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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fludarabin Sandoz 25 mg/ml injekény alebo infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 2 ml injekéna liekovka obsahuje 50 mg fludarabinium-fosfatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri dast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény alebo infiizny koncentrat.

2 ml injek¢na liekovka Fludarabinu Sandoz: ¢iry, bezfarebny az takmer bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) B-bunkového typu s dostato¢nou
rezervou kostnej drene.

Liecba prvej linie s Fludarabinom Sandoz sa ma zacat’ iba u pacientov s pokro¢ilym ochorenim, $tadia
HII/IV podl'a Raia (Stddium C podl'a Bineta) alebo stadia I/II podl'a Raia (S§tadid A/B podla Bineta),
pokial’ ma pacient priznaky spojené s ochorenim alebo je dokazana jeho progresia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

o Dospeli
Odporucena davka Fludarabinu Sandoz je 25 mg/m? telesného povrchu podévana intraven6znou
cestou denne pocas 5 po sebe nasledujicich dni (= jeden cyklus) kazdych 28 dni. Potrebna
davka (vypocitand podla povrchu tela pacienta) sa natiahne do injek¢nej striekacky.
Na intraven6znu bolusovu injekciu sa tato davka d’alej nariedi v 10 ml 0,9 % injek¢ného roztoku
chloridu sodného (9 mg/ml). Inou moznost'ou je podanie formou infuzie, kedy sa potrebna
davka nariedi v 100 ml 0,9 % injek¢ného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) a poda
intravenozne pocas priblizne 30 mintt (pozri tiez Cast’ 6.6).
Optimélna dizka lie¢by nebola presne stanovena. Trvanie lie¢by zavisi od Gspesnosti lie¢by a od
schopnosti pacienta tolerovat’ liek.
Fludarabin Sandoz sa odporuca podavat’ az do dosiahnutia odpovede na lieCbu (zvycajne
6 cyklov) a potom sa ma liecba prerusit’.

o Pacienti s poruchou funkcie pecene
Nie su k dispozicii Ziadne udaje tykajuce sa pouzitia Fludarabinu Sandoz u pacientov
s poruchou funkcie pecene. V tejto skupine pacientov sa ma Fludarabin Sandoz pouzivat’
s opatrnost’'ou.
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o Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
Davky sa majt upravit’ u pacientov so zniZzenou funkciou obliciek. Ak sa klirens kreatininu
pohybuje v rozmedzi 30 az 70 ml/min, davka sa musi znizit’ o 50 % a hematologické parametre
sa maju starostlivo monitorovat’, aby sa mohla posudit’ toxicita (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba
Fludarabinom Sandoz je kontraindikovana, ak je klirens kreatininu menej ako 30 ml/min (pozri
Cast’ 4.3).

o Pediatricka populacia
Fludarabin Sandoz sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov z dévodu nedostato¢nych
udajov o bezpecnosti a/alebo u€innosti.

o Star$i l'udia
Ked’ze su k dispozicii iba obmedzené udaje tykajice sa pouzivania fludarabinium-fosfatu
u starSich I'udi (> 75 rokov) je potrebna opatrnost’, ak sa fludarabinium-fosfat pouziva u tychto
pacientov.

Sposob podavania
Fludarabin Sandoz sa ma podavat’ pod dohl'adom kvalifikovaného lekara so skisenostami v pouzivani
antineoplastickej liecby.

Dérazne sa odporuca iba intraven6zne podavanie Fludarabinu Sandoz. Nehlasili sa ziadne pripady, pri
ktorych by paravenozne podanie Fludarabinu Sandoz viedlo k zavaznym lokalnym neZiaducim
reakciam. Napriek tomu je potrebné sa vyhnut’ nechcenému paravenéznemu podaniu.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok,

- Porucha funkcie obliciek s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min,
- Dekompenzovana hemolyticka anémia,

- Laktacia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neurotoxicita

V studiach zameranych na stanovenie davkovania u pacientov s akitnou leukémiou sa intravenozne
podavanie fludarabinium-fosfatu vo vysokych davkach spéjalo so zdvaznymi neurologickymi
ucinkami vratane slepoty, komy a smrti. Priznaky sa objavili v priebehu 21 az 60 dni od posledného
podania davky.Tato zavazna toxicita na centralny nervovy systém sa objavila u 36 % pacientov
lieCenych intraven6znymi davkami priblizne §tvornasobne vy$simi (96 mg/m* den na 5 — 7 dni) ako st
odporucané davky. U pacientov lieCenych davkami v rozmedzi odporacanych davok na liecbu
chronickej lymfocytovej leukémie sa priznaky zavaznej toxicity na centralny nervovy systém objavili
zriedkavo (koma, zavraty a nepokoj) alebo menej Casto (zmitenost) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov treba
starostlivo sledovat’ kvoli moznym neurologickym neziaducim t¢inkom.

