CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg fludarabiny fosforanu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Roztwor przejrzysty, bezbarwny lub lekko brazowawo-zotty bez widocznych czastek statych.
pH roztworu: 6,0-7,1

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komorkowej (ang. Chronic Lymphocytic Leukaemia —
CLL,) u dorostych pacjentéw z wystarczajaca rezerwg szpikows.

Leczenie fludarabing jako leczenie pierwszego wyboru nalezy podejmowac tylko u dorostych
pacjentéw z zaawansowang chorobag W I11/1V stopniu wg klasyfikacji Rai (C wg klasyfikacji Bineta)
lub /11 stopniu wg klasyfikacji Rai (A/B wg klasyfikacji Bineta), jesli u pacjenta wystepuja objawy
choroby lub cechy progresji choroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 25 mg fludarabiny fosforanu /m? powierzchni ciata (pc.), podawane dozylnie
raz na dobe przez 5 kolejnych dni w odstepach co 28 dni (patrz takze punkt 6.6).

Wymagana dawke odtworzonego roztworu (wyliczong na podstawie powierzchni ciata pacjenta)
nabiera si¢ do strzykawki i rozciencza do jednorazowego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) w 10 ml
0,9% roztworu chlorku sodu. Zamiennie, wymagang dawke pobrang do strzykawki mozna rozcienczy¢
w 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu i poda¢ w infuzji przez okoto 30 minut.

Czas leczenia zalezy od powodzenia terapii i tolerancji leczenia.
U pacjentéw z przewlekla bialaczka limfocytowsg zaleca si¢ podawanie fludarabiny az do osiaggnigcia

maksymalnej odpowiedzi na leczenie (catkowita lub cze§ciowa remisja choroby, zwykle 6 cykli),
a nastegpnie lek nalezy odstawic.



Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawki nalezy dostosowaé u pacjentow z ostabiong czynnoscia nerek. Jezeli klirens kreatyniny wynosi
od 30 do 70 ml/min, dawkg nalezy zmniejszy¢ do 50% i doktadnie monitorowac parametry
hematologiczne w celu oceny toksyczno$ci (patrz punkt 4.4).

Leczenie fludarabing jest przeciwwskazane w przypadkach, gdy klirens kreatyniny wynosi <30
ml/min (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania fludarabiny u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby. W tej grupie pacjentéw fludarabing nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.4).

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

Pacjenci w podesziym wieku
Poniewaz dane dotyczace stosowania fludarabiny u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat) sa
ograniczone, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania fludarabiny w tej grupie pacjentow.

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nalezy oznaczy¢ klirens kreatyniny (patrz podpunkt ,,Pacjenci
zZ zaburzeniami czynno$ci nerek” oraz punkt 4.4).

Sposéb podawania
Fludarabing nalezy podawac¢ pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza do§wiadczonego
w prowadzeniu terapii przeciwnowotworoweyj.

Zaleca si¢, aby fludarabing podawa¢ wylacznie dozylnie. Nie odnotowano przypadkow, w ktorych
pozazylne podanie fludarabiny doprowadzito do ci¢zkich miejscowych dziatan niepozadanych.
Nalezy jednak unika¢ niezamierzonego podania pozazylnego.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem produktu leczniczego
Informacje dotyczace odtwarzania i postepowania z produktem przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

— Zaburzenia czynnos$ci nerek (Klirens kreatyniny < 30 ml/min).

— Niewyrownana niedokrwisto$¢ hemolityczna.

— Karmienie piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

U pacjentow leczonych fludarabing opisywano cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego,
zwlaszcza niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ 1 neutropeni¢. W badaniu fazy I u pacjentéw dorostych
z guzem litym mediana czasu do osiagnigcia nadiru wynosita 13 dni (zakres od 3 do 25 dni)



w odniesieniu do granulocytéw i 16 dni (zakres od 2 do 32 dni) w odniesieniu do ptytek krwi.
U wigkszos$ci pacjentow wyjsciowe parametry hematologiczne byty zmniejszone z powodu choroby
lub wczeséniejszej terapii mielosupresyjnej.

Moze by¢ widoczna kumulacyjna mielosupresja. Wprawdzie mielosupresja indukowana chemioterapia
jest czesto odwracalna, jednak podawanie fludarabiny fosforanu wymaga uwaznego monitorowania
hematologicznego.

Fludarabiny fosforan jest silnie dziatajagcym lekiem przeciwnowotworowym o potencjalnie znaczacych
toksycznych dziataniach niepozadanych. Nalezy obserwowac, czy u leczonych pacjentdow nie
wystepuja objawy toksycznosci hematologicznej lub niehematologicznej. Zaleca si¢ okresowa
kontrole morfologii krwi obwodowej, w celu wykrycia niedokrwisto$ci, neutropenii

i matoptytkowosci.

