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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fludara

10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 filmom obalena tableta obsahuje 10 mg fludarabinium-fosfat.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: monohydrat laktozy 74,75 mg.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Lososovo ruzové tablety kapsulového tvaru, oznacené na jednej strane ,,LN*“ v pravidelnom
Sest'uholniku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba dospelych pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) B-bunkového typu
s dostatocnou rezervou kostnej drene.

Primérna lie¢ba CLL Fludarou sa ma zacat’ iba u dospelych pacientov s pokrocilym ochorenim

v §tadiu III/IV podla Raia (Stadiu C podl'a Bineta) alebo §tadiu I/II podl'a Raia (Stadiu A/B podla
Bineta), pokial’ ma pacient priznaky spojené s ochorenim alebo je dokazana jeho progresia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporti¢ana dennd peroralna davka je 40 mg fludarabinium-fosfatu/m? plochy povrchu tela. Podava sa
peroralne, denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni; tento cyklus sa opakuje kazdych 28 dni. Tato
davka zodpoveda 1,6 nasobku odporuéene;j intravendznej davky fludarabinium-fosfatu (25 mg/m?

plochy povrchu tela na den).

Nasledujuca tabul’ka poskytuje navod na urenie poctu podavanych tabliet Fludara:

Plocha povrchu tela | Vypocditana celkova denna davka na Pocet tabliet na den

(PPT) zaklade PPT (zaokrihlena smerom hore | (celkova denna davka)
alebo dole na celé ¢islo)

(m?) (mg/der)

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

0,89-1,13 36 —45 4 (40 mg)

1,14 -1,38 46 — 55 5 (50 mg)
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1,39 163 56 65 6 (60 mg)
1,64 188 6675 7 (70 mg)
1,89 2,13 76 -85 8 (80 mg)
2,14 2,38 8695 9 (90 mg)
2,39 2,50 96 100 10 (100 mg)

Dizka lietby zavisi od ispesnosti terapie a od znasanlivosti lieku pacientom. Fludara sa méa podavat’,
pokym sa nedosiahne najlepsia odpoved’ na liecbu (kompletna alebo ¢iastocnd remisia, obycajne 6
cyklov). Potom sa ma liecba prerusit’.

Upravy davok sa pri prvom lie¢ebnom cykle (na zagiatku terapie Fludarou) neodporaéajii, vynimku
tvoria pacienti s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ,,Pacienti so zniZenou funkciou obli¢iek®).

Pacienti lieceni Fludarou musia byt starostlivo sledovani z hl'adiska odpovede na lieCbu a z hl'adiska
toxicity.

Podrla pozorovanej hematologickej toxicity sa musi starostlivo upravovat’ individualne davkovanie.

Ak st na zaciatku nasledujuceho lieCebného cyklu pocty krvnych buniek prili§ nizke pre podanie
odportcanej davky a je pritomna myelosupresia suvisiaca s liecbou, planovany lie¢ebny cyklus sa ma
odlozit’, az kym nebude poéet granulocytov vyssi ako 1,0 X 101 a pocet trombocytov vyssi ako

100 x 10%1. Terapia sa mé odlozit' maximalne na dobu 2 tyzdiiov. Ak sa pocty granulocytov

a trombocytov po 2 tyzdioch odkladu lie¢by neupravia, davka sa ma znizit’ podl'a navrhovanych uprav
davky v tabul'ke uvedenej niZsie.

Granulocyty  a/alebo trombocyty Davka fludarabinium-fosfatu
(10%1)

05-10 50 - 100 30 mg/m%deti

<05 <50 20 mg/m?/defi

Dévka sa nemusi zniZzovat, ak trombocytopénia suvisi s ochorenim.

Ak pacient po 2 cykloch neodpoveda na liecbu a neprejavila sa u neho ziadna alebo len nizka
hematologicka toxicita, v nasledujucich lieCebnych cykloch mozno zvazit’ opatrnu tpravu davky
smerom k vyssim davkam fludarabinium-fosfatu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi davka lieku upravit’. Ak je klirens kreatininu

v rozmedzi 30 — 70 ml/min, davka sa ma znizit’ az do 50 %. Takito pacienti sa musia starostlivo
hematologicky monitorovat’ kvoli zachyteniu toxicity (pozri Cast’ 4.4.).

Liecba Fludarou je kontraindikovana, ak je klirens kreatininu nizsi ako 30 ml/min (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

O podavani Fludary pacientom s poruchou funkcie peéene nie s dostupné Ziadne informacie. Tymto
pacientom sa ma Fludara podéavat’ so zvysenou opatrnost'ou.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ liecby Fludarou sa u deti vo veku do 18 rokov nestanovila. Preto sa pouzitie
Fludary u deti neodportgca.
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Starsi ludia

Informacie pouziti Fludary u starsich 'udi (> 75 rokov) stt obmedzené, preto je nutna opatrnost’ pri
podavani Fludary tymto pacientom.

U pacientov starsich ako 65 rokov sa musi stanovit’ klirens kreatininu (pozri ,,Pacienti s poruchou
funkcie obli¢iek® a ¢ast’ 4.4).

