POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Fludara 50 mg prasek za raztopino za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 50 mg fludarabinfosfata, kar ustreza 39,5 mg fludarabina.

1 ml rekonstituirane raztopine vsebuje 25 mg fludarabinfosfata, kar ustreza 19,75 fludarabina.
Pomozne snovi: natrijev hidroksid (priblizno 8,59 mg natrija na ml oziroma 85,91 mg natrija na vialo).
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za injiciranje ali infundiranje

bel prasek za rekonstitucijo

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Fludara je indicirano za zacetno zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no limfocitno
levkemijo (KLL) celic B in bolnikov s KLL, ki se niso odzvali na zdravljenje s shemo, v katero je bilo
vklju¢eno vsaj eno standardno alkilirajoCe zdravilo, ali jim je bolezen med tak$nim zdravljenjem oz.
po njem napredovala.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

e odrasli

Priporoeni odmerek je intravenska uporaba 25 mg fludarabinfosfata na m? telesne povrsine vsak dan,
5 zaporednih dni na 28 dni. Zdravilo Fludara je treba pripraviti tako, da se v vialo doda 2 ml vode za
injekcije. Vsak ml nastale raztopine vsebuje 25 mg fludarabinfosfata (glejte poglavje 6.6).

Potrebni odmerek rekonstituirane raztopine (izracunan glede na telesno povrsino bolnika) je treba
potegniti v brizgo. Za dajanje v obliki intravenskega bolusa je treba ta odmerek Se dodatno razredciti z
10 ml 0,9-odstotnega natrijevega klorida (9 mg/ml), za pripravo 30-minutne infuzije pa s 100 ml
0,9-odstotnega natrijevega klorida (9 mg/ml).

Trajanje zdravljenja je odvisno od uspeha zdravljenja in prenasanja zdravila.

Pri bolnikih s KLL je treba zdravilo Fludara uporabljati, dokler ni dosezen najboljsi odziv (popolna ali
delna remisija, ponavadi 6 ciklusov), nato pa je treba zdravljenje prekiniti.

Posebne populacije

e bolniki z okvaro ledvic
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Pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic je treba odmerek prilagoditi. Ce je o¢istek kreatinina
med 0,5 in 1,17 ml/s (30 in 70 ml/min), je odmerek treba zmanjsati do 50 %, pri bolniku pa je
potreben natan¢en hematoloski nadzor za oceno toksi¢nosti (glejte poglavje 4.4).

Zdravljenje z zdravilom Fludara je kontraindicirano, ¢e je o¢istek kreatinina < 0,5 ml/s (< 30 ml/min)
(glejte poglavje 4.3).

o bolniki z okvaro jeter
Na voljo ni podatkov glede uporabe zdravila Fludara pri bolnikih z okvaro jeter. Pri teh bolnikih je
potrebno zdravilo Fludara uporabljati previdno.

e pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Fludara pri otrocih nista bili dokazani. Uporaba zdravila Fludara pri
otrocih pod 18 let zato ni priporocljiva.

o starejsi bolniki

Ker je na voljo le malo podatkov o uporabi zdravila Fludara pri starej$ih bolnikih (> 75 let), je pri teh
bolnikih zdravilo Fludara potrebno uporabljati previdno.

Pri bolnikih starejsih od 65 let, je treba dolo¢iti o¢istek kreatinina, glejte poglavje 4.4, »Bolniki z
okvaro ledvic«.

Nacin uporabe

Zdravilo Fludara se sme uporabljati le pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z zdravljenjem z
zdravili z delovanjem na novotvorbe.

Zdravilo Fludara se uporablja izkljuéno intravensko. Ni sicer poro¢il, da bi paravenska aplikacija
zdravila Fludara povzrocila resne nezelene reakcije na mestu aplikacije, vendar se je treba nenamerni
paravenski aplikaciji vseeno izogibati.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred uporabo glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1
bolniki z okvaro ledvic, ki imajo ocistek kreatinina < 0,5 ml/s (< 30 ml/min)

bolniki z dekompenzirano hemolitiéno anemijo

dojenje

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

e mielosupresija

Pri bolnikih, zdravljenimi z zdravilom Fludara, so porocali o hudi supresiji kostnega mozga, zlasti
anemiji, trombocitopeniji in nevtropeniji. V $tudiji faze | z intravensko obliko zdravila je bil pri
odraslih bolnikih s solidnimi tumorji mediani ¢as do najmanjSega Stevila granulocitov 13 dni (razpon
od 3 - 25 dni) in do najmanjsega Stevila trombocitov 16 dni (razpon od 2 - 32 dni). Vecina bolnikov je
bila Ze na zacetku hematolosko prizadetih, bodisi zaradi bolezni ali zaradi predhodnega
mielosupresivnega zdravljenja.

