CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fludarabine Accord, 25 mg/ml, koncentrat do spdzania roztworu do wstrzykiwidub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg fludarabiny fosfora

Kazda fiolka o obgtosci 2 ml zawiera 50 mg fludarabiny fosforanu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 mleswi 1 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogdzania roztworu do wstrzykiwdub infuzji

Roztwér przejrzysty, bezbarwny lub lekkagbowawozolty bez widocznych estek statych.
pH roztworu: 6,0-7,1

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-konkémvej (ang.Chronic Lymphocytic Leukaemia
CLL,) u dorostych pacjentéw z wystarcgej rezerwg szpikovs.

Leczenie fludarabmjako leczenie pierwszego wyboru nalgpodejmowa tylko u dorostych
pacjentéw z zaawansowgohorola w III/IV stopniu wg klasyfikacji Rai (C wg klasyfacji Bineta)
lub I/l stopniu wg klasyfikacji Rai (A/B wg klasiKacji Bineta), jgli u pacjenta wysipuja objawy
choroby lub cechy progresji choroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 25 mg fludarabiny fosforantipowierzchni ciata (pc.), podawanezitnie
raz na dob przez 5 kolejnych dni w odgiach co 28 dni (patrz tag& punkt 6.6).

Wymagan dawke odtworzonego roztworu (wyliczgma podstawie powierzchni ciata pacjenta)
nabiera g do strzykawki i rozcigcza do jednorazowego wstrzykoia dazylnego (bolus) w 10 mi
0,9% roztworu chlorku sodu. Zamiennie, wymagedawle pobran do strzykawki mena rozciéczy¢
w 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu i péda infuzji przez okoto 30 minut.

Czas leczenia zatg od powodzenia terapii i tolerancji leczenia.
U pacjentéw z przewlektbiataczlk limfocytows zaleca si podawanie fludarabinyzado osagnigcia

maksymalnej odpowiedzi na leczenie (catkowita Imgciowa remisja choroby, zwykle 6 cykli),
a nasgpnie lek naley odstawe.



Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek

Dawki nalezy dostosowau pacjentow z ostabigrczynndcia nerek. Jeeli klirens kreatyniny wynosi
od 30 do 70 ml/min, daveknalezy zmniejszy¢ do 50% i doktadnie monitorowaarametry
hematologiczne w celu oceny toksycgeiqpatrz punkt 4.4).

Leczenie fludarabinjest przeciwwskazane w przypadkach, gdy klireesatgminy wynosi <30
ml/min (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czyrsowgtroby

Nie ma dosipnych danych dotygzych stosowania fludarabiny u pacjentéw z zabuereni
czynnaci watroby. W tej grupie pacjentow fludarabinalezy stosowa z zachowaniem osttnosci
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodzie
Nie zaleca si stosowania fludarabiny u dzieci i mtodayen wieku ponzej 18 lat z uwagi na brak
danych dotycgcych skutecznii i bezpieczéstwa stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku
Poniewa dane dotycgee stosowania fludarabiny u pacjentéw w podesziyekw(>75 lat) §
ograniczone, nakly zachowa ostraznos¢ podczas podawania fludarabiny w tej grupie paéjent

U pacjentéw w wieku powaej 65 lat naley oznaczy klirens kreatyniny (patrz podpunkt ,Pacjenci
z zaburzeniami czynsoi nerek”oraz punkt 4.4).

Sposib podawania
Fludarabir nalezy podawa pod nadzorem wykwalifikowanego lekarzawd@adczonego
w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowej.

Zaleca s, aby fludarabin podawé& wytacznie daylnie. Nie odnotowano przypadkow, w ktorych
pozaylne podanie fludarabiny doprowadzito deatich miejscowych dziakaniepazagdanych.
Nalezy jednak unika niezamierzonego podania paykmego.

Srodki ostr@naosci, ktore naléy podiaé przed wyciem produktu leczniczego
Informacje dotycgce odtwarzania i pagtowania z produktem przed podaniem, patrz punkt 6.6

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1

— Zaburzenia czynrigi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

- Niewyréwnana niedokrwis§é hemolityczna.

— Karmienie piersi.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynrioi szpiku kostnego

U pacjentéw leczonych fludarahiopisywano gjzkie zahamowanie czynéao szpiku kostnego,
zwlaszcza niedokrwisgé, matoptytkowd¢ i neutropeni. W badaniu fazy | u pacjentéw dorostych
z guzem litym mediana czasu dogggiiecia nadiru wynosita 13 dni (zakres od 3 do 25 dni)



w odniesieniu do granulocytow i 16 dni (zakres atb232 dni) w odniesieniu do ptytek krwi.
U wigkszdici pacjentéw wyjciowe parametry hematologiczne byly zmniejszonewequu choroby
lub wezeniejszej terapii mielosupresyjne;.

Moze by widoczna kumulacyjna mielosupresja. Wprawdzie agepresja indukowana chemiotetapi
jest czsto odwracalna, jednak podawanie fludarabiny f@sfarwymaga uwanego monitorowania
hematologicznego.

Fludarabiny fosforan jest silnie dziagaym lekiem przeciwnowotworowym o potencjalnie zrgyzh
toksycznych dziataniach niepglanych. Nalgy obserwowad, czy u leczonych pacjentow nie
wystepuja objawy toksycznéci hematologicznej lub niehematologicznej. Zalegaokresovd
kontrok morfologii krwi obwodowej, w celu wykrycia niedokistosci, neutropenii

i matoptytkowdaci.