Spdsob podavania

Fludaru ma predpisovat’ kvalifikovany lekar so skisenost'ami s protinadorovou liecbou.

Filmom obalené tablety sa mozu uZzivat' nalaéno alebo s jedlom. Prehitaju sa celé a zapijaju vodou.
Nemayju sa ldmat’ ani rozhryzt'.

Opatrenia pred zaobchddzanim s liekom
Pokyny na zaobchadznie s liekom, pozri ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Porucha funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu < 30 ml/min.

- Dekompenzovana hemolytickd anémia.

- Laktacia.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
o Myelosupresia

U pacientov lie¢enych Fludarou bola hlasena zavazna myelosupresia, najméa anémia, trombocytopénia
a neutropénia. V intraven6znych stadiach pocas fazy I u dospelych pacientov so solidnymi nadormi
bol median doby potrebnej na dosiahnutie najnizSieho poctu granulocytov 13 dni (rozmedzie 3 — 25
dni) a median doby na dosiahnutie najnizsieho po¢tu trombocytov 16 dni (rozmedzie 2 — 32). Vécsina
pacientov mala hematologické poskodenie uz na zaciatku terapie, bud’ ako nasledok ochorenia alebo

ako nasledok predchadzajucej myelosupresivnej liecby.

Moze sa vyskytnit’ kumulativna myelosupresia. Aj ked’ je tato chemoterapiou vyvolana myelosupresia
Casto reverzibilna, podavanie fludarabinium-fosfatu vyzaduje starostlivé hematologické
monitorovanie.

Fludarabinium-fosfat je silné antineoplastické liecivo s potencidlne signifikantnymi toxickymi
neziaducimi G¢inkami. U lieCenych pacientov sa musia prisne sledovat’ priznaky hematologickej

a nehematologickej toxicity. Odportica sa periodicky vysetrovat’ krvny obraz kvoli zachyteniu vyvoja
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 hlasenych pripadoch bola od priblizne 2 mesiacov po priblizne 1 rok. Tieto epizody sa
prejavili u v minulosti lieCenych i nelie¢enych pacientov.

Ako pri inych cytotoxickych liecivach, aj pri fludarabinium-fosfate musi byt pri uvazovani o d’alSom
odbere hematopoetickych kmenovych buniek zvySena pozornost’.

. Autoimunitné ochorenia
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Bez ohl'adu na predchadzajucu anamnézu autoimunitnych ochoreni alebo na vysledky Coombsovho
testu boli pocas lie¢by Fludarou alebo po nej hlasené Zivot ohrozujtice a nickedy smrtel'né
autoimunitné stavy (pozri Cast’ 4.8). U vac¢Siny pacientov, u ktorych sa vyvinula hemolyticka anémia,
sa po opatovnom pouziti Fludary objavi hemolyticky proces znovu.

U pacientov liecenych Fludarou sa musia pozorne monitorovat’ znaky hemolyzy.

V pripade vzniku hemolyzy sa odporuca lieCbu Fludarou prerusit’. Najcastejsim lieCebnym opatrenim
pri autoimunitnej hemolytickej anémii je krvna transfzia (oZiarenej krvi, pozri nizsie)
a adrenokortikoidné lieky.

. Neurotoxicita

Utinok Fludary na centralny nervovy systém pri jej chronickom podavani nie je znamy.

V niektorych Studiach vSak pacienti znaSali odporacané davky poddvané intravendzne relativne dlho,
takze im bolo podanych az 26 cyklov liecby.

U pacientov sa musia starostlivo sledovat’ priznaky neurologickych ucinkov.

V stadiach zameranych na ur¢enie rozsahu davok u pacientov s akttnou leukémiou bolo pouzivanie
vysokych intravenéznych davok Fludary spojené so zavaznymi neurologickymi neziaducimi
u¢inkami, vratane slepoty, komy a smrti. Symptomy sa objavili 21 — 60 dni od poslednej davky. Tato
silna toxicita na centralny nervovy systém sa prejavila u 36 % pacientov lie¢enych intravendzne
davkami priblizne 4-krat vy$§imi (96 mg/m?/def pocas 5 — 7 dni), neZ je odpora¢ana davka .

U pacientov lie¢enych davkami v rozsahu davok odporacanych na terapiu chronickej lymfocytovej
leukémie a Lg-NHL sa silna toxicita na CNS objavovala zriedkavo (kdéma, zadchvaty a agitdcia) alebo
menej ¢asto (zmétenost) (pozri Cast’ 4.8).

Po uvedeni lieku na trh sa vyskyt neurotoxicity hlasil i skor alebo neskor ako v klinickych $tadiach.

Podavanie Fludary sa moze spajat’ s leukoencefalopatiou (LE), aktitnou toxickou leukoencefalopatiou
(ATL) alebo syndromom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS). Tieto sa mozu objavit’:
- pri odporucanej davke:

o ak sa Fludara poda po liecbe liekmi, u ktorych je znama suvislost' s LE, ATL alebo
RPLS, alebo v kombinacii s nimi,

o alebo ak sa Fludara poda pacientom s inymi rizikovymi faktormi ako kranialne alebo
celotelové oziarenie, transplantacia hematopoetickych buniek, reakcia Stepu proti
hostitel'ovi (Graft versus Host Disease), porucha funkcie obli¢iek alebo hepatalna
encefalopatia,

- pri davkach vyssich ako je odporac¢ana davka.