Pojavi se lahko kumulativna mielosupresija. S kemoterapijo izzvana mielosupresija je sicer pogosto
reverzibilna, vendar je med uporabo fludarabinfosfata potreben natan¢en hematoloski nadzor.

Zdravilo Fludara je mo¢no antineoplasti¢no zdravilo s potencialno pomembnimi toksi¢nimi
nezelenimi ucinki. Zdravljene bolnike je treba natan¢no opazovati, da bi odkrili znake hematoloskih in
nehematoloskih neZelenih u¢inkov. Priporocljivo je redno spremljanje periferne krvne slike, da bi
odkrili pojav anemije, nevtropenije in trombocitopenije.
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Pri odraslih bolnikih je opisanih ve¢ primerov trilinijske hipoplazije ali aplazije kostnega mozga s
posledi¢no pancitopenijo, ki je v nekaterih primerih povzrocila smrt. Trajanje kliniéno pomembne
citopenije je bilo od priblizno 2 mesecev do priblizno 1 leta v poroc¢anih primerih. Ti dogodki so se
pojavili tako pri predhodno zdravljenih kot tudi nezdravljenih bolnikih.

Kot pri drugih citotoksic¢nih zdravilih je pri uporabi fludarabinfosfata potrebna previdnost, e
nacrtujete dodatno vzorcenje krvotvornih mati¢nih celic.

e avtoimunske bolezni

Med zdravljenjem z zdravilom Fludara ali po njem so opisani Zivljenjsko nevarni, v¢asih usodni
avtoimunski pojavi (npr. avtoimunska hemoliticna anemija, avtoimunska trombocitopenija,
trombocitopeni¢na purpura, pemfigus, Evansov sindrom, glejte poglavje 4.8), in sicer neodvisno od
anamneze avtoimunskih dogajanj in izvida Coombsovega testa. Vecini bolnikov, ki so doziveli
hemoliti¢no anemijo, se je ta po ponovnem prejemu zdravila Fludara ponovila. Bolnike, ki dobivajo
zdravilo Fludara, je treba natan¢no spremljati glede znakov hemolize.

V primeru hemolize je priporocljivo prekiniti zdravljenje z zdravilom Fludara. Najpogosteje se kot
ukrep pri avtoimunski hemoliti¢ni anemiji uporabljata transfuzija krvi (obsevane, glejte spodaj) in
uporaba adrenokortikoidov.

e nevrotoksi¢nost

Uc¢inek kroni¢ne uporabe zdravila Fludara na osrednje zivéevje ni znan, a bolniki so prenesli
priporocene odmerke — v nekaterih Studijah razmeroma dolga obdobja zdravljenja (do 26 ciklusov
zdravljenja).

Bolnike je treba natan¢no spremljati glede znakov nevroloskih uc¢inkov.

V studijah razliénih odmerkov so se pri bolnikih z akutno levkemijo, ki so intravensko dobili velike
odmerke zdravila Fludara, pojavljali hudi nevroloski u¢inki, vklju¢no s slepoto, komo in smrtjo.
Simptomi so se pojavili od 21 do 60 dni po zadnjem odmerku. Tak$ne hude toksi¢ne ucinke na
osrednje zivEevje je dozivelo 36 % bolnikov, ki so intravensko dobili odmerke, priblizno Stirikrat
vedje (96 mg/m?/dan 5-7 dni) od priporogenega odmerka. Bolniki, ki so dobivali odmerke v obmogju,
priporo¢enem za KLL, so doziveli hude toksi¢ne uéinke na osrednjem Zivéevju redko (koma,
konvulzije in agitacija) ali ob¢asno (zmedenost) (glejte poglavje 4.8).

Opisano je, da so se nevrotoksi¢ni ué¢inki v obdobju trzenja pojavili prej ali pozneje kot v klini¢nih
preskusanjih.

Uporaba zdravila Fludara je lahko povezana z levkoencefalopatijo (LE), akutno toksi¢no
levkoencefalopatijo (ATL) ali sindromom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS).

Ti se lahko pojavijo:
e 0b priporo¢enem odmerku

o ce je zdravilo Fludara uporabljeno po jemanju zdravil ali v kombinaciji z zdravili, za katera
je znano, da so povezana z LE, ATL ali RPLS,

o ali ¢e zdravilo Fludara dobijo bolniki z drugimi dejavniki tveganja, npr. obsevanjem lobanje
ali celotnega telesa, presaditvijo hematopoetskih celic, reakcijo presadka proti prejemniku,
okvaro ledvic ali jetrno encefalopatijo.

e 0ob odmerkih, ve¢jih od priporo¢enega odmerka

Med simptomi LE, ATL ali RPLS so lahko glavobol, navzea in bruhanje, konvulzije, motnje vida (npr.
izguba vida), spremenjen senzorij in fokalni nevroloski izpadi. Med dodatnimi ucinki so lahko opti¢ni

nevritis in papilitis, zmedenost, somnolenca, agitiranost, parapareza/kvadripareza, spasti¢nost misic in
inkontinenca.