Utinok dlhodobého podavania fludarabinium-fosfitu na centralny nervovy systém nie je znamy.
Pacienti vSak tolerovali odporic¢ant davku v niektorych Stadiadch poc¢as pomerne dlhého obdobia
liecby (az do 26 liecebnych cyklov).

V prieskumoch po uvedeni lieku na trh sa neurotoxicita vyskytovala skor alebo neskor v porovnani

s klinickymi skuSaniami.

Podavanie fludarabinium-fosfatu méze stvisiet’ s leukoencefalopatiou (LE), akutnou toxickou
leukoencefalopatiou (ATL) alebo so syndromom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie
(RPLS).

Tieto ucinky sa mozZu objavit’
- pri podavani odporuc¢anych davok,
e ak je fludarabinium-fosfat podavany po liecbe alebo subezne s lieckmi, o ktorych je
zname, ze LE, ATL alebo RPLS zapri¢inuju,
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e alebo ak je fludarabinium-fosfat podavany pacientom s inymi rizikovymi faktormi, ako je
oZiarenie v oblasti hlavy alebo celotelova radia¢na lieCba, transplantacia
hematopoetickych kmeniovych buniek, reakcia Stepu proti hostitel'ovi, porucha funkcie
obli¢iek alebo hepatalna encefalopatia.

- pri podavani vyssich ako odporacanych davok.

Priznaky LE, ATL alebo RPLS mo6Zzu zahtnat bolest” hlavy, nauzeu a vracanie, zachvaty, poruchy
zraku ako je strata videnia, zmeneny stav vedomia a fokalne neurologické deficity. Dalsie Gi¢inky
moézu zahfiiat’ optickd neuritidu a papilitidu, zmétenost’, somnolenciu, agitovanost,
paraparéziu/kvadruparéziu, svalovl spasticitu a inkontinenciu.

LE/ATL/RPLS mézu byt ireverzibilné, zivot ohrozujuce alebo fatalne.

Pri akomkol'vek podozreni na LE, ATL alebo RPLS je treba liecbu fludarabinom ukoncit’. Pacienti
maju byt monitorovani, vySetreni zobrazovacimi metédami, pokial’ mozno pomocou MRI. Ak sa
diagndza potvrdi, mé byt’ liecba fludarabinom trvalo ukoncena.

ZhorSeny zdravotny stav

Pacientom so zhorSenym zdravotnym stavom sa ma fludarabinium-fosfat podavat’ s opatrnostou a po
starostlivom zvazeni rizika/prinosu liecby. Plati to najma u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
kostnej drene (trombocytopénia, anémia a/alebo granulocytopénia), imunodeficientnych pacientov
alebo pacientov s oportinnou infekciou v anamnéze.

Porucha funkcie obliciek

Celkovy telesny klirens hlavného metabolitu v plazme 2-F-ara-A koreluje s klirensom kreatininu, ¢o
poukazuje na vyznam exkrécie oblickami pre eliminaciu tejto latky. U pacientov s poSkodenim
obliciek je zvySena celkova telesna expozicia (AUC) 2F-ara-A. O pacientoch s poruchou funkcie
oblic¢iek (klirens kreatininu < 70 ml/min) st dostupné len obmedzené klinické udaje.

Pacientom s nedostato¢nost'ou obli¢iek sa fludarabinium-fosfat musi podavat’ s opatrnostou.

U pacientov so stredne zavaznym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu medzi 30 a 70 ml/min) sa
davka musi znizit az o 50 % a pacient ma byt’ dokladne sledovany (pozri Cast’ 4.2).

Liecba fludarabinium-fosfatom je kontraindikovana, ak je klirens kreatininu < 30 ml/min (pozri ¢ast’
4.3).

Myelosupresia

U pacientov lieCenych fludarabinium-fosfatom sa hlasil zdvazny utlm kostnej drene, vyrazné anémia,
trombocytopénia a neutropénia. V intravendznej Studii pocas fazy I u dospelych pacientov so
solidnymi tumormi, bol median ¢asu potrebné¢ho na dosiahnutie najnizsieho poctu granulocytov 13 dni
(rozsah: 3 — 25 dni) a median ¢asu na dosiahnutie najnizSieho poctu krvnych dosti¢iek 16 dni (rozsah:
2 — 32 dni). Vicsina pacientov vSak mala hematologické poskodenie uz na zaciatku liecby, bud’ ako
nasledok ochorenia alebo ako nasledok predchadzajicej myelosupresivnej lieCby. Mozno pozorovat’
kumulativnu myelosupresiu. Aj ked’ chemoterapiou indukovana myelosupresia je ¢asto reverzibilna,
podavanie fludarabinium-fosfatu si vyzaduje starostlivé hematologické monitorovanie.
Fludarabinium-fosfat je silna antineoplasticka latka s potencialne signifikantnymi toxickymi
neziaducimi G¢inkami. Pacienti podstupujtci lie€bu maju byt starostlivo sledovani kvoli
hematologickym aj nehematologickym prejavom toxicity. Odporaca sa pravidelné hodnotenie
periférneho krvného obrazu, aby sa zachytil vyvoj anémie, neutropénie a trombocytopénie.