U dorostych pacjentow obserwowano kilka przypadkow cigzkiej trojliniowej hipoplazji szpiku
kostnego lub aplazji, skutkujacej pancytopenia, niekiedy zakonczonych zgonem. Czas trwania
klinicznie istotnej cytopenii w udokumentowanych przypadkach wynosit od okoto 2 miesigcy do
okoto roku. Te epizody wystepowaty zardwno u pacjentéw wczesniej leczonych, jak i nieleczonych.

Tak jak w przypadku innych lekoéw cytotoksycznych, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
fludarabiny fosforanu, jesli rozwaza si¢ wykonanie w przyszto$ci pobrania hematopoetycznych
komorek macierzystych.

Zaburzenia autoimmunologiczne

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

u pacjentow w trakcie lub po zakonczeniu leczenia fludarabing obserwowano zagrazajace zyciu lub
w niektorych przypadkach zakonczone zgonem powiktania autoimmunologiczne (patrz punkt 4.8).
U wigkszos$ci pacjentow z niedokrwistoscig hemolityczng po ponownym podaniu fludarabiny
wystepowat nawrét procesu hemolitycznego. Nalezy obserwowac, czy u pacjentow leczonych
fludarabing nie wystepuje hemoliza.

W przypadku hemolizy zaleca si¢ przerwanie leczenia fludarabing. Najczeéciej stosowanym leczeniem
w przypadku autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolitycznej jest przetoczenie krwi
(naswietlonej, patrz powyzej) oraz podanie steroidow.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby fludarabing nalezy stosowac ostroznie, poniewaz
moze wywotywac hepatotoksycznos¢. Fludarabing nalezy podawac tylko wtedy, gdy spodziewane
korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem. Takich pacjentéw nalezy uwaznie kontrolowac, czy
nie wystapi nasilona toksyczno$¢ i odpowiednio modyfikowac¢ dawke lub przerwac leczenie (patrz
takze punkt 4.2).

Neurotoksycznosé

Nie jest znany wptyw przewleklego podawania fludarabiny na o$rodkowy uktad nerwowy. Niemniej
jednak, w niektorych badaniach z wzglgdnie dtugim czasem leczenia, pacjenci dobrze tolerowali
zalecang dawke nawet do 26 kurséw leczenia.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac pod katem wystapienia objawow neurologicznych.

W badaniach okreslajgcych zakres dawkowania, podczas ktorych podawano duze dawki fludarabiny
dozylnie pacjentom z ostrg biataczka, dochodzito do cigzkich zaburzen neurologicznych, w tym do
Slepoty, $piaczki i zgonow. Objawy wystepowaty w ciagu 21 do 60 dni od ostatniej dawki. Tak ciezkie
dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy wystepowato u 36% pacjentéw leczonych dawkami
okoto 4-krotnie wigkszymi (96 mg/m?p.c. na dobg przez 5-7 dni) niz zalecane. U pacjentow
leczonych dawkami mieszczacymi si¢ w zakresie dawkowania zalecanego w CLL cigzkie dziatanie



toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy ($pigczka, drgawki i pobudzenie) wystepowato rzadko lub
niezbyt czesto (splatanie) (patrz punkt 4.8).

W badaniach po wprowadzeniu fludarabiny do obrotu odnotowano wystepowanie neurotoksycznosci
wczesniej badz pdzniej niz w badaniach klinicznych.

Podawanie fludarabiny moze wigzac si¢ z wystepowaniem leukoencefalopatii (LE), ostrej toksycznej
leukoencefalopatii (ATL) oraz zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS).

Moga one wystapic:

» w zalecanej dawce

* kiedy fludarabina jest podawana po lub w potaczeniu z lekami, ktore maja zwigzek z
wystepowaniem LE, ATL i RPLS,

* kiedy fludarabina jest stosowana u pacjentow z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak naswietlanie
glowy lub catego ciata, transplantacja komoérek krwiotworczych, choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi, zaburzenia czynnosci nerek lub encefalopatia watrobowa,

» w dawkach wiekszych niz zalecane.

Objawy LE, ATL i RPLS moga obejmowac: bol gtowy, nudnosci i wymioty, drgawki, zaburzenia
widzenia, takie jak utrata wzroku, zaburzenia swiadomosci i ogniskowe deficyty neurologiczne.
Ponadto moze wystapi¢ zapalenie nerwu wzrokowego i tarczy nerwu wzrokowego, dezorientacja,
sennos¢, pobudzenie, paraplegia/tetraplegia, spastyczno$¢ migsni i nietrzymanie moczu.

LE /ATL/RPLS moga by¢ nicodwracalne, zagrazajacego zyciu lub $miertelne.