LE/ATL/RPLS so lahko ireverzibilne, smrtno nevarne in se lahko konc¢ajo s smrtjo.
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V primeru suma na LE, ATL ali RPLS je treba zdravljenje s fludarabinom prekiniti. Bolnike je treba
nadzirati in opraviti morajo slikanje moZganov, po moznosti magnetnoresonan¢no slikanje. Ce je
diagnoza potrjena, je treba zdravljenje s fludarabinom trajno koncati.

e sindrom tumorske lize

Pri bolnikih z veliko tumorsko maso je opisan sindrom tumorske lize. Pri bolnikih, ki jih ogroza ta
zaplet, je potrebna previdnost, kajti zdravilo Fludara lahko izzove odziv Ze zgodaj, celo v prvem tednu
zdravljenja.

e s transfuzijo povezana bolezen presadka proti prejemniku

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Fludara, se je po transfuziji neobsevane krvi pojavljala
transfuzijska reakcija presadka proti prejemniku (reakcija transfundiranih imunokompetentnih
limfocitov proti prejemniku). Opisani so zelo pogosti usodni zapleti te bolezni. Da bi ¢im bolj
zmanjsali tveganje s transfuzijo povezane bolezni presadka proti prejemniku, morajo bolniki, ki
prejemajo ali so prejemali zdravljenje z zdravilom Fludara in potrebujejo transfuzijo krvi, dobiti le
obsevano kri.

e kozni rak

Porocali so, da so nekateri bolniki med zdravljenjem z zdravilom Fludara ali po njem doziveli
poslabsanje ali intenziviranje obstojecih koznih rakavih sprememb, kakor tudi nastanek novih rakavih
bolezni koze.

e slabo zdravstveno stanje

Pri bolnikih v slabem zdravstvenem stanju je treba zdravilo Fludara uporabljati previdno in po
natan¢ni oceni tveganj in koristi. To Se posebej velja za bolnike s hudo okvarjenim delovanjem
kostnega mozga (trombocitopenija, anemija in/ali granulocitopenija), imunsko pomanjkljivostjo ali
anamnezo oportunisti¢ne okuzbe.

e  okvara ledvic

Celotni telesni ocistek glavnega plazemskega presnovka, 2-F-ara-A je soodvisen z o¢istkom
kreatinina, kar kaze na pomen ledvi¢nega izlo¢anja za odstranjevanje spojine. Pri bolnikih z
zmanjSanim delovanjem ledvic je bila ugotovljena vecja celotna telesna izpostavljenost (AUC 2F-ara-
A). Glede uporabe zdravila Fludara pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic (ocistek kreatinina < 1,17
ml/s) je na voljo le malo klini¢nih podatkov.

Zdravilo Fludara je treba previdno uporabljati pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco. Pri bolnikih z
zmerno ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina med 0,5 in 1,17 ml/s), je treba odmerek zmanjsati do 50
%, bolnika pa natan¢no nadzirati (glejte poglavje 4.2). Zdravljenje z zdravilom Fludara je
kontraindicirano, ¢e je o€istek kreatinina < 0,5 ml/s (glejte poglavje 4.3).

e  starejSi bolniki
Ker so podatki o uporabi zdravila Fludara pri starejsih (> 75 let) omejeni, je treba zdravilo Fludara pri
taksnih bolnikih uporabljati previdno (glejte tudi poglavje 4.2).

Pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, morate pred zaCetkom zdravljenja izmeriti oéistek kreatinina (glejte
poglavji "Okvara ledvic" in poglavje 4.2).

e nosecnost

Zdravila Fludara se ne sme uporabljati med nosecnostjo, ¢e ni zares nujno (npr. v zivljenjsko nevarnih
okolis¢inah; ni varnejSega drugacnega nacina zdravljenja, ne da bi bila ogrozena terapevtska korist;
zdravljenju se ni mogoce izogniti).

