CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fludara, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg fosforanu fludarabiny (Fludarabini phosphas).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 74,75 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Tabletka lososioworézowa w ksztalcie kapsultki, oznakowana po jednej stronie literami ,,LN”

w sze$ciokacie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Fludara jest wskazany w leczeniu poczatkowym chorych z przewlekla biataczka limfocytowa
typu B-komorkowego (CLL) oraz u pacjentow z przewlekly biataczka limfocytowa typu
B-komoérkowego, u ktorych po zastosowaniu co najmniej jednego standardowego cyklu leczenia
zawierajacego produkt alkilujacy, nie osiggnigto poprawy po leczeniu lub nastgpita progresja choroby
w trakcie lub po tym leczeniu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Fludarapowinien by¢ stosowany pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza doswiadczonego
w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowych.

. Doro$li
Zalecana dawka fosforanu fludarabiny wynosi 40 mg/m?2 powierzchni ciata. Przyjmuje si¢ jg doustnie
raz na dobe przez 5 kolejnych dni, w cyklach co 28 dni. Ta dawka jest 1,6 razy wicksza od zalecanej

dawki fosforanu fludarabiny podawanej dozylnie (25 mg/m?2 pc./dobg).

Ponizsza tabela umozliwia obliczenie ilosci tabletek produktu Fludara w przeliczeniu na powierzchnig
ciala pacjenta:

Powierzchnia ciala pacjenta Catkowita dawka leku Ilo$¢ tabletek na dobe (catkowita
(m2) (mg/dobg) w przeliczeniu na dawka dobowa)

powierzchnig¢ ciala pacjenta
(w zaokragleniu do liczb
catkowitych)

0,75-0,88 30-35 3 (30 mg)

0,89-1,13 36-45 4 (40 mg)

1,14-1,38 46-55 5 (50 mg)




1,39-1,63 56-65 6 (60 mg)
1,64-1,88 66-75 7 (70 mg)
1,89-2,13 76-85 8 (80 mg)
2,14-2,38 86-95 9 (90 mg)
2,39-2,50 96-100 10 (100 mg)

Tabletki produktu Fludara mozna przyjmowac na czczo lub w czasie positku. Tabletki nalezy potykaé
w catos$ci, popijajac woda. Nie nalezy ich zu¢ ani famac.

Czas trwania leczenia zalezy od uzyskanej odpowiedzi oraz tolerancji leku. Produkt Fludara nalezy
przyjmowac do czasu osiggnigcia najlepszej odpowiedzi na leczenie (catkowita lub czgsciowa remisja,
zwykle 6 cykli) a nastgpnie odstawic.

Pacjentow leczonych produktem Fludara nalezy doktadnie obserwowaé w kierunku wystapienia
odpowiedzi na leczenie lub objawdw toksycznosci. W przypadku wystapienia toksycznosci
hematologicznej indywidualng dawke leku nalezy dostosowac.

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki w pierwszym cyklu leczenia (rozpoczecie terapii produktem
Fludara) z wyjatkiem pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek - patrz punkt 4.2 ,,Pacjenci
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby”.

Jezeli na poczatku kolejnego cyklu leczenia liczba krwinek jest zbyt mata by zastosowaé zalecane
dawkowanie i wystgpienie mielosupresji ma zwiazek z zastosowaniem produktu, to planowany cykl
leczenia nalezy odtozy¢ do czasu, gdy liczba granulocytow osiagnie warto$¢ powyzej 1,0 x 10%1

a liczba ptytek krwi powyzej 100 x 10%1. Cykl leczenia nalezy odtozy¢ maksymalnie na 2 tygodnie.
Jezeli mimo zastosowanej przerwy liczba granulocytow i ptytek krwi nie powréci do podanych
wartos$ci, nalezy zredukowa¢ dawke zgodnie z ponizszg tabelg.

Granulocyty i (lub) Plytki Dawka fosforanu fludarabiny
[10971]
0,5-1,0 50-100 30 mg/m? pc./dobe
<0.,5 <50 20 mg/m? pc./dobe

Dawkowania nie nalezy zmniejsza¢, jezeli trombocytopenia jest wynikiem choroby.
Jezeli po dwoch cyklach leczenia u pacjenta nie obserwuje si¢ odpowiedzi na terapi¢ ani toksycznos$ci
hematologicznej badz toksyczno$¢ ta wystepuje w niewielkim stopniu, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie

dawki fosforanu fludarabiny w nastgpnych cyklach leczenia.

Szczegbdlne populacje pacjentow

. Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby

Pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke produktu. Jezeli
klirens kreatyniny wynosi 30-70 ml/min, dawke nalezy zmniejszy¢ o 50% oraz koniecznie wykonaé
doktadne badania hematologiczne w celu oceny dziatania toksycznego. Dalsze informacje podano

w punkcie 4.4. Stosowanie produktu Fludara jest przeciwwskazane w przypadkach, gdy klirens
kreatyniny wynosi < 30 ml/min (patrz punkt 4.3).