Symptémami LE, ATL alebo RPLS mézu byt bolest” hlavy, nauzea a vracanie, zachvaty, poruchy
zraku ako je strata videnia, zmenené zmyslové vnimanie (vratane komy) a fokalne neurologické
deficity (vratane straty zmyslového vnimania). Dalsie u¢inky mozu zahfiat’ zapal zrakového nervu
a papilitidu, zmitenost’, spavost’, zmenu dusevného stavu, agitaciu, demyelinizaciu, transverzalnu
myelitidu, paraparézu/kvadruparézu, svalovi spasticitu a inkontinenciu.

LE, ATL alebo RPLS mézu byt irreverzibilné, zivot ohrozujuce alebo smrtel'né.

Vzdy, ked’ je podozrenie na LE, ATL alebo RPLS, liecba fludarabinom sa mé ukon¢it’. Pacienti maji
byt monitorovani a maji podstipit’ zobrazenie mozgu, prednostne MRI. Ak sa diagn6za potvrdi,
terapia fludarabinom sa ma natrvalo ukon¢it’.

o Syndrém z rozpadu nadoru

U pacientov s CLL s vel'kymi nadorovymi masami bol hlaseny syndrom z rozpadu nadoru (tumor lysis
syndrome). Ked’ze Fludara méze vyvolat odpoved’ uz v prvy tyzden liecby, u pacientov s rizikom
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vzniku tejto komplikécie je potrebné urobit’ preventivne opatrenia a pocas prvého cyklu liecby mozno
odporucat’ hospitalizaciu.

. Reakcia Stepu proti hostitel'ovi spojend s transfiiziou

U pacientov lie¢enych Fludarou bola po transfizii neoziarenej krvi pozorovana s tranfuziou spojena
reakcia Stepu proti hostitel'ovi (,,graft versus host- reakcia vyvolana transfiziou imunokompetentnych
lymfocytov proti hostitel'ovi), ve'mi €asto so smrtel'nym koncom. Na minimalizaciu rizika

s transfuziou spojenej reakcie Stepu proti hostitel'ovi preto musia pacienti, ktori st lieeni alebo boli

v minulosti lieCeni Fludarou, a vyzaduji podanie krvnej transfuzie, dostat’ iba oziarenu krv.

° Rakovina koze

U niektorych pacientov bolo pocas liecby Fludarou alebo po nej hlasené zhorsenie alebo exacerbacia
uz existujucich koznych karcinomat6znych 1€ézii, ako aj nové prepuknutie rakoviny koze.

o Z1y celkovy zdravotny stav

Pacientom s celkovym zlym zdravotnym stavom sa ma Fludara podédvat’ so zvySenou opatrnost'ou
a len po starostlivom zvéazeni prinosu a rizika lie¢by. Toto sa tyka predovsetkym pacientov

S0 zavaznou poruchou funkcie kostnej drene (trombocytopénia, anémia a/alebo granulocytopénia),
s imunodeficienciou alebo s oportunnou infekciou v anamnéze.

. Porucha funkcie obli¢iek

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 poruchou funkcie
obli¢iek je zvysena celkova telesna expozicia (AUC) 2F-ara-A. O pacientoch s poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu < 70 ml/min) st dostupné len obmedzené klinické udaje.

Pacientom s nedostato¢nost’ou obli¢iek sa Fludara musi podavat’ s opatrnost’ou. U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu v rozmedzi 30 — 70 ml/min) sa davka musi
znizit’ az o0 50 % a pacienta treba dokladne sledovat’. Liecba Fludarou je kontraindikovana, ak je
klirens kreatininu < 30 ml/min (pozri ¢ast’ 4.3).

° Stars$i I'udia

Informacie 0 pouziti Fludary u starSich I'udi (> 75 rokov) su obmedzené, preto je nutna opatrnost’ pri
podavani Fludary tymto pacientom.

U pacientov starSich ako 65 rokov sa musi pred za¢iatkom liecby stanovit’ klirens kreatininu (pozri
,,Porucha funkcie obliciek* a Cast’ 4.2).

. Gravidita

Bolo preukazané, ze fludarabinium-fosfat je genotoxicky. Tiez sa preukdzalo, ze fludarabinium-fosfat
je embryotoxicky aj fetotoxicky u kralikov a potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Fludara moze zapri¢init’
poskodenie plodu, ak sa poda tehotnym zenam. Fludara sa preto nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva,

pokial’ potencidlny prinos pre matku neprevazi potencialne rizika pre plod.