Zdravilo lahko skoduje plodu (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Uporaba zdravila Fludara pride v postev le, ¢e S0 mozne koristi ve¢je od moznega tveganja za plod.
Zenske se morajo med zdravljenjem z zdravilom Fludara izogibati zanositvi.
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Zenske v rodni dobi je treba seznaniti z mozno nevarnostjo za plod.

e  kontracepcija
Zenske v rodni dobi in plodni moski morajo med zdravljenjem in vsaj Se 6 mesecev po koncu

zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavje 4.6).

o cepljenje
Med zdravljenjem z zdravilom Fludara in po njem se je treba izogibati cepljenju z Zivimi cepivi.

e moznosti ponovnega zdravljenja po zacetnem zdravljenju z zdravilom Fludara

Ce zdravljenje z zdravilom Fludara ni u¢inkovito, se je treba nadaljnjemu zdravljenju s klorambucilom
izogniti, kajti pri veéini bolnikov, pri katerih je zdravilo Fludara neucinkovito, je neucinkovit tudi
klorambucil.

e pomozne snovi
Ena viala zdravila Fludara 50 mg prasek za raztopino za injiciranje ali infundiranje vsebuje manj kot 1

mmol natrija (23 mg), kar pomeni, da je v bistvu brez natrija.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V klini¢nem preskusanju, v kateri so za zdravljenje refraktarne kroni¢ne limfocitne levkemije (KLL)
uporabljali zdravilo Fludara (intravensko) v kombinaciji s pentostatinom (deoksikoformicinom), je
bila incidenca usodnih pljuénih toksi¢nih u¢inkov nesprejemljivo velika. Zato uporaba zdravila
Fludara v kombinaciji s pentostatinom ni priporocljiva.

Dipiridamol in drugi inhibitorji privzema adenozina lahko zmanjsajo terapevtsko uc¢inkovitost zdravila
Fludara.

Klini¢ne $tudije in in vitro preskusanja so pokazale, da lahko uporaba zdravila Fludara v kombinaciji s
citarabinom povec¢a maksimalno intracelularno koncentracijo in intracelularno izpostavljenost Ara-
CTP (aktivni presnovek citarabina) v levkemiénih celicah, vendar ne vpliva na plazemsko
koncentracijo Ara-C in stopnjo izlo¢anja Ara-C.

4.6 Plodnost, nese¢nost in dojenje

e plodnost
Zenske v rodni dobi je potrebno seznaniti z mozno nevarnostjo za plod.

Tako zenske v rodni dobi kot tudi spolno aktivni mo$ki morajo med zdravljenjem in vsaj $e 6 mesecev
po koncu zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte tudi poglavje 4.4).

e nosecnost

Predklini¢ni podatki pri podganah so pokazali, da zdravilo Fludara in/ali njeni presnovki prehajajo
skozi placento. Izsledki $tudij embriotoksi¢nosti z intravensko uporabo zdravila Fludara pri podganah
in kuncih so pokazali, da obstaja embrioletalni in teratogeni potencial ob predvidenih terapevtskih
odmerkih (glejte poglavje 5.3).

Podatkov o uporabi zdravila Fludara v prvem trimesec¢ju nosecnosti je malo.

Zdravila Fludara se ne sme uporabljati med nose¢nostjo, ¢e ni zares nujno (npr. v zZivljenjsko nevarnih
okolis¢inah; ni varnejSega drugacnega nacina zdravljenja, ne da bi bila ogrozena terapevtska korist;
zdravljenju se ni mogoce izogniti). Zdravilo Fludara lahko $koduje plodu.

Uporaba zdravila Fludara pride v postev le, ¢e mozne koristi upravicujejo mozZna tveganja za plod.

e dojenje
Ni znano, ali se zdravilo in njegovi presnovki izlo¢ajo v materinem mleku.
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Predklini¢ni podatki kaZejo, da fludarabinfosfat in/ali njegovi presnovki prehajajo iz materine krvi v
mleko.

Zaradi moznih hudih neZelenih u¢inkov zdravila Fludara na dojencka, je uporaba zdravila
kontraindicirana pri dojec¢ih materah (glejte poglavje 4.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Fludara lahko zmanj$a sposobnost voznje in upravljanja strojev, saj S0 med zdravljenjem
opazali utrujenost, Sibkost, motnje vida, zmedenost, razdrazljivost in konvulzije.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Po izku$njah z uporabo zdravila Fludara so med najpogostej$imi nezelenimi u¢inki mielosupresija
(nevtropenija, trombocitopenija in anemija), okuzbe vklju¢no s pljucnico, kaselj, zviSana telesna
temperatura, utrujenost, Sibkost, navzeja, bruhanje in diareja. Med drugimi pogosto opisanimi u¢inki
so mrzlica, edem, splosno slabo pocutje, periferna nevropatija, motnje vida, anoreksija, mukozitis,
stomatitis in kozni izpusc¢aji. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Fludara, so se pojavljale resne
oportunisti¢ne okuzbe. Poro¢ali so tudi o0 smrtih kot posledicah resnih nezelenih uéinkov.