W przypadku podejrzenia LE, ATL lub RPLS nalezy przerwac leczenie fludarabing. Pacjenci powinni
by¢ monitorowani oraz poddani badaniom obrazowym moézgu, najlepiej z wykorzystaniem MRI. Jesli
rozpoznanie zostanie potwierdzone, leczenie fludarabing powinno zosta¢ przerwane na state.

Zespot rozpadu guza

U pacjentow z duzymi guzami opisano zesp6t rozpadu guza. Poniewaz fludarabina moze indukowac
odpowiedz juz w pierwszym tygodniu leczenia, nalezy zastosowac $rodki ostroznosci u pacjentow
obarczonych ryzykiem tego powiktania. Podczas pierwszego cyklu leczenia u tych pacjentdéw moze
by¢ zalecana hospitalizacja.

Reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi zwigzana z transfuzjg krwi

Po podaniu nienaswietlanej krwi pacjentom leczonym fludarabing obserwowano zwigzang z tym
zabiegiem reakcje przeszczep przeciw gospodarzowi (reakcje przetoczonych immunokompetentnych
limfocytow przeciwko gospodarzowi). Czesto prowadzito to do zgonu chorego. Z tego wzgledu,

aby zminimalizowa¢ ryzyko reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi zwigzanej z przetoczeniem
krwi, pacjenci wymagajacy przetoczenia krwi, ktorzy sg lub byli leczeni fludarabina, powinni
otrzymywac tylko naswietlang krew.

Rak skory
U niektorych pacjentdow podczas leczenia fludarabing lub po jego zakonczeniu obserwowano

pogorszenie lub zaostrzenie wczesniejszych nowotworowych zmian skornych lub wystapienie nowych
ognisk raka skory.

Zty stan ogdlny
U pacjentéw w zlym stanie ogdlnym, fludarabine nalezy stosowac ostroznie i po uwaznym rozwazeniu

stosunku korzysci do ryzyka. Dotyczy to zwtaszcza pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
szpiku kostnego (matoptytkowo$¢, niedokrwistosé i (lub) granulocytopenia), niedoborem odporno$ci
lub z zakazeniami oportunistycznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Calkowity klirens gtdéwnego metabolitu 2-F-ara-A wykazuje korelacje z klirensem kreatyniny, co




wskazuje na znaczenie nerkowej drogi eliminacji zwigzku. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek wystepuje zwickszona ekspozycja na lek (AUC 2F-ara-A). Dane kliniczne na temat pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) sg ograniczone.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek fludarabing nalezy podawac z ostroznoscia. U pacjentéw
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 70 ml/min) dawke
nalezy zmniejszy¢ o 50% i pacjenta nalezy uwaznie obserwowac (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

Poniewaz dane dotyczace stosowania fludarabiny u 0s6b w podesztym wieku (>75 lat) sa ograniczone,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania fludarabiny tym pacjentom.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ klirens
kreatyniny, patrz podpunkt ,,Zaburzenia czynnosci nerek" w punkcie 4.2.

Cigza

Fludarabiny nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne (np.

W sytuacji zagrozenia zycia, braku innej, bezpieczniejszej metody leczenia bez zmniejszenia
skuteczno$ci, braku mozliwosci uniknigcia leczenia). Fludarabina moze uszkadza¢ ptdd (patrz punkty
4.6 1 5.3). Lekarz przepisujacy fludarabing moze rozwazy¢ jej podanie tylko w sytuacji, gdy
potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety powinny unika¢ zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia fludarabinag.

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

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym oraz ptodni m¢zczyzni podczas leczenia (a takze do 6 miesigcy po jego

zakonczeniu) muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Szczepienia
Podczas leczenia fludarabing i po jego zakonczeniu nalezy unikaé szczepionek zawierajacych zywe

drobnoustroje.

Schematy ponownego leczenia po leczeniu poczatkowym fludarabina

Nalezy unika¢ zamiany poczgtkowego leczenia fludarabing na chlorambucyl u pacjentéw opornych na
fludarabing, poniewaz wigkszos$¢ chorych opornych na fludarabing wykazuje réwniez oporno$¢ na
chlorambucyl.

Substancje pomocnicze

Kazda fiolka produktu leczniczego Fludarabine Accord 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg)/ml, mozna wigc uznac,
ze praktycznie go nie zawiera.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas badan klinicznych, kiedy w leczeniu opornych postaci przewleklej biataczki limfocytowe;j
(CLL) stosowano fludarabine w skojarzeniu z pentostatyng (deoksykoformycyng), stwierdzono
nieakceptowalnie duzg czestos¢ toksyczno$ci phucnej zakonczonej zgonem. W zwigzku z tym nie
zaleca si¢ stosowania fludarabiny w skojarzeniu z pentostatyna.

Dipirydamol i inne inhibitory wychwytu adenozyny mogg zmniejszaé¢ skutecznos$¢ terapeutyczng
fludarabiny.



