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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fludara 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg fludarabin-fosfatu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: 71 mg laktdzy (ve form& monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Lososové ruzové podlouhlé bikonvexni potahované tablety, z jedné strany vyryto ,,LN* v pravidelném
Sestiuhelniku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) B-buné¢ného typu u pacientd, kteti maji dostateénou
rezervu kostni diené.

Lécba ptipravkem Fludara v prvni linii ma byt zahajena pouze u pacientd v pokroc¢ilém stadiu
choroby, tj. Rai stadia I11/1V (Binet stadium C) nebo Rai stadia I/1l (Binet stadium A/B), ktefi maji
doprovodné symptomy nebo znamky progredujiciho onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Dospeli

Doporudena davka je 40 mg fludarabin-fosfatu na m? plochy povrchu téla podavana peroralng, kazdy

den po dobu 5 po sobé nasledujicich dni, v intervalu 28 dn. Tato davka odpovida 1,6krat vyssi
davce, nez je doporucena intravenozni davka fludarabin-fosfatu (25 mg/m? plochy povrchu denng).



Nasledujici tabulka slouZi pro stanoveni po¢tu tablet pfipravku Fludara, které maji byt podany:

Plocha povrchu téla Vypoétena denni davka Pocet tablet denné
(m?) v zavislosti na ploSe povrchu | (celkova denni diavka)
téla (zaokrouhlena na cela
¢isla) mg/den
0,75-0,88 30-35 3 (30mg)
0,89-1,13 36 —45 4 (40 mg)
1,14 -1,38 46 — 55 5 (50 mg)
1,39-1,63 56 — 65 6 (60 mg)
1,64 1,88 66 — 75 7 (70 mg)
1,89-2,13 76 — 85 8 (80 mg)
2,14 — 2,38 86 — 95 9 (90 mg)
2,39 — 2,50 96 — 100 10 (100 mg)

Potahované tablety Fludara lze uZivat jak nala¢no, tak s jidlem. Potahované tablety se polykaji celé a
zapijeji vodou. Nelze je lamat ani zZvykat.

Trvani 1é¢by zavisi na uspé$nosti 1é¢by a na tom, jak pacient 1é¢bu snasi.
Doporuéuje se uzivat piipravek Fludara az do dosazeni optimalni odpovédi na 1é¢bu (ipIné nebo
castecné remise, obvykle 6 cyklit), pak ma byt 1écba prerusena.

Uprava davkovani pro prvni 1é¢ebny cyklus (za¢atek 16¢by piipravkem Fludara) se nedoporucuje
(vyjimku tvoii pacienti s poruchou funkce ledvin — viz niZe ,,Pacienti s poruchou funkce ledvin®).

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Fludara musi byt peélivé monitorovana odpovéd’ na 1é¢bu a toxicita
1é¢by.
Dévkovani musi byt individualné upraveno dle pozorované hematologické toxicity.

Pokud je pti zac¢atku nasledujiciho cyklu pocet krevnich bunék pfili§ nizky, nez aby bylo mozno pouzit
doporucené davkovani, a pokud je zfejma s 1écbou souvisejici myelosuprese, planovany 1écebny
cyklus ma byt odlozen, dokud pocet granulocytli nedosdhne hodnot vyssich nez 1,0 x 10%1 a pocet
trombocyt nebude nad 100 x 10%1. Lé¢ba mize byt odloZzena maximalng na dobu dvou tydnd. Pokud
se pocet granulocytd a trombocytl neupravi béhem dvou tydnd, kdy je 1écba odloZena, ddvka ma byt
sniZena podle Gprav uvedenych v tabulce.

Pocet granulocytii a/nebo trombocyti Davka fludarabin-fosfatu
(10%1)

05-1,0 50 - 100 30 mg/m?/den

<05 <50 20 mg/ m?%/den

Déavkovani neni tieba snizovat, pokud trombocytopenie souvisi S onemocnénim.

Pokud pacient neodpovida na 1é¢bu po dvou lécebnych cyklech a nevykazuje zadnou nebo jen nizkou
hematologickou toxicitu, mize se uvazovat o opatrném zvyseni davek fludarabin-fosfatu v dalSim
1écebném cyklu.



Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tteba upravit davkovani. Pokud je clearance kreatininu mezi
30 a 70 ml/min, davka ma byt snizena az o 50 % a pacient ma byt sledovan po hematologické strance
pro véasné zjisténi toxicity (viz bod 4.4).

Lécba pripravkem Fludara je kontraindikovana, je-li clearance kreatininu <30 ml/min (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Bezpecnost a G¢innost ptipravku Fludara u pacientd s poruchou funkce jater dosud nebyla studovana.
V této skupiné pacientli musi byt Fludara pouzivana s opatrnosti.

Pediatricka populace
Kwviili nedostatku tidaji o bezpecnosti a G¢innosti se pripravek Fludara nedoporucuje u déti do 18 let.

Starsi pacienti
Vzhledem k omezenym udajim o pouziti ptipravku Fludara u starSich osob (>75 let), doporucuje se u

téchto pacientil pii podavani piipravku Fludara opatrnost (viz bod 4.4).