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaju Fludaru, musia byt poucené, aby sa vyhli otehotneniu, a
Vv pripade, ak otehotneju, aby okamzite informovali oSetrujuceho lekara (pozri Casti 4.6 a 5.3).

o Antikoncepcia u muzov a zien
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Vzhl'adom na genotoxickeé riziko fludarabinium-fosfatu, musia zeny vo fertilnom veku pocas liecby
Fludarou a minimalne 6 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ i¢inné antikoncepéné opatrenia. Pacienti
muzského pohlavia musia pouzivat’ G€inné metoédy antikoncepcie a musia byt pouceni, ze pocas liecby
Fludarou a minimalne 3 mesiace po jej ukonceni nesmi splodit’ dieta (pozri ast’ 4.6).

o Vakcinacia
Pocas liecby a po liecbe Fludarou sa nesmie oc¢kovat’ zivymi vakcinami.
o Moznosti opatovnej liecby po tvodnej liecbe Fludarou

U pacientov neodpovedajtcich na liecbu Fludarou sa musi zabranit’ prechodu uvodne;j liecby z Fludary
na chlorambucil, pretoZe sa ukazalo, Ze véacSina pacientov rezistentnych na Fludaru je rezistentnych aj
na chlorambucil.

. Prechod na Fludaru i.v.

Pozorovana frekvencia nevol'nosti alebo vracania bola vyssia pri pouziti pripravku pre peroralne
podavanie nez pre intravendzne podavanie. Pokial’ tieto nepriaznivé prejavy predstavuju trvaly
klinicky problém, odportca sa prejst’ na pouzivanie pripravku uréeného na intravenézne podavanie.

o Pomocné latky

Kazda 10 mg filmom obalena tableta Fludary obsahuje 74,75 mg monohydratu laktdzy.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZzivat’ tento liek.

Fludara obsahuje sodik. Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.].
V podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Pri pouzivani intraven6znej Fludary v kombinacii s pentostatinom (deoxykoformycinom) pri lieCbe
refraktérnej chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) sa v klinickom hodnoteni pozoroval
neakceptovatelne vysoky vyskyt fatdlnej pl'ucnej toxicity. Preto sa pouzivanie Fludary v kombinacii
S pentostatinom neodporuca.

Terapeuticka G¢innost’ Fludary moze byt’ znizena dipyridamolom a inymi inhibitormi vychytavania
adenozinu.

Klinické studie a experimenty in vitro ukazali, ze pouzitie Fludary v kombinacii s cytarabinom moze
zvySovat intracelularnu koncentraciu a intracelularnu expoziciu Ara-CTP (aktivny metabolit
cytarabinu) v leukemickych bunkach. Plazmatické koncentracie Ara-C a rychlost’ eliminacie Ara-C
neboli ovplyvnené.

Pri klinickom hodnoteni neboli farmakokinetické parametre po peroralnom podani vyznamne
ovplyvnené sibeznym prijmom potravy (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien.

Zeny vo fertilnom veku musia byt informované o potencialnom riziku pre plod.

Vzhl'adom na genotoxické riziko fludarabinium-fosfatu, musia Zzeny vo fertilnom veku pocas lie¢by a
minimalne 6 mesiacov po jej ukonceni dodrziavat’ antikoncepcné opatrenia. Pacienti muzského
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pohlavia musia pouzivat’ u¢inné metody antikoncepcie a musia byt pouceni, ze pocas liecby Fludarou
a minimalne 3 mesiace po jej ukonceni nesmu splodit’ dieta (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti fludarabinium-fosfatu u gravidnych zien. Bolo
preukazané, ze fludarabinium-fosfat je genotoxicky. Studie na zvieratach preukézali reprodukénti
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Fludara mo6ze zapricinit’ poskodenie plodu, ak sa poda tehotnym zendm.
Fludara sa preto nesmie pouZzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ potencialny prinos pre matku neprevazi
potencialne rizika pre plod.

Zeny vo fertilnom veku, ktoré uzivaji Fludaru, musia byt pouéené, aby sa vyhli otehotneniu,

a v pripade, ak otehotneju, aby okamzite informovali oSetrujuceho lekara (pozri ast 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fludarabinium-fosfat alebo jeho metabolity vylucuje u ¢loveka do materského
mlieka.

Predklinické udaje vsak ukazali, Ze fludarabinium-fosfat a/alebo metabolity prechadzaja z krvi matky
do materského mlieka.

Z dévodu moznosti zavaznych neziaducich reakeii na Fludaru u dojéenych deti, je Fludara pocas
doj¢enia kontraindikovana (pozri ast’ 4.3).

Fertilita

Fludara ma vplyv na fertilitu u muZov aj u Zien. Pacientkam, ktoré planuju tehotenstvo sa odportca,
aby pred zaCiatkom liecby Fludarou vyhl'adali genetické poradenstvo. Pred liecbou Fludarou musia
pacienti muzského pohlavia vyhl'adat’ poradenstvo o moznostiach zachovania plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fludara mo6ze znizovat’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ked’ze sa napr. pozorovala
unava, slabost’, poruchy zraku, zmitenost’, agitacia a zachvaty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Na zaklade skusenosti s pouzivanim Fludary medzi najcastejSie neziaduce udalosti patri myelosupresia
(neutropénia, trombocytopénia a anémia), infekcia vratane pneumonie, kasel’, horacka, tinava, slabost,
nauzea, vracanie a hnacka. K ostatnym c¢asto hlasenym udalostiam patri triaska, edémy, malatnost,
periférna neuropatia, poruchy zraku, anorexia, mukozitida, stomatitida a kozna vyrazka.