U dorostych pacjentéw obserwowano kilka przypadkdyikiej trojliniowej hipoplazji szpiku
kostnego lub aplazji, skutkagej pancytopeni niekiedy zakaczonych zgonem. Czas trwania
klinicznie istotnej cytopenii w udokumentowanyclzypadkach wynosit od okoto 2 miesy do
okoto roku. Te epizody wygbowaty zarowno u pacjentow wdreej leczonych, jak i nieleczonych.

Tak jak w przypadku innych lekéw cytotoksycznychlary zachowd ostraznos¢ podczas stosowania
fludarabiny fosforanu, @i rozwaza skt wykonanie w przyszkei pobrania hematopoetycznych
komérek macierzystych.

Zaburzenia autoimmunologiczne

Niezaleznie od zaburzeautoimmunologicznych w wywiadzie i od wynikow te€oombsa,

u pacjentow w trakcie lub po zakzeniu leczenia fludarakjrobserwowano zagtajace zyciu lub
w niektdrych przypadkach zakezone zgonem powiklania autoimmunologiczne (patirzkp4.8).
U wigkszdici pacjentéw z niedokrwisgoia hemolitycza po ponownym podaniu fludarabiny
wystepowat nawrot procesu hemolitycznego. Nglebserwowd, czy u pacjentéw leczonych
fludarabiry nie wystpuje hemoliza.

W przypadku hemolizy zalecaggirzerwanie leczenia fludarahirNajczsciej stosowanym leczeniem
w przypadku autoimmunologicznej niedokrwigtohemolitycznej jest przetoczenie krwi
(nadwietlonej, patrz powsej) oraz podanie steroidow.

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyrscowatroby fludarabig nalezy stosowad ostra@nie, poniewa
moze wywolywa hepatotoksyczrid. Fludarabig naleey podawa tylko wtedy, gdy spodziewane
korzysci przewaaja nad potencjalnym ryzykiem. Takich pacjentow agplewaznie kontrolowé, czy
nie wystpi nasilona toksyczrio i odpowiednio modyfikowadawle lub przerwa leczenie (patrz
takze punkt 4.2).

Neurotoksyczng?

Nie jest znany wptyw przewleklego podawania fludiémy na grodkowy uktad nerwowy. Niemnigj
jednak, w niektérych badaniach z wadshie diugim czasem leczenia, pacjenci dobrze tolalio
zalecan dawk nawet do 26 kursow leczenia.

Pacjentow naley uwaznie obserwowapod ktem wysgpienia objawdw neurologicznych.

W badaniach ok&ajacych zakres dawkowania, podczas ktérych podawape dawki fludarabiny
daozylnie pacjentom z osirbiataczlg, dochodzito do etzkich zaburzé neurologicznych, w tym do
slepoty, $piaczki i zgonow. Objawy wygpowaty w ciagu 21 do 60 dni od ostatniej dawki. Takzbie
dziatanie toksyczne na&mdkowy uktad nerwowy wyspowato u 36% pacjentow leczonych dawkami
okoto 4-krotnie wekszymi (96 mg/rip.c. na dob przez 5-7 dni) rizalecane. U pacjentow
leczonych dawkami mieszgzymi sk w zakresie dawkowania zalecanego w Cldzkie dziatanie



toksyczne nawodkowy uktad nerwowyspiaczka, drgawki i pobudzenie) wgpbwato rzadko lub
niezbyt czsto (sphtanie) (patrz punkt 4.8).

W badaniach po wprowadzeniu fludarabiny do obratonodowano wysipowanie neurotoksyczici
wczesniej badz pazniej niz w badaniach klinicznych.

Podawanie fludarabiny nie wigzat sic z wystpowaniem leukoencefalopatii (LE), ostrej toksycznej
leukoencefalopatii (ATL) oraz zespotu odwracaliydjej leukoencefalopatii (RPLS).

Moga one wysipic:

» w zalecanej dawce

* kiedy fludarabina jest podawana po lub wapaéniu z lekami, ktére magwigzek z
wystepowaniem LE, ATL i RPLS,

» kiedy fludarabina jest stosowana u pacjentéwngini czynnikami ryzyka, takimi jak devietlanie
gtowy lub catego ciata, transplantacja komérek kiwidrczych, choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi, zaburzenia czysoonerek lub encefalopatiagtvobowa,

» w dawkach wikszych nk zalecane.

Objawy LE, ATL i RPLS mog obejmowa: bol glowy, nudnéci i wymioty, drgawki, zaburzenia
widzenia, takie jak utrata wzroku, zaburzeswaadomdci i ogniskowe deficyty neurologiczne.
Ponadto mge wystpi¢ zapalenie nerwu wzrokowego i tarczy nerwu wzrokgovelezorientacja,
senna¢, pobudzenie, paraplegia/tetraplegia, spasty&zmigsni i nietrzymanie moczu.

LE /ATL/RPLS mog by¢ nieodwracalne, zagrajacegozyciu lub smiertelne.

W przypadku podejrzenia LE, ATL lub RPLS nalg@rzerwa leczenie fludarabin Pacjenci powinni
by¢ monitorowani oraz poddani badaniom obrazowym mongjlepiej z wykorzystaniem MRI. dle
rozpoznanie zostanie potwierdzone, leczenie fludaggpowinno zostaprzerwane na state.