U dospelych pacientov sa hlasilo niekol’ko pripadov trojliniovej hypoplazie alebo aplazie kostnej
drene majticej za nasledok pancytopéniu, niekedy s naslednym imrtim. Dizka klinicky vyznamnej
cytopénie v hldsenych pripadoch bola od priblizne 2 mesiacov po priblizne 1 rok. Tieto epizddy sa
prejavili u v minulosti lieCenych i nelieCenych pacientov.

Tak ako pri inych cytotoxickych liekoch, pri pouzivani fludarabinium-fosfatu je potrebna opatrnost,
ak sa zvazuje d’alsi odber hematopoetickych kmetiovych buniek.

Reakcia Stepu proti hostitelovi spojend s transfiiziou
Reakcia Stepu proti hostitel'ovi spojena s transfiiziou (reakcia vyvolana imunokompetentnymi
lymfocytmi prenesenymi hostitel'ovi) bola pozorovana u pacientov lieCenych fludarabinium-fosfatom,
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ktori dostali transfiiziu neoziarenej krvi. Ako nasledok tohto ochorenia sa hlasila vysoka frekvencia
umrti. Na minimalizaciu rizika reakcie $tepu proti hostitel'ovi spojenej s transfiiziou, preto musia
pacienti, ktori su lieceni alebo boli v minulosti lieceni fludarabinium-fosfatom, a vyzaduju podanie
krvnej transfuzie, dostat’ iba oziarenu krv.

Rakovina koze
U pacientov bolo pocas liecby alebo po liecbe fludarabinium-fosfatom hlasené zhorSenie alebo
recidiva uz existujucich koznych karcinomatoznych 1€zii, ako aj nové prepuknutie rakoviny koze.

Syndrom z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome)

Syndrom z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrom) spojeny s lie¢bou fludarabinium-fosfatom sa
zaznamenal u pacientov s CLL s vel'kymi nadorovymi masami. Ked’ze fludarabinium-fosfat moéze
indukovat’ odpoved’ na liecbu uz pocas prvého tyzdna, je u pacientov s rizikom vzniku tejto
komplikécie nutna opatrnost’ a je mozné odporucit’ tymto pacientom pri prvom lie¢ebnom cykle
hospitalizaciu.

Autoimunitné ochorenia

Bez ohl'adu na predchadzajucu anamnézu autoimunitnych procesov alebo na hodnoty Coombsovho
testu sa pocas liecby alebo po liecbe fludarabinium-fosfatom zaznamenali Zivot ohrozujice a niekedy
fatalne autoimunitné prejavy (napr. autoimunitna hemolyticka anémia, autoimunitna trombocytopénia,
trombocytopenicka purpura, pemfigus, Evansov syndrom). Po opdtovnom pouziti fludarabinium-
fosfatu sa u vacSiny pacientov, u ktorych sa vyvinula hemolytickd anémia, objavil hemolyticky proces
znovu. Pacienti lieceni fludarabinium-fosfatom maju byt starostlivo sledovani kvoli prejavom
hemolyzy.

V pripade hemolyzy sa odporuca prerusenie lieCby fludarabinium-fosfatom. Najbeznej$im liecebnym
opatrenim pri autoimunitnej hemolytickej anémii je transflizia krvi (oZiarenej, pozri vyssie) a
adrenokortikoidné lieky.

Starsi ludia

Nakol’ko st idaje o pouzivani fludarabinium-fosfatu u starSich osob (> 75 rokov) iba obmedzené, pri
podavani fludarabinium-fosfatu tymto pacientom sa odporica opatrnost’ (pozri tiez ¢ast’ 4.2).

U pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich je treba pred zaciatkom liecby zmerat’ klirens kreatininu,
pozri ,,Porucha funkcie obliciek a Cast’ 4.2.

Gravidita

Fludarabin sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné (napriklad Zivot
ohrozujuca situacia, nedostupnost’ alternativy bezpeénejsej liecCby bez toho, aby nedoslo k zhorSeniu
prinosu lie¢by, nevyhnutnost’ lie¢by). Fludarabin Sandoz mo6ze zapri¢init’ poskodenie plodu (pozri
Casti 4.6 a 5.3).

