sp. zn. sukls210544/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fludarabine Teva 25 mg/ml koncentrat pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentratu obsahuje 25 mg fludarabin-fosfatu.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje 50 mg fludarabin-fosfatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro injekéni/infuzni roztok

Fludarabine Teva je ¢iry, bezbarvy nebo svétle hnédozluty roztok prakticky prosty ¢astic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) B-bunééného typu u dospélych pacientd, ktefi maji
dostate¢nou rezervu kostni dfené.

Lécba fludarabinem v prvni linii ma byt zahajena pouze u dospélych pacientli v pokro¢ilém stadiu choroby,
tj. Rai III/IV (Binet C) nebo Rai I/II (Binet A/B), ktefi maji doprovodné symptomy nebo znamky
progredujiciho onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Doporucena davka je 25 mg fludarabin-fosfatu na m? t&lesného povrchu podavana denné po dobu 5 po sobg
nasledujicich dnt kazdych 28 dnt intraven6zng. Potfebné mnozstvi pfipravku (vypocitané podle povrchu
téla pacienta) se natdhne do injekéni stfikacky. Pro intravenozni bolusovou injekci se tato davka dale ztedi
v 10 ml 0,9% roztoku chloridu sodného. Pfipadné I1ze potiebnou davku natedit ve 100 ml 0,9% roztoku
chloridu sodného a podat jako infuzi béhem pfiblizné 30 minut (viz také bod 6.6).

Délka 1écby zavisi na uspésnosti 1écby a na schopnosti pacienta latku snaset.

Pacientim s CLL se ma podavat pfipravek Fludarabine Teva az do dosazeni optimalni odpovédi na 1é¢bu
(uplna nebo Caste€na remise, obvykle 6 cykla), pak by méla byt 1é€ba pierusena.

Zvlastni populace
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Porucha funkce ledvin

Pro pacienty se sniZzenou funkci ledvin maji byt davky upraveny. Je-li kreatininova clearance mezi 30 az 70
ml/min, méla by se davka snizit az na 50 % a ¢asto kontrolovat hematologické hodnoty, aby byla vcas
zachycena toxicita léku (viz bod 4.4).

Lécba fludarabinem je kontraindikovana, je-li clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
Udaje o pouzivani fludarabinu u pacientt s poruchou funkce jater nejsou k dispozici. V této skupin€ pacientii
ma byt fludarabine pouzivan s opatrnosti (viz také bod 4.4).

Pediatrickd populace
Bezpeénost a t¢innost fludarabinu nebyla u déti do 18 let véku stanovena. Z tohoto divodu se pouZiti
fludarabinu u déti nedoporucuje.

Starsi pacienti
Vzhledem k omezenym tidajim o pouziti fludarabinu u starSich pacientti (> 75 let) je tfeba dbat opatrnosti
pii podavani fludarabinu témto pacientiim (viz také bod 4.4).

U pacientt starSich 65 let ma byt stanovena clearance kreatininu (viz ,,Porucha funkce ledvin* a bod 4.4).

Zpusob podani
Piipravek Fludarabine Teva ma byt podavan pod dohledem kvalifikovaného 1ékafe se zkuSenostmi s

protinadorovou lécbou.

Siln¢ se doporucuje podavat fludarabin pouze intraven6zn€. Nebyly hlaSeny ptipady, kdy by doslo
k zdvaznym mistnim reakcim po paravenéznim podani. Nicméné je tieba se vyhnout nechténému
paravendznimu podani.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Porucha funkce ledvin pfi clearance kreatininu < 30 ml/min
- Dekompenzovana hemolyticka anémie
- Kojeni
4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
Myelosuprese
U nemocnych léCenych fludarabinem byl zaznamenan tézky utlum kostni dfené, vyrazna anémie,
trombocytopenie a neutropenie. Ve studii faze I u pacientd se solidnimi tumory byla primérna doba k
obnoveni normalniho poc¢tu granulocytii 13 dni (rozmezi 3-25 dni) a k obnoveni normalniho poctu krevnich
desticek 16 dni (rozmezi 2-32 dni). U vétSiny pacientdl vSak bylo jiz pocatecni poskozeni funkce kostni

dfen¢ zakladni chorobou nebo disledkem predchozi myelosupresivni 1é¢by.

Lze pozorovat kumulativni myelosupresi. PiestoZze chemoterapii indukovand myelosuprese je Casto
reversibilni, podavani fludarabin-fosfatu vyzaduje pec¢livé hematologické monitorovani.
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Fludarabine Teva je silnym protinddorovym pfipravkem s potencialné vyznamnymi vedlej$imi toxickymi
ucinky. Nemocni, ktefi se podrobuji 1é¢bg, by méli byt peclivé sledovani se zfetelem na hematologické i
nehematologické ptiznaky toxicity. Doporucuje se pravideln¢ sledovat periferni krevni obraz, aby byla vcas
zachycena piipadna anémie, neutropenie a trombocytopenie.