Zespot rozpadu guza

U pacjentéw z deymi guzami opisano zespo6t rozpadu guza. Ponidiudarabina mee indukowa
odpowied juz w pierwszym tygodniu leczenia, najezastosowasrodki ostranaosci u pacjentéw
obarczonych ryzykiem tego powiktania. Podczas pieago cyklu leczenia u tych pacjentowamo
by¢ zalecana hospitalizacja.

Reakcja przeszczep przeciw gospodarzowgazana z transfuzjkrwi

Po podaniu niersavietlanej krwi pacjentom leczonym fludarabiobserwowano zwrzarg z tym
zabiegiem reakgjprzeszczep przeciw gospodarzowi (reakegetoczonych immunokompetentnych
limfocytéw przeciwko gospodarzowi). €to prowadzito to do zgonu chorego. Z tego wdg]

aby zminimalizowa ryzyko reakcji przeszczep przeciw gospodarzowpzaimej z przetoczeniem
krwi, pacjenci wymagagy przetoczenia krwi, ktorzyadub byli leczeni fludarabigyy powinni
otrzymywa tylko nawietlarg krew.

Rak skoéry
U niektérych pacjentéw podczas leczenia fludarahib po jego zakiczeniu obserwowano

pogorszenie lub zaostrzenie wéziejszych nowotworowych zmian skérnych lub vaysenie nowych
ognisk raka skory.

Zty stan ogolny
U pacjentéw w ztym stanie ogolnym, fludarapimalezry stosowa ostraznie i po uwanym rozwaeniu

stosunku korzci do ryzyka. Dotyczy to zwlaszcza pacjentowekimi zaburzeniami czynrigi
szpiku kostnego (maloptytkowé, niedokrwistd¢ i (lub) granulocytopenia), niedoborem odpdiio
lub z zakaeniami oportunistycznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynrigi nerek
Calkowity klirens gtdwnego metabolitu 2-F-ara-A vagkije korelagj z klirensem kreatyniny, co




wskazuje na znaczenie nerkowej drogi eliminacjisziii. U pacjentéw z zaburzeniami czy§cio
nerek wys¢puje zwikszona ekspozycja na lek (AUC 2F-ara-A). Dane &#ine na temat pacjentéw
z zaburzeniami czyngoi nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/mind egraniczone.

U pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek fludarabign nalezy podawa z ostranoscia. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czyriwonerek (klirens kreatyniny od 30 do 70 ml/mindea
nalezy zmniejszy o 50% i pacjenta natg uwaznie obserwowa (patrz punkt 4.2). Leczenie
fludarabin jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreay ponizej 30 ml/min (patrz punkt
4.3).

Pacjenci w podesziym wieku

Poniewa dane dotyczce stosowania fludarabiny u oséb w podesziym wiekib lat) § ograniczone,
nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania fludarabiny tym pacjentom.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, przed razpoiem leczenia naky ocent klirens
kreatyniny, patrz podpunkt ,Zaburzenia czyétimerek" w punkcie 4.2.

Ciaza
Fludarabiny nie naley stosowa u kobiet w cazy, chybaze jest to bezwzgtnie konieczne (np.

w sytuacji zagreeniazycia, braku innej, bezpieczniejszej metody leczé&eia zmniejszenia
skutecznéci, braku maliwosci unikniecia leczenia). Fludarabina o@uszkadzaptdd (patrz punkty
4.615.3). Lekarz przepisagy fludarabirg moze rozway¢ jej podanie tylko w sytuacji, gdy
potencjalne korZci przewaajs nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety powinny unika zagcia w cihze¢ podczas leczenia fludarabin

Kobiety w wieku rozrodczym natg poinformowa o potencjalnym zaggeniu dla ptodu.

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym oraz ptodnigtitzyzni podczas leczenia (a takdo 6 miesicy po jego

zakaczeniu) musg stosowa skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Szczepienia
Podczas leczenia fludarabinpo jego zakaczeniu naley unikat szczepionek zawiergjychzywe

drobnoustroje.

Schematy ponownego leczenia po leczeniu gigowym fludarabig

Nalezy unikat zamiany pocgtkowego leczenia fludarakima chlorambucyl u pacjentéw opornych na
fludarabirg, poniewa wieksza¢ chorych opornych na fludarakimykazuje rownie oporndgé na
chlorambucyl.

Substancje pomocnicze

Kazda fiolka produktu leczniczego Fludarabine Accosd&y/ml koncentrat do spaidzania
roztworu do wstrzykiwa lub infuzji zawiera mniej i1 mmol sodu (23 mg)/ml, ndoa wic uzné,
ze praktycznie go nie zawiera.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas badaklinicznych, kiedy w leczeniu opornych postacigwiekiej biataczki limfocytowej
(CLL) stosowano fludarabéw skojarzeniu z pentostatyideoksykoformycys), stwierdzono
nieakceptowalnie dia czestas¢ toksyczndci ptucnej zakaczonej zgonem. W zwiku z tym nie
zaleca sj stosowania fludarabiny w skojarzeniu z pentostatyn

Dipirydamol i inne inhibitory wychwytu adenozyny ggpzmniejsza skutecznét terapeutycza
fludarabiny.