Tabelariéni seznam nezelenih uc¢inkov

Spodnja preglednica navaja neZelene pojave po organskih sistemih po Klasifikaciji MedDRA
(MedDRA SOCs — MedDRA system organ classes). Pogostnosti temeljijo na podatkih klini¢nih
preskusanj, ne glede na vzro¢no povezanost z zdravilom Fludara. Redke neZelene reakcije so bile v
glavnem ugotovljene v obdobju trzenja.
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Organski Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki
sistem >1/10 >1/100do | >1/1.000 do | > 1/10.000
MedDRA <1/10 <1/100 do <
1/1.000

Infekcijske in | okuzbe/oportunisti¢ limfo-
parazitske ne okuzbe proliferativ
bolezni (kot je reaktivacija na motnja

latentnega virusa, (povezana

npr. z virusom

progresivna Epstein-

multifokalna Barr)

levkoencefalopatija,

virusa herpesa

zostra, virusa

Epstein-Barr),

pljucnica
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Organski Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki
sistem >1/10 >1/100do |2 1/1.000 do | > 1/10.000
MedDRA <1/10 < 1/100 do <
1/1.000
Benigne, mielodisplasti
maligne in ¢ni sindrom in
neopredeljene akutna
novotvorbe mieloi¢na
(vKkljuéno s levkemija
cistami in (predvsem
polipi) povezana s
predhodnim,
socasnim ali
nadaljnjim
zdravljenjem
z
alkilirajo¢imi
zdravili,
zaviralci
topoizomeraz
ali
obsevanjem)
Bolezni krvi in | neutropenija, mielosupresij
limfati¢nega | anemija, a
sistema trombocitopenija
Bolezni avtoimunske
imunskega bolezni
sistema (vkljuéno z
avtoimunsko
hemoliti¢no
anemijo,
Evansovim
sindromom,
trombocitop
enicno
purpuro,
pridobljeno
hemofilijo,
pemfigusom
)
7
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Organski Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki
sistem > 1/10 >1/100do | 2>1/1.000 do | = 1/10.000
MedDRA <1/10 <1/100 do <
1/1.000
Presnovne in anoreksija sindrom
prehranske tumorske
motnje lize (ki
vkljucuje
ledviéno
odpoved,
metaboli¢no
acidozo,
hiperkaliemi
jo,
hipokalciem
ijo,
hiperurikemi
jo,
hematurijo,
uratno
kristalurijo,
hiperfosfate
mijo)
Bolezni periferna zmedenost | koma,
Zivéevja nevropatija konvulzije,
agitiranost
Ocesne bolezni motnje vida slepota,
opticni
nevritis,
opti¢na
nevropatija
Srcne bolezni sré¢no
popuscanje,
aritmije
Bolezni dihal, |kaselj toksi¢ni
prsnega kosa ucinki na
in mediastinal- pljucih
nega prostora (vkljucno s
pljucno
fibrozo,
pljuénico,
dispnejo)
Bolezni navzea, stomatitis gastrointesti
prebavil bruhanje, nalne
diareja, krvavitve,
spremenjene
vrednosti
pankreasnih
encimov
Bolezni jeter, spremenjene
Zol¢nika in vrednosti
Zoléevodov jetrnih
encimov
8
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Organski Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki

sistem >1/10 >1/100do | =1/1.000 do | = 1/10.000

MedDRA < 1/10 < 1/100 do <
1/1.000

Bolezni kozZe in izpuscaj kozni rak,

podkozja toksic¢na
epidermal
na
nekroliza
(Lyellov
sindrom),
Stevens -
Johnsonov
sindrom

Splos$ne teZave |zviSana telesna edem,

in spremembe | temperatura, mukozitis,

na mestu utrujenost, Sibkost, | mrzlica,

aplikacije splosno slabo

pocutje

Za opis posameznega nezelenega u¢inka je naveden najustreznejsi izraz po MedDRA. Sinonimi ali
sorodna stanja niso navedena, a jih je treba prav tako upostevati. Poimenovanje nezelenih u¢inkov
temelji na MedDRA, verzija 12.0.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

NezZeleni ucinki z neznano pogostnostjo v obdobju trzenja
e Bolezni Ziv¢evja
o mozganska krvavitev
levkoencefalopatija (glejte poglavje 4.4)
akutna toksicna levkoencefalopatija (glejte poglavje 4.4)
sindrom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS) (glejte poglavije 4.4)

O O O

e Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
o pljucna krvavitev

e Bolezni secil
o hemoragicni cistitis

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI1-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Veliki odmerki zdravila Fludara so bili povezani z levkoencefalopatijo, akutno toksi¢no

levkoencefalopatijo in sindromom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS). Med

simptomi so lahko glavobol, navzea in bruhanje, konvulzije, motnje vida (npr. izguba vida),

spremenjeno ob¢utenje in fokalni nevroloski izpadi. Med dodatnimi u¢inki so lahko opti¢ni nevritis in
9
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papilitis, zmedenost, somnolenca, agitiranost, parapareza/kvadripareza, spasti¢nost miSic in
inkontinenca, ireverzibilni toksi¢ni u¢inki na osrednje zivcevje, katerih znacilnost so z zamikom
nastala slepota, koma in smrt. VVeliki odmerki so povezani tudi s hudo trombocitopenijo in
nevtropenijo zaradi supresije kostnega mozga.