U dospélych pacientli byly hlaSeny zavazné piipady hypoplazie kostni dien¢ ve vSech tfech fadach nebo
pripady aplazie dfen¢ projevujici se pancytopenii, jejichz nasledkem bylo n¢kdy i umrti pacienta. Trvani
klinicky vyznamné cytopenie v popsanych pfipadech se pohybovalo pfiblizné od 2 mésicti do 1 roku.
Ptipady se vyskytly jak u dfive 1é¢enych, tak u ptedem nelécenych pacientd.

Jako v ptipadé jinych cytotoxickych latek, je tieba opatrnosti pii podavani fludarabin-fosfatu, jestlize se
uvazuje o odbéru kmenovych bunék.

Autoimunni projevy

Béhem lé¢by nebo po 1é¢be fludarabinem byly popsany zivot ohrozujici, nékdy fatalni, autoimunitni projevy
a to bez ohledu na ptedchozi anamnézu autoimunitnich procesti nebo na hodnoty Coombsova testu (viz bod
4.8). U vétSiny pacientl, u kterych se rozvinula hemolytickd anémie a ktefi znovu podstoupili lécbu
fludarabinem, se hemolyticky proces opakoval. Pacienti 1é¢eni fludarabinem musi byt peélivé sledovani
z hlediska projevi hemolyzy.

V ptipadé hemolyzy se doporucuje pieruseni 1é¢by fludarabinem. Nejobvyklejsim 1écebnym opatienim pii
autoimunitni hemolytické anémii je transfuze krve (ozarené, viz nize) a adrenokortikoidni 1éCba.

Neurotoxicita

Vliv dlouhodobého podavani fludarabinu na centralni nervovy systém neni znam. Pacienti vSak snaseli
doporucené davky v nékolika studiich relativné dlouho (podstoupili az 26 1é¢ebnych cykla). Pacienti by
méli byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu neurologickych pfiznakd.

Pii studiich zamétenych na stanoveni davek fludarabinu bylo intravendzni podavani piipravku ve vysokych
davkach u pacientl s akutni leukemii spojeno s t€zkymi neurologickymi ucinky, v€etné oslepnuti, komatu
a umrti. Tyto pfiznaky se vyskytly v rozmezi 21 az 60 dni po podani posledni davky. Tato silna toxicita pro
centralni nervovy systém se projevila u 36 % nemocnych lé¢enych intravendzné davkami priblizné 4x
vy$8imi (96 mg/mzlden po dobu 5-7 dni), nez jsou davky doporucené pro 1é€bu CLL. U pacienti 1é¢enych
davkami v rozmezi doporuc¢eném pro 1é¢bu CLL se tyto t€Zké ptiznaky toxicity pro centralni nervovy systém
vyskytly vzacné (koma, kiece a agitace) nebo méné Casto (zmatenost) (viz bod 4.8).

V postmarketingovém sledovani byly ptiznaky neurotoxicity pozorovany i dfive nebo pozdé&ji, nez
Vv klinickych studiich.

Podavani fludarabinu miaze byt spojeno s leukoencefalopatii (LE), akutni toxickou leukoencefalopatii
(ATL) nebo s reverzibilnim syndromem okcipitalni leukoencefalopatie (RPLS). Tyto u¢inky se mohou
objevit:
e pii podavani doporucenych davek
e pokud je fludarabin podévan po 1écbé nebo soubézné s 1écbou piipravky, o nichz je zndmo, ze LE,
ATL ¢i RPLS zapficinuji
e pokud je fludarabin podavan pacientim s jinymi rizikovymi faktory, jako je ozafeni v oblasti hlavy
nebo celotélova radiaéni terapie, transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, reakce $tépu
proti hostiteli, porucha funkce ledvin nebo hepatalni encefalopatie
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e pii podavani vyssich nez doporucenych 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 uc¢inky mohou zahrnovat
optickou neuritidu a papilitidu, zmatenost, somnolenci, agitovanost, paraparézu/kvadruparézu, svalové
spasmy a inkontinenci.

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

Pti jakémkoli podezieni na LE, ATL nebo RPLS je tfeba 1écbu fludarabinem pierusit. Pacienti maji byt
monitorovani, vySetieni zobrazovacimi metodami, piedevsim pomoci MRI. Pokud se diagn6za potvrdi, ma
byt 1é€ba fludarabinem ukoncena trvale.