U pacientov liecenych Fludarou sa pozorovali zavazné oportunne infekcie. Ako nasledok zavaznych
neziaducich udalosti boli hlasené pripady imrtia.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedena tabulka zobrazuje neziaduce reakcie podl'a tried organovych systémov MedDRA
(MedDRA SOCs). Frekvencie vychadzaju z tidajov z klinickych $tadii bez ohl'adu na pri¢innt
suvislost’ s Fludarou. Zriedkavé neziaduce reakcie boli identifikované predovsetkym po uvedeni lieku
na trh.

Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych

systémov (= 1/10) (= 1/100 (>1/1 000 (= 1/10 000
MedDRA az < 1/10) az < 1/100) az < 1/1 000)
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych
systémov (= 1/10) (>1/100 (= 1/1 000 (= 1/10 000
MedDRA az <1/10) az < 1/100) az < 1/1 000)
Infekcie a infekcie/opor- lymfoproli-
nakazy tunne infekcie ferativna
(ako reaktiva- porucha
cia latentné¢ho (suvisiaca
virusu, napr. s EBV)
progresivna
multifokélna
leukoencefalo-
patia, virus
Herpes zoster,
Epsteinov-
Barrovej
virus),
pneumonia
Benigne a myelodysplas-
maligne ticky syndrém
nadory, a akutna myeloid-
vratane na leukémia
nespecifiko- (stivisiaca najma
vanych s predchadzaju-
novotvarov cou, subeznou
(cysty a alebo naslednou
polypy) lie¢bou alkylac-
nymi latkami,
inhibitormi topo-
izomerazy alebo
oZarovanim)
Poruchy krvi |neutropénia, | myelosupresia
a lymfatické- |anémia, trom-
ho systému bocytopénia
Poruchy autoimunitna
imunitného porucha (vratane
systému autoimunitnej
hemolytickej
anémie, Evan-
sovho syndromu,
trombocytope-
nickej purpury,
ziskanej hemo-
filie, pemfigu)
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych
systémov (= 1/10) (>1/100 (>1/1 000 (= 1/10 000
MedDRA az <1/10) az < 1/100) az < 1/1 000)
Poruchy anorexia Syndrom
metabolizmu Z rozpadu nadoru
a vyzivy (vratane zlyhania
obli¢iek, metabo-
lickej acidozy,
hyperkaliémie,
hypokalciémie,
hyperurikémie,
hematuarie, urato-
vej krystalurie,
hyperfosfatémie)
Poruchy periférna zmiétenost’ koma,
nervového neuropatia zachvaty,
systému agitacia
Poruchy oka porucha zraku slepota, optic-
ka neuritida,
opticka neu-
ropatia
Poruchy srdca zlyhanie srd-
a srdcovej ca, arytmia
¢innosti
Poruchy kagel pulmonalna
dychacej toxicita (vratane
sustavy, pulmonalnej
hrudnika fibrozy, intersti-
a mediastina cidlnej pneumo-
nie, dyspnoe)
Poruchy nauzea, Stomatitida gastrointestinalna
gastrointes- vracanie, hemoragia,
tinalneho hnacka hodnoty pan-
traktu kreatickych
enzymov mimo
normy
Poruchy hodnoty pece-
pecene a novych enzymov
Z1¢ovych ciest mimo normy
Poruchy koze vyrazka rakovina
a podkoZného koze, toxicka
tkaniva epidermalna
nekrolyza
(Lyellovho
typu), Steven-
sov-Johnso-
nov syndrom
Celkové horacka, edém,
poruchy unava, mukozitida,
a reakcie slabost’ triaSka, malatnost’
V mieste
podania
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Na opis urcitej neziaducej udalosti je uvedeny najvhodnejsi termin MedDRA. Synonyma alebo
pribuzné stavy uvedené nie su, avSak maju sa tiez zohl'adnit’. Uvadzanie odbornych nazvov
neziaducich udalosti je zalozené na verzii MedDRA 12.0.

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

Neziaduce U¢inky po uvedeni lieku na trh s neznamou frekvenciou vyskytu:

Poruchy nervového systému:
krvacanie v mozgu,
leukoencefalopatia (LE) (pozri Gast’ 4.4),
akutna toxicka leukoencefalopatia (ATL) (pozri Cast’ 4.4),
syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencepfalopatie (RPLS) (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
krvacanie v plicach.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
hemoragicka cystitida.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Vysoké davky Fludary boli spojené s leukoencefalopatiou, aktitnou toxickou leukoencefalopatiou
alebo syndromom reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie (RPLS). Symptomy modzu zahinat
bolest’ hlavy, nauzeu a vracanie, zichvaty, poruchy zraku ako su strata zraku, zmenené zmyslové
vnimanie a fokalne neurologické deficity. Dalsie prejavy predavkovania st zapal zrakového nervu a
papilitida, zmétenost, spavost’, agitacia, paraparéza/kvadruparéza, svalova spasticita a inkontinencia,
ireverzibilna toxicita pre centralny nervovy systém, charakterizovana neskorsou slepotou, komou

a smrtou. Vysoké davky stvisia tieZ s0 zavaznou trombocytopéniou a neutropéniou v dosledku
supresie kostnej drene.