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Fludara u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby. W tej grupie pacjentow produkt nalezy stosowac ostroznie i tylko wowczas, gdy
spodziewane korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem wynikajacym z podania produktu (patrz
punkt 4.4).



° Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Fludara u dzieci w wieku do 18 lat poniewaz
dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego w tej
grupie.

o Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Fludara u pacjentow w podesztym
wieku (powyzej 75 lat) ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace stosowania leku w tej grupie
pacjentow.

U pacjentow powyzej 70 lat nalezy kontrolowac¢ klirens kreatyniny. Jezeli wynosi on 30-70 ml/min,
dawke leku nalezy zmniejszy¢ o 50% oraz $cisle kontrolowa¢ hematologiczny obraz krwi w celu
oceny dziatania toksycznego (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymienionag
w punkcie 6.1.

- Zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min.

- Niewyréwnana niedokrwisto$¢ hemolityczna.

- Karmienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja

U pacjentow leczonych produktem Fludara obserwowano cigzkie zahamowanie czynnosci szpiku,

w wyniku ktérego dochodzito zwlaszcza do niedokrwisto$ci, trombocytopenii i neutropenii.

W badaniu I fazy po dozylnym podaniu dorostym pacjentom z guzami litymi, $redni czas osiggni¢cia
nadiré6w wynikéw badan laboratoryjnych, wynosit 13 dni (zakres 3-25 dni) dla granulocytéw i 16 dni
(zakres 2-32 dni) dla ptytek krwi. U wickszosci pacjentow pogorszenie hematologicznego obrazu krwi
zwigzane bylo z przebiegiem choroby lub nastgpito w wyniku wczesniejszego leczenia hamujacego
czynnos$¢ szpiku kostnego.

Obserwowano kumulacj¢ dziatania hamujgcego czynno$¢ szpiku kostnego. Podczas gdy zahamowanie
czynnosci szpiku spowodowane chemioterapig czesto jest odwracalne, stosowanie fosforanu
fludarabiny wymaga doktadnego kontrolowania obrazu krwi.

Fosforan fludarabiny jest silnym §rodkiem przeciwnowotworowym o potencjalnie ci¢zkich,
toksycznych dziataniach niepozadanych. Pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ doktadnie
obserwowani pod katem wystgpienia hematologicznych i nie hematologicznych objawow
przedmiotowych toksycznosci. W celu wykrycia rozwoju niedokrwistosci, neutropenii i
trombocytopenii zaleca si¢ okresowg ocen¢ morfologii krwi obwodowe;.

U dorostych pacjentéw zaobserwowano kilka przypadkoéw hipoplazji lub aplazji szpiku kostnego
trzech linii komorek macierzystych, prowadzacych do pancytopenii, ktoéra w niektorych przypadkach
konczyta si¢ $mierciag. W opisanych przypadkach czas trwania istotnej klinicznie cytopenii wahat si¢
od okoto 2 miesigcy do okoto 1 roku. Objawy te wystepowaty zarowno u wczesniej leczonych jak

i nieleczonych pacjentow.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw cytotoksycznych, nalezy zachowaé ostroznos¢ z fosforanem
fludarabiny w przypadku pobierania kolejnych probek hematopoetycznych komorek macierzystych
szpiku kostnego.



Progresja choroby

U pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa typu B-komorkowego zwykle dochodzi do progresji
choroby lub jej przeksztatcenia (np. w zesp6t Richtera).

Zaburzenia autoimmunologiczne

Niezaleznie od przebytych procesow autoimmunologicznych lub wyniku testu Coombsa, w czasie
leczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem Fludara, donoszono o wystepowaniu zagrazajacych
zyciu, a czasem prowadzacych do zgonu zjawisk autoimmunologicznych (patrz punkt 4.8).

U wiekszosci pacjentdw, u ktorych wystapita polekowa niedokrwisto$¢ hemolityczna, nastgpit nawrot
procesow hemolizy po ponownej ekspozycji na produkt Fludara.

Pacjenci leczeni produktem Fludara, powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem wystapienia
objawow przedmiotowych hemolizy.

W przypadku wystapienia hemolizy zaleca si¢ odstawienie produktu Fludara. Najczg$ciej stosowanym
leczeniem autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej jest transfuzja krwi (napromienione;j,

patrz wyzej) i podawanie preparatow zawierajacych adrenokortykosteroidy.

Neurotoksyczno$é

Wptyw dilugotrwatego stosowania produktu Fludara na o$rodkowy uklad nerwowy nie jest znany.
Jednakze w niektorych badaniach pacjenci tolerowali zalecane dawki przez stosunkowo diugi czas
leczenia (do 26 cykli terapeutycznych). Nalezy $ci§le obserwowac pacjentéw pod katem wystgpienia
neurologicznych objawoéw przedmiotowych.