Obserwacje Kliniczne oraz badania in vitro wykazaty, ze podczas leczenia fludarabing w skojarzeniu
z cytarabing zar6wno maksymalne wewnatrzkomorkowe stezenie, jak ekspozycja
wewnatrzkomorkowa Ara-CTP (czynnego metabolitu cytarabiny) w komorkach biataczkowych
zwigkszaja sie. Stezenie Ara-C w osoczu i szybko$¢ eliminacji Ara-CTP nie byly zmienione.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

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

Zarowno aktywne piciowo kobiety w wieku rozrodczym jak i mezczyzni muszg stosowac skuteczne
metody antykoncepcyjne podczas leczenia fludarabiny fosforanem oraz co najmniej przez 6 miesigcy
po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Cigza

Dane z badan nieklinicznych na szczurach wykazaty przenikanie fludarabiny i (lub) metabolitow przez
tozysko. Wyniki badan dziatania toksycznego na ptdd po podaniu dozylnym dawek terapeutycznych

u szczuréw i krolikow wskazuja na mozliwo$¢ obumarcia zarodkéw 1 mozliwe dziatanie uszkadzajace
ptod (patrz punkt 5.3).

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

Nie nalezy stosowa¢ fludarabiny fosforanu podczas cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne
(np. w sytuacji zagrozenia zycia, braku innej, bezpieczniejszej metody leczenia bez zmniejszenia jego
skutecznosci, braku mozliwosci uniknigcia leczenia). Fludarabina moze powodowac uszkodzenia
ptodu. Lekarze przepisujacy fludarabing moga rozwazyc¢ jej zastosowanie jedynie w przypadku, gdy
potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.
Niemniej jednak, istniejag dowody z badan nieklinicznych, Ze fludarabiny fosforan i (Iub) jego
metabolity przenikaja z krwi matki do mleka.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych fludarabiny u karmionego
dziecka, nie nalezy stosowac fludarabiny u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Fludarabina moze ogranicza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, poniewaz
obserwowano reakcje takie, jak: zmeczenie, ostabienie, zaburzenia widzenia, splatanie,
pobudzenie i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W oparciu o doswiadczenie ze stosowania fludarabiny, najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
obejmujg zahamowanie szpiku kostnego (neutropenia, matoptytkowo$¢ i niedokrwisto$¢), zakazenia,
w tym zapalenie ptuc, kaszel, goraczke, zmeczenie, ostabienie, nudno$ci, wymioty i biegunke. Do
innych czesto zglaszanych dziatan niepozadanych naleza: dreszcze, obrzgki, zle samopoczucie,
neuropatia obwodowa, zaburzenia widzenia, brak taknienia, zapalenie blony $luzowej, w tym jamy
ustnej 1 wysypka skorna. U pacjentdéw leczonych fludarabing wystepuja ciezkie zakazenia
oportunistyczne. Opisano zgony spowodowane ci¢zkimi dziataniami niepozadanymi.




Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow MedDRA. Czesto$ci wystgpowania sa podane w oparciu o dane z badan klinicznych, bez
wzgledu na zwigzek przyczynowo-skutkowy z fludarabing. Dziatania niepozadane wystepujace rzadko
zgloszono gtownie po wprowadzeniu fludarabiny do obrotu.

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
ukladow i (=1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do | (czgstos¢ nie
narzadow <1/10) <1/100) <1/1000) moze by¢
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zakazenia/ Zaburzenia
zarazenia zakazenia limfoproliferac
pasozytnicze oportunistyczne yjne (zwigzane
(wtym ZEBV)
reaktywacja
wirusa utajonego,
np. postgpujaca
leukoencefalopatia
wieloogniskowa,
poltpasiec, wirus
Epsteina i Barr),
zapalenie phuc
Nowotwory Zesp6t
lagodne, mielodysplastyc
zhosliwe i zny i ostra
nieokreslone biataczka
(w tym szpikowa
torbiele i (gtéwnie
polipy) zwigzana z
wczesniejszym,
jednoczesnym
lub
pozniejszym
leczeniem
lekami
alkilujacymi,
inhibitorami
topoizomerazy
lub
naswietlaniami)
Zaburzenia Neutropenia, Zahamowanie
krwi i ukladu | niedokrwistosc, czynnosci
chlonnego matoptytkowos¢ szpiku kostnego
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu autoimmunologi
immunologicz czne (w tym
nego niedokrwistos¢
autoimmunohe
molityczna,
zespot Evansa,
zakrzepowa




plamica

maloptytkowa,
nabyta
hemofilia,
pecherzyca)
Zaburzenia Jadtowstret Zesp6t rozpadu
metabolizmu i guza (w tym
odzywiania niewydolnos¢
nerek, kwasica
metaboliczna,
hiperkaliemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
krwiomocz,
wydalanie
krysztatow
moczanowych z
moczem,
hiperfosfatemia)
Zaburzenia Neuropatia Splatanie Spiaczka, Krwotok
ukladu obwodowa napady wewnatrzmo
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
wzrokowego
Zaburzenia Niewydolnosé
serca serca,
zaburzenia
rytmu
Zaburzenia Kaszel Toksyczne Krwotok
ukladu dziatanie na ptucny
oddechowego, ptuca (w tym
klatki wioknienie ptuc,
piersiowej i zapalenie ptuc,
srodpiersia duszno$¢)