U pacientu od 65 let véku se ma pied zahajenim 1é€by zméfit clearance kreatininu (viz vyse ,,Pacienti
s poruchou funkce ledvin“ a bod 4.2).

Zpisob podani

Pipravek Fludara ma byt pfedepisovan kvalifikovanym lékafem se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorové terapie.

Potahované tablety ptipravku Fludara Ize uzivat bud’ nala¢no, nebo spolu s jidlem. Potahované tablety
se polykaji celé a zapijeji vodou, nesmi se zZvykat ani d¢lit.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Porucha funkce ledvin s clearance kreatininu <30 ml/min.

. Dekompenzovana hemolyticka anémie.

. Kojeni.

44 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myelosuprese

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Fludara byl zaznamenan tézky Gtlum kostni dfené, zejména anémie,
trombocytopenie a neutropenie. Ve studii faze I s intraven6znim podavanim u dospélych pacientt se
dnu) a k dosazeni nejniz§iho poctu trombocytll 16 dni (rozmezi 232 dni). U vétsiny pacientll viak
bylo jiz po¢ate¢ni poskozeni funkce kostni dien¢ zakladni chorobou nebo dusledkem predchozi
myelosupresivni 1écby.

Lze pozorovat kumulativni myelosupresi. PrestoZe chemoterapii indukovana myelosuprese je ¢asto
reverzibilni, podavani fludarabin-fosfatu vyzaduje pe¢livé hematologické monitorovani.

Fludarabin-fosfat je silnym protinadorovym ptipravkem s potencialné vyznamnymi nezadoucimi
toxickymi ucinky. Pacienti, kteti se podrobuji 1é¢bé, maji byt peclivé sledovani se zietelem na
hematologické i nehematologické priznaky toxicity. Doporucuje se pravideln¢ sledovat periferni
krevni obraz, aby byla v¢as zachycena ptipadna anémie, neutropenie a trombocytopenie.



U dospélych pacientii byly hlaSeny zavazné piipady hypoplazie kostni diené ve vSech tiech fadach
nebo piipady aplazie diené, které vedly k pancytopenii, jejimz nasledkem bylo nékdy i timrti pacienta.
Trvani klinicky vyznamné cytopenie v popsanych ptipadech se pohybovalo pfiblizné od 2 mésicti do

1 roku. Ptipady se vyskytly jak u dfive 1éCenych, tak i neléenych pacientt.

Stejné jako Vv piipad¢ jinych cytotoxickych latek je také pti podavani fludarabin-fosfatu tieba
opatrnosti, jestlize se uvazuje o nasledném odbéru kmenovych bunék.

Autoimunitni poruchy

Béhem 1éEby nebo po 1é¢bé piipravkem Fludara byly popsany Zivot ohroZujici, nékdy fatalni,
autoimunitni projevy (viz bod 4.8), a to bez ohledu na pfedchozi anamnézu autoimunitnich procest
nebo na hodnoty Coombsova testu. U vétSiny pacientt, u kterych se rozvinula hemolyticka anémie a
ktefi znovu podstoupili 1é¢bu ptipravkem Fludara, se hemolyticky proces opakoval.

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Fludara musi byt peélivé sledovani z hlediska projevii hemolyzy.

Pokud dojde k hemolyze, doporucuje se prerusit 1é€bu ptipravkem Fludara. Nejobvyklejsim 1écebnym
opatfenim pfi autoimunitni hemolytické anémii je transfuze krve (ozafené, viz vyse) a
adrenokortikoidni 1écba.

Neurotoxicita

Vliv dlouhodobého podavani pfipravku Fludara na centralni nervovy systém neni znam. Pacienti
v n€kolika studiich vsak tolerovali doporuéené davky relativné dlouho (az 26 1écebnych cyklu).
Pacienti maji byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu neurologickych ptiznakd.

Podévani ptipravku Fludara miize byt spojeno s leukoencefalopatii (LE), akutni toxickou
leukoencefalopatii (ATL) nebo s reverzibilnim syndromem okcipitalni leukoencefalopatie (RPLS).
Tyto t¢inky se mohou objevit:

- pii podavani doporucenych davek,

. pokud je ptipravek Fludara podavan po 1é€bé nebo souéasné s 1é¢bou piipravky, o
nichz je znamo, ze LE, ATL ¢i RPLS zapficinuji,
o pokud je ptipravek Fludara podavan pacientum s jinymi rizikovymi faktory, jako je

ozafeni v oblasti hlavy nebo celotélova radiacni terapie, transplantace hematopoetickych
kmenovych bun¢k, reakce $tépu proti hostiteli, porucha funkce ledvin nebo hepatalni
encefalopatie,

- pii podavani vyssich nez doporuéenych davek.

Ptiznaky LE, ATL ¢i RPLS mohou zahrnovat bolest hlavy, nauzeu a zvraceni, zachvaty, poruchy
zraku jako je ztrata vidéni, zménény stav védomi a fokalni neurologické deficity. Dalsi u¢inky mohou
zahrnovat optickou neuritidu a papilitidu, zmatenost, somnolenci, agitovanost,
paraparézu/kvadruparézu, svalové spasmy a inkontinenci.