U pacjentow z ostra biataczka, ktorym w celu doboru odpowiedniej dawki podawano dozylnie duze
dawki produktu Fludara, stwierdzano powazne zaburzenia neurologiczne, migdzy innymi utratg
wzroku, $pigczke i zgon. Objawy podmiotowe wystepowaly w ciagu 21 do 60 dni od podania ostatniej
dawki. Te cigzkie objawy toksycznosci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego wystapilty u 36%
pacjentow leczonych dozylnie dawkami okoto czterokrotnie wickszymi (96 mg/m? pc. na dobe przez
5 do 7 dni) od dawki zalecanej. U pacjentow, ktorym podawano dawki zalecane w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej, objawy cigzkiej toksycznosci ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego wystepowaly rzadko ($pigczka, drgawki, pobudzenie) lub niezbyt czgsto (splatanie) (patrz
punkt 4.8).

Z doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wynika, ze dziatanie
neurotoksyczne wystepowato wczesdniej lub pozniej niz w badaniach klinicznych.

Podawanie Fludara moze wiazac¢ si¢ z wystapieniem leukoencefalopatii (LE), ostrej toksycznej
leukoencefalopatii (ATL) lub zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS).
Powyzsze moga wystapic:

e przy stosowaniu zalecanej dawki

o gdy produkt leczniczy Fludara stosowano po lub w kombinacji z lekami zwigzanymi z
wystepowaniem LE, ATL, RPLS,

o gdy produkt leczniczy Fludara podawano pacjentom z innymi czynnikami ryzyka
takimi jak napromieniowanie czaszki lub catego ciata, transplantacja komoérek
krwiotwoérczych, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby;

e przy stosowaniu dawek wigkszych niz zalecane.

Objawy LE, ATL lub RPLS moga by¢ nast¢pujace: bol gtowy, nudnosci i wymioty, drgawki,
zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku, zaburzenia aparatu widzenia i ogniskowych deficytow
neurologicznych. Dodatkowo moga pojawi¢ si¢: zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie
wewnatrzgatkowe nerwu wzrokowego, dezorientacja, sennos$¢, pobudzenie, parapareza i (lub)
niedowlad czterokonczynowy, spastyczno$¢ miesni i nietrzymanie moczu.

LE / ATL / RPLS moga by¢ nieodwracalne, zagrazajace zyciu lub prowadzace do $mierci.



Ilekro¢ pojawig si¢ podejrzenia o wystgpienie LE, ATL lub RPLS, nalezy przerwac leczenie
fludarabing. Pacjenci powinni zosta¢ poddani monitorowaniu pracy mozgu, najlepiej obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Jesli badania potwierdza diagnozg, nalezy definitywnie
zaprzestac stosowania leczenia fludarabing.

Zespdt lizy guza

U pacjentow z duza masg guza obserwowano zespo6t lizy guza. Poniewaz produkt Fludara moze
wywola¢ reakcje lizy juz w pierwszym tygodniu leczenia, u pacjentdéw zagrozonych tym powiktaniem
nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Po transfuzji krwi nienapromienionej u pacjentéw leczonych produktem Fludara, obserwowano
poprzetoczeniowa chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (reakcja spowodowana przetoczeniem,
immunokompetentnych limfocytow w stosunku do gospodarza). W wyniku tej choroby bardzo cze¢sto
dochodzilo do zgonu. Dlatego, aby zminimalizowa¢ ryzyko poprzetoczeniowej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi, pacjenci, u ktorych wymagana jest transfuzja krwi lub poddawani sg transfuzji,
lub ktoérzy leczeni sg produktem Fludara, powinni otrzymywac tylko napromieniong krew.

Rak skéry

U niektérych pacjentéw w trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem Fludara,
wystepowato pogorszenie lub nawrdt wczesniej wystepujacych zmian nowotworowych skory, jak
rowniez zglaszano nowe zachorowania na raka skory.

Zty stan ogdlny

Przed podaniem produktu Fludara pacjentom w ogo6lnie ztym stanie zdrowia, nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem i zachowac ostrozno$¢ w czasie stosowania leku.
Dotyczy to w szczegolnosci pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego
(trombocytopenia, niedokrwisto$¢, i (lub) granulocytopenia), zaburzeniami odpornosci lub przebytym
zakazeniem oportunistycznym. Nalezy rozwazy¢ leczenie profilaktyczne u pacjentdéw zagrozonych
rozwinigciem zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Calkowity klirens 2-fluoro-ara-adeniny (2F-ara-A) — gtdwnego metabolitu w osoczu — jest zgodny
z klirensem kreatyniny, co §wiadczy o tym, ze podstawowe znaczenie dla eliminacji zwigzku

z organizmu ma wydalanie przez nerki. U pacjentéw z pogorszeniem czynnos$ci nerek wykazano
zwigkszenie catkowitej ekspozycji organizmu (AUC 2F-ara-A). Istnieja ograniczone dane kliniczne
dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 70 ml/min).