Zaburzenia Wymioty, Zapalenie btony | Krwawienia z
zoladka i jelit | biegunka, jamy ustnej przewodu
nudnosci pokarmowego,
zmiany
aktywno$ci
enzymow
trzustkowych
Zaburzenia Zmiany
watroby i aktywnosci
drog enzymow
Z6kciowych watrobowych
Zaburzenia Wysypka Rak skory,
skory i tkanki martwica
podskérnej toksyczna
naskorka (o
typie Lyella),
zespot
Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia Krwotoczne
nerek i drog zapalenie
moczowych pecherza
moczowego
Zaburzenia Goraczka, Obrzek,
ogoélne i stany | zmeczenie, zapalenie bton
miejscu ostabienie Sluzowych,
podania dreszcze, zle

samopoczucie

W celu opisania dzialania niepozadanego zastosowano najbardziej odpowiedni termin systemu
MedDRA. Nalezy bra¢ takze pod uwage synonimy lub podobne stany niewymienione powyzej.
Opis dziatan niepozadanych zostat przygotowany w oparciu o terminologic MedDRA wersja 16.1

W obrebie kazdej grupy czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci

zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Zgolaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
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 duzych dawek fludarabiny miato zwigzek z wystepowaniem leukoencefalopatii, ostrej
toksycznej leukoencefalopatii lub zespotu odwracalne;j tylnej leukoencefalopatii (RPLS). Objawy
moga obejmowac bol gtowy, nudnosci i wymioty, drgawki, zaburzenia widzenia, takie jak utrata
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wzroku, zaburzenia $wiadomosci oraz ogniskowe deficyty neurologiczne. Ponadto moze wystapié¢
zapalenie nerwu wzrokowego i tarczy nerwu wzrokowego, dezorientacja, senno$¢, pobudzenie,
paraplegia/tetraplegia, spastyczno$¢ migsni, nietrzymanie moczu, paraplegia/tetraplegia,
nieodwracalne dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy, charakteryzujace si¢ opdzniong
$lepota, $piaczka i prowadzace do zgonu. Duze dawki maja tez zwiazek z ciezka maloptytkowoscia i
neutropenig wskutek zahamowania szpiku kostnego.

Nie jest znana swoista odtrutka w razie przedawkowania fludarabiny. Postepowanie polega na
przerwaniu podawania produktu leczniczego i zastosowaniu terapii podtrzymujace;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi puryny
kod ATC: L01B B05

Mechanizm dziatania

Fludarabina zawiera fludarabiny fosforan, rozpuszczalny w wodzie fluorowany nukleotydowy analog
przeciwwirusowego produktu leczniczego, widarabiny, 9-B-D-arabinofuranozyladening (ara-A), ktéra
jest stosunkowo oporna na dezaminacje spowodowang przez dezaminaz¢ adenozynowsa.

Fludarabiny fosforan ulega szybkiej defosforylacji do 2F-ara-A, ktory jest wychwytywany przez
komorki, a nastepnie w ich wnetrzu fosforylowany przez kinazg deoksycytydynowa do czynnego
trifosforanu 2F-ara-ATP. Wykazano, ze metabolit ten hamuje reduktazg rybonukleotydowa,
polimeraze DNA /9 i €, primaz¢ DNA i ligazg¢ DNA, hamujac w ten sposob syntez¢ DNA. Ponadto,
dochodzi do cze$ciowego hamowania polimerazy Il RNA, co pociaga za sobg zmniejszenie syntezy
biatka.

Chociaz nie poznano jeszcze w petni mechanizmu dzialania 2F-ara-ATP, zaktada sie, ze jego wplyw
na synteze DNA, RNA i biatek przyczynia si¢ do zahamowania podziatu komoérek, przy czym role
dominujaca odgrywa zablokowanie syntezy DNA. Dodatkowo, wykazano w trakcie badan in vitro, ze
ekspozycja limfocytow CLL na 2F-ara-A powoduje silng fragmentacj¢ DNA i $mier¢ komoérek typowa
dla apoptozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W toku badan fazy III u pacjentdéw z dotychczas nieleczong przewlekta biataczka limfocytowsa typu B
poréwnywano leczenie fludarabing i leczenie chlorambucylem (40 mg/m? p.c. co 4 tygodnie).