Predpisujuci lekar moze zvazit’ pouzitie Fludarabinu Sandoz iba v pripade, ak potencidlny prinos
prevazuje mozné riziko pre plod.

Zeny lie¢ené Fludarabinom Sandoz nesmu otehotniet’.

Zeny v plodnom veku musia byt informované o moznom nebezpeéenstve pre plod.

Antikoncepcia
Zeny alebo muzi v plodnom veku musia pocas liecby fludarabinom a najmenej 6 mesiacov po jej
skonéeni pouzivat’ i¢inné antikoncepéné opatrenia (pozri Cast’ 4.6).

Ockovanie
Pocas liecby a po liecbe fludarabinium-fosfatom je potrebné sa vyhnat’ o¢kovaniu zivymi vakcinami.

Moznosti liecby po uvodnej liecbe fludarabinom

U pacientov neodpovedajucich na lie¢bu fludarabinium-fosfatom sa musi zabranit’ prechodu tvodne;
lie¢by z fludarabinium-fosfatu na chlorambucil, pretoze sa ukazalo, ze va¢Sina pacientov rezistentnych
na fludarabinium-fosfat je rezistentnych aj na chlorambucil.

Fludarabin Sandoz obsahuje sodik
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 45 mg (priemerna davka), t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickom hodnoteni kombinacie intravenézne podavaného fludarabinium-fosfatu s pentostatinom
(deoxykoformycin) na liecbu refraktérnej chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) bola neprijatelne
vysokd incidencia fatalnej pulmonalnej toxicity. Preto sa pouzitie fludarabinium-fosfatu v kombinécii
s pentostatinom neodporuca.

Terapeutickd u€innost’ fludarabinium-fosfatu méze byt’ znizena dipyridamolom a inymi inhibitormi
vychytavania adenozinu.

Klinické Stadie a experimenty in vitro ukdzali, Ze pouzitie fludarabinium-fosfatu v kombindcii s
cytarabinom moze zvysovat’ intracelularnu maximalnu koncentraciu a intracelularnu expoziciu Ara-CTP
(aktivny metabolit cytarabinu) v leukemickych bunkach. Plazmatické koncentracie Ara-C a rychlost’
eliminécie Ara-CTP neboli ovplyvnené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Zeny v plodnom veku musia byt informované o moznom nebezpeéenstve pre plod.

Pohlavne aktivni muzi a Zeny musia pocas liecby fludarabinium-fosfatom a do 6 mesiacov po jej
ukonceni pouzivat’ u¢inné antikoncepéné metddy (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Predklinické udaje u potkanov dokazali prechod Fludarabinu Sandoz a/alebo metabolitov cez placentu.
Vysledky intravendznych s§tadii embryotoxicity na potkanoch a kralikoch poukazali na embryoletalny
a teratogénny potencial pri terapeutickych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

O pouziti Fludarabinu Sandoz u gravidnych Zien v prvom trimestri st ve'mi obmedzené tidaje.
Fludarabin Sandoz sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné (napriklad Zivot
ohrozujuca situacia, nedostupnost’ alternativy bezpecnejSej liecCby bez toho, aby nedoslo k zhorseniu
prinosu lieCby, nevyhnutnost’ lie€by). Fludarabin Sandoz méze zapri¢init’ poSkodenie plodu.
Predpisujtci lekar moze zvazit’ pouzitie Fludarabinu Sandoz iba v pripade, ak potencidlny prinos
odovodni mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa toto liecivo alebo jeho metabolity vylucuju u ¢loveka do materského mlieka.
Predklinické udaje vSak ukazali, ze fludarabinium-fosfat a/alebo jeho metabolity prechadzaju z krvi
matky do materského mlieka.

Z dovodu moznych zavaznych neziaducich reakcii na Fludarabin Sandoz u dojcenych deti, je
Fludarabin Sandoz u doj¢iacich matiek kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fludarabinium-fosfat v§ak moze znizovat’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ked’Ze sa
napr. pozorovala tnava, slabost’, poruchy zraku, zmétenost’, agitacia a kice.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Na zaklade skusenosti s pouzivanim fludarabinu medzi naj¢astejsie neziaduce udalosti patri
myelosupresia (neutropénia, trombocytopénia a anémia), infekcia vratane pneumonie, kasel’, horucka,
unava, slabost’, nauzea, vracanie a hnacka. K ostatnym casto hldsenym udalostiam patri triaSka,
edémy, malatnost’, periférna neuropatia, poruchy zraku, anorexia, mukozitida, stomatitida a kozna
vyrazka.