Leukoencefalopatie, ATL ¢i RPLS mohou byt ireverzibilni, Zivot ohrozujici nebo fatalni.

Pii jakémkoli podezieni na LE, ATL nebo RPLS je tieba 1é¢bu pripravkem Fludara prerusit. Pacienti
maji byt monitorovani, vysetfeni zobrazovacimi metodami, ptfedevsim pomoci MRI. Pokud se
diagndza potvrdi, ma byt 1écba fludarabinem ukoncena trvale.

Pfi studiich zamétenych na stanoveni davek pripravku Fludara u pacientl s akutni leukemii bylo
intravendzni podavani pripravku Fludara ve vysokych davkach spojeno se zavaznymi neurologickymi
ucinky, véetné oslepnuti, komatu a umrti. Tyto pfiznaky se vyskytly v rozmezi 21-60 dni po podani
posledni davky. Silna toxicita ptipravku pro centralni nervovy systém se projevila u 36 % pacientii
lé¢enych intravendznimi davkami piiblizn€ 4x vyssimi (96 mg/m?/den po dobu 5-7 dni), nez jsou
doporuc¢ené davky. U pacientti 1é¢enych davkami v rozmezi doporuc¢eném pro 1é¢bu CLL se tyto t€zké
piiznaky toxicity pro centralni nervovy systém vyskytly vzacné (koma, zachvaty a agitovanost) nebo
mén¢ Casto (zmatenost) (viz bod 4.8).



Po uvedeni ptipravku na trh byly ptiznaky neurotoxicity pozorovany i dfive nebo pozdéji nez
v klinickych studiich.

Syndrom nadorového rozpadu

Syndrom nadorového rozpadu byl popsan u pacientt s velkymi nadorovymi masami. Vzhledem

k tomu, Ze odpovéd’ na 1é¢bu piipravkem Fludara Ize oc¢ekavat jiz béhem prvniho tydne, je u pacientd
s rizikem této komplikace nutna patficna opatrnost, piipadné je mozné doporucit témto pacientim pri
prvnim 1é¢ebném cyklu hospitalizaci.

Reakce $tépu proti hostiteli spojena s transfuzi

Reakce $tépu proti hostiteli spojena s transfuzi (reakce imunokompetentnich lymfocyt podanych
transfuzi hostiteli) byla pozorovana u pacientu 1é¢enych piipravkem Fludara, kteti dostali transfuzi
neozatené krve. U vysokého poctu pacientd byla tato reakce fatalni. Proto je nutné, aby pacienti, u
kterych probiha nebo pravé probéhla 1é¢ba ptipravkem Fludara a ktefi potiebuji krevni transfuzi,
dostali pouze iradiovanou (ozafenou) krev, aby se minimalizovalo riziko vzniku s transfuzi spojené
reakce Sté€pu proti hostiteli.

Karcinom kiize
U nékterych pacientd doslo béhem 1é¢by nebo po 1é¢bé piipravkem Fludara ke zhorSeni nebo recidiveé
jiz existujicich koznich karcinomat6znich 1ézi nebo piimo ke vzniku karcinomu ktze.

Spatny zdravotni stav

Pacientlim ve $patném zdravotnim stavu je tfeba podavat piipravek Fludara s velkou opatrnosti a po
peclivém zvazeni o¢ekavaného poméru piinosu a rizika 1é¢by. To se tyka zvlast’ pacientd se zavaznym
postizenim funkci kostni difené (trombocytopenie, anémie a/nebo granulocytopenie), pacientt
imunodeficientnich nebo pacientl, ktefi maji v anamnéze oportunni infekci.

Porucha funkce ledvin

Celkova clearance hlavniho plasmatického metabolitu 2F-ara-A koreluje s clearance kreatininu, coz
ukazuje na vyznam renalni exkrece pro vylouceni latky z organizmu. U pacientl se sniZzenou funkci
ledvin stoupa celkova expozice organismu (AUC 2F-ara-A). Doposud jsou k dispozici pouze omezené
udaje o pacientech se snizenou funkci ledvin (clearance kreatininu pod 70 ml/min).

Pripravek Fludara se musi podavat s opatrnosti pacientiim s renalni insuficienci. U pacient se stfedné
zévaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mezi 30 a 70 ml/min) mé byt ddvka snizena az
na 50 % a pacienti maji byt peclivé sledovani (viz bod 4.2). Lécba piipravkem Fludara je
kontraindikovana v pfipadech, kdy je clearance kreatininu nizs§i nez 30 ml/min (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Vzhledem k omezenym udajim o pouziti ptipravku Fludara u starSich osob (>75 let), doporucéuje se

u téchto pacientt pti podavani ptipravku Fludara opatrnost.

U pacientt od 65 let véku se pied zahajenim lé¢by ma zméfit clearance kreatininu (viz bod ,,Porucha
funkce ledvin“ a bod 4.2).