Produkt Fludara nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z niewydolnos$cig nerek. U pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu umiarkowanym (klirens kreatyniny wynosi pomigdzy

30 a 70 ml/min) nalezy zredukowa¢ dawke fludarabiny do 50% i doktadnie monitorowac stan pacjenta
(patrz punkt 4.2). Leczenie produktem Fludara jest przeciwwskazane w przypadkach, gdy klirens
kreatyniny wynosi < 30 ml/min (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu Fludara u pacjentow w podesztym wieku
(powyzej 75 lat), ze wzgledu na istnienie ograniczonych danych, dotyczacych podawania produktu
Fludara tej grupie pacjentow.



U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych przed rozpoczeciem leczenia nalezy zmierzy¢ klirens
kreatyniny, patrz ,,Zaburzenia czynnosci nerek” oraz punkt 4.2.

Cigza

Wykazano, ze fosforanu fludarabiny ma dziatanie genotoksyczne. Wykazano rowniez, ze fosforan
fludarabiny jest zard6wno embriotoksyczny, jak i fetotoksyczny u krolikéw i1 szczurow (patrz punkt
5.3). Produkt leczniczy Fludara podawany kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu.
Dlatego produktu leczniczego Fludara nie wolno stosowa¢ w czasie cigzy, chyba ze potencjalna
korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kobietom w wieku rozrodczym stosujacym produkt leczniczy Fludara nalezy zaleci¢ unikanie zajScia
W ciaze, oraz niezwloczny kontakt z lekarzem w przypadku gdy pacjentka podejrzewa, ze moze by¢é w

cigzy (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na ryzyko genotoksycznosci fosforanu fludarabiny, kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie i co najmniej przez 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia. Me¢zczyzni musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcjii powinni zosta¢ poinstruowani,
aby nie sptodzili dziecka podczas przyjmowania produktu leczniczego Fludara i przez co najmniej 3
miesigce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersia

Nie nalezy rozpoczynaé¢ karmienia piersig podczas leczenia produktem Fludara. Kobiety karmigce
powinny przerwaé karmienie piersia.

Szczepienia

W trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia produktem Fludara nalezy unikaé szczepien
szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje.

Mozliwosci terapeutyczne po wezesniejszym leczeniu produktem Fludara

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie produktem Fludara nalezy unikaé leczenia
naprzemiennego i stosowania chlorambucylu, poniewaz u wigkszos$ci pacjentow z opornoscia
na fludarabing zastosowanie chlorambucylu begdzie rowniez nieskuteczne.

Laktoza

Kazda tabletka powlekana produktu Fludara, 10 mg, zawiera 74,75 mg laktozy jednowodnej. Produkt
leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod

Tabletki powlekane produktu Fludara, 10 mg, zawieraja sod. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1
mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym, w ktérym w terapii opornej na leczenie przewleklej bialaczki limfocytowej
(CLL), zastosowano dozylnie produkt Fludara w skojarzeniu z pentostatyng (deoksykoformycyng),
zanotowano niedopuszczalnie duzg ilo§¢ przypadkdéw $Smiertelnej toksycznosci ptucnej. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu Fludara w skojarzeniu z pentostatyna.



Dipirydamol i inne inhibitory wychwytu adenozyny moga zmniejsza¢ skutecznosé terapeutyczng
produktu Fludara.

Podczas badan klinicznych i do§wiadczen przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze
podczas stosowania produktu Fludara w skojarzeniu z cytarabing w komoérkach biataczkowych
wzrosto maksymalne stezenie wewnatrzkomorkowe oraz wewnatrzkomorkowa ekspozycja Ara-CTP
(aktywny metabolit cytarabiny). Nie wplyng¢to to na stezenia Ara-C w osoczu oraz szybko$¢ eliminacji
Ara-CTP.

W badaniu klinicznym parametry farmakokinetyczne po podaniu doustnym nie zmienily si¢ znaczgco
pod wplywem przyjmowanego rownoczesnie positku (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg zostac¢ poinformowane o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Ze wzgledu na ryzyko genotoksycznosci fosforanu fludarabiny kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie i co najmniej przez 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia. Mezczyzni muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji i zostaé¢ poinstruowani, aby
nie sptodzili dziecka podczas przyjmowania produktu leczniczego Fludara i przez co najmnie;j

3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Ciaza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania fosforanu fludarabiny u kobiet w ciazy. Wykazano,
ze fosforanu fludarabiny ma dziatanie genotoksyczne. Badania na zwierzgtach wykazatly toksyczny
wplyw na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Fludara moze powodowaé uszkodzenie
ptodu u kobiet w cigzy. Dlatego produktu leczniczego Fludara nie wolno stosowac w czasie cigzy,
chyba ze potencjalna korzys$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kobietom w wieku rozrodczym stosujacym produkt leczniczy Fludara nalezy zaleci¢ unikanie zajScia
w cigzg, oraz niezwloczny kontakt z lekarzem w przypadku gdy pacjentka podejrzewa, ze moze by¢ w

cigzy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fosforan fludarabiny lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Jednak z danych pochodzacych z badan nieklinicznych wynika, ze fosforan fludarabiny i (lub) jego
metabolity przenikaja z krwi matki do mleka.