U pacientov lieCenych fludarabinom sa pozorovali zadvazné oportinne infekcie. Ako nésledok
zavaznych neZiaducich udalosti boli hlasené pripady timrtia.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedena tabul’ka zobrazuje neziaduce udalosti podla tried organovych systémov MedDRA
(MedDRA SOCs). Frekvencie vychadzaju z idajov z klinickych skiiSani bez ohl'adu na pri¢inna

suvislost’ s fludarabinom. Zriedkavé neziaduce reakcie boli identifikované predovsetkym zo skusenosti

po uvedeni lieku na trh.

Velmi casté

Casté

Menej caste

 1/10)

(> 1/100 az < 1/10)

(> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Nezndame (Castost’ sa nedd odhadntit’ z dostupnych tdajov)

Trieda Velmi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
MedDRA
Infekcie a Infekcie/ Lymfoproliferativna
nakazy Oportinne porucha (suvisiaca s

infekcie (ako je EBV)

reaktivacia

latentného virusu,

napr. progresivna

multifokalna

leukoencefalolopat

ia, virus Herpes

zoster, Epsteinov-

Barrovej virus),

pneumonia
Benigne a Myelodysplasticky
maligne syndrom a akitna
nadory, myeloidna leukémia
vratane (stvisiaca najmai s
nespecifikov predchadzajicou,
anych subeznou alebo
novotvarov naslednou liecbou
(cysty a alkylacnymi
polypy) latkami, inhibitormi

topoizomerazy alebo
ozarovanim)

Poruchy krvi | Neutropénia, Myelosupresia
a Anémia,
lymfatického | Trombocytopénia
systému
Poruchy Autoimunna porucha
imunitného (vratane autoimiinne;j
systému hemolytickej anémie,

Evansovho syndrému,
trombocytopenickej
purpury, ziskanej
hemofilie, pemfigu)
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Trieda Velmi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
MedDRA
Poruchy Anorexia Syndrém z rozpadu
metabolizmu nadoru (vratane
a vyzivy zlyhania obliciek,
metabolickej acidozy,
hyperkaliémie,
hypokalciémie,
hyperurikémie,
hematurie, uratovej
krystalurie,
hyperfosfatémie)
Poruchy Periférna neuropatia | Zmétenost’ Koma, kice, agitacia | Cerebralna
nervového hemoragia,
systému leukoencef
alopatia
(pozri Cast’
4.4),
akutna
toxicka
leukoencef
alopatia
(pozri ¢ast’
4.4),
syndrom
reverzibiln
€]
posteridrne
]
leukoencef
alopatie
(RPLS)
(pozri Cast’
4.4)
Poruchy oka Porucha zraku Slepota, opticka
neuritida, opticka
neuropatia
Poruchy Zlyhanie srdca,
srdca a arytmia
srdcovej
¢innosti
Poruchy Kasel Pulmonalna toxicita Plicna
dychacej (vratane pulmonalne;j hemoragia
sustavy, fibrozy,
hrudnika a pneumonitidy,
mediastina dyspnoe)
Poruchy Vracanie, hnacka, | Stomatitida Gastrointestinalna
gastrointestin | nauzea hemoragia,
alneho traktu abnormalne

pankreatické enzymy

Poruchy
pecene a
zl¢ovych
ciest

Abnormalne pecenové
enzymy
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Trieda
organovych

Velmi Casté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname

systémov
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Poruchy koze

a

podkozného

tkaniva

Rakovina koze,
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Edém, mukozitida,
triaska, malatnost’

Horucka, Gnava,
slabost’

Na opis urcitej reakcie je uvedeny najvhodnejsi MedDRA termin. Synonyma alebo pribuzné stavy
uvedené nie su, avSak maju sa tieZ zohl'adnit’. Uvadzanie odbornych nazvov neziaducich ucinkov je
zalozené na verzii MedDRA 12.0.

V ramci kazdej skupiny frekvencie vyskytu sa neziaduce ucinky uvadzaju v poradi podl'a klesajtcej
zavaznosti.

Postmarketingové skuisenosti s neznamou frekvenciou

* Poruchy nervového systému
Cerebralne krvacanie
Leukoencefalopatia (pozri Cast’ 4.4)
Akutna toxicka leukoencefalopatia (pozri ¢ast’ 4.4)
Syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) (pozri Cast’ 4.4)

* Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Plicne krvacanie
* Porucha obli¢iek a mo¢ovych ciest
Hemoragicka cystitida
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Podavanie vysokych davok fludarabinium-fosfatu boli spajané s leukoencefalopatiou, akiitnou
toxickou leukoencefalopatiou alebo syndrémom reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie (RPLS).
Priznaky mozu zahiiat’ bolest’ hlavy, nauzeu a vracanie, zachvaty, poruchy zraku ako je strata videnia,
zmeneny stav vedomia a fokalne neurologické deficity. Dalsie u¢inky mozu zahfiiat’ opticka neuritidu
a papilitidu, zmétenost’, somnolenciu, agitovanost’, paraparéziu/kvadruparéziu, svalovu spasticitu a
inkontinenciu, ireverzibilnl toxicitu na centralny nervovy systém, ktora sa prejavuje neskorsSou
slepotou, komou a smrt'ou.