Obserwacje kliniczne oraz badamavitro wykazaty,ze podczas leczenia fludarapw skojarzeniu
Z cytarabig zaréwno maksymalne wewnzkomorkowe stzenie, jak ekspozycja
wewngtrzkomoérkowa Ara-CTP (czynnego metabolitu cytargpin komérkach biataczkowych
zwigkszap si¢. Sezenie Ara-C w osoczu i szybkoeliminacji Ara-CTP nie byly zmienione.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ptodna¢
Kobiety w wieku rozrodczym natg poinformowa o potencjalnym zageeniu dla ptodu.

Zaréwno aktywne piciowo kobiety w wieku rozrodczjak i mezczyzni musz stosowd skuteczne
metody antykoncepcyjne podczas leczenia fludarafoisfpranem oraz co najmniej przez 6 mjegi
po jego zakaczeniu (patrz punkt 4.4).

Ciaza
Dane z badanieklinicznych na szczurach wykazaty przenikahiedrabiny i (lub) metabolitow przez

tozysko. Wyniki bada dziatania toksycznego na ptdd po podaniaytitoym dawek terapeutycznych
u szczurow i krolikéw wskazajna maliwosé obumarcia zarodkow i mtiwe dziatanie uszkadzgge
ptod (patrz punkt 5.3).

Dane na temat stosowania fludarabiny u kobiet ww@zym trymestrze giy s bardzo ograniczone.

Nie nalery stosowa fludarabiny fosforanu podczasizy, chybaze jest to bezwzgtinie konieczne
(np. w sytuacji zagrgeniazycia, braku innej, bezpieczniejszej metody leczéaia zmniejszenia jego
skutecznéci, braku maliwosci unikniecia leczenia). Fludarabina e powodowa uszkodzenia
ptodu. Lekarze przepisagy fludarabig mog rozwazyc¢ jej zastosowanie jedynie w przypadku, gdy
potencjalne korzci przewaaja nad potencjalnym zagreniem dla ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub jego atetlity przenikag do mleka kobiecego.
Niemniej jednak, istnigjdowody z badanieklinicznych,ze fludarabiny fosforan i (lub) jego
metabolity przenikaj z krwi matki do mleka.

Ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych fludarabiny u karmionego
dziecka, nie nalgy stosowa fludarabiny u kobiet karmcych piersi (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Fludarabina mze ograniczé& zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, poatew
obserwowano reakcje takie, jak: @menie, ostabienie, zaburzenia widzeniagtspiie,
pobudzenie i drgawki.

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

W oparciu o déwiadczenie ze stosowania fludarabiny, ng§cej wystpujace dziatania niepadane
obejmup zahamowanie szpiku kostnego (neutropenia, malkaplyas¢ i niedokrwistd¢), zakaenia,
w tym zapalenie ptuc, kaszel, goeke, zneczenie, ostabienie, nudém, wymioty i biegunk. Do
innych czsto zglaszanych dziataniepaiadanych nalgs: dreszcze, obeki, zte samopoczucie,
neuropatia obwodowa, zaburzenia widzenia, braki¢gika, zapalenie bton§luzowej, w tym jamy
ustnej i wysypka skorna. U pacjentéw leczonychdhadbing wystepujg cigzkie zakaenia
oportunistyczne. Opisano zgony spowodowaggkani dziataniami niepgadanymi.




Tabelaryczne zestawienie dzidasiepaadanych

Tabela poriej przedstawia dziatania niepplane pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow

i naradow MedDRA. Czstaici wystepowania g podane w oparciu o dane z baddinicznych, bez
wzgledu na zwazek przyczynowo-skutkowy z fludaralirDziatania niepgadane wystpujace rzadko
zgtoszono gtéwnie po wprowadzeniu fludarabiny dootin

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt cazsto | Rzadko Nieznana
uktadow i (>1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do| (czgstas¢ nie
narzadow <1/10) <1/100) <1/1000) moze by
MedDRA okreslona na
podstawie
dostpnych
danych)
Zakazenia i Zakazenia/ Zaburzenia
zarazenia zakaenia limfoproliferac
pasazytnicze | oportunistyczne yjne (zwhpzane
(w tym z EBV)
reaktywacja
wirusa utajonego,
np. pos¢pujaca
leukoencefalopatia
wieloogniskowa,
potpasiec, wirus
Epsteina i Barr),
zapalenie ph
Nowotwory Zespot
tagodne, mielodysplastyg
ztosliwe i zny i ostra
nieokreslone biataczka
(w tym szpikowa
torbiele i (gtdbwnie
polipy) Zwigzana z
wczesniejszym,
jednoczesnym
lub
pézniejszym
leczeniem
lekami
alkilujacymi,
inhibitorami
topoizomerazy
lub
naswietlaniami
Zaburzenia Neutropenia, Zahamowanie
krwi i uktadu | niedokrwistdc¢, CZynnGcCi
chtonnego matoptytkowa¢ szpiku kostnec
Zaburzenia Zaburzenia
ukiadu autoimmunologi
immunologicz czne (w tym