Ze wzgledu na ryzyko wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych
piersia, produkt leczniczy Fludara jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Dlatego nie nalezy rozpoczyna¢ karmienia piersig w trakcie leczenia produktem leczniczym Fludara.
Kobiety karmigce powinny przerwa¢ karmienie piersig (patrz punkt 4.4).

Ptodnos¢

Produkt leczniczy Fludara wptywa na ptodno$é zarowno mezezyzn, jak i kobiet. Pacjentkom
planujacym cigze, przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Fludara, zaleca si¢
skorzystanie z poradnictwa genetycznego. Mezczyzni, przed rozpoczgciem leczenia produktem
leczniczym Fludara, muszg zasi¢egnac poradg na temat mozliwosci zachowania ptodnosci.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Fludara moze zmniejsza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, poniewaz
obserwowano np. uczucie zme¢czenia, oslabienie, zaburzenia widzenia, splatanie, pobudzenie i ataki
padaczkowe. Szybkos¢ reakcji moze by¢ szczegdlnie ostabiona z powodu niedostatecznego czasu
trwania snu, wrazliwos$ci osobniczej i dawkowania.

4.8 Dzialania niepozadane

Na podstawie zdobytego do§wiadczenia po zastosowaniu produktu Fludara, do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: mielosupresja (neutropenia, trombocytopenia

i niedokrwisto$¢), zakazenia, w tym zapalenie phluc, kaszel, goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie,
nudnosci, wymioty i biegunka. Inne, czgsto spotykane dziatania to: dreszcze, obrzgk, zie
samopoczucie, neuropatia obwodowa, zaburzenia widzenia, jadtowstret, zapalenie bton §luzowych,
zapalenie jamy ustnej i wysypka skérna. U pacjentow leczonych produktem Fludara wystgpowaty
cigzkie zakazenia oportunistyczne. Donoszono o przypadkach zgonow w wyniku cigzkich dziatan
niepozadanych.

W tabeli ponizej podano dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdoéw MedDRA
(klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA). Czestos¢ wystepowania podano na podstawie danych
z badan klinicznych bez wzgledu na zwigzek przyczynowy ze stosowaniem produktu Fludara.
Dziatania niepozadane wystepujace rzadko okreslono przede wszystkim w oparciu o doswiadczenia
uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1000 do < 1/100 2 1/10 000 do
i narzadow <1/1000
Zakazenia zakazenia / zaburzenia
i zarazenia zakazenia limfoproliferacyjne
pasozytnicze oportunistyczne (zwigzane

(w wyniku z wirusem EBV)

uaktywnienia si¢

latentnego

wirusa, np.

postepujaca

wieloogniskowa

leukoencefalopat

ia, wirus Herpes
zoster, wirus
Epsteina-Barr),
zapalenie ptuc

Nowotwory zespot

lagodne, mielodysplastyczny

zloSliwe 1 ostra biataczka

i nieokreslone szpikowa (glownie

(w tym torbiele zwigzana

i polipy) z wczesniejszym,
roéwnoleglym lub
pézniejszym
leczeniem lekami
alkilujagcymi,
inhibitorami
topoizomerazy lub
radioterapia)

Zaburzenia neutropenia, mielosupresja

krwi i ukladu | niedokrwisto$¢,

chlonnego trombocytopenia




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1000 do < 1/100 2 1/10 000 do
i narzadow <1/1000
Zaburzenia zaburzenia
ukladu autoimmunologiczne
immunologi- (w tym
cznego autoimmunologiczna
niedokrwisto$é
hemolityczna, zespot
Evansa, plamica
maloptytkowa,
hemofilia nabyta,
pecherzyca)
Zaburzenia jadtowstret zespot lizy guza (w tym
metabolizmu niewydolnos¢ nerek,
i odzywiania kwasica metaboliczna,
hiperkaliemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
hematuria, obecnosé
krysztatkow w moczu,
hiperfosfatemia)
Zaburzenia neuropatia splatanie $piaczka, napady
ukladu obwodowa padaczkowe,
nerwowego pobudzenie
Zaburzenia zaburzenia widzenia slepota, zapalenie
oka nerwu
wzrokowego,
neuropatia nerwu
wzrokowego
Zaburzenia niewydolnos¢
serca serca, arytmia
Zaburzenia krwawienie z przewodu
naczyniowe pokarmowego
Zaburzenia kaszel toksyczne dzialanie na
ukladu phluca (w tym
oddechowego, wldknienie ptuc,
klatki zapalenie phuc,
piersiowej dusznosc)
i Srédpiersia
Zaburzenia wymioty, zapalenie jamy zmiany aktywnosci
zoladka i jelit | biegunka, ustnej enzymow trzustki
nudnosci
Zaburzenia zmiany aktywno$ci
watroby i drég enzymow watroby
Z6lciowych
Zaburzenia wysypka rak skory,
skory i tkanki martwica
podskornej toksyczno-
rozptywna
naskorka (zespot
Lyella), zespot
Stevens-Johnsona
Zaburzenia goraczka, obrzgk, zapalenie
ogolne i stany |uczucie bton $luzowych,
W miejscu zmeczenia, dreszcze, zle
podania ostabienie samopoczucie