Teéhotenstvi

Bylo prokazano, ze fludarabin-fosfat je genotoxicky. Rovnéz bylo prokazano, Ze fludarabin-fosfat je u
kraliku a potkanti embryotoxicky a fetotoxicky (viz bod 5.3). Pfipravek Fludara maze zpusobit
poskozeni plodu, je-li podavan t€hotnym zenam. Piipravek Fludara se proto nesmi béhem téhotenstvi
uzivat, pokud potencialni piinos pro matku nepievazi potencidlni rizika pro plod.

Zeny ve fertilnim véku uZivajici pfipravek Fludara musi byt upozornény, aby se vyvarovaly otéhotnéni
a aby ihned informovaly oSetfujiciho 1ékate, pokud otéhotni (viz body 4.6 a 5.3).




Antikoncepce u muzi a zen

Vzhledem ke genotoxickému riziku fludarabin-fosfatu musi Zeny ve fertilnim véku béhem 1é¢by a
alespofi 6 mé&sicl po jejim ukonceni pouZzivat uc¢inna antikoncepéni opatfeni. MuZzi musi pouzivat
u¢inné metody antikoncepce a musi byt upozornéni, aby béhem 1é¢by pripravkem Fludara a alespon
3 mésice po jejim ukonéeni nepocali dité (viz bod 4.6).

Vakcinace
Béhem 1éEby a po 1é¢be piipravkem Fludara je tieba vyvarovat se o¢kovani zivou vakcinou.

Moznosti pii opakované 16¢bé

Piechod z Givodni 1é¢by piipravkem Fludara na chlorambucil u pacientti neodpovidajicich na piipravek
Fludara se nedoporucuje, protoze vétsina pacientti rezistentnich na piipravek Fludara miva rezistenci i
na chlorambucil.

Ptechod na intravenozni fludarabin

Pozorovana frekvence nauzey ¢i zvraceni byla vyssi pii podani fludarabinu peroralné nez
intravenozn€. Pokud tyto nepfiznivé projevy piedstavuji trvaly klinicky problém, doporucuje se piejit
k uzivani pfipravku uréeného pro intravendzni podavani.

Pomocné latky
Jedna 10mg potahovana tableta piipravku Fludara obsahuje 71 mg laktozy. Pacienti se vzacnymi

dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a
galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Piipravek Fludara 10 mg potahované tablety obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné
nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamenad, Ze je v podstaté ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

P#i klinickém hodnoceni intraven6zniho podavani piipravku Fludara v kombinaci s pentostatinem
(deoxykoformycinem) k 1é¢bé refrakterni chronické lymfocytarni leukemie (CLL) byla nepfijatelné
vysoka incidence fatalni pulmonalni toxicity. Proto se kombinace ptipravku Fludara s pentostatinem
nedoporucuje.

Dipyridamol a ostatni inhibitory vychytdvani adenosinu mohou snizovat terapeutickou ucinnost
ptipravku Fludara.

Klinickeé studie a pokusy in vitro ukazaly, ze pouzivani ptipravku Fludara v kombinaci s cytarabinem
muze zvysit maximalni intracelularni koncentraci a expozici Ara-CTP (aktivniho metabolitu
cytarabinu) v leukemickych bunikach. Plazmaticka koncentrace Ara-C a rychlost eliminace Ara-CTP
nebyly ovlivnény.

V klinickém sledovani nebyly farmakokinetické parametry pti peroralnim podavani vyrazné ovlivnény
soucasné pozitou potravou (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o potencialnim riziku pro plod. Vzhledem ke
genotoxickému riziku fludarabin-fosfatu musi zeny ve fertilnim véku béhem 1é¢by a alespon 6 mésic
po jejim ukonéeni pouzivat G¢inna antikoncepéni opatieni. Muzi musi pouZivat u¢inné metody
antikoncepce a musi byt upozornéni, aby béhem lécby piipravkem Fludara a alespon

3 mésice po jejim ukonceni nepocali dite.




Téhotenstvi

Udaje o podavani fludarabin-fosfatu téhotnym Zenam jsou omezené. Bylo prokéazano, ze fludarabin-
fosfat je genotoxicky. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek
Fludara muize zpusobit poskozeni plodu, je-li podavan t€éhotnym zenam. Ptipravek Fludara se proto
nesmi béhem t€hotenstvi uzivat, pokud potencialni pfinos pro matku nepievazi potencialni rizika pro
plod. Zeny ve fertilnim véku uZivajici pfipravek Fludara maji byt upozornény, aby se vyvarovaly
otéhotnéni a aby ihned informovaly oSettujiciho lékare, pokud otéhotni (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se fludarabin-fosfat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Z preklinickych tdaju vsak vyplyva, ze fludarabin-fosfat a/nebo jeho metabolity prechazeji z matetské
krve do mléka.