nego

niedokrwistd¢
autoimmunohe
molityczna,
zespot Evansa,
zakrzepowsi




plamica

matoptytkowa,
nabyta
hemofilia,
pecherzyca
Zaburzenia Jadtowstgt Zespot rozpadu
metabolizmu i guza (w tym
odzywiania niewydolnag¢
nerek, kwasica
metaboliczna,
hiperkaliemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
krwiomocz,
wydalanie
krysztatow
moczanowych z
moczem,
hiperfosfatemie
Zaburzenia Neuropatia Sphtanie Spigczka, Krwotok
ukiadu obwodowa napady wewrgtrzmo
nerwowego drgawkowe, zgowy,
pobudzenie leukoencefal
opatia (patrz
punkt 4.4),
ostra
toksyczna
leukoencefal
opatia (patrz
punkt 4.4),
zespot
odwracalnej
tylnej
leukoencefal
opatii
(RPLS)
(patrz punkt
4.4
Zaburzenia Zaburzenia Slepota,
oka widzenia zapalenie
nerwu
wzrokowego,
neuropatia
nerwu
wzrokoweg!
Zaburzenia Niewydolna¢
serca serca,
zaburzenia
rytmu
Zaburzenia Kaszel Toksyczne Krwotok
uktadu dziatanie na ptucny
oddechowego, ptuca (w tym
klatki wibknienie phuc,
piersiowej i zapalenie ptuc,

srodpiersia

duszngg)




Zaburzenia Wymioty, Zapalenie blony Krwawienia z
zotadka i jelit | biegunka, jamy ustnej przewodu
nudnaci pokarmowego,
Zmiany
aktywndgci
enzymow
trzustlowyct
Zaburzenia Zmiany
watroby i aktywndgci
drég enzymow
z0tciowych watrobowyct
Zaburzenia Wysypka Rak skory,
skory i tkanki martwica
podskarnej toksyczna
naskoérka (o
typie Lyella),
zespot
Stevensa-
Johnson
Zaburzenia Krwotoczne
nerek i drog zapalenie
moczowych pecherza
moczoweg
Zaburzenia Gongczka, Obrzk,
ogllne i stany | zmeczenie, zapalenie bton
miejscu ostabienie sluzowych,
podania dreszcze, zle
samopoczuc

W celu opisania dziatania niefgmlanego zastosowano najbardziej odpowiedni termsteayu
MedDRA. Naley brat takze pod uwag synonimy lub podobne stany niewymienione pasyy
Opis dziata niepazadanych zostat przygotowany w oparciu o terminaiddedDRA wersja 16.1

W obrebie kazdej grupy cezstasci wystpowania, dziatania niepgdane wymieniono w kolejrai

zmniejszajcego s¢ nasilenia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Bioboéjczych

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

Stosowanie diych dawek fludarabiny miato zgdek z wysg¢powaniem leukoencefalopatii, ostrej
toksycznej leukoencefalopatii lub zespotu odwraegtyinej leukoencefalopatii (RPLS). Objawy
mog obejmowa bdl gtowy, nudnéci i wymioty, drgawki, zaburzenia widzenia, takék jutrata



wzroku, zaburzenigwiadomaci oraz ogniskowe deficyty neurologiczne. Ponadtaenwystpic¢
zapalenie nerwu wzrokowedo i tarczy nerwu wzrokawyelpzorientacja, sengtg pobudzenie,
paraplegia/tetraplegia, spastycghmiesni, nietrzymanie moczu, paraplegia/tetraplegia,
nieodwracalne dziatanie toksyczne seodkowy uktad nerwowy, charakteryzag sé op&niong
slepot, spiaczka i prowadzace do zgonu. Die dawki mag tez zwigzek z ceézka matoptytkowdcia i
neutropeni wskutek zahamowania szpiku kostnego.

Nie jest znana swoista odtrutka w razie przedawkaiavludarabiny. Pospowanie polega na
przerwaniu podawania produktu leczniczego i zastasw terapii podtrzymugej.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworgavelogi puryny
kod ATC: LO1B B05

Mechanizm dziatania

Fludarabina zawiera fludarabiny fosforan, rozpualtozw wodzie fluorowany nukleotydowy analog
przeciwwirusowego produktu leczniczego, widarabB;D-arabinofuranozyladengn(ara-A), ktora
jest stosunkowo oporna na dezaminagowodowas przez dezamingzadenozynow.

Fludarabiny fosforan ulega szybkiej defosforylalgi2F-ara-A, ktéry jest wychwytywany przez
komorki, a nagtpnie w ich wrtrzu fosforylowany przez kingaleoksycytydynow do czynnego
trifosforanu 2F-ara-ATP. Wykazanze metabolit ten hamuje reduk¢az/bonukleotydow,
polimeraz DNA o/d i g, primaz DNA i ligaze DNA, hamujc w ten sposéb synte DNA. Ponadto,
dochodzi do agciowego hamowania polimerazy Il RNA, co pgya za sofpzmniejszenie syntezy
biatka.

Chocia nie poznano jeszcze w pelni mechanizmu dziatalRiara-ATP, zaktada size jego wpltyw
na syntez DNA, RNA i biatek przyczynia gido zahamowania podziatu komorek, przy czym rol
dominupca odgrywa zablokowanie syntezy DNA. Dodatkowo, agdno w trakcie badan vitro, ze
ekspozycja limfocytow CLL na 2F-ara-A powoduje sifragmentagj DNA i smier¢ komoérek typowy
dla apoptozy.