Do opisu poszczegoélnych dziatan niepozadanych zastosowano najbardziej odpowiedni termin zgodnie
z klasyfikacja MedDRA. Nie wymieniono synonimow ani stanéow pokrewnych, jednak nalezy je
rowniez wzig¢ pod uwage. Okreslenia dzialan niepozadanych sg zgodne z wersjg 12.0 klasyfikacji
MedDRA.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniegjszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystgpowania zglaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu:
e zaburzenia uktadu nerwowego:
o leukoencefalopatia (patrz punkt 4.4)
o ostra toksyczna leukoencefalopatia (patrz punkt 4.4)
o zesp6l odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS) (patrz punkt 4.4)

e zaburzenia naczyniowe:
o krwotok (w tym krwotok mozgowy, krwotok ptucny, krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego

Zgolaszanie 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po podaniu duzych dawek produktu Fludara obserwowano leukoencefalopatie¢, ostrg toksyczng
leukoencefalopati¢ lub zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). Objawy moga
obejmowac bole gtowy, nudnosci, wymioty, drgawki, zaburzenia widzenia witgczajac w to utrate
wzroku, zaburzenia aparatu widzenia i ogniskowych deficytoéw neurologicznych. Dodatkowo moga
pojawi¢ si¢: zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie wewnatrzgalkowe nerwu wzrokowego,
dezorientacja, senno$¢, pobudzenie, parapareza i (lub) niedowtad czterokonczynowy, spastycznosé
miegéni i nietrzymanie moczu, nieodwracalne zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym cechujace
si¢ opozniong utratg wzroku, $piaczka i zgonem. Duze dawki produktu leczniczego wywolujg rowniez
cigzka trombocytopeni¢ i neutropeni¢ w wyniku zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego.

Leczenie

Nie jest znane swoiste antidotum w przypadku przedawkowania produktu Fludara. Postgpowanie
polega na odstawieniu produktu leczniczego i leczeniu objawowym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; Cytostatyki;
Antymetabolity; Analogi puryn; Fludarabina
Kod ATC: LO1BBO05

Produkt Fludara zawiera fosforan fludarabiny, fluorowany analog nukleotydowy widarabiny, produktu
leczniczego o dziataniu przeciwwirusowym — 9-beta-D-arabinofuranozyloadenina (ara-A). Jest ona
czg¢sciowo oporna na deaminacj¢ przez deaminaz¢ adenozynowa.

Fosforan fludarabiny jest szybko defosforylowany do 2F-ara-A, ktory jest pobierany przez komorki
organizmu i nastgpnie fosforylowany wewnatrzkomorkowo przez kinazg deoksycytydynowsa do
aktywnego trifosforanu, 2F-ara-ATP. Metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleotydowa, polimeraze
o, 0 i € DNA. Prymaza DNA i ligaza DNA hamuja tym samym syntez¢ DNA. Ponadto nastepuje
cze$ciowe zahamowanie polimerazy II RNA i w konsekwencji zmniejszenie syntezy bialek.

Pomimo, ze niektore z aspektéw mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP nie sg dotychczas znane, uznaje
sie, ze wptywajac na synteze DNA, RNA i bialek, hamuje on wzrost komorek, przy czym
dominujgcym czynnikiem jest hamowanie syntezy DNA. Dodatkowo, w badaniach in vitro

w limfocytach w przewleklej biataczce limfocytowej typu B-komoérkowego (CLL) po ekspozycji na
2F-ara-A, stwierdzono charakterystyczng dla apoptozy rozlegla fragmentacje DNA i $mier¢ komorki.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka fludarabiny (2F-ara-A) w 0soczu 1 w moczu

Farmakokinetyke fludarabiny (2F-ara-A) badano po dozylnym podaniu zwigzku w formie szybkiego
wstrzyknigcia w bolusie, krotkiej infuzji jak réwniez po cigglym wlewie oraz po podaniu doustnym.

Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomigdzy farmakokinetykg 2F-ara-A a skutecznoS$cig leczenia
chorych na raka. Natomiast wystgpowanie neutropenii i zmian hematokrytu wskazuje na zalezny
od dawki toksyczny wptyw fosforanu fludarabiny, hamujacy hematopoeze.

Dystrybucja i metabolizm

2F-ara-AMP jest rozpuszczalnym w wodzie prekursorem fludarabiny (2F-ara-A), ktoéry w organizmie
ulega szybkiej i ilosciowej defosforylacji do nukleozydu fludarabiny (2F-ara-A). Inny metabolit,
2F-ara-hipoksantyna, bedaca gtdownym metabolitem u pséw, w organizmie czlowieka wystepuje tylko
w niewielkiej ilosci.