Tumor lysis syndrome

Tumor lysis syndrome byl popsan u pacientti S CLL s velkymi nddorovymi masami. Vzhledem k tomu, Ze
odpovéd’ na lécbu fludarabinem lze océekavat jiz béhem prvniho tydne, je u pacienti s rizikem této
komplikace nutna patficna opatrnost, a piipadné je mozné t€émto pacientim pii prvnim 1é¢ebném cyklu
doporucit hospitalizaci.

Reakce $tépu proti hostiteli Spojena s transfuzi

Reakce §tépu proti hostiteli spojena s transfuzi (reakce imunokompententnich lymfocyti podanych transfuzi
vici hostiteli) byla pozorovana u pacientt 1é¢enych fludarabinem, ktefi dostali transfuzi neozatené krve. U
vysokého poctu pacientli bylo toto onemocnéni fatalni. Je proto nutné, aby pacienti, ktefi potfebuji krevni
transfuzi a u kterych probiha nebo prave probéhla 1é¢ba fludarabinem, dostali pouze ozatenou krev, aby se
minimalizovalo riziko vzniku s transfuzi spojené reakce $t€pu proti hostiteli.

Karcinom kuze

U nékterych pacienti doSlo béhem 1éEby nebo po 1é€bé fludarabinem ke zhorSeni nebo recidivé jiz
existujicich koznich karcinomat6znich 1ézi nebo piimo ke vzniku karcinomu kize.

Spatny zdravotni stav

Pacientim ve $patném zdravotnim stavu je tieba podavat fludarabin s velkou opatrnosti a po peclivém
zvazeni ocekavaného piinosu 1éCby a jejich rizik. To se tyka zvlast’ pacientd se zavaznym postizenim funkci
kostni dfené (trombocytopenie, anémie a/nebo granulocytopenie), pacientt imunodeficientnich nebo
pacientu, 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 organismu. U pacientt se snizenou funkci ledvin stoupa
celkova expozice organismu (AUC 2F-ara-A). Doposud jsou k dispozici pouze omezené tdaje o pacientech
s poruchou funkci ledvin (clearance kreatininu pod 70 ml/min).

Fludarabin se musi podavat s opatrnosti pacientim s renalni insuficienci. U pacientii se stiedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mezi 30 a 70 ml/min) by m¢la byt davka sniZzena az na 50 %
a pacienti by méli byt pecliveé sledovani (viz bod 4.2). Lécba fludarabinem je kontraindikovana pfi clearance
kreatininu < 30 ml/min (viz bod 4.3).
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Porucha funkce jater
U pacientl s jaternim poskozenim by se fludarabin mél podavat s opatrnosti, protoze muze pusobit
hepatotoxicky. Fludarabin se mtize podat pouze v piipadech, ve kterych pifinos 1écby prevysuje potencidlni
riziko. Pro moznou hepatotoxicitu ptipravku by pacienti méli byt peclivé monitorovani a podle toho davka
ptipravku pfizptisobena nebo lécba prerusena (viz také bod 4.2).

Starsi pacienti

Protoze tidaje o 1é¢bé fludarabinem u starSich osob (>75 let) jsou omezené, doporucuje se u téchto pacientt
pii podavani fludarabinu opatrnost (viz také bod 4.2).

U nemocnych ve véku 65 let a starSich se pied zahajenim 1é€by doporucuje sledovani clearance kreatininu,
viz ,,Porucha funkce ledvin‘ a bod 4.2.

Tehotenstvi
Fludarabin nesmi byt v t€hotenstvi podavan, neni-li to nezbytné (tj. napt. pfi ohrozeni Zivota, neexistuje-li

wevr

muZe zpusobit fadu vrozenych vad (viz bod 4.6 a 5.3). Lékat by mél fludarabin pfedepsat jen tehdy, kdyz
mozny ptinos 1écby pievysuje potencidlni rizika pro plod.

Zeny by mély v pribghu 1é¢by fludarabinem zabranit otéhotnéni.
Zeny v reprodukénim véku, musi byt seznameny s moznymi riziky pro plod.
Antikoncepce

Zeny i muzi v reprodukénim véku musi dodrzovat Géinnd antikoncepéni opatieni b&hem 16¢by fludarabinem
a alespont 6 mé&sict po ukoncenti terapie (viz bod 4.6).