Skuteczné kliniczna i bezpiecazestwo

W toku bada fazy Ill u pacjentéw z dotychczas nieleczgzewlekh biataczlg limfocytows typu B
poréwnywano leczenie fludarahinleczenie chlorambucylem (40 mg/mc. co 4 tygodnie).

W grupach licacych odpowiednio 195 i 199 pacjentow stwierdzonsigmaijacy wynik kaacowy:
taczna czstas¢ odpowiedzi i cestasé petnej odpowiedzi po leczeniu fludaradpjako lekiem
pierwszego rzutu byfa statystycznie znamiennies&g ni po chlorambucylu (odpowiednio 61,1%
wzgl. 37,6% i 14,9% wzgl. 3,4%). W grupie fludamapstwierdzono testatystycznie znamienny
dluzszy czas trwania odpowiedzi (19 wzgl. 12,2 mjes) oraz czas do wygtienia progresji (17
wzgl. 13,2 miesjca). Mediana przgcia w obu grupach pacjentéw wyniosta 56,1 ngiegidla
fludarabiny i 55,1 miesgty dla chlorambucylu. W obu grupach nie stwierdzoimicy sprawnéci
pacjentow. Odsetek pacjentow usiaacych se¢ na objawy toksyczrigi byt poréwnywalny w grupie
otrzymupcej fludarabir (89,7%) i leczonej chlorambucylem (89,9 %). €hmzna czstasé

tych objawdw ze strony uktadu krwiotwdrczego w @vupach nie rénita sk istotnie,

u znamiennie wikszego odsetka pacjentow otrzyaayjch fludarabin — w poréwnaniu z grup
chlorambucylu — wygpowaty odczyny toksyczne ze strony krwinek biatyph= 0,0054) i ze strony
limfocytéw (p = 0,0240). Odsetek pacjentdw uskgzcych sé na nudnéci, wymioty i biegunk byt
znamiennie mniejszy w grupie fludarabiny (odpowiedm<0,0001, p <0,0001 i p=0,0489)

w poroéwnaniu z grupchlorambucylu. Stwierdzonozeze objawy dziatania toksycznego ze strony
watroby dotyczyty znamiennie mniejszego (p=0,048&atkia pacjentéw z grupy fludarabiny
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w poréwnaniu z grupchlorambucylu.

Pacjenci, ktorzy wgpnie reagowali na fludarakinmap szanse ponownej odpowiedzi na
monoterapj fludarabin.

W randomizowanym badaniu klinicznym nad fludargbinporownaniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyy i prednizonem (schemat CAP), ktorym ¢bj208 pacjentéw z CLL w stadium B lub C
wedtug klasyfikacji Bineta, uzyskano w podgrupie Jprzednio leczonych pacjentow rasiace
wyniki: ogolna liczba odpowiedzi i liczba catkowjitedpowiedzi byta wysza po fludarabinie aipo
CAP (odpowiednio 45% wzgl. 26% i 13% wzgl. 6%); £tavania odpowiedzi i ogdlna
przezywalnas¢ po fludarabinie i po CAP byly podobne. W zadaym 6-miesjcznym okresie leczenia
liczba zgonéw wyniosta 9 (w grupie fludarabiny) Wz (w grupie CAP).

W podgrupie wczaiej leczonych pacjentéw w stadium C wedtug kldsadji Bineta, analizy krzywej
przezywalncsci uzyskanepost homa podstawie danych z okresu do 6 miesiod pocatku leczenia
wykazaty ré@nice na korzyc¢ leczonych CAP w poréwnaniu z fludarain

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne fludarabiny (2F-ara-A) w 0s@¢zv moczu

Wiasciwosci farmakokinetyczne 2F-ara-A badano paydoym wstrzykngciu pojedynczej dawki
(bolus) i po krétkotrwatej infuzji, jak i po giftej infuzji fludarabiny fosforanu (fludarabina, -2ffa-
AMP).

Nie stwierdzono wyranego zwiazku medzy farmakokinetyk 2F-ara-A i skuteczrigia leczenia
chorych na raka. Jednak wystpowanie neutropenii i zmiany hematokrytu wskazuj
ze cytotoksyczn& fludarabiny fosforanu hamuje hematoppezsposob zatey od dawki.

Dystrybucja i metabolizm
2F-ara-AMP to rozpuszczalny w wodzie prekursor Jé&ary w organizmie cztowieka szybko
i w stosunku iléciowym jest defosforylowany do nukleozydu fludarab(2F-ara-A).

Inny metabolit 2F-ara-hipoksantyna, ktory stanomyirmy metabolit u psow wygtuje u ludzi,
tylko w niewielkiej ilasci.

Po infuzji jednej dawki 25 mg 2F-ara-AMP7mowierzchni ciata przez 30 minut u pacjenta

z CLL uzyskuje si pod koniec infuzji maksymalneegenie 2F-ara-A w 0SOCzU WynQge
3,5-3,7uM. Odpowiadajce temu stzenia 2F-ara-A po ptej dawce wykazuajumiarkowan
akumulacg, takze pod koniec infuzjsrednie s¢zenie maksymalne wynosi 4,4-4iB1. W trakcie
5-dniowego leczenia najmniejszeznie 2F-ara-A w 0osoczu wzrasta o wspétczynnik ootMazna
wykluczy¢ kumulacg 2F-ara-A w trakcie kilku cykli leczenia. Po gghieciu stzenia maksymalnego
zmniejszaly si w trzech fazach usuwania, przy czym pgkawy okres pottrwania wynosit okoto 5
minut, péredni 1-2 godz., a kmowy okoto 20 godz.