W grupach liczacych odpowiednio 195 i1 199 pacjentow stwierdzono nastgpujacy wynik koncowy:
taczna czesto$¢ odpowiedzi i czestosé petnej odpowiedzi po leczeniu fludarabing jako lekiem
pierwszego rzutu byla statystycznie znamiennie wyzsza niz po chlorambucylu (odpowiednio 61,1%
wzgl. 37,6% 1 14,9% wzgl. 3,4%). W grupie fludarabiny stwierdzono tez statystycznie znamienny
dhuzszy czas trwania odpowiedzi (19 wzgl. 12,2 miesigca) oraz czas do wystgpienia progresji (17
wzgl. 13,2 miesigca). Mediana przezycia w obu grupach pacjentoéw wyniosta 56,1 miesiecy dla
fludarabiny i 55,1 miesi¢cy dla chlorambucylu. W obu grupach nie stwierdzono rdznicy sprawnosci
pacjentow. Odsetek pacjentow uskarzajacych si¢ na objawy toksycznosci byl porownywalny w grupie
otrzymujacej fludarabing (89,7%) i leczonej chlorambucylem (89,9 %). Cho¢ taczna czgstose

tych objawow ze strony uktadu krwiotworczego w obu grupach nie roznita si¢ istotnie,

u znamiennie wigkszego odsetka pacjentéw otrzymujacych fludarabing — w poréwnaniu z grupa
chlorambucylu — wystepowaty odczyny toksyczne ze strony krwinek biatych (p = 0,0054) i ze strony
limfocytow (p = 0,0240). Odsetek pacjentow uskarzajgcych si¢ na nudno$ci, wymioty i biegunke byt
znamiennie mniejszy w grupie fludarabiny (odpowiednio p <0,0001, p <0,0001 i p=0,0489)

w poréwnaniu z grupg chlorambucylu. Stwierdzono tez, Zze objawy dzialania toksycznego ze strony
watroby dotyczyly znamiennie mniejszego (p=0,0487) odsetka pacjentow z grupy fludarabiny
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w poréwnaniu z grupa chlorambucylu.

Pacjenci, ktorzy wstepnie reagowali na fludarabing, majg szanse ponownej odpowiedzi na
monoterapi¢ fludarabing.

W randomizowanym badaniu klinicznym nad fludarabing w poréwnaniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (schemat CAP), ktérym objeto 208 pacjentéw z CLL w stadium B lub C
wedtug klasyfikacji Bineta, uzyskano w podgrupie 103 poprzednio leczonych pacjentéw nastepujace
wyniki: ogdlna liczba odpowiedzi i liczba catkowitej odpowiedzi byla wyzsza po fludarabinie niz po
CAP (odpowiednio 45% wzgl. 26% 1 13% wzgl. 6%); czas trwania odpowiedzi i ogdlna
przezywalnos¢ po fludarabinie i po CAP byly podobne. W zalozonym 6-miesigcznym okresie leczenia
liczba zgonow wyniosta 9 (w grupie fludarabiny) wzgl. 4 (w grupie CAP).

W podgrupie wczesniej leczonych pacjentow w stadium C wedlug klasyfikacji Bineta, analizy krzywej
przezywalno$ci uzyskanej post hoc na podstawie danych z okresu do 6 miesigca od poczatku leczenia
wykazaty réznice na korzys¢ leczonych CAP w poréwnaniu z fludarabing.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wrtaséciwoscei farmakokinetyczne fludarabiny (2F-ara-A) w 0s0czu i w moczu

Wrhasciwosci farmakokinetyczne 2F-ara-A badano po dozylnym wstrzyknigciu pojedynczej dawki
(bolus) i po krétkotrwatej infuzji, jak i po cigglej infuzji fludarabiny fosforanu (fludarabina, 2F-ara-
AMP).

Nie stwierdzono wyraznego zwigzku mi¢dzy farmakokinetyka 2F-ara-A i skutecznos$cig leczenia
chorych na raka. Jednakze, wystepowanie neutropenii i zmiany hematokrytu wskazuja,
ze cytotoksyczno$¢ fludarabiny fosforanu hamuje hematopoeze w sposob zalezny od dawki.

Dystrybucja i metabolizm
2F-ara-AMP to rozpuszczalny w wodzie prekursor leku, ktoéry w organizmie cztowieka szybko
i w stosunku ilosciowym jest defosforylowany do nukleozydu fludarabiny (2F-ara-A).

Inny metabolit 2F-ara-hipoksantyna, ktory stanowi czynny metabolit u pséw wystepuje u ludzi,
tylko w niewielkiej ilosci.