Jelikoz kojenym détem hrozi riziko zavaznych nezadoucich ucinkd zptsobenych piipravkem Fludara,
je ptipravek Fludara béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Pipravek Fludara ovliviiuje fertilitu u muza i Zen. Pfed zah4jenim 1é¢by ptipravkem Fludara se
pacientkam planujicim t€hotenstvi doporucuje vyhledat genetické poradenstvi. Pied zah4jenim 1éCby
ptipravkem Fludara se musi muzi poradit 0 moznostech zachovani fertility.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uzivani ptipravku Fludara mize zpasobit snizeni schopnosti fidit nebo pouzivat stroje: byla
pozorovana unava, slabost, poruchy vidéni, zmatenost, agitovanost a zachvaty.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Podle zkusenosti s podavanim piipravku Fludara patii mezi nejéastéjsi nezadouci ucinky

myelosuprese (neutropenie, trombocytopenie a anémie), infekce zahrnujici pneumonii, kasel, horecku,
unavu, slabost, nauzeu, zvraceni a prijem. K ostatnim bézn¢ uvadénym nezadoucim ucinkiim patii
zimnice, edémy, malatnost, periferni neuropatie, poruchy vidéni, anorexie, zanéty sliznic, stomatitida a
kozni vyrazky.

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Fludara se vyskytly i zdvazné oportunni infekce. Nasledkem
zévaznych nezadoucich ucinkd doslo rovnéz k umrtim.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci piihody podle tfid organovych systému (klasifikace MedDRA).
Frekvence jsou zaloZeny na tidajich z klinickych studii a neberou v potaz souvislost s podavanim
piipravku Fludara. Vzacné nezadouci Géinky byly zjistény pfevazné po uvedeni ptipravku na trh.




Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému dle 21/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100 | >1/10 000 az (z dostupnych
MedDRA <1/1 000 udaji nelze urcit)
(sledovani po
uvedeni pFipravku
na trh)
Infekce a infestace | Infekce/oportunni Lymfoproliferati
infekce vni porucha
(jako je reaktivace (spojena s EB
latentni virové virem)
infekce, napf.
progresivni
multifokalni
leukoencefalopatie
, virus herpes
zoster, virus
Epsteina-Barrové),
pneumonie
Novotvary Myelodysplasticky
benigni, maligni a syndrom a akutni
bliZe neurcené myeloidni leukemie
(zahrnujici cysty a (zejména spojené s
polypy) ptedchozi,
soucasnou nebo
naslednou lécbou
alkyla¢nimi latkami,
inhibitory
topoizomerazy nebo
ozarenim)
Poruchy krve a Neutropenie, Myelosuprese
lymfatického anemie,
systému trombocytopenie
Poruchy Autoimunitni
imunitniho poruchy (v¢etné
systému autoimunitni
hemolytické anémie,
Evansova
syndromu,
trombocytopenické
purpury, ziskané
hemofilie, pemfigu)
Poruchy Anorexie Syndrom
metabolismu a nadorového rozpadu
VyZivy (v€etné renalniho
selhani, metabolické
acidozy,
hyperkalemie,
hypokalcemie,
hyperurikemie,
hematurie, uratové
krystalurie,
hyperfosfatemie)
Poruchy Periferni neuropatie | Zmatenost Koma, Leukoencefalopatie,
nervového epileptické akutni toxicka
systému zachvaty, leukoencefalopatie,

agitovanost

reverzibilni syndrom
okcipitalni
leukoencefalopatie




neuritida,
neuropatie

zrakového nervu

Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

systémii dle 21/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100 | >1/10 000 az (z dostupnych

MedDRA <1/1 000 udaji nelze urcit)
(sledovani po
uvedeni pFipravku
na trh)

Poruchy oka Poruchy vidéni Slepota, opticka

Srde¢ni poruchy

Srdecni selhani,

arytmie
Cévni poruchy Krvaceni (vetné
mozkového krvaceni
a pulmonalni
hemoragie,
hemoragické
cystitidy)
Respiracni, Kasel Plicni toxicita
hrudni a (v€etné plicni
mediastinalni fibrozy,
poruchy pneumonitidy,
dyspnoe)
Gastrointestinalni | Zvraceni, prijem, | Stomatitida Gastrointestinalni
poruchy nauzea krvaceni,
abnormalni hodnoty
pankreatickych
enzymi
Poruchy jater a Abnormalni hodnoty
Zlu¢ovych cest jaternich enzymu
Poruchy kiize a Vyrazka Maligni
podkozZni tkané nadorové
onemocnéni
kiaze, toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyellova
typu),
Stevensiiv-
Johnsontiv
syndrom

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Horecka, Gnava,

slabost

Edémy, zanéty
sliznic, zimnice,
malatnost

Pro popis nezadoucich ptihod jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy dle klasifikace MedDRA. Synonyma
nebo souvisejici stavy nejsou uvedeny, ale je teba je také brat v avahu. Terminologie pro nezadouci

ptihody je zaloZena na Klasifikaci MedDRA verze 12.0. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci

prihody setazeny podle klesajici zavaznosti.