Z poréwnania wynikow réinych bada wiasciwosci farmakokinetycznych 2F-ara-A wynikze sredni
catkowity klirens osoczowy (CL) wynosi 79 + 40 miffm? (2,2 + 1,2 ml/min/kg), drednia objtosé
dystrybucji (Vss) 83 + 55 I/i(2,4 + 1,6 I/kg). Dane wykazaduza zmienndé wynikow
poszczegodlnych badaZaréwno po podaniu dglnym jak i doustnym stenie 2F-ara-A w 0soczu
i krzywe relacji czasu do obszaru pod krayUC) narastaj wraz z dawk w sposob liniowy,
natomiast okresy péitrwania, klirens osoczowy ktisici dystrybucji pozostajstate niezalenie od
dawki, co wskazuje na linioywcharakterysty& dawki.
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Eliminacja

Eliminacja 2F-ara-A nagpuje gtdwnie przez nerki - z moczem wydalane j€864lo 60% podanej
dozylnie dawki. W przeprowadzonych u zwietzaboratoryjnych badaniach metokilansu
masowego przyayciu *H-2F-ara-AMP odzyskiwano z moczu pgifilos¢ podanych substancji
promieniotworczych.

Szczegdlne grupy pacjentéw

U os6b z zaburzanczynndcia nerek dochodzi do zmniejszenia catkowitego kliteastrojowego, co
nakazuje zmniejszenie dawkowania. Z biaditek ludzkiego osocza vitro wynika, ze nie istnieje
wyrazna tendencja do wiania s¢ 2F-ara-A z biatkami.

Farmakokinetyka komdérkowa fludarabiny trifosforanu

2F-ara-A jest czynnie transportowana do komérelabikowych, gdzie ulega refosforylacji do
monofosforanu, a naginie do di- i trifosforanu. Trifosforan 2F-ara-ABRanowi jego najwaniejszy
metabolitsrodkomorkowy i jednocZmie jedyny, o ktérym wiemyze wykazuje aktywn@
cytotoksyczyp. Najwieksze s¢zenie 2F-ara-ATP w limfocytach biataczkowych u patjev z CLL
stwierdzanagrednio po 4 godz., zaobserwowano jednak znaczmecekredniego maksymalnego
stezenia, s¢gajace okoto 2QuM. Stezenie 2F-ara-ATP w komorkach biataczkowych byto
zawsze znacznie wgze nk maksymalne gtenie 2F-ara-A w osoczu, co dowodzi akumulacji tego
zwigzku w miejscach docelowych. Inkubadfavitro limfocytéw biataczkowych wykazuje liniogv
zaleznos¢ migdzy zewntrzkomorkows ekspozyci na 2F-ara-A (iloczyn gtenia 2F-ara-A i czasu
trwania inkubacji) a zwkszeniem iléci 2F-ara-ATP w komorceésredni okres péttrwania
2F-ara-ATP w komérkach docelowych wynosi od 15 8aq@dzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksyczné' uktadowa

W badaniach ostrej toksyczuw, pojedyncze dawki fludarabiny fosforanu powodéwnaczkie
objawy zatrucia lub zgon po dawkach dwukrotnieesgraczajcych dawki terapeutyczne. Jak
mozna sé spodziewa w przypadku zwjzku cytotoksycznego, wykazano wplyw na szpik kostny
narzdy limfoidalne, btog $luzowa zotadka i jelit, nerki oraz gonady samcéw. U pacjentiyekie
dziatania niepzadane obejmujce ckzka toksycznéé neurologiczy, w czsci przypadkow
zakaiczorg zgonem (patrz punkt 4.9), wgpbwaty po dawkach bardziej ziatinych do dawek
terapeutycznych (czynnik 3 do 4).

Badania toksyczrigi ukladowej po wielokrotnym podaniu dawek fluddrabfosforanu powyej
dawki progowej wykazaly rowniespodziewany wpltyw na szybko rozragta s¢ tkanki. Nasilenie
zmian morfologicznych zwkszato st wraz z dawl oraz czasem stosowania leczenia,

a obserwowane zmiany byly na og6t uame za odwracalne. Ogdlnie, dgste déwiadczenia ze
stosowania fludarabiny fosforanu w celach terapzurtych wskazuj na poréwnywalne profile
toksykologiczne u ludzi, chociau pacjentéw obserwowano dodatkowe dziatania rigfame, takie
jak neurotoksycznig (patrz punkt 4.8).

Embriotoksyczng

Wyniki bada embriotoksyczngci przeprowadzonych po dginym podaniu fludarabiny fosforanu na
szczurach i krélikach wskazupa jego letalne i teratogenne dziatanie, ktérewlgto sé
wystepowaniem wad rozwojowych, utgatasy ciata ptodu czy steararodkdw po implantaciji.