Pri prevelikem odmerjanju zdravila Fludara ni znanega specifi¢nega antidota. Zdravljenje obsega
prekinitev zdravljenja z zdravilom Fludara in podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), analogi purinskih
baz; oznaka ATC: L01B B05

Mehanizem delovanja

Zdravilo Fludara vsebuje fludarabinfosfat, fluoriran nukleotidni analog protivirusnega zdravila
vidarabina, 9-p-D-arabinofuranoziladenina (ara-A), ki je razmeroma odporen proti deaminaciji z
adenozin-deaminazo.

Fludarabinfosfat se hitro defosforilira v 2F-ara-A, ki ga privzamejo celice in ga nato deoksicitidin-
kinaza v celici fosforilira v aktivni trifosfat, 2F-ara-ATP. Za ta presnovek je dokazano, da inhibira
ribonukleotidno reduktazo, DNK-polimerazo 0/3 in €, DNK-primazo in DNK-ligazo, s ¢imer inhibira
sintezo DNK. Poleg tega pride do delne inhibicije RNK-polimeraze II in posledi¢nega zmanj$anja
sinteze beljakovin.

Nekateri vidiki mehanizma delovanja 2F-ara-ATP sicer $e niso jasni, vendar verjetno vsi u¢inki na
sintezo DNK, RNK in beljakovin pripomorejo k inhibiciji celi¢ne rasti, pri cemer je inhibicija Sinteze
DNK glavni dejavnik. Poleg tega so raziskave in vitro pokazale, da izpostavljenost KLL-limfocitov
2F-ara-A sprozi obsezno fragmentiranje DNK in celi¢no smrt, znacilno za apoptozo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Plazemska in urinska farmakokinetika fludarabina (2F-ara-A)

Farmakokinetiko fludarabina (2F-ara-A) so proucevali po intravenski uporabi hitre bolusne injekcije
in kratkotrajni infuziji ter po trajni infuziji in peroralni uporabi fludarabinfosfata (Fludara, 2F-ara-
AMP).

Med farmakokinetiko 2F-ara-A in u¢inkovitostjo zdravljenja pri bolnikih z rakom niso odkrili jasne
povezave.

Vendar je pojav nevtropenije in sprememba vrednosti hematokrita pokazatelj, da citotoksi¢nost
fludarabinfosfata zavre hematopoezo v odvisnosti od odmerka.

e porazdelitev in presnova
2F-ara-AMP je vodotopno predzdravilo, ki se v ¢loveskem telesu hitro in kvantitativno defosforilira v
nukleozid 2F-ara-A.

Drugi presnovek 2F-ara-hipoksantin, ki je pomemben presnovek pri psih, so pri ljudeh ugotavljali le v
majhni meri.

Po 30-minutni infuziji enega odmerka 25 mg 2F-ara-AMP na m? bolnikom z rakom je 2F-ara-A na
koncu infundiranja dosegel povpre¢no najvecjo koncentracijo v plazmi od 3,5 do 3,7 uM. Ustrezna
koncentracija 2F-ara-A po petem odmerku je kazala zmerno kopicenje s povpreéno najvecjo
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koncentracijo od 4,4 do 4,8 uM na koncu infundiranja. Med 5-dnevno shemo zdravljenja se je
najmanjsa koncentracija 2F-ara-A v plazmi povecala za priblizno faktor 2. Kopic¢enje 2F-ara-A skozi
veé ciklusov zdravljenja je mogoce izkljuciti. Vrednosti po maksimalni koncentraciji so upadale v treh
odstranitvenih fazah z zacetnim razpolovnim ¢asom priblizno 5 minut, vmesnim razpolovnim ¢asom
od 1-2 uri in terminalnim razpolovnim ¢asom priblizno 20 ur.