HlaSeni podezieni na nezddouci téinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:




Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Podavani vysokych davek piipravku Fludara bylo spojeno s leukoencefalopatii, akutni toxickou
leukoencefalopatii i reverzibilnim syndromem okcipitalni leukoencefalopatie (RPLS). Pfiznaky
mohou zahrnovat bolest hlavy, nauzeu a zvraceni, zachvaty, poruchy zraku jako je ztrata vidéni,
zménény stav védomi a fokalni neurologické deficity. Dalsi u¢inky mohou zahrnovat optickou
neuritidu a papilitidu, zmatenost, somnolenci, agitovanost, paraparézu/kvadruparézu, svalové spasmy
a inkontinenci, ireverzibilni toxicitu centralniho nervového systému, pro kterou je charakteristické
pozdni oslepnuti, kdma a smrt. Lécba vysokymi ddvkami je také spojena s té€zkou trombocytopenii a
neutropenii zptisobenou utlumem kostni dien¢.

Specifické antidotum pii ptedavkovani piipravkem Fludara neni znamo. LéEba spociva ve vysazeni
pfipravku a v podptrné terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, analoga purinu, ATC kod: LO1BB05

Mechanismus t¢inku a farmakodynamické vlastnosti

Piipravek Fludara obsahuje fludarabin-fosfat, ve vodé rozpustny fluoridovany analog nukleotidu

antivirového preparatu vidarabinu, 9-B-D-arabinofuranosyladeninu (ara-A), ktery je relativné
rezistentni vuc¢i deaminaci adenosindeaminazou.

Fludarabin-fosfat je rychle defosforylovan na 2F-ara-A, ktery vstupuje do bunék a pak je fosforylovan
intracelularné deoxycytidinkinazou na aktivni trifosfat, 2F-ara-ATP. Tento metabolit inhibuje
ribonukleotidreduktazu, DNA polymerazu alfa, delta a epsilon, DNA primazu a DNA ligazu, a tim
inhibuje syntézu DNA. Dale dochazi k ¢aste¢né inhibici RNA polymerazy II a k naslednému snizeni
syntézy proteind.

Prestoze nékteré aspekty mechanismu G¢inku 2F-ara-ATP jsou jesté nejasné, predpoklada se, ze vliv
na syntézu DNA, RNA a proteinti v souhrnu pfispiva k inhibici bunécného ristu, dominujicim
faktorem je pfitom inhibice syntézy DNA. Studie in vitro navic prokazaly, Ze expozice CLL lymfocyta
2F-ara-A vyvolava rozsahlou fragmentaci DNA a odumirani bunék charakteristické pro apoptozu.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Klinicka studie faze IIT u pacientu s dive nelécenou chronickou B lymfocytarni leukemii, ve které se
srovnavala 1é¢ba ptipravkem Fludara a chlorambucilem (40 mg/m?, 4 tydny) u 195 a 199 pacientu,
prinesla nasledujici vysledky: statisticky vyznamné vyssi celkovou Cetnost odpovéedi a Cetnost
kompletnich odpovédi po 1é¢bé piipravkem Fludara v 1. linii ve srovnani s 1é¢bou chlorambucilem
(61,1 % vs. 37,6 % a 14,9 % vs. 3,4 %); statisticky vyznamné delsi dobu trvani odpovédi (19 vs. 12,2
mesice) a dobu do progrese (17 vs. 13,2 mésice). Primér prezivani u pacientll v té€chto dvou skupinach
byl 56,1 mésice pti 1é¢bé pripravkem Fludara a 55,1 mésice pii 1é¢bé chlorambucilem (nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil). Podil pacientii udavajicich toxické ucinky byl u pacientl 1é¢enych
ptipravkem Fludara a u pacientd s chlorambucilem srovnatelny (89,7 % vs. 89,9 %). Zatimco rozdil ve
vyskytu hematologickych toxicit nebyl u obou Iécebnych skupin statisticky vyznamny, u pacientt
1é¢enych ptipravkem Fludara byl vyznamné vyssi pocet pacientd s toxickymi u¢inky na leukocyty
(p=0,0054) a na lymfocyty (p=0,0240) nez u pacientti s chlorambucilem. Pocet pacienti, kteti uvadéli
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nevolnost, zvraceni a prijem byl vyznamné niz$i u pacienta 1é¢enych piipravkem Fludara (p<0,0001,
p<0,0001 a p=0,0489). Také jaterni toxicita byla uvadéna ve vyznamné niz§im poctu (p=0,0487)
U pacientt 1é¢enych ptipravkem Fludara nez u pacientti s chlorambucilem.

Randomizovana studie porovnavajici 1écbu piipravkem Fludara oproti cyklofosfamidu, adriamycinu a
prednisonu (CAP) u pacientii s CLL ve stadiu Binet B nebo C pfinesla nasledujici vysledky u
podskupiny 103 pacientd, ktefi byli jiz diive 1éCeni: vyssi celkovou Cetnost odpovédi a Cetnost
kompletnich odpovédi pii 1é¢bé ptipravkem Fludara ve srovnani s CAP (45% vs. 26% a 13% vs. 6%);
doba trvani odpovédi a celkova doba piezivani byly podobné u piipravku Fludara i CAP 1é¢by. Béhem
sledované doby 1é¢by 6 mésict byl pocet umrti 9 (Fludara) vs. 4 (CAP).

