniowg charakterystyke dawki.

Eliminacja

Eliminacja 2F-ara-A nastepuje gtownie przez nerki - z moczem wydalane jest od 40% do 60% podanej
dozylnie dawki. W przeprowadzonych u zwierzat laboratoryjnych badaniach metoda bilansu
masowego przy uzyciu “H-2F-ara-AMP wykazano calkowite odzyskanie znakowanych izotopowo
substancji w moczu. Inny, gldowny metabolit u psow, 2F-ara-hipoksantyna, u ludzi wystepuje tylko w
niewielkich ilo$ciach. U 0s6b z zaburzong czynno$cig nerek dochodzi do obnizenia catkowitego
klirensu ustrojowego, co nakazuje zmniejszenie dawkowania. Z badan biatek ludzkiego osocza in vitro
wynika, Ze nie istnieje wyrazna tendencja do wigzania 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 nastepnie do di- i trifosforanu. Trifosforan 2F-ara-ATP stanowi jego najwazniejszy
metabolit srodkomérkowy i jednoczesnie jedyny, o ktdrym wiemy, ze wykazuje aktywnosé
cytotoksyczng. Najwyzsze stezenie 2F-ara-ATP w limfocytach biataczkowych u pacjentéw z CLL
stwierdzano po medianie czasu wynoszacej 4 godz., zaobserwowano jednak znaczne réznice mediany
szczytowego stezenia, siegajace 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 stgzenia 2F-ara-A i czasu
trwania inkubacji) a zwigkszeniem ilosci 2F-ara-ATP w komorce. Mediana okresu pottrwania 2F-ara-
ATP w komoérkach docelowych wynosi od 15 do 23 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ostrej toksycznos$ci pojedyncze dawki fosforanu fludarabiny powodowaly ciezkie
objawy zatrucia lub zgon przy dawkach dwukrotnie przekraczajacych dawki terapeutyczne. Jak mozna
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si¢ spodziewaé w przypadku zwigzku cytotoksycznego, wykazano wplyw na szpik kostny, narzady
limfoidalne, btone Sluzowa zotadka i jelit, nerki oraz gonady samcow. U pacjentéw ciezkie dziatania
niepozadane obejmujace cig¢zkg toksycznos$¢ neurologiczng, w czesci przypadkéw zakonczong zgonem
(patrz punkt 4.9), wystepowaty przy dawkach bardziej zblizonych do dawek terapeutycznych (czynnik
3do 4).

Badania toksycznosci uktadowej po podaniu wielokrotnych dawek fosforanu fludarabiny powyze;j
dawki progowej wykazaty rowniez spodziewany wptyw na szybko rozrastajace si¢ tkanki. Nasilenie
zmian morfologicznych rosto wraz z dawkg oraz czasem stosowania leczenia a obserwowane zmiany
byly na ogdét uwazane za odwracalne. Ogolnie, dostepne doswiadczenia ze stosowania fosforanu
fludarabiny w celach terapeutycznych wskazujg na poréwnywalne profile toksykologiczne u ludzi,
chociaz u pacjentow obserwowano dodatkowe dziatania niepozadane, takie jak neurotoksyczno$¢
(patrz punkt 4.8).

Whyniki badah embriotoksycznosci przeprowadzonych na zwierzetach wykazaty mozliwos¢
wystapienia dzialania 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 rdéznicowania, terapeutyczne zastosowanie fosforanu fludarabiny wiaze si¢ ze znaczacym
ryzykiem dzialania teratogennego u ludzi (patrz punkt 4.4 i 4.6).

Wykazano, ze fosforan fludarabiny powoduje aberracje chromosomalne w analizie cytogenetycznej
in vitro, uszkodzenia DNA w te$cie wymiany chromatydy siostrzanej oraz zwigkszenie liczby
mikrojader w tescie mikrojadrowym in vivo u myszy, jednak wynik badan mutacji genéw oraz test
$miertelno$ci dominujacej u samcow myszy byt negatywny. Dlatego tez wykazano mozliwo$¢
wystapienia dziatania mutagennego w komorkach somatycznych, ale nie zostata wykazana

w komorkach drobnoustrojow.

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

Zgodnie z wynikami badan po podaniu dozylnym fosforanu fludarabiny u zwierzat nie nalezy si¢
spodziewac¢ wyjatkowego podraznienia w miejscu podania. Nawet po podaniu zastrzyku w
nieprawidlowym miejscu, nie obserwowano znaczacego podraznienia miejscowego po okolozylnym,
dotetniczym oraz domie$niowym podaniu wodnego roztworu zawierajacego 7,5 mg/ml fosforanu
fludarabiny.

Podobienstwo charakteru obserwowanych zmian patologicznych w przewodzie pokarmowym po

podaniu dozylnym lub dozotadkowym u zwierzat potwierdza teze, ze zapalenie jelit spowodowane
stosowaniem fosforanu fludarabiny jest dziataniem ogdlnoustrojowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu fosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
punkcie 6.6.
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6.3 Okres waznosci

Fiolka przed otwarciem:
2 lata

Po rozcienczeniu:

Po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu roztwor produktu leczniczego Fludarabine Actavis
w workach z PVC i PE jest stabilny do 28 dni w temperaturze 2-8°C oraz w temperaturze 25°C, jezeli
jest chroniony przed $wiattem. Z mikrobiologicznego punktu widzenia ten produkt leczniczy nalezy
zuzy¢ natychmiast. Jesli roztworu nie zuzyje si¢ natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za
czas i warunki przechowywania, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od
2°C do 8°C, jesli rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze 2-8°C (w lodowce).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem z
dyskiem z PP, w tekturowym pudetku. Fiolka moze by¢ zapakowana w plastikowe opakowanie
zabezpieczajace.

Wielkosci opakowan
1 fiolka 2 ml
5 fiolek po 2 mi

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Rozcienczanie

Do strzykawki nalezy nabra¢ wymagana dawke (wyliczong 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¢ rozcieficzona w 100 ml 0,9% chlorku sodu i podana w postaci
wleu trwajacego okoto 30 minut (patrz punkt 4.2).

Kontrola przed zastosowaniem
Nalezy stosowac tylko roztwory przejrzyste, bezbarwne do zéttawych, bez widocznych czastek.
Produktu leczniczego Fludarabine Actavis nie nalezy podawac, gdy stwierdzono wady pojemnika.

Postgpowanie i usuwanie

Produktu leczniczego Fludarabine Actavis nie powinny przygotowywac Kobiety w ciazy.
Postgpowanie z produktem leczniczym powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujacymi zasadami
dotyczacymi cytotoksycznych produktow leczniczych. Podczas postgpowania z roztworem produktu
leczniczego Fludarabine Acatvis nalezy zachowa¢ ostrozno$¢. Zaleca sie uzywanie lateksowych
rekawiczek i okularow ochronnych, w celu uniknigcia ekspozycji w razie rozbicia fiolki lub
przypadkowego rozlania zawarto$ci.

Jesli doszto do przypadkowego zetknigcia si¢ roztworu ze skora lub btong §luzowa, nalezy te okolice

doktadnie obmy¢ wodg z mydtem. W razie kontaktu z oczami trzeba je doktadnie przeptuka¢ duza
ilo$cig wody. Nalezy unika¢ wdychania.
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Produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami,
dotyczacymi $rodkoéw cytostatycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjérour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22516

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.06.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.09.2015
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