Po infuzji jednej dawki 25 mg 2F-ara-AMP/m? powierzchni ciata przez 30 minut u pacjenta

z CLL uzyskuje si¢ pod koniec infuzji maksymalne stezenie 2F-ara-A w osoczu wynoszace

3,5-3,7 uM. Odpowiadajace temu stezenia 2F-ara-A po piatej dawce wykazujg umiarkowana
akumulacje, takze pod koniec infuzji $rednie st¢zenie maksymalne wynosi 4,4—4,8 uM. W trakcie
5-dniowego leczenia najmniejsze stezenie 2F-ara-A w osoczu wzrasta o wspotczynnik okoto 2. Mozna
wykluczy¢ kumulacje 2F-ara-A w trakcie kilku cykli leczenia. Po osiagnigciu stezenia maksymalnego
zmniejszaly si¢ w trzech fazach usuwania, przy czym poczatkowy okres pottrwania wynosit okoto 5
minut, posredni 1-2 godz., a koncowy okoto 20 godz.

Z porownania wynikow roznych badan wiasciwosci farmakokinetycznych 2F-ara-A wynika, ze Sredni
catkowity klirens osoczowy (CL) wynosi 79 + 40 ml/min/m? (2,2 + 1,2 ml/min/kg), a $rednia objeto$¢
dystrybucji (Vss) 83 + 55 I/m? (2,4 + 1,6 1/kg). Dane wykazuja duza zmienno$¢ wynikow
poszczegblnych badan. Zaréwno po podaniu dozylnym jak i doustnym stezenie 2F-ara-A w 0soczu

i krzywe relacji czasu do obszaru pod krzywa (AUC) narastaja wraz z dawka w sposob liniowy,
natomiast okresy pottrwania, klirens osoczowy i objetosci dystrybucji pozostajg state niezaleznie od
dawki, co wskazuje na liniowa charakterystyke dawki.
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Eliminacja

Eliminacja 2F-ara-A nastepuje gtownie przez nerki - Z moczem wydalane jest 40% do 60% podanej
dozylnie dawki. W przeprowadzonych u zwierzat laboratoryjnych badaniach metoda bilansu
masowego przy uzyciu *H-2F-ara-AMP odzyskiwano z moczu pelng ilo$¢ podanych substancji
promieniotwdrczych.

Szczegodlne grupy pacjentow

U o0s6b z zaburzong czynnos$cig nerek dochodzi do zmniejszenia 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.

Farmakokinetvka komorkowa fludarabiny trifosforanu

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 srodkomoérkowy i1 jednoczesnie jedyny, o ktérym wiemy, ze wykazuje aktywnos$¢
cytotoksyczna. Najwieksze stezenie 2F-ara-ATP w limfocytach biataczkowych u pacjentow z CLL
stwierdzano $rednio po 4 godz., zaobserwowano jednak znaczne rdznice $redniego maksymalnego
stezenia, siegajace okoto 20 uM. Stezenie 2F-ara-ATP w komorkach biataczkowych byto

zawsze znacznie wyzsze niz maksymalne stezenie 2F-ara-A w 0soczu, co dowodzi akumulacji tego
zwigzku w miejscach docelowych. Inkubacja in vitro limfocytow biataczkowych wykazuje liniowa
zalezno$¢ migdzy zewnatrzkomorkowa ekspozycja na 2F-ara-A (iloczyn stgzenia 2F-ara-A i czasu
trwania inkubacji) a zwickszeniem iloéci 2F-ara-ATP w komoérce. Sredni okres pottrwania
2F-ara-ATP w komorkach docelowych wynosi od 15 do 23 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosc¢ uktadowa

W badaniach ostrej toksycznos$ci, pojedyncze dawki fludarabiny fosforanu powodowaty ciezkie
objawy zatrucia lub zgon po dawkach dwukrotnie przekraczajacych dawki terapeutyczne. Jak
mozna si¢ spodziewac w przypadku zwigzku cytotoksycznego, wykazano wptyw na szpik kostny,
narzady limfoidalne, btong¢ sluzowa zotadka i jelit, nerki oraz gonady samcow. U pacjentow cigzkie
dziatania niepozadane obejmujace cigzka toksyczno$¢ neurologiczna, w czesci przypadkow
zakonczong zgonem (patrz punkt 4.9), wystepowaty po dawkach bardziej zblizonych do dawek
terapeutycznych (czynnik 3 do 4).

Badania toksycznosci uktadowej po wielokrotnym podaniu dawek fludarabiny fosforanu powyzej
dawki progowej wykazaly rowniez spodziewany wplyw na szybko rozrastajace si¢ tkanki. Nasilenie
zmian morfologicznych zwiekszato sie wraz z dawka oraz czasem stosowania leczenia,

a obserwowane zmiany byty na ogot uwazane za odwracalne. Ogolnie, dostepne doswiadczenia ze
stosowania fludarabiny fosforanu w celach terapeutycznych wskazuja na poréwnywalne profile
toksykologiczne u ludzi, chociaz u pacjentdéw obserwowano dodatkowe dziatania niepozadane, takie
jak neurotoksycznos$¢ (patrz punkt 4.8).