Hemoragic

cystitida
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Liecba vysokymi davkami je tiez spajana so zavaznou trombocytopéniou a neutropéniou v dosledku
utlmu kostnej drene.

Specifické antidotum pri predavkovani fludarabinium-fosfatom nie je zname. Liecba spo&iva vo
vysadeni lieku a podpornej liecbe.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, ATC kod: LO1B B05

Mechanizmus ucinku

Fludarabin obsahuje fludarabinium-fosfat (2F-Ara-AMP), vo vode rozpustny fluorovany analog

nukleotidu antivirotika vidarabinu (Ara-A, 9-B-D-arabinofuranozyladeninu), ktory je relativne
rezistentny voc¢i deaminacii adenozindeamindzou.

Fludarabinium-fosfat sa rychlo defosforyluje na 2-F-ara-A, ktory je vychytavany bunkami a potom
intracelularne fosforylovany deoxycytidinkinazou na aktivny trifosfat, 2F-ara-ATP. Tento metabolit
inhibuje ribonukleotidreduktazu, DNA polymerazu o/p a &, DNA primazu a DNA ligazu, a tym
zabranuje syntéze DNA. Okrem toho dochadza k Ciasto¢nej inhibicii RNA polymerazy Il a
naslednému znizeniu syntézy proteinov.

Aj ked niektoré aspekty mechanizmu ucinku 2F-ara-ATP nie su eSte jasné, predpoklada sa, ze vplyv
na DNA, RNA a proteosyntézu suhrnne prispieva k inhibicii bunkového rastu, s inhibiciou syntézy
DNA ako dominujicim faktorom. Naviac in vitro stidie preukazali, Ze pdsobenie 2F-ara-A na
lymfocyty CLL, vyvolava apoptozu s rozsiahlou fragmentaciou DNA.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

V III. faze stadie zahtiajicej pacientov s predtym neliec¢enou CLL B-bunkového typu, bolo

195 pacientov lieCenych fludarabinom a 199 pacientov chlorambucilom (40 mg/m?, opakovane kazdé
4 tyzdne).

Celkova miera remisie a miera uplnej remisie bola Statisticky vyznamne vyssia po liecbe fludarabinom

v prvej linii v porovnani s chlorambucilom 61,1 % oproti 37,6 %, resp. 19 % oproti 3,4 %. Trvanie
remisie (19 mesiacov oproti 12,2 mesiaca) a ¢as do progresie (17 mesiacov oproti 13,2 mesiacov) boli
Statisticky vyznamne dlhsie po liecbe fludarabinom nez chlorambucilom. Median prezivania bol

56,1 mesiaca s fludarabinium-fosfatom a 55,1 mesiaca s chlorambucilom, nevyznamny rozdiel sa tiez
preukdzal pri vykonnosti. Vyskyt toxicity bol porovnatelny (89,7 % s fludarabinium-fosfatom, 89,9 % s
chlorambucilom). Celkovy vyskyt hematologickej toxicity bol rovnako Casty, ale zniZenie poctu
leukocytov a lymfocytov bolo signifikantne CastejSie s fludarabinium-fosfatom ako s chlorambucilom (p =
0,0054 resp. p = 0,0240). Nauzea, vracanie a hnacka sa vyskytli vyznamne menej ¢asto s fludarabinium-
fosfatom nez s chlorambucilom (p < 0,0001, p < 0,0001, resp. p = 0,0489).

Toxicita peCene sa tiez hlasila vyznamne menej (p = 0,0487) u pacientov v skupine s fludarabinium-
fosfatom nez v skupine s chlorambucilom.

Pacienti, ktori na zaciatku odpovedaju na fludarabinium-fosfat, majii dobrti Sancu odpovedat’ znova na
monoterapiu fludarabinium-fosfatom.

Randomizovana §tidia porovnavajuca fludarabinium-fosfat s kombinaciou cyklofosfamidu s
adriamycinom a prednizolénom (CAP) u 208 pacientov s CLL (Stadium B alebo C podl'a Bineta),
ukazala v podskupine s 103 predtym lieCenymi pacientami nasledovné vysledky: celkova miera
odpovede a pocet tplnych remisii bol vyssi s fludarabinium-fosfatom v porovnani s CAP (45 % oproti
26 %, resp. 13 % oproti 6 %), trvanie odpovede a celkové prezivanie boli pri podavani
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fludarabinium-fosfatu a CAP podobné. V priebehu dohodnutej 6 mesacnej liecby bol pocéet tmrti 9 pre
fludarabinium-fosfat a 4 pre CAP.