Vakcinace
Béhem [écby a po 1écbé fludarabinem je tfeba vyvarovat se ockovani zivou vakcinou.
Moznosti pii opakované 1écbé

Piechod zGvodni 1é¢by fludarabinem na chlorambucil u pacientd neodpovidajicich na fludarabin se
nedoporucuje, protoze vétsina pacientl rezistentnich na fludarabin miva rezistenci i na chlorambucil.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku Vv jedné injekcni lahviccee, to znamena,
Ze V podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Pii klinickém hodnoceni intraven6zné podavaného fludarabinu v kombinaci s pentostatinem
(deoxykoformycinem) k 1é¢bé¢ refrakterni chronické lymfatické leukemie (CLL) byla nepfijatelné vysoka
incidence fatalni pulmonalni toxicity. Proto se kombinace fludarabinu s pentostatinem nedoporucuje.

Dipyridamol a ostatni inhibitory vychytavani adenosinu mohou sniZovat terapeutickou u¢innost
fludarabinu.

Klinické studie a pokusy in vitro ukazaly, Ze pouZzivani fludarabinu spolu s cytarabinem muze zvysit
intracelularni koncentraci a expozici Ara-CTP (aktivniho metabolitu cytarabinu) v leukemickych burikéach.
Plasmaticka koncentrace Ara-C a rychlost eliminace Ara-CTP nebyly ovlivnény.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o mozném riziku pro plod.

Jak sexualné aktivni muzi, tak Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby a alesponn po dobu 6 mésici po
ukonceni 1é¢by pouzivat ti¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Tehotenstvi

Preklinické studie na laboratornich potkanech prokazaly prichod fludarabinu a/nebo jeho metabolitd pies
placentu. Vysledky embryotoxickych studii na laboratornich potkanech a kralicich ukazuji embryoletalni a
teratogenni potencial pfi terapeutickych davkach (viz bod 5.3).

Data o uzivani fludarabinu v prvnim trimestru t€hotenstvi jsou omezena.

Fludarabin nesmi byt v t€hotenstvi podavan, neni-li to nezbytné (tj. napf. pti ohrozeni zivota, neexistuje-li
jina pfinosna alternativni a bezpecnéjsi 1é¢ba, 16¢bé se nelze vyhnout). Podavani fludarabinu v t€hotenstvi
muZe zpusobit fadu vrozenych vad (viz bod 4.6 a 5.3). Lékat by mél fludarabin ptedepsat jen tehdy, kdyz

mozny ptinos 1écby pievysuje potencidlni rizika pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda fludarabin nebo jeho metabolity prechazeji do lidského mléka.

Z piedklinickych udaji je vSak prokazatelné, ze fludarabin-fosfat a/nebo jeho metabolity prechazeji
z matetské krve do mléka.

Pro mozny vznik zavaznych nezadoucich reakci u kojenych déti je kojeni béhem 1é¢by fludarabinem
kontraindikovano (viz bod 4.3).
4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fludarabin mize snizit schopnost Fidit nebo pouzivat stroje, vzhledem k tomu, Ze byly pozorovany napf.
unava, slabost, poruchy vidéni, zmatenost, agitace a zachvaty.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
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Podle zkuSenosti s podavanim fludarabinupatii mezi nejcastéj§i nezadouci uéinky myelosuprese
(neutropenie, trombocytopenie a anémie), infekce véetn€ pneumonie, kasel, horecka, unava, slabost, nauzea,
zvraceni a prijem. K ostatnim bézn€ uvadénym nezadoucim Uc¢inkiim patii zimnice, edém, malatnost,
periferni neuropatie, poruchy vidéni, anorexie, zanéty sliznic, stomatitida a kozni vyrazka.
Pii 1é¢bé fludarabinem se vyskytly i zavazné oportunni infekce. Nasledkem tézkych nezadoucich ucinka
doslo rovnéz k amrtim.

Tabulkovy prehled nezadoucich tc¢inki
Nasledujici tabulka uvadi nezadouci uéinky podle ti¥id organovych systému (klasifikace MedDRA).
Frekvence jsou zaloZeny na udajich z klinickych studii, bez ohledu na souvislost s podavanim fludarabinu.
Vzacné nezadouci reakce byly zachyceny pievazné v postmarketingovych sledovanich.