Embriotoksycznosc

Wyniki badan embriotoksycznos$ci przeprowadzonych po dozylnym podaniu fludarabiny fosforanu na
szczurach i krolikach wskazujg na jego letalne i teratogenne dziatanie, ktore objawiato si¢
wystepowaniem wad rozwojowych, utratg masy ciata ptodu czy stratg zarodkéw po implantacji.

Ze wzgledu na maty margines bezpieczenstwa mi¢dzy dawkami teratogennymi u zwierzat i dawkami
terapeutycznymi u ludzi, jak réwniez analogie w stosunku do innych antymetabolitow, w przypadku
ktorych zaktada sie wplyw na proces réznicowania, terapeutyczne zastosowanie fludarabiny fosforanu
wigze si¢ ze znaczacym ryzykiem dziatania teratogennego u ludzi (patrz punkt 4.6).
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Genotoksycznosé, rakotworczosé

Wykazano, ze fludarabiny fosforan powoduje aberracje chromosomalne w analizie cytogenetycznej in
vitro, uszkodzenia DNA w te$cie wymiany chromatydy siostrzanej oraz zwickszenie liczby mikrojader
w tescie mikrojgdrowym in vivo u myszy, jednak wynik badan mutacji genéw oraz test $miertelno$ci
dominujacej u samcoé6w myszy byl negatywny. Dlatego tez wykazano mozliwo$¢ wystapienia dziatania
mutagennego w komorkach somatycznych, ale nie zostata wykazana w komorkach drobnoustrojow.

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

Tolerancja miejscowa

Zgodnie z wynikami badan po podaniu dozylnym fludarabiny fosforanu u zwierzat nie nalezy si¢
spodziewa¢ wyjatkowego podraznienia w miejscu podania. Nawet po wstrzyknigciu

W nieprawidlowym miejscu, nie obserwowano znaczacego podraznienia miejscowego po
okolozylnym, dotetniczym oraz domigsniowym podaniu wodnego roztworu zawierajacego 7,5 mg/ml
fludarabiny fosforanu.

Podobienstwo charakteru obserwowanych zmian patologicznych w przewodzie pokarmowym po
podaniu dozylnym lub dozotadkowym u zwierzat potwierdza teze, ze zapalenie jelit spowodowane
stosowaniem fludarabiny fosforanu jest dziataniem ogolnoustrojowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Disodu fosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

Fiolka przed otwarciem: 2 lata

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztwordw o stezeniu 0,2 mg/ml i 6 mg/ml po
rozcienczeniu w 0,9% NaCl 1 5% glukozie przez 7 dni w temperaturze 2-8°C i 5 dni w temperaturze
20-25°C w worku infuzyjnym nie-PVC i szklanej butelce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia ten produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
roztworu nie zuzyje si¢ natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania, ktore prawidtowo nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do
8°C, jesli rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).
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Nie zamrazacd.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka (typu I) o objetosci 2 ml, zamknigta korkiem z gumy fluorotec i aluminiowym
zamknieciem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Fiolka o obj¢tosci 2 ml zawiera 50 mg fosforanu fludarabiny i dostepne s3 w opakowaniach
zawierajacych 1, 5 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
e Rozcienczanie
Wymagana dawka (obliczona na podstawie powierzchni ciata pacjenta) jest pobierana do strzykawki.
W przypadku bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) taka dawka jest pozniej rozcienczana
w 10 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu . Alternatywnie, do infuzji, wymagang dawke mozna

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

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

e Ocena przed uzyciem

Rozcienczony koncentrat jest przejrzystym, bezbarwnym lub lekko bragzowawo-zottym roztworem.
Nalezy go obejrze¢ przed uzyciem.

Nalezy stosowac tylko przezroczysty i bezbarwny lub lekko brazowawo-zotty roztwoér bez
widocznych nierozpuszczonych czastek. Nie nalezy stosowaé produktu z uszkodzonego pojemnika.

e Postepowanie z lekiem i usuwanie odpadow
Kobiety w ciazy nie powinny mie¢ kontaktu z fludarabiny fosforanem.

Postgpowanie z produktem leczniczym powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujacymi wytycznymi
dotyczacymi cytotoksycznych produktéw leczniczych.

W trakcie postgpowania z roztworem fludarabiny nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢ uzywanie
lateksowych regkawiczek i okularéw ochronnych, w celu uniknigcia ekspozycji w razie rozbicia fiolki
lub przypadkowego rozlania zawartosci. Jesli doszto do przypadkowego zetknigcia si¢ roztworu ze
skorg lub btong $§luzowa, nalezy te okolice doktadnie obmy¢ woda z mydtem. W razie kontaktu

z oczami trzeba je doktadnie przeptuka¢ obfitg iloscig wody. Nalezy unika¢ wdychania produktu.

Produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23072

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.04.2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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