Primerjava med Studijami farmakokinetike 2F-ara-A je pokazala povprecni celotni plazemski o¢istek
(0C) 79 ml/min/m? (2,2 ml/min/kg) in povpreéni volumen distribucije (V) 83 I/m? (2,4 1/kg). Podatki
so pokazali veliko interindividualno variabilnost. Po intravenski in peroralni uporabi fludarabinfosfata
so koncentracija 2F-ara-A v plazmi in povrSine pod krivuljo plazemske koncentracije po ¢asu
naras$cale linearno z odmerkom. Razpolovni Casi, plazemski o€istek in volumni distribucije pa so ostali
konstantni neodvisno od odmerka, kar nakazuje linearno odmerno vedenje.

o izlocanje

2F-ara-A se v glavnem izloca skozi ledvice. Od 40-60 % uporabljenega intravenskega odmerka se
izlo¢i v se¢u. Studije masnega ravnoteja s *H-2F-ara-AMP pri laboratorijskih Zivalih so pokazale
pojav celotne koli¢ine radiooznacenih snovi v secu.

o znacilnosti bolnika

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic imajo manjsi celotni telesni o€istek, zato je potrebna
prilagoditev odmerka. S poskusi in vitro so ugotovili, da 2F-ara-A nima velike nagnjenosti do vezave
na humane plazemske beljakovine.

Celi¢na farmakokinetika fludarabintrifosfata

2F-ara-A se aktivno transportira v levkemicne celice, nakar se refosforilira v monofosfat in nato v di-
in trifosfat. Trifosfat 2F-ara-ATP je glavni znotrajceli¢ni presnovek in edini presnovek, za katerega je
znano, da deluje citotoksi¢no. Najvecjo koncentracijo 2F-ara-ATP v levkemiénih limfocitih bolnikov s
KLL so opazali po mediano 4 urah, se je pa zelo razlikovala in mediana najvecja koncentracija je bila
priblizno 20 pM. Koncentracija 2F-ara-ATP v levkemicnih celicah je bila vedno obcéutno vedja kot
najvecja koncentracija 2F-ara-A v plazmi, kar kaZze, da se kopi¢i na ciljnih mestih. Inkubacija
levkemi¢nih limfocitov in vitro je pokazala linearno razmerje med zunajceli¢no izpostavljenostjo 2F-
ara-A (zmnozek koncentracije 2F-ara-A in trajanja inkubacije) in znotrajceli¢no obogatitvijo z 2F-ara-
ATP. Mediana razpolovna ¢asa izlo¢anja 2F-ara-ATP iz ciljnih celic sta bila 15 in 23 ur.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

e sistemska toksi¢nost

V studijah akutne toksi¢nosti so povzrocili simptome hude intoksikacije ali smrt posami¢ni odmerki
fludarabinfosfata, ki so bili priblizno dva reda velikosti nad terapevtskimi odmerki. Kot je pricakovati
pri citotoksi¢ni spojini, so bili prizadeti kostni mozeg, limfati¢ni organi, gastrointestinalna sluznica,
ledvice in moske gonade. Pri bolnikih so hude nezelene u¢inke opazali blizje priporo¢enemu
terapevtskemu odmerku (faktor 3 do 4) in so obsegali hude nevrotoksi¢ne ucinke, deloma s smrtnim
izidom (glejte poglavije 4.9).

Studije sistemske toksiénosti po veckratni uporabi fludarabinfosfata so nad praznim odmerkom
pokazale tudi pricakovane uc¢inke na hitro proliferirajoca tkiva. Izrazitost morfoloskih manifestacij se
je povecevala s stopnjevanjem odmerkov in trajanjem uporabe, ugotovljene spremembe pa so na
splosno ocenili kot reverzibilne. Razpolozljive izkusnje iz terapevtske uporabe zdravila Fludara
naceloma kazejo primerljiv toksikoloski profil pri ljudeh, eprav so pri bolnikih opazali dodatne
nezelene ucinke, npr. nevrotoksi¢nost (glejte poglavje 4.8).

e cmbriotoksi¢nost
Izsledki $tudij embriotoksi¢nosti z intravensko uporabo pri podganah in kuncih so pokazali
embrioletalen in teratogen potencial fludarabinfosfata, ki se je kazal z malformacijami okostja,
zmanj$anjem telesne mase plodov in poimplantacijskimi izgubami. Terapevtska uporaba zdravila
Fludara pri ljudeh je — glede na nizko varnostno mejo med teratogenimi odmerki pri zivalih in
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terapevtskim odmerkom pri ljudeh ter po analogiji z drugimi antimetaboliti, ki domnevno zmotijo
diferenciacijo — povezana z relevantnim tveganjem za teratogene ucinke (glejte poglavje 4.6).

e genotoksi¢ni potencial, tumorogenost

Za fludarabinfosfat je dokazano, da izzove kromosomske aberacije v citogenetskem preskusu in vitro,
da povzroci okvaro DNK v testu izmenjave sestrskih kromatid in da poveca delez mikrojeder v
mononukleusnem testu pri miSih in vivo. Negativen pa je bil v preskusih genske mutacije in
dominantnem letalnem testu pri mi$jih samcih. Mutageni potencial je bil tako dokazan na somatskih
celicah, ni pa ga bilo mogoc¢e pokazati na zarodnih celicah.