Pozdg&ji provedené analyzy pouzivajici data ziskana do 6 mésict po zahajeni 1é¢by ukazaly rozdil mezi
ktivkou prezivani pro piipravek Fludara a CAP ve prospéch CAP v podskupiné pacientt s jiz diive
1é¢enym stadiem Binet C.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) byla studovana po intraven6znim podani rychlé bolusové
injekce, po rychlé, a i po kratkodobé infuzi a po peroralnim podani fludarabin-fosfatu (Fludara, 2F-
ara-AMP).

Nebyla nalezena jasna korelace mezi farmakokinetikou 2F-ara-A a ucinnosti 1é¢by u pacientt
S nadorovym onemocnénim.

Vyskyt neutropenie a zmény hematokritu vSak ukazuji, ze cytotoxicita fludarabin-fosfatu snizuje
hematopoézu zptisobem zavislym na davce.

Distribuce a biotransformace

2F-ara-AMP je ve vodé rozpustny prekurzor fludarabinu (2F-ara-A), ktery je rychle a kvantitativné
defosforylovan v lidském organismu na nukleosid fludarabin (2F-ara-A).

Jiny metabolit, 2F-ara-hypoxantin, ktery pfedstavuje hlavni metabolit u pst, byl u lidi prokazan pouze
v malém rozsahu.

Po jednorazové infuzi 25 mg 2F-ara-AMP na m? plochy povrchu téla pacientum s CLL po dobu

30 minut dosdhne 2F-ara-A prumérné maximalni koncentrace v plasme 3,5-3,7 uM na konci infuze.
Odpovidajici hladiny 2F-ara-A po paté davce ukazuji na stfedni akumulaci s prumérnou maximalni
hladinou 4,4 - 4,8 uM na konci infuze. Béhem 5denniho 1é¢ebného cyklu spodni plazmatické hladiny
2F-ara-A stoupnou asi dvakrat. Akumulaci 2F-ara-A behem nekolika lécebnych cykli 1ze vyloudit.
Postmaximalni hladiny klesaji ve tfech fazich, inicialni polocas je ptiblizné 5 minut, stfedni polocas je
1-2 hodiny a termindlni polocas pfiblizné¢ 20 hodin.

Srovnani vysledkt farmakokinetiky 2F-ara-A v riznych studiich prokézalo stfedni celkovou
plazmatickou clearance (CL) 79 £ 40 ml/min/m? (2,2 + 1,2 ml/min/kg) a stiedni distribu¢ni objem
(Vss) 83 £ 55 I/m? (2,4 + 1,6 I/kg). Udaje svédéi o vysoké interindividualni variabilité. Po
intravendznim a peroralnim podani fludarabin-fosfatu se plazmatické hladiny 2F-ara-A a plochy pod
¢asovou kiivkou plazmatickych hladin zvySuji linearné s davkou, zatimco polocasy, plazmaticka
clearance a distribu¢ni objemy ztistavaji konstantni, nezavislé na davce, coz ukazuje na linearni
chovani vzhledem k davce.

Po peroralnim podani fludarabin-fosfatu dosahly maximalni plasmatické hladiny 2F-ara-A ptiblizné
20-30 % odpovidajicich i. v. hladin na konci infuze, a to za 1-2 hodiny po podani davky. Stfedni
systémova dostupnost 2F-ara-A se pohybovala mezi 50-65 % po jednorazové i opakované davce a
byla podobna po pouziti roztoku i po poziti okamzité se rozpoustéjicich tablet. Po peroralni davce



2F-ara-AMP pozité soucasné s potravou doslo k lehkému zvySeni systémové dostupnosti (do 10 %),
k lehkému snizeni maximalni plasmatické hladiny (Cmax) 2F-ara-A a k opozdéni jejiho nastupu.
Polocas vylucovani zlistal nezménén.

Eliminace

2F-ara-A je eliminovan pfevazné renalni exkreci. 40—-60 % davky podané intraven6zné je vylouceno
mod¢i. Studie s *H-2F-ara-AMP u laboratornich zvitat prokéazaly upIné vylouéeni radioaktivné znatené
substance moci.

Charakteristiky u pacientii

U jedinct se snizenou funkci ledvin je sniZzena celkova télesnd clearance, coz dokazuje nutnost
redukovat u té€chto pacienti davky. Studie in vitro s lidskymi plazmatickymi proteiny neprokazaly
nijak vyraznou tendenci 2F-ara-A vazat se na proteiny.