Ze wzgkdu na maty margines bezpiedazéwva medzy dawkami teratogennymi u zwigtz dawkami
terapeutycznymi u ludzi, jak réwri@nalogé w stosunku do innych antymetabolitéw, w przypadku
ktorych zaklada giwptyw na proces rhicowania, terapeutyczne zastosowanie fludaratlisfofanu
wiagze st ze znaczcym ryzykiem dziatania teratogennego u ludzi (patrakt 4.6).
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Genotoksyczn&, rakotworczéé

Wykazanoze fludarabiny fosforan powoduje aberracje chromadomw analizie cytogenetyczrigj
vitro, uszkodzenia DNA w teie wymiany chromatydy siostrzanej oraz gkgizenie liczby mikrgjder
w tescie mikrogdrowymin vivou myszy, jednak wynik badanutaciji genow oraz tesiniertelngci
dominupcej u samcow myszy byt negatywny. Dlategbwsgkazano maliwos¢ wystpienia dziatania
mutagennego w komorkach somatycznych, ale nie faostdkazana w komarkach drobnoustrojow.

Znana czynn& fludarabiny fosforanu na poziomie DNA oraz wyrlddania mutagensa dap
podstawg, aby podejrzewamozliwosé¢ dziatania rakotworczego. Nie przeprowadzaadnych bada
na zwierztach bezpérednio dotycacych kwestii dziatania rakotwdérczego, ponievgadejrzenie
zwigckszonego ryzyka wyspienia przerzutow guzéw wywotanych leczeniem fladbémy fosforanem
mozna zweryfikow& wytacznie na podstawie danych epidemiologicznych.

Tolerancja miejscowa

Zgodnie z wynikami badapo podaniu daylnym fludarabiny fosforanu u zwieqiznie naley sie
spodziewa wyjatkowego podraznienia w miejscu podania. Nawet po wstrzyimni

w nieprawidtowym miejscu, nie obserwowano zrygezjo podranienia miejscowego po
okotozylnym, dottniczym oraz domisniowym podaniu wodnego roztworu zawie@@go 7,5 mg/ml
fludarabiny fosforanu.

Podobidéstwo charakteru obserwowanych zmian patologicznyginzewodzie pokarmowym po
podaniu daylnym lub dazotadkowym u zwierzt potwierdza teg, ze zapalenie jelit spowodowane
stosowaniem fludarabiny fosforanu jest dziatanigleoustrojowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Disodu fosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitizyoprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Fiolka przed otwarciem: 2 lata

Wykazano chemiczni fizyczng stabilng¢ roztwordw o sfzeniu 0,2 mg/ml i 6 mg/ml po
rozcieaczeniu w 0,9% NaCl i 5% glukozie przez 7 dni w temgiurze 2-8°C i 5 dni w temperaturze
20-25°C w worku infuzyjnym nie-PVC i szklanej butel

Z mikrobiologicznego punktu widzenia ten produlddeiczy naley zuzy¢ natychmiast. Ji
roztworu nie zayje si natychmiast, Zytkownik ponosi odpowiedzial$é za czas i warunki
przechowywania, ktore prawidtowo nie powinny przalaa 24 godzin w temperaturze od 2°C do
8°C, j&li rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i potwierdzony@ruwmkach aseptycznych.

6.4 Specjalnasrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéw lodéwce (2-8°C).
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Nie zamraac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po immzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Szklana fiolka (typu 1) o obfosci 2 ml, zamkngta korkiem z gumy fluorotec i aluminiowym
zamknieciem typdlip-off w tekturowym pudetku.

Fiolka o obgtosci 2 ml zawiera 50 mg fosforanu fludarabiny i dpste § w opakowaniach
zawieragcych 1, 5 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

* Rozcieczanie

Wymagana dawka (obliczona na podstawie powierzciaka pacjenta) jest pobierana do strzykawki.

W przypadku bezpmedniego wstrzykricia dazylnego (bolus) taka dawka jestimiej rozcigiczana

w 10 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu . Attatywnie, do infuzji, wymagandawle mozna

rozcienczy¢ w 100 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu dpava w ciagu okoto 30 minut.

W badaniach klinicznych produkt rozazany byt w 100 ml lub 125 ml 5% roztwory dekstrdaly
0,9% chlorku sodu (9 mg/ml).

* Ocena przedayciem

Rozcieiczony koncentrat jest przejrzystym, bezbarwnymldéldzo bmzowawozottym roztworem.
Nalezy go obejrzé przed ayciem.

Nalezy stosowa tylko przezroczysty i bezbarwny lub lekkagbowawozotty roztwor bez
widocznych nierozpuszczonychastek. Nie nalgy stosowa produktu z uszkodzonego pojemnika.

» Postpowanie z lekiem i usuwanie odpadow
Kobiety w chzy nie powinny mié kontaktu z fludarabiny fosforanem.

Postpowanie z produktem leczniczym powinnclagodne z lokalnie obowgzujagcymi wytycznymi
dotyczicymi cytotoksycznych produktéw leczniczych.

W trakcie posfpowania z roztworem fludarabiny najezachowa ostraznosé. Zaleca si uzywanie
lateksowych ¢kawiczek i okularéw ochronnych, w celu unikciia ekspozycji w razie rozbicia fiolki
lub przypadkowego rozlania zawaito Jeli doszto do przypadkowego zetknia st roztworu ze
skér lub btory sluzows, nalery te okolice doktadnie obm§ woda z mydtem. W razie kontaktu

Z oczami trzeba je doktadnie przeptalabfita iloscia wody. Naley unikat wdychania produktu.

Produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jedzowego uytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalesuré zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23072

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU

| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu: 05.04.2016
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.11.2017
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