Tridy Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych >1/10 >1/100 az < >1/1 000 az >1/10 000 az | Z dostupnych
systému dle 1/10 < 1/100 <1/1 000 udaji nelze
MedDRA urdit
Infekce a Infekce/oportunn Lymfoproliferat
infestace i infekce ivni porucha
(jako je (spojena s EB
reaktivace virem)
latentni virové
infekce napf.
progresivni
multifokalni
leukoencefalopat
ie, herpes zoster
virus, Epstein-
Barrové-virus),
pneumonie
Novotvary Myelodysplastic
benigni, ky syndrom a
maligni a blize akutni myeloidni
neuréené leukemie
(zahrnujici (spojené s
cysty a polypy) piedchozi,
soubéznou nebo
naslednou
1écbou
alkyla¢nimi
latkami,
inhibitory
topoisomerazy

nebo s ozafenim)

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Neutropenie,
anémie,
trombocytopenie

Myelosuprese
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vziacné Neni znamo
organovych >1/10 >1/100 az < >1/1 000 az >1/10 000 az Z dostupnych
systémiu dle 1/10 < 1/100 < 1/1 000 udajt nelze
MedDRA urcit
Poruchy Autoimunni
imunitniho poruchy (véetné
systému autoimunni
hemolytické
anémie,
Evansova
syndromu,
trombocytopenic
ke purpury,
ziskané
hemofilie,
pemfigu)
Poruchy Anorexie Syndrom z
metabolismu a rozpadu
VyZivy nadorové hmoty
(v¢etné renalniho
selhani,
metabolické
acidozy,
hyperkalémie,
hypokalcémie,
hyperurikémie,
hematurie,
uratové
krystalurie,
hyperfosfatémie)
Poruchy Periferni Zmatenost Koma, kiece, Cerebralni
nervového neuropatie agitace krvaceni,
systému leukoencefalo
patie (viz bod
4.4), akutni
leukoencefalo
patie (viz bod
4.4),
reverzibilni
syndrom
okcipitalni
leukoencefalo
patie (RPLS)
(viz bod 4.4)
Poruchy oka Poruchy vidéni Slepota, zanét

zrakového
nervu,
neuropatie
zrakového
nervu
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vziacné Neni znamo
organovych >1/10 >1/100 az < >1/1 000 az >1/10 000 az Z dostupnych
systémiu dle 1/10 < 1/100 < 1/1 000 udajt nelze
MedDRA urcit
Srdecni Srdecni selhani,
poruchy arytmie
Respiracni, Kasel Plicni toxicita Plicni
hrudni a (v€etné plicni krvaceni
mediastinalni fibrozy,
poruchy pneumonitidy,
dusnosti)
Gastrointestinal | Zvraceni, Stomatitida Gastrointestinaln
ni poruchy prijem, nauzea i krvaceni,
abnormalni
hodnoty
pankreatickych
enzymu
Poruchy jater a Abnormalni
zlucovych cest hodnoty
jaternich enzymil
Poruchy kuze a Vyrazka Rakovina
podkozni tkané ktize, toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyellova
typu),
Stevenstiv-
Johnsontiv
syndrom
Poruchy ledvin Hemoragicka
a mocovych cystitida
cest
Celkové Horecka, inava, | Edém, zanéty
poruchy a slabost sliznic, zimnice,
reakce v misté malatnost
aplikace

Pro popis urcitych reakci jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA. Synonyma nebo souvisejici stavy
nejsou uvedeny, je ale tieba brat je také v tvahu. Uvedené terminy pouZité pro popis nezadoucich reakci
vychazeji z MedDRA verze 12.0.

V jednotlivych skupindch ¢etnosti jsou nezadouci uc¢inky uvedeny dle klesajici zavaznosti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je ditlezité. UmozZiluje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Géinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10
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4.9 Predavkovani

Podévani vysokych ddvek fludarabinu 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 ucinky mohou zahrnovat optickou neuritidu a papilitidu, zmatenost,
somnolenci, agitovanost, paraparézu/kvadruparézu, svalové spasmy, inkontinenci, ireverzibilni toxicitu
centralniho nervového systému, charakteristickou pozdnim oslepnutim, kdmatem a smrti. Lécba vysokymi
davkami je také spojena s té¢zkou trombocytopenii a neutropenii zptisobenou titlumem kostni dfen¢.
Specifické antidotum pii preddvkovani fludarabinem neni znamo. Lécba spociva ve vysazeni 1éku a v
podptirné terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, analogy purinu.
ATC kod: LO1B B05

Mechanismus Gc¢inku

Ptipravek Fludarabine Teva 25 mg/ml koncentrat pro injekéni/infuzni roztok obsahuje fludarabin-fosfat, ve
vodé¢ rozpustny fluoridovany analog nukleotidu antivirového preparatu vidarabinu, 9-8-D-
arabinofuranosyladeninu (ara-A), ktery je relativné rezistentni vii¢i deaminaci adenosin deaminazou.

Fludarabin-fosfat je rychle defosforylovan na 2F-ara-A, ktery vstupuje do bun¢k 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 castecné inhibici RNA polymerazy Il a k naslednému snizeni syntézy
proteint.