Na predavkovanie Fludarou neexistuje Specifické antidotum. Liec¢ba pozostava z prerusenia podavania
lieku a podpornej terapie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory, analégy purinov, ATC kod: LO1BBOS.

Mechanizmus u¢inku

Fludara obsahuje fludarabinium-fosfat, vo vode rozpustny fluorovany anal6g nukleotidu antivirotika
vidarabinu, 9-beta-D-arabinofuranozyladeninu (ara-A), ktory je relativne rezistentny na deaminaciu
adenozindeaminazou.

Fludarabinium-fosfat sa rychlo defosforyluje na 2F-ara-A, ktory je vychytavany bunkami a potom
vnutri bunky fosforylovany deoxycytidinkinazou na aktivny trifosfat, 2F-ara-ATP. Ukazalo sa, Ze
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tento metabolit inhibuje ribonukleotidreduktazu, DNA polymerazu alfa, delta a epsilon, DNA primézu
a DNA ligazu, a tym inhibuje syntézu DNA. Dalej dochadza k ¢iastocnej inhibicii RNA polymerazy 11
a naslednému znizeniu syntézy proteinov.

Aj ked’ niektoré aspekty mechanizmu ucinku 2F-ara-ATP su este nejasné, predpoklada sa, ze vplyv na
syntézu DNA, RNA a proteinov suhrnne prispieva k inhibicii bunkového rastu, dominujicim
momentom je pritom inhibicia syntézy DNA. Navyse in vitro stadie preukazali, ze pdsobenim 2F-ara-
A na lymfocyty CLL sa vyvola rozsiahla fragmentacia DNA a odumieranie buniek, charakterizované
apoptozou.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Klinicka stadia fazy 111 u pacientov s predtym nelie¢enou B-bunkovou chronickou lymfatickou
leukémiou, porovnavajuca lie¢bu Fludarou (195 pacientov) verzus chlorambucil (199 pacientov)

v davke 40 mg/m? pocas 4 tyzdiov priniesla nasledovné vysledky: u pacientov v skupine liecenej
Fludarou boli po lie¢be Fludarou Vv prvej linii statisticky vyznamne vyssi vyskyt celkovej odpovede
a kompletnej odpovede v porovnani s chlorambucilom (61,1 % oproti 37,6 % a 14,9 % oproti 3,4 %
v tomto poradi); Statisticky vyznamne dlhsie trvanie odpovede (19 mesiacov oproti 12,2 mesiaca)

a ¢asu do progresie (17 mesiacov oproti 13,2 mesiaca). Median preZivania u tychto dvoch skupin
pacientov bol 56,1 mesiacov pri Fludare a 55,1 mesiacov pri chlorambucile, nevyznamny rozdiel sa
takisto nasiel u stavu vykonnosti. Pomer pacientov s vyskytom toxickych nasledkov bol medzi
Fludarou (89,7 %) a chlorambucilom (89,9 %) porovnatel'ny. Kym rozdiel v celkovom vyskyte
hematologickych toxickych nasledkov medzi uvedenymi dvomi lieCenymi skupinami nebol
vyznamny, vyznamne vac§ia Cast’ pacientov liecenym Fludarou mala oproti chlorambucilu toxicity
bielych krviniek (p=0,0054) a lymfocytov (p=0,0240). Podiely pacientov s vyskytom nevol'nosti,
vracania a hnacky boli u pacientov, lie¢enych Fludarou, vyznamne nizsie (p<0,0001, p<0,0001

a p=0,0489, v tomto poradi) nez pri chlorambucile. TaktieZ vyskyt toxického posobenia na peceni sa
hlasil u vyznamne (p=0,0487) mensej Casti pacientov v skupine s Fludarou oproti skupine

s chlorambucilom.

Pacienti, ktori na zaciatku odpovedali na liecbu Fludarou, maju vyhliadku odpovedat’ na monoterapiu
Fludarou znovu.

Randomizovana klinicka $tadia s Fludarou, v porovnani s lie¢bou cyklofosfamidom, adriamycinom
a prednizolonom (CAP), u 208 pacientov s CLL ($tadium B alebo C podl'a Bineta), priniesla

Vv podskupine 103 predlieCenych pacientov nasledovné vysledky: celkovy podiel odpovedi a podiel
kompletnych odpovedi boli vyssie pri Fludare ako pri CAP (45 % v porovnani s 26 % a 13 % oproti
6 %, v tomto poradi); trvanie odpovede a celkové prezivanie boli pri podavani Fludary a CAP
podobné. V priebehu stanovenej 6 mesacnej lieGby bol pocet pripadov umrtia 9 pri Fludare a 4 pri
pouziti CAP.

Post-hoc analyzy, ktoré vyuzivali iba udaje z liecby do 6 mesiacov od jej zaciatku, ukéazali
v podskupine predliecenych pacientov Binetovho §tadia C rozdiel medzi krivkami prezivania pre
Fludaru a CAP, a to v prospech CAP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) v plazme a v moci

Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) sa Studovala po intraven6znom podani rychlej bolusove;j
davky a kratkodobej infuzie, ako aj po dlhodobej infuzii. Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) sa
sledovala tiez po peroralnom podani fludarabinium-fosfatu (Fludara, 2F-ara-AMP).