Bunécna farmakokinetika fludarabin-trifosfatu

2F-ara-A je aktivné transportovan do leukemickych bunék, kde je refosforylovan na monofosfat a
nasledné na difosfat a trifosfat. Trifosfat 2F-ara-ATP je hlavnim intracelularnim metabolitem a
jedinym zndmym metabolitem s cytotoxickou aktivitou. Nejvyssi hladiny 2F-ara-ATP v leukemickych
lymfocytech pacienti s CLL byly pozorovany praimérné za 4 hodiny a vykazovaly zna¢né rozdily

S primérnou nejvyssi koncentraci ptiblizné 20 uM. Hodnoty 2F-ara-ATP v leukemickych bunkach
byly vzdy vyrazné vyssi nez maximalni hodnoty 2F-ara-A v plasmé, coz sveédci pro kumulaci latky v
cilovych mistech. Inkubace leukemickych lymfocyta in vitro prokazala linearni vztah mezi
extracelularni expozici 2F-ara-A (soucin koncentrace 2F-ara-A a doby inkubace) a intracelularnim
zmnozenim 2F-ara-ATP. Vylouceni 2F-ara-ATP z cilovych bunék ukazuje stfedni hodnoty polo¢asu
15 a 23 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Systémova toxicita

Ve studiich zamétenych na akutni toxicitu vyvolalo jednorazové podani fludarabin-fosfatu v davce

0 dva fady prevysujici terapeutické davky ptiznaky tézké intoxikace nebo smrt. Podle oéekavani byla
vzhledem k cytotoxické slozce postizena kostni dieni, lymfoidni organy, gastrointestinalni sliznice,
ledviny a muzské gonady. U pacient byly pozorovany tézké nezadouci ucinky jiz pti podani davek
blizicich se k doporucenym terapeutickym davkam (faktor 3 az 4) zahrnujici téZkou neurotoxicitu,
nékdy fatalni (viz bod 4.9).

Studie zaméfené na systémovou toxicitu po opakovaném podani fludarabin-fosfatu prokazaly také
o¢ekavany uc¢inek v nadprahové davce na rychle proliferujici tkané. Zavaznost morfologickych
projevu stoupala s davkovou hladinou a délkou podavani a pozorované zmény byly obecné
povazovany za reverzibilni. V zasadé ukazuji zkusenosti ziskané z terapeutického vyuziti ptipravku
Fludara na srovnatelny toxikologicky profil u lidi, ackoliv u pacientii byly navic pozorovany dalsi
nezadouci u¢inky jako neurotoxicita (viz bod 4.8).

Embryotoxicita
Vysledky embryotoxickych studii intravendzniho podani u laboratornich potkant a kralika prokazaly

embryoletalni a teratogenni potencial fludarabin-fosfatu, projevujici se malformacemi kostry, ibytkem
hmotnosti plodu a potraty. Vzhledem k 1izké hranici bezpecnosti mezi teratogennimi davkami u zvirat
a terapeutickymi davkami u lidi a vzhledem k analogii s dal$imi antimetabolity, u kterych se
predpoklada interference s procesem diferenciace, je terapeutické uziti ptipravku Fludara spojeno se
zavaznym rizikem teratogenniho ucinku u ¢loveka (viz bod 4.6).

Genotoxicky potencidl, kancerogenita

Bylo prokazano, ze fludarabin-fosfat vyvolava chromozomalni aberace v cytogenetickych testech in
vitro, zptsobuje poskozeni DNA v testu vymény sesterskych chromatid, zvySuje po¢et mikrojader v in
vivo testu mysich mikrojader. Fludarabin-fosfat vsak byl negativni v testech genovych mutaci a v testu




dominantni letality u mysich samcd. Mutagenni potencial byl tedy prokazan v somatickych buiikach,
ale nebyl demonstrovan v bunkach zarode¢nych.

Znama aktivita fludarabin-fosfatu na urovni DNA a vysledky testli mutagenity podporuji nazor, Ze
fludarabin-fosfat ma karcinogenni potencial. Nebyly provadény zadné studie na zvifatech fesici ptimo
otazku karcinogenity, protoze podezieni na zvysené riziko sekundarnich tumort vzniklych na zakladé
1é¢by ptipravkem Fludara mize byt ovéfeno vyluéné na zakladé epidemiologickych dat.

Lokalni snaSenlivost

Podle vysledkli experimentii na zvifatech se po intravenéznim podani fludarabin-fosfatu neocekava
vyrazna lokdni iritace v misté injekce. Ani po chybné aplikaci injekce nebyla pozorovédna vyrazna
lokalni iritace po paravendznim, intraarterialnim a intramuskularnim podani vodného roztoku
obsahujiciho 7,5 mg fludarabin-fosfatu/ml.

Podobnost pozorovanych 1ézi v gastrointestinalnim traktu po intravendznim a intragastrickém podani
u zvifat podporuje piedpoklad, ze fludarabin-fosfat vyvolava enteritidu jakozto systémovy ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Monohydrat laktozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelo6za 2910

Mastek

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrarite pfed chladem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl 1é¢ivy piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

AL/OPAJ/AI-PP blistry pro 5 tablet ve 150ml bilé HDPE lahvicce S bilym bezpe¢nostnim Sroubovacim
uzaveérem s pojistnym krouzkem.

Velikost baleni: 15 nebo 20 potahovanych tablet v jedné lahvicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

S pripravkem Fludara nesméji pracovat t¢hotné zeny.

Je nutno dodrzovat pokyny pro spravné zachazeni s ptipravkem a jeho likvidaci. Manipulace
s ptipravkem Fludara a jeho likvidace musi byt v souladu s pravidly pro zachazeni s cytotoxickymi
latkami. Pottisnény material nebo pfedméty maji byt spaleny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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