Prestoze nekteré aspekty mechanismu u¢inku 2F-ara-ATP jsou jesté nejasné, predpoklada se, ze vliv na
syntézu DNA, RNA a proteintl v souhrnu pfispiva k inhibici buné¢ného rtstu, 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 bun¢k charakteristické apoptozou.

Klinické t¢innost a bezpecnost

Faze III klinické studie na pacientech s diive neléCenou chronickou B lymfocytarni leukemii, ve které se
srovnavala 1é¢ba fludarabinu s chlorambucilem (40 mg/m? 4 tydny) u 195 a 199 pacientt, pfinesla
nasledujici vysledky: statisticky vyznamné vyssi celkovou Cetnost odpovedi a ¢etnost kompletnich odpoveédi
po 1é¢bé fludarabinem 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 mésic) a dobu do progrese (17 vs. 13,2
mésicit). Primér pfezivani u pacientl v téchto dvou skupinach byl 56,1 mésict pti 1écbé fludarabinem a
55,1 mésicu pii 1é¢bé chlorambucilem (nebyl zjistén statisticky vyzmany rozdil). Podil pacienti udavajicich
toxické G¢inky byl u pacienti s fludarabinem (89,7 %) a s chlorambucilem (89,9 %) srovnatelny. Zatimco
rozdil ve vyskytu hematologickych toxicit nebyl u obou lé¢ebnych skupin statisticky vyznamny, u pacientti
s fludarabinem byl vyznamné vyssi pocet pacientl s toxickymi ucinky na leukocyty (p=0,0054) a na
lymfocyty (p=0,0240), nez u pacientl s chlorambucilem. Pocet pacientd, ktefi uvadéli nauzeu, zvraceni a
prijem, byl vyznamné nizsi u pacientt s fludarabinem (p < 0,0001, p < 0,0001 a p=0,0489) neZ u pacienti

10/15


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

s chlorambucilem. Také jaterni toxicita byla uvadéna ve vyznamné niz§im poctu (p=0,0487) u skupiny
pacientt s fludarabinem neZ u pacientii s chlorambucilem.

Pacienti, kteti v ivodni 1é¢bé odpovidaji na fludarabin, maji nad¢ji, ze budou na monoterapii fludarabinem
znovu odpovidat.

Randomizovana studie porovnavajici 1é¢bu fludarabinem vs. cyklofosfamid, adriamycin (doxorubicin) a
prednison (CAP) u pacientti s CLL ve stadiu Binet B nebo C pfinesla nasledujici vysledky u podskupiny
103 pacientd, kteti byli jiz diive 1é€eni: vyssi celkovou Cetnost odpovédi a Cetnost kompletnich odpovéedi
pti lécbé fludarabinem ve srovnani s CAP (45 % vs. 26 % a 13 % vs. 6 %); doba trvani odpovédi a celkova
doba ptezivani byly podobné u fludarabinu i CAP 1écby. Béhem sledované doby 1écby 6 mésict byl pocet
umrti 9 (fludarabin) vs. 4 (CAP).

Pozdgji provedené analyzy, ve kterych se pouzila data do 6 mésicti po zacatku 1écby, ukazaly rozdil mezi

vvvvv

Binet C.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-4) v plasmé a moci

Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) byla studovana po intraven6znim podani rychlou bolusovou
injekci a kratkodobou infuzi, jakoz i po kontinualni infuzi fludarabin-fosfatu (fludarabin, 2F-ara-AMP).
Nebyla nalezena jasna korelace mezi farmakokinetikou 2F-ara-A a Gc¢innosti 1é¢by pacientti s nadorovym
onemocnénim.

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

Distribuce a biotransformace

2F-ara-AMP je ve vodé rozpustné prolééivo fludarabinu (2F-ara-A), které je rychle a kvantitativné
defosforylovano v lidském organismu na nukleosid fludarabin (2F-ara-A).

Jiny metabolit, 2F-ara-hypoxantin, ktery pfedstavuje hlavni metabolit u psi, byl u lidi pozorovan jen v malé
mife.

Po jednorazové infuzi 25 mg 2F-ara-AMP na m? télesného povrchu pacientim s CLL po dobu 30 minut
dosahne 2F-ara-A primérné maximalni koncentrace v plasmé 3,5-3,7 uM na konci infuze. Odpovidajici
hladiny 2F-ara-A po paté davce ukazuji na stfedni akumulaci s primérnou maximalni hladinou 4,4-4,8 uM
na konci infuze. Béhem 5denniho 1é¢ebného cyklu spodni plasmatické hladiny 2F-ara-A stoupnou asi
dvakrat. Akumulaci 2F-ara-A béhem néekolika 1é¢ebnych cykli Ize vyloudit. Postmaximalni hladiny klesaji
ve tiech fazich, inicialni polocas je pfiblizné¢ 5 minut, stiedni polocas je 1-2 hodiny a terminalni polocas
priblizné 20 hodin.