Nasledné analyzy vyuzivajuce len udaje do 6 mesiacov po zaciatku lie¢by odhalili rozdiel medzi
krivkami prezivania pre fludarabinium-fosfat a CAP, a to v prospech CAP v podskupine predtym
lieCenych pacientov v §tddiu C podla Bineta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) v plazme a v moc¢i

Farmakokinetické vlastnosti fludarabinium-fosfatu sa Studovali po podani intraven6znej bolusove;j
injekcie a po kratkodobej a dlhodobej intraven6znej infazii fludarabinium-fosfatu (2F-ara-AMP)
u pacientov s malignym ochorenim.

Distribticia a biotransformécia

2F-ara-AMP je vo vode rozpustna ,,prodrug forma, ktora sa v l'udskom organizme rychlo a
kvantitativne defosforyluje na nukleozid fludarabinu (2F-ara-A). Po jednorazovom podani infuzie 2F-
ara-AMP v davke 25 mg/m? poc¢as 30 minat pacientom s nadorovym ochorenim dosiahne 2F-ara-A na
konci infiizie priemerni maximalnu koncentraciu v plazme 3,5 — 3,7 pmol. Zodpovedajice hladiny
2F-ara-A po piatej davke poukazuju na miernu kumuléciu s priemernymi maximalnymi hladinami

4,4 — 4,8 umol na konci infuzie. Pocas 5-dilovej liecby sa spodné plazmatické hladiny 2F-ara-A
zvySovali asi dvojnasobne. Kumulaciu 2F-ara-A pocas niekol’kych lie¢ebnych cyklov mozno vylucit.
Postmaximalne hladiny 2F-ara-A klesaju v troch dispozi¢nych fazach, priCom inicialny polc¢as bol
priblizne 5 minut, stredny polcas 1-2 hodiny a terminalny pol¢as priblizne 20 hodin.

Porovnanie vysledkov stidii farmakokinetiky 2F-ara-A preukazalo priemerny celkovy plazmaticky
klirens (CL) 79 & 40 ml/min/m? (2,2 + 1,2 ml/min/kg) a priemerny distribu¢ny objem (V) 83 £

55 I/m? (2,4 + 1,6 1/kg). Udaje sved¢ia o vysokej interindividualnej variabilite. Plazmatické hladiny
2F-ara-A a plochy pod krivkou ¢asovej zavislosti plazmatickych hladin sa zvySuju linearne s davkou,
kym polcasy, plazmaticky klirens a distribu¢né objemy zostavaju konstantné, nezavislé od davky, ¢o
ukazuje na linearnu zavislost’ vzh'adom na davku.

Vyskyt neutropénie a zmeny hematokritu poukazuji na to, ze cytotoxicita fludarabinium-fosfatu
spdsobuje inhibiciu hematopoézy v zavislosti od davky.

Eliminacia

Eliminacia 2F-ara-A sa uskutoc¢nuje hlavne oblickami. 40 — 60 % intraven6zne podanej davky sa
vyluéi moGom. Stidie hmotnostnej rovnovahy (,,mass balance studies*) na laboratérnych zvieratach
s *H-2F-ara-AMP ukazali Gplné vylu¢enie radioaktivne oznacenej latky do mocu. 2F-ara-hypoxantin,
¢o je hlavny metabolit u psov, sa u 'udi nasiel len v malom mnozstve. Ked’ze pacienti s poruchou
funkcie obli¢iek maju znizeny celkovy telesny klirens 2F-ara-A, v tychto pripadoch je potrebna
redukcia davky. Stadie in vitro s Tudskymi plazmatickymi proteinmi neukézali Ziadnu vyrazna
tendenciu 2F-ara-A viazat’ sa na bielkoviny.

Farmakokinetika fludarabiniumtrifosfatu v bunke

2F-ara-A sa aktivne absorbuje do leukemickych buniek, kde sa potom refosforyluje na mono a difosfat
a nasledne na trifosfat. Fludarabintrifosfat, 2F-ara-ATP, je hlavny vnatrobunkovy metabolit a jediny
metabolit so znamou cytotoxickou aktivitou. Maximalne hladiny 2F-ara-ATP v leukemickych
lymfocytoch pacientov s CLL sa pozorovali asi 4 hodiny po podani a vykazovali zna¢né kolisanie
okolo strednej hodnoty maximalnej koncentracie priblizne 20 pmol. Hodnoty 2F-ara-ATP

v leukemickych bunkach boli vyrazne vyssie ako maximalne hladiny 2F-ara-A v plazme, ¢o
nasvedCuje kumulécii latky v cielovych bunkéach. Inkubécia leukemickych lymfocytov in vitro
preukazala linearny vzt'ah medzi extracelularnou expoziciou 2F-ara-A (suc¢in koncentracie 2F-ara-A
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a Casu inkubécie) a intracelularnym zmnoZenim 2F-ara-ATP. Eliminacia 2F-ara-ATP z ciel'ovych
buniek ma stredné hodnoty pol¢asu 15 a 23 hodin.