U pacjentow z przewlekls biataczka limfocytowg po podaniu 25 mg/m?2 pc. 2F-ara-AMP

w jednorazowej, trwajacej 30 minut infuzji, uzyskano po zakonczeniu infuzji $Srednie maksymalne
stezenie w osoczu krwi - 3,5-3,7 uM. Po podaniu 5. dawki, kolejne st¢zenia 2F-ara-A wskazywaty

na umiarkowang kumulacj¢ zwigzku, ze §rednim st¢zeniem maksymalnym 4,4-4,8 uM pod koniec
infuzji. Podczas pigciodniowego schematu leczenia, stezenie 2F-ara-A w osoczu wzrosto dwukrotnie.
Mozna wykluczy¢, ze 2F-ara-A kumuluje si¢ w czasie kilku cykli leczenia. Po osiggnigciu maksimum
stezenia zmniejszaty si¢ w 3 fazach z poczatkowym okresem poéttrwania wynoszacym okoto 5 minut,
posrednim okresem poéltrwania wynoszacym 1-2 godzin oraz koncowym okresem pottrwania
wynoszacym okoto 20 godzin.

Poréownano parametry farmakokinetyczne 2F-ara-A uzyskane z ré6znych badan — catkowity $redni
klirens osoczowy (Cl), wynoszacy 79 ml/min/m?pc. (2,2 ml/min/kg) oraz $rednig objetos¢ dystrybucji
(Vss) wynoszacg 83 1/m?2 (2,4 1/kg). Dane wykazywaly duzg zmienno$¢ osobniczg. Po dozylnym
podaniu fosforanu fludarabiny st¢zenia 2F-ara-A w osoczu oraz pola powierzchni pod krzywa
wykresu stezenia w osoczu wzgledem czasu zwickszaty si¢ liniowo wraz z wielko$cig dawki. Okresy
péttrwania, klirens osoczowy oraz objetosci dystrybucji pozostaly state niezaleznie od dawki, co
wskazuje na charakterystyke liniowa.
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Po podaniu doustnym fosforanu fludarabiny, stezenie 2F-ara-A w osoczu osigga maksimum w czasie
1-2 godzin po podaniu. Stanowi to okoto 20-30% stezenia 2F-ara-A po podaniu dozylnym,
oznaczanego pod koniec infuzji. Po podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej, dostepnos¢ uktadowa
2F-ara-A wynosita okoto 50-65% i byta podobna do dostepnosci uktadowej uzyskanej po doustnym
podaniu roztworu lub tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. Po doustnym podaniu 2F-ara-AMP
jednoczesnie z pozywieniem obserwowano nieznaczne zwigkszenie (<10%) dostepnosci uktadowe;j
(AUCQ), niewielkie zmniejszenie i opdznione wystgpienie maksymalnego stezenia (Cmax) 2F-ara-A w
osoczu; koncowe okresy pottrwania nie ulegly zmianie

Eliminacja

Nukleozyd fludarabiny 2F-ara-A wydalany jest glownie przez nerki. Od 40% do 60% dozylnie
podanej dawki wydalane jest w moczu. Badania przeprowadzone na zwierz¢tach laboratoryjnych
z zastosowaniem znakowanego izotopem wodoru 3H-2F-ara-AMP wykazaly, iz catkowita ilo$¢
znakowanego zwigzku wydala si¢ w moczu.

Sytuacje szczegdlne

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek calkowity klirens zwigzku jest mniejszy, co wskazuje
na konieczno$¢ zmniejszenia dawki. Badania w warunkach in vitro z uzyciem biatek osocza ludzkiego
nie wykazaly wyraznej tendencji do wigzania 2F-ara-A z bialkami.

Wewnatrzkomorkowa farmakokinetyka trifosforanu fludarabiny

2F-ara-A jest aktywnie transportowana do komorek biataczkowych, gdzie ulega ponownej fosforylacji
do monofosforanu a nastgpnie do di- i trifosforanu. Trifosforan 2F-ara-ATP jest gtdwnym
wewnatrzkomorkowym metabolitem fludarabiny i jedynym metabolitem o potwierdzonym dziataniu
cytotoksycznym. Maksymalne stgzenia 2F-ara-ATP w biataczkowych limfocytach u pacjentéw z CLL
obserwowano $rednio po 4 godzinach; charakteryzowalo si¢ ono znaczng zmienno$cig — $rednie
maksymalne st¢zenie wynosito okoto 20 uM. St¢zenia 2F-ara-ATP w komorkach bialaczkowych byly
zawsze znacznie wigksze niz maksymalne stezenia 2F-ara-ATP w osoczu, co wskazuje na kumulacjg
tej substancji w miejscach docelowych. Inkubacja limfocytow biataczkowych w warunkach in vitro
wykazata istnienie liniowego zwigzku pomigdzy zewnatrzkomorkowa ekspozycja na 2F-ara-A
(pochodna st¢zenia 2F-ara-A oraz czasu trwania inkubacji) a zwickszeniem stezenia 2F-ara-ATP

w $Srodowisku wewnatrzkomoérkowym. Eliminacja 2F-ara-ATP z komorek docelowych wykazywata
srednie wartosci okresu pottrwania 15 i 23 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ ukltadowa

W badaniach toksycznosci ostrej jednorazowe podanie fosforanu fludarabiny w dawkach 2-krotnie
przekraczajacych dawke terapeutyczng wywotato ciezkie objawy toksycznosci lub §mieré. Dziatanie
cytotoksyczne dotyczylo szpiku kostnego, narzadéw limfatycznych, blony sluzowej przewodu
pokarmowego, nerek oraz meskich gonad. U pacjentow obserwowano wystgpowanie cigzkich dziatan
niepozadanych po dawkach bardziej zblizonych do terapeutycznych (wskaznik 3 do 4), w tym cigzkie
dziatanie neurotoksyczne, w czeSci przypadkow prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.9).