Srovnani vysledkt farmakokinetiky 2F-ara-A v rtiznych studiich prokazalo stfedni celkovou plasmatickou
clearance (CL) 79 +- 40 ml/min/m? (2,2 +- 1,2 ml/min/kg) a stfedni distribu¢ni objem (Vss) 83 +- 55 I/m?
(2,4 +- 1,6 I/kg). Udaje svédéi o vysoké interindividudlni variabilité. P-plasmatické hladiny 2F-ara-A a
plochy pod casovou kiivkou plasmatickych hladin se zvySuji linearné s davkou, zatimco polocasy,
plasmaticka clearance a distribu¢ni objemy zustavaji konstantni, nezavislé na davce, coz ukazuje na linearni
chovani vzhledem k davce.

Eliminace
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2F-ara-A je eliminovan pfevazné renalni exkreci. 40-60 % davky podané intraven6zné je vylou¢eno moci.
Studie s *H-2F-ara-AMP u laboratornich zvifat prokazaly uplné vyloudeni radioaktivné znacené substance
mo¢i.

Charakteristika u pacienti

U jedinct se snizenou funkci ledvin byla snizena celkova télesna clearance, coZz dokazuje nutnost redukovat
u téchto pacientd davky. Studie in vitro s lidskymi plasmatickymi proteiny neprokazaly nijak vyraznou
tendenci 2F-ara-A vazat se na proteiny.

Bunécna farmakokinetika fludarabinu

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 znamym
metabolitem s cytotoxickou aktivitou. Nejvyssi hladiny 2F-ara-ATP v leukemickych lymfocytech pacienti
s CLL byly pozorovany primérné¢ za 4 hodiny a vykazovaly znacné rozdily s primérnou nejvyssi
koncentraci ptiblizné 20 uM. Hodnoty 2F-ara-ATP v leukemickych bufikach byly vzdy vyrazné vyssi nez
maximalni hodnoty 2F-ara-A v plasmé, coz svéd¢i pro akumulaci latky v cilovych mistech. Inkubace
leukemickych lymfocytt 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. Vylouéeni 2F-ara-ATP
z cilovych bun¢k ukazuje stfedni hodnoty poloc¢asu 15 a 23 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Systémova toxicita

Ve studiich zaméfenych na akutni toxicitu vyvolalo jednorazové podani fludarabin-fosfatu v davce o dva
rady prevysujici terapeutickou davku ptiznaky tézké intoxikace nebo smrt. Podle ocekavani vzhledem k
cytotoxické sloucenin€ byla postizena kostni dien, lymfoidni organy, gastrointestinalni sliznice, ledviny a
muzské gonady. U pacientl byly pozorovany t€zké nezadouci G¢inky jiz pti podani davek blizicich se k
doporu¢enym 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
oc¢ekavany ucinek v nadprahové dévce na rychle proliferujici tkané. Zavaznost morfologickych projevi
stoupala s davkou a délkou podéavani a pozorované zmény byly obecné povazovany za reverzibilni. V zasadé
zkuSenosti ziskané z terapeutického vyuziti fludarabinu ukazuji na srovnatelny toxikologicky profil u lidi,
ackoliv u pacientt byly navic pozorovany dal$i nezadouci G¢inky jako neurotoxicita (viz bod 4.8).

Embryotoxicita

Vysledky intravendznich embryotoxickych studii na potkanech a kralicich prokazaly embryoletalni a
teratogenni potencial fludarabin-fosfatu, coz se projevilo malformacemi kostry, tbytkem hmotnosti plodu
a postimplantacni ztratou. Vzhledem k 0zké hranici bezpecnosti mezi teratogennimi davkami u zvifat a
terapeutickymi davkami u lidi a vzhledem k analogii s dal§imi antimetabolity, u kterych se predpoklada
interference s procesem diferenciace, je terapeutické pouziti fludarabinu spojeno se zdvaznym rizikem
teratogenniho tc¢inku u ¢loveéka (viz bod 4.6)

Genotoxicky potencial, kancerogenita

Bylo prokazano, ze fludarabin-fosfat vyvolava chromozomalni aberace v cytogenetickych testech in vitro,
zpusobuje poSkozeni DNA v testu vymeény sesterskych chromatid, zvySuje ¢etnost mikronuklet v in vivo
mikronukleovém testu na mysich. Fludarabin-fosfat vSak byl negativni v testech genovych mutaci a v testu
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dominantni letality u mysich samcd. Mutagenni potencial byl tedy prokazan v somatickych bunkach, ale
nebyl demonstrovan v buiikach zarodeénych.