Znano delovanje fludarabinfosfata na ravni DNK in rezultati testov mutagenosti so osnova za sum o
kancerogenem potencialu. Zivalskih $tudij, ki bi se neposredno dotaknile vprasanja kancerogenosti, ni
bilo, ker je mogoc¢e sum o povecanem tveganju za druge tumorje zaradi zdravljenja z zdravilom
Fludara preveriti izklju¢no z epidemioloskimi podatki.

e lokalna toleranca

Glede na rezultate poskusov pri zivalih po intravenski uporabi fludarabinfosfata na mestu aplikacije ni
pricakovati pomembnega lokalnega drazenja. Celo v primeru zgreSenih injekcij vodne raztopine s 7,5
mg fludarabinfosfata/ml paravensko, intraarterijsko oz. intramuskularno niso ugotovili pomembnega
lokalnega drazenja. Podobna narava lezij v prebavilih, ki so jih v zivalskih poskusih ugotovili po
intravenski in intragastri¢ni uporabi, podpira domnevo, da je s fludarabinfosfatom izzvani enteritis
sistemski ucinek.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

manitol E421
natrijev hidroksid E524 (za uravnavanje pH 7,7)

6.2 Inkompatibilnosti
Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
36 mesecev

Rekonstituirana in razredéena raztopina
Kemicna in fizi¢na stabilnost po rekonstituciji je pri 4 °C zagotovljena 7 dni.

Iz mikrobioloskega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as
shranjevanja in pogoji odgovornost uporabnika. V teh primerih ¢as shranjevanja ne sme biti daljsi kot
24 ur pri temperaturi od 2 — 8 °C oziroma 8 ur pri sobni temperaturi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Glede shranjevanja zdravila po rekonstituciji oziroma redcenja glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml viala (brezbarvno steklo tipa I) z gumijastim zamaskom (butil guma) ter obrobno zaporko
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Skatla vsebuje 5 vial.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

e  rekonstitucija
Zdravilo Fludara pripravite za parenteralno uporabo tako, da mu asepti¢no dodate 2 ml sterilne vode

za injiciranje. Suha snov se mora v njej raztopiti v 15 sekundah ali e hitreje. Vsak ml nastale
raztopine vsebuje 25 mg fludarabinfosfata, 25 mg manitola in natrijev hidroksid, ki uravnava pH na
7,7. Razpon pH pripravljenega zdravila je 7,2 - 8,2.

e redcenje
Potrebni odmerek (izracunan glede na telesno povrsino bolnika) je treba potegniti v brizgo.

Za dajanje v obliki intravenskega bolusa ta odmerek Se dodatno razred¢ite z 10 ml 0,9-odstotnega
natrijevega klorida (9 mg/ml).

Za pripravo 30-minutne infuzije je treba ta odmerek razred¢iti s 100 ml 0,9-odstotnega natrijevega
klorida (9 mg/ml).

V Kklini¢nih $tudijah so zdravilo red¢ili v 100 ml ali 125 ml 5-odstotne dekstroze ali 0,9-odstotnega
natrijevega klorida (9 mg/ml).

e  pregled pred uporabo
Rekonstituirana raztopina je bistra in brez barve. Pred uporabo jo je treba vizuelno pregledati.

Za uporabo je primerna samo raztopina, ki je bistra in brez barve. Ce je poskodovan vsebnik se
raztopine ne sme uporabiti.

e ravnanje z zdravilom in odstranjevanije
Z zdravilom Fludara ne sme rokovati nosece osebje.

Paziti je treba, da se ravnanje in odstranjevanje skladata s smernicami za uporabo citotoksi¢nih
zdravil.

Pri pripravi in rokovanju z raztopino Fludara je potrebna previdnost. Priporo¢amo, da Se pri pripravi
raztopine Fludara in za rokovanje z njo uporablja rokavice iz lateksa in varovalna ocala, ki §¢itijo pred
ucinkovino, &e se razbije viala ali zdravilo kako drugade razlije. Ce pride raztopina v stik s koo ali
sluznico, je treba prizadeto mesto dobro izmiti z vodo in milom. Ce pride v o¢i, jih je treba temeljito in
obilno sprati z vodo. 1zogibati se je treba vdihavanju zdravila.

Zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Genzyme Europe B.V.

Gooimeer 10

NL-1411 DD Naarden

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/97/00628/001
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9. DATUM PRIDOBITVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 07.07.1997

Datum zadnjega podalj$anja: 20.09.2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20. 5. 2016
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