Jednozna¢na suvislost’ medzi farmakokinetikou 2F-ara-A a G¢innost'ou lieCby u pacientov s rakovinou
sa nezistila.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Stadie na zvieratach zamerané na akutnu toxicitu a toxicitu po opakovanom podavani preukazali, Ze
kostna dren, lymfoidné organy, gastrointestinalna sliznica, oblicky a muzské reprodukcné organy st

primarnymi cielovymi organmi toxicity. Neurotoxicita bola pozorovana pri vysokych davkach.

Fludarabinium-fosfat bol teratogénny u zvierat a zapricinil skeletalne malformacie a vonkajsie
deformacie pri davkach, ktoré st viac menej podobné terapeutickej davke.

Stadie genotoxicity preukézali, Ze fludarabinium-fosfat bol negativny v testoch génovych mutacii
a v teste dominantnej letality u samcov mysi, ale indukoval klastogénne ucinky pri analyze
neaktivovanych chromozomalych aberacii v bunkach CHO (Chinese Hamster Ovary) a in vivo
mikronukleovom teste u mysi.

Avsak vhl'adom na mechanizmus U¢inku a vysledky testov mutagenity existuje podozrenie na
tumorogénny potencidl fludarabinium-fosfatu.

Nevykonali sa ziadne Stidie karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

hydroxid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Balenie na predaj:

3 roky

Cas pouzitelnosti po nariedeni:

Infazne roztoky podrobne uvedené v Casti 6.6 su fyzikalne a chemicky stabilné minimalne 28 dni, ak sa
uchovavaju v chladnicke (2 °C — 8 °C) chranené pred svetlom a pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C)

s ochranou pred svetlom alebo bez nej.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa okamzite nepouzije, za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel. Spravidla sa nesmie uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri
2 °C az 8 °C, pokial sa v8ak nariedenie neuskutoc¢nilo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Balenie na predaj:
Uchovavajte v chladni¢ke pri teplote (2 °C — 8 °C).
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Podmienky uchovavania po nariedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekend liekovka z €ireho skla typu I so sivym fluéropolymérom obal'ujucim chlorbutylovi gument
zatku, s plastovou ochranou (Onco-Safe alebo prebal) alebo bez nej. Obal ,,Onco-Safe* alebo prebal
neprichadzaju do kontaktu s liekom a poskytuju dodatocnt ochranu pocas transportu, ktord zvysuje
bezpecnost’ pri manipulécii zdravotnickym a farmaceutickym personalom.

Velkost balenia: 1 x 2 ml, 5 x 2 ml, 10 x 2 ml v injek¢nej liekovke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Riedenie

Potrebna davka (vypocitana na zaklade telesného povrchu pacienta) sa natiahne do injek¢nej
striekacky.

Na intravenoznu bolusovil injekciu sa tato davka d’alej nariedi v 10 ml 0,9 % injekéného roztoku
chloridu sodného (9 mg/ml). Inou moznost'ou je podanie formou infizie, kedy sa pozadovana davka
nariedi v 100 ml 0,9 % injek¢ného roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) a poda intravenozne pocas

priblizne 30 minut.

Kontrola pred pouZzitim
Pouzit’ sa moéze len Ciry a bezfarebny roztok bez Castic. Ak je obal poskodeny, lick sa nesmie pouzit’.

Zaobchadzanie a likvidacia

Gravidné Zeny nesmu zaobchadzat’ s fludarabinium-fosfatom. Nariadenia tykajuce sa spravneho
zaobchadzania a likvidacie sa musia dodrzat’ so zohl'adnenim pokynov na spravne zaobchadzanie
a likvidaciu cytotoxickych liekov. Vsetok rozliaty alebo nepouzity material sa musi odstranit’
spalenim.

Pri priprave a zaobchddzani s roztokom fludarabinium-fosfatu je potrebna opatrnost’. Aby sa zabranilo
moznému kontaktu s liekom pri rozbiti injek¢nej liekovky alebo inom nahodnom rozliati, odportica sa
pouzitie ochrannych rukavic a okuliarov. Ak dojde ku kontaktu roztoku s kozou alebo sliznicou,
postihnuté oblast’ sa musi dokladne umyt’ mydlom a vodou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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Sandoz Pharmaceuticals d.d.
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1000 Cublana

Slovinsko
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