Badania toksycznosci uktadowej po wielokrotnym podawaniu fosforanu fludarabiny wykazaty,
réwniez zgodnie z oczekiwaniem, ze zwiazek w dawce powyzej dawki progowej wptywa na szybko
proliferujace tkanki. Zmiany w obrazie morfologicznym krwi nasilaly si¢ ze zwigkszeniem dawki

i czasem jej stosowania, ale ogdlnie uznano je za odwracalne. Doswiadczenie wynikajace

z terapeutycznego stosowania produktu Fludara wskazuje na podobny profil dziatania toksycznego
u ludzi, chociaz u pacjentow obserwowano dodatkowe dzialania niepozadane, jak np. dziatania
neurotoksyczne (patrz punkt 4.8).
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Embriotoksyczno$é

Wyniki badan embriotoksycznego dziatania na ptody szczuréw i krolikow po podaniu dozylnym
wykazaty, ze fosforan fludarabiny dziala potencjalnie embrioletalnie i teratogennie, co objawialo si¢
wadami rozwojowymi szkieletu, ubytkiem masy ciata ptodu oraz utrata zarodka po jego implantacji.
Z uwagi na niewielki margines bezpieczenstwa miedzy dawkami teratogennymi u zwierzat a dawka
terapeutyczna stosowang u ludzi, jak réwniez na analogi¢ z innymi antymetabolitami, ktore, jak si¢
przypuszcza, wplywaja na procesy roznicowania, terapeutyczne stosowanie produktu Fludara
zwigzane jest z istotnym ryzykiem dziatania teratogennego u ludzi (patrz punkt 4.6).

Uszkodzenie materialu genetycznego, dzialanie rakotworcze

W badaniu cytogenetycznym w warunkach in vitro fosforan fludarabiny wywotuje aberracje
chromosomalne, powoduje uszkodzenie DNA w teécie wymiany chromatyd siostrzanych,

a w badaniach na myszach w warunkach in vivo wzrost czgstosci wystgpowania matych jader
komorkowych. Wynik badania mutacji genowych oraz testu letalnej dominacji u samcoé6w myszy byt
jednak ujemny. Wykazano, zatem potencjal mutagenny w komoérkach somatycznych, ale nie

w komoérkach zarodkowych.

Znana aktywno$¢ fosforanu fludarabiny na poziomie DNA oraz wyniki badan oceniajacych
mutagenne dzialanie zwigzku stanowia podstawe przypuszczen, ze wykazuje on dzialanie
rakotworcze. Nie badano bezposrednio dziatania rakotworczego na zwierzetach a zatem ryzyko
wystapienia drugiego nowotworu w wyniku leczenia produktem Fludara mozna jedynie zweryfikowaé
na podstawie danych epidemiologicznych.

Tolerancja miejscowa

Zgodnie z wynikami badan na zwierzgtach po dozylnym podaniu fosforanu fludarabiny nie nalezy
spodziewac¢ si¢ istotnego podraznienia w miejscu wstrzyknigcia. Nawet w przypadku niewlasciwego
wstrzyknigcia roztworu wodnego o stezeniu 7,5 mg/ml w okolice zyty, do tetnicy oraz domigsniowo,
nie obserwowano podraznienia w migjscu podania.

Zmiany obserwowane w przewodzie pokarmowym po dozylnym lub dozotadkowym podaniu
produktu u zwierzat potwierdzaja teze, ze zapalenie jelit wywolywane przez fosforan fludarabiny jest
dziataniem ogolnoustrojowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Krzemu dwutlenek koloidalny
Sodu kroskarmeloza

Magnezu stearynian

Sktad otoczki

Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie typu blister zawiera po 5 tabletek powlekanych.

Opakowanie zewnetrzne stanowi pojemnik zamykany w sposob, ktory zabezpiecza produkt przed
dostgpem dzieci. W pojemniku znajduja si¢ 3 lub 4 blistry. Pojemnik w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Postugiwanie sie produktem i usuwanie pozostato$ci

W postugiwaniu si¢ produktem leczniczym nie powinny uczestniczy¢ kobiety ci¢zarne.

Nalezy doktadnie przestrzega¢ procedury poshugiwania si¢ produktem leczniczym oraz jego usuwania.

Postgpowanie z produktem leczniczym powinno by¢ zgodne z instrukcja dotyczaca lekow

cytotoksycznych. Niewykorzystany materiat nalezy spalié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11833

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14.03.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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