Medzi farmakokinetikou 2F-ara-A a ucinnost'ou liecby u pacientov s rakovinou sa nenasiel priamy
vztah.
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Avsak vyskyt neutropénie a zmeny hematokritu naznacuju, Ze cytotoxicita fludarabinium-fosfatu tlmi
hematopoézu v zavislosti od davky.

Distribtcia a biotransformacia

2F-ara-AMP je vo vode rozpustny prekurzor fludarabinu (2F-ara-A), ktory sa v l'udskom organizme
rychlo a kvantitativne defosforyluje na nukleozid fludarabinu.

Dalsi metabolit, 2F-ara-hypoxantin, ktory u psov predstavuje hlavny metabolit, sa u &loveka pozoroval
iba v malom mnozstve.

Po jednorazovej inflzii 2F-ara-AMP v davke 25 mg/m? pocas 30 minit pacientom s rakovinou
dosahuje 2F-ara-A na konci infuzie priemerni maximalnu koncentraciu v plazme 3,5 az 3,7 pmol.
Zodpovedajtce hladiny 2F-ara-A po piatej ddvke ukazali miernu akumuléciu s priemernymi
maximalnymi koncentraciami v plazme na konci infazie 4,4 — 4,8 umol. Pocas 5-diiového liecebného
cyklu sa minimalne hladiny 2F-ara-A zvysovali asi dvojnasobne. Akumulaciu 2F-ara-A po viacerych
cykloch liecby mozno vylucit. Postmaximalne hladiny klesali v troch dispozi¢nych fazach, priCom
inicialny pol¢as bol priblizne 5 mintt, stredny pol¢as bol 1 — 2 hodiny a terminalny pol¢as bol asi

20 hodin.

Porovnanie vysledkov $tudii farmakokinetiky 2F-ara-A ukazalo 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 /kg). Udaje vykazuja velki interindividualnu variabilitu. Po intraven6znom
a peroralnom podani fludarabinium-fosfatu sa plazmatické hladiny 2F-ara-A a plocha pod krivkou
plazmatickych hladin v ¢ase zvysuju linearne s davkou, kym polcasy, plazmaticky klirens

a distribuény objem zostavaju konstantne nezavislé na davke, ¢o poukazuje na linearnu zavislost’ od
davky.

Po peroralnom podani fludarabinium-fosfatu sa maximalne plazmatické hladiny 2F-ara-A dosahuja 1-
2 hodiny po podani a predstavuja priblizne 20 — 30 % zodpovedajucich intravendznych hladin na
konci infuzie. Priemerna systémova dostupnost’ 2F-ara-A bola po jednorazovom a opakovanom
podani 50 — 65 % a bola podobna po podani roztoku alebo tablety s okamzitym uvol'iovanim lie¢iva.
Po peroralnom uziti 2F-ara-AMP sucasne s jedlom sa pozorovalo mierne zvySenie (< 10 %)
systémovej dostupnosti (AUC), mierne znizenie maximalnych plazmatickych koncentracii (Cmax) 2F-
ara-A a oddialenie ¢asu nastupu Cpmax; terminalny polcas nebol ovplyvneny.

Eliminécia

Eliminacia 2F-ara-A sa uskutocnuje hlavne obli¢kami. 40 — 60 % intravendzne podanej davky sa
vyli¢i mocom. Stidie na laboratornych zvieratach s *H-2F-ara-AMP ukazali uplne vylicenie
radioaktivne oznacenej latky mocom. Iny metabolit 2F-ara-hypoxantin, ¢o je hlavny metabolit u psov,
sa U l'udi nasiel len v malom mnoZstve.

e Charakteristiky u pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek maja znizeny celkovy telesny klirens, ¢o poukazuje na potrebu
znizenia davky. Stadie in vitro s 'udskymi plazmatickymi proteinmi neukazali ziadnu vyraznu

tendenciu 2F-ara-A viazat’ sa bielkoviny.

Farmakokinetika fludarabinium-trifosfatu v bunke

2F-ara-A sa aktivne transportuje do leukemickych buniek, kde sa potom refosforyluje na monofosfat

a nasledne na di- a trifosfat. Trifosfat 2F-ara-ATP je hlavny vnutrobunkovy metabolit a jediny
metabolit so zndmou cytotoxickou aktivitou. Maximalne hladiny 2F-ara-ATP v leukemickych
lymfocytoch pacientov s CLL mali medidn 4 hodiny so zna¢nou variabilitou, s medianom vrcholovych
koncentracii priblizne 20 umol. Hodnoty 2F-ara-ATP v leukemickych bunkach boli vzdy vyrazne
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vyssie ako maximalne hodnoty 2F-ara-ATP v plazme, ¢o nasvedcuje akumulacii latky v cielovych
miestach. Inkubacia leukemickych lymfocytov in vitro preukazala linearny vztah medzi
extracelularnou expoziciou 2F-ara-A (sucin koncentracie 2F-ara-A a doby inkubécie) a
intracelularnym zmnoZzenim 2F-ara-ATP. Eliminacia 2F-ara-ATP z cielovych buniek ma median
hodnét polcasu 15 a 23 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
o Systémova toxicita