Znama aktivita fludarabin-fosfatu na urovni DNA a vysledky testi mutagenicity podporuji nézor, Ze
fludarabin-fosfat ma karcinogenni potencial. Nebyly provadény zadné studie na zvifatech feSici pfimo
otazku karcinogenity, protoze podezieni na zvySené riziko sekundarnich tumort vzniklych na zakladé 1écby
fludarabinem muize byt ovéteno vyluéné na zakladé epidemiologickych dat.

Lokalni snaSenlivost

Podle vysledki experiment na zvifatech se po intraven6znim podani fludarabin-fosfatu neocekava vyrazna
lokéni iritace v misté podani. Ani po chybné aplikaci injekce nebyla pozorovana vyrazna lokalni iritace po
paravenoznim, intraarteridlnim a intramuskuldrnim podani vodného roztoku obsahujiciho 7,5 mg
fludarabin-fostatu/ml.

Podobnost pozorovanych 1ézi v gastrointestinalnim traktu po intraven6znim nebo intragastrickém podéni u
zvifat podporuje predpoklad, ze fludarabin-fosfat vyvolava enteritidu jakozto systémovy uc¢inek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mannitol (E421)

hydroxid sodny (E524, k upraveé pH)

voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Protoze neexistuji studie kompatibility, nesmi byt léCivy pfipravek misen s jinymi léCivymi piipravky S
vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Lahvicka pred otevienim

3 roky

Po naredeni
Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku ptipraveného pro injekéni nebo infuzni podani byla prokazana po
dobu:

Uchovavani | Rozpoustédlo Koncentrace Stabilita po dobu
\'A
0,9% roztok chloridu 03-6 ma/ml 5 dni v chladniéce (2 °C - 8 °C)
Vak bez sodného ' g nebo pii pokojové teploté/osvétleni
PVC 0 5 dni v chladniéce (2 °C - 8 °C)
5% roztok glukosy 0,3-6 mg/ml nebo pfi pokojové teploté/osvétleni
0,9% roztok chloridu 5 dni v chladnicce (2 °C - 8 °C)
. 0,3-6 mg/ml » N y N
. sodného nebo pii pokojové teploté/osvétleni
Sklenéna . .v S 5
lshev 0,3-6 mg/ml 5 dni v chladniéce (2 °C - 8 °C)
5% roztok glukosy ' nebo pfi pokojové teploté/osvétleni
6 mg/ml 5 dni v chladnicce (2 °C - 8 °C)
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| | | | nebo 3 pfi pokojové teploté/osvétleni |

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by tato doba
nem¢éla byt del$i nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C- 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenéna lahvicka z bezbarvého skla s bromobutylovou pryzovou zatkou, Al uzavérem a PP krytem,
obsahujici 2 ml roztoku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim
Redéni

Potiebné mnozstvi pripravku (vypocitané podle povrchu téla pacienta) se natahne do injek¢ni stiikacky. Pro
intraveno6zni bolusovou injekci se tato davka dale naredi v 10 ml 0,9% roztoku chloridu sodného. Pripadné
lze potfebnou davku natazenou do stfikacky natfedit ve 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného a podat jako
infuzi béhem ptiblizné 30 minut.

V klinickych studiich byl fludarabin natedén 100 ml nebo 125 ml 5% roztoku glukosy nebo 0,9% roztoku
chloridu sodného.

Kontrola pied uzitim

Pouzijte pouze Ciry a bezbarvy roztok prosty ¢astic. Pokud ma ptipravek poruseny vnitini obal, nesmi se
pouzit.

Manipulace s pfipravkem

S fludarabinem nesméji pracovat t€hotné zeny.

Po dobu piipravy a manipulace s pfipravkem by se mély dodrzovat mistni pravidla pro zachazeni s
cytotoxickymi latky.

Pti pripravé roztoku a veskeré manipulaci s fludarabinem je tfeba opatrnosti. Pro piipad nahodného kontaktu
s pripravkem, napft. pfi rozbiti lahvicky nebo rozliti jejiho obsahu, je nutné se chranit gumovymi rukavicemi
a ochrannymi brylemi. Dojde-li ke kontaktu piipravku s kiizi nebo sliznici, musi byt postizena oblast pe¢livé
omyta mydlem a vodou. V piipadé€ vniknuti do oka je nutné oko peclivé proplachnout velkym mnozstvim
vody. Je tieba se vyvarovat inhalaci fludarabinu.

Lécivy pripravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nepouzity nebo rozlity ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky pro cytotoxické latky.
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