V stadiach akutnej toxicity fludarabinium-fosfat sposoboval v jednorazovych davkach priblizne o dva
poriadky vyssich ako terapeuticka davka symptomy zavaznej intoxikacie alebo smrt’. Ked’ze ide

0 cytotoxicku latku, boli podla o¢akavania ovplyvnené kostna dren, lymfatické organy, sliznica

Vv gastrointestinalnom trakte, oblicky a semenniky. U pacientov s davkami blizsie k odporu¢anym
terapeutickym davkam (troj- az §tvorndsobok) sa pozorovali zdvazné neziaduce u€inky vratane
zavaznej neurotoxicity, niekedy fatalnej (pozri Cast’ 4.9).

Studie systémovej toxicity po opakovanom podévani fludarabinium-fosfatu v nadprahovych déavkach
tiez ukazali ocakavané ucinky na rychlo proliferujuce tkaniva. Zavaznost’ morfologickych nalezov sa
zvysovala s davkou a dizkou podavania. Pozorované zmeny boli vieobecne reverzibilné. Dostupné
skusenosti z terapeutického pouzivania ukézali u l'udi v zasade porovnatel'ny toxikologicky profil,
avsak pozorovali sa aj d’al§ie neziaduce u¢inky, ako neurotoxicita (pozri Cast’ 4.8).

o Embryotoxicita

Vysledky intravenéznych embryotoxickych stiidii na potkanoch a kralikoch poukazuji na
embryoletalitu a teratogenitu fludarabinium-fosfatu, ktoré sa prejavili malformaciami kostry, tbytkom
hmotnosti plodu a post-implanta¢nymi stratami. Z hl'adiska malej bezpe¢nostnej hranice medzi
teratogénnymi davkami u zvierat a terapeutickymi davkami u l'udi, ako aj z analogie s inymi
antimetabolitmi, pri ktorych sa o¢akava zasah do procesu diferenciacie, je terapeutické pouzivanie
Fludary u I'udi spojené s relevantnym rizikom vzniku teratogenity (pozri ¢ast’ 4.6).

o Genotoxicky potencial, karcinogenita

Dokazalo sa, Ze fludarabinium-fosfat sposobuje poskodenie DNA v teste vymeny sesterskych
chromatidov, vyvolava chromozomalne aberacie v cytogenetickych testoch in vitro, a zvySuje pocet
mikronukleov v in vivo teste mysacich mikronukleov. Bol v§ak negativny pri vySetreniach génovych
mutacii a v testoch dominantne;j letality u sam¢ekov mysi. Mutagénny potencial bol teda dokazany
pri somatickych bunkach, ale nedokazal sa pri zarodo¢nych bunkach.

Znamy ucinok fludarabinium-fosfatu na irovni DNA a vysledky testov mutagenity vytvorili
podozrenie na karcinogénny potencial. Nevykonali sa Ziadne $tudie na zvieratach zamerané na
karcinogenitu, pretoze podozrenie na zvysené riziko vzniku sekundarnych nadorov spdsobenych
Fludarou méze byt overené vyluéne na zaklade epidemiologickych tdajov.

e Lokalna znaSanlivost’

Po intraven6znom podani fludarabinium-fosfatu sa podl'a vysledkov experimentov na zvieratdch
neocakava vyznamna lokalna iritacia v mieste vpichu. Ani v pripade chybného umiestnenia injekcie
nebolo po paraven6znom, intraarterialnom a intramuskularnom podani vodného roztoku s obsahom
7,5 mg fludarabinium-fosfatu/ml pozorované relevantné lokalne podrazdenie.

V studiach na zvieratach boli po intravenéznom aj po intragastrickom podani pozorované
Vv gastrointestinalnom trakte podobné lézie. Z tohto sa da predpokladat’, Ze enteritida indukovana

fludarabinium-fosfatom je systémovy efekt.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
celul6za, mikrokrystalicka

laktéza, monohydrat

oxid kremicity, koloidny, bezvody
kroskarmeloza, sodna sol’

Stearat horecnaty

Obal tablety:
hypromeloza

mastenec

oxid titani¢ity (E 171)

zIty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Neuchovavajte v chladnicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdy blister obsahuje 5 filmom obalenych tabliet.

Blister sa sklada z polyamidovej/hlinikovej/polypropylénovej teplom tvarovatel'nej folie, ktora je
pokryta hlinikovou foéliou. Blistre su balené v polyetylénovej liekovke s polypropylénovym zavitovym

bezpeénostnym uzaverom s detskou poistkou.

Velkost balenia: 15 alebo 20 filmom obalenych tabliet v jednej liekovke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom
Tehotné zamestnankyne nesmu zaobchadzat’ s Fludarou.

Pri praci treba postupovat’ podl'a ndrodnych poziadaviek pre zaobchadzanie s cytotoxickymi liekmi.
Odpadovy material sa moze zlikvidovat’ spalenim.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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