CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fludarabine Mylan, 50 mg, proszek do spdeania roztworu do wstrzykivi&do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna fiolka zawiera 50 mg fludarabiny fosforanu.
1 ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 25 mgdtatiny fosforanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykiwidub infuzji.

Bialy liofilizowany proszek lub grudka do rekonstygii.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLthronic lymphocytic leukaemi@-komorkowej u
pacjentow z wystarczagymi rezerwami czynnicgiowymi szpiku kostnego.

Leczenie pierwszego rzutu za pora@coduktu leczniczego Fludarabine Mylan rgleozpoczyné
wytacznie u pacjentéw z zaawansowamorohy, w stopniu zaawansowania klinicznego IlI/1V wg
klasyfikacji Raia (C wg klasyfikacji Bineta) albo stopniu zaawansowania klinicznego I/Il wg
klasyfikacji Raia (A/B wg klasyfikacji Bineta), §& u pacjenta wysipuja objawy zwizane z chorap
badZ cechy progresji choroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
e Dordili

Dawka zalecana fludarabiny fosforanu to 25 nfgsmwierzchni ciata (pc.) podawana dgaipzying
raz na dob przez 5 kolejnych dni w cyklach po 28 dni. Dadtej fiolki nalezy dod& po 2 ml wody
do wstrzykiwa. Kazdy ml powstatego w ten sposéb roztworu zawiera g5lodarabiny fosforanu
(patrz punkt 6.6).

Wymagan dawlke zrekonstytuowanego roztworu (wyliczpna podstawie pola powierzchni ciata
pacjenta) nabieraesto strzykawki. J8i dawka ta ma zoségpodana w szybkim wstrzykggiu
dozylnym, naley ja woéwczas rozcikczy¢ w 10 ml roztworu chlorku sodu oggeniu 9 mg/ml (0,9%).
Jeili produkt leczniczy ma zostgpodany we wlewie dgylnym, wéwczas wymagardawlke nabran
do strzykawki mena rozciéczy¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu oggéniu 9 mg/ml (0,9%) i caks
poda we wlewie daylnym trwapcym okoto 30 minut.

Czas trwania leczenia uzateony jest od stwierdzonej odpowiedzi na leczemaz dolerancji
produktu leczniczego przez pacjenta.



U pacjentow z CLL produkt leczniczy Fludarabine Blylnaley podawg do uzyskania najlepszej
odpowiedzi na leczenie (catkowitej lubgéziowej remisji, zwykle 6 cykli), a naginie produkt ten
nalezy odstawg.

Szczegblne populacje pacjentow

» Pacjenci z zaburzeniem czyrigbnerek

U pacjentdw z zaburzeniem czydaobnerek dawkowanie natg zmodyfikowa. Jéli klirens
kreatyniny miéci sie w zakresie od 30 do 70 ml/min, wéwczas dawklezy zmniejszy o
maksymalnie 50%, a pacjenta g§cistym monitorowaniem parametrow hematologicznymh,
ocent dziatanie toksyczne (patrz punkt 4.4).

Stosowanie produktu leczniczego Fludarabine Myt przeciwwskazane $Jeklirens kreatyniny
jest mniejszy ni 30 ml/min (patrz punkt 4.3).

» Pacjenci z zaburzeniem czyrnbwatroby

Brak dosgpnych danych dotygeych stosowania produktu leczniczego FludarabinaMy

u pacjentéw z zaburzeniem czyidoiowatroby. W tej grupie pacjentéw produkt leczniczy dduabine
Mylan nalezy stosowd z zachowaniem ostzaosci.

e Dzieci i mtodzie

Nie okrelono bezpieczéstwa stosowania ani skutecZnoproduktu leczniczego Fludarabine Mylan
u dzieci . W zwizku z tym stosowanie leku Fludarabine Mylan u daziée jest zalecane.

» Pacjenci w podesztym wieku
Poniewa dane dotycgre stosowania produktu leczniczego Fludarabine Mylasob w podesziym
wieku (w wieku powyej 75 lat) § ograniczone, przy stosowaniu tego produktu u b naley

zachowa ostraznosé.

U pacjentow w wieku powsej 65 lat naley oznacza klirens kreatyniny (patrz podpunkt
zatytutowany ,Pacjenci z zaburzeniem czyfsimerek” i punkt 4.4).

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Fludarabine Mylan najgpodawé pod nadzorem odpowiednio
wykwalifikowanego lekarza posiadapgo déwiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktow leczniczych.

Stanowczo zalecagspodawanie produktu leczniczego Fludarabine Mylgheznie drog dozylna.
Nie opisano dotychczasdnego przypadku, w ktérym okaélgne podanie produktu leczniczego
Fludarabine Mylan doprowadzitoby da#kich miejscowych dziatlaniepazadanych. Naley jednak
uwaza¢, aby produktu leczniczego nie p@édzkotozylnie. Instrukcja dotycara rekonstytucji produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktogkolwiek substanegjpomocnica.
— Zaburzenie czynrigi nerek z klirensem kreatyniny mniejszyni 80 ml/min.

— Zdekompensowana niedokrwiséchemolityczna.

— Laktacja.



4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
* Mielosupresja

U pacjentow leczonych fosforanem fludarabiny opiaga przypadki gzkiego zahamowania
czynndci szpiku kostnego objawigiego s¢ niedokrwistdcia, matoptytkowdcia i neutroperg. W
badaniu | fazy, w ktéorym badany lek podawanayditie dorostym pacjentom z nowotworami litymi,
mediana czasu do wygiienia nadiru liczby granulocytéw wyniosta 13 dnakres od 3 do 25 dni), a
mediana czasu do wyglienia nadiru liczby ptytek krwi — 16 dni (zakred 8 do 32 dni). U
wiekszasci pacjentow ji na pocatku badania stwierdzano zaburzenie czyenoktadu
krwiotworczego, ktére byto spowodowane charplodstawow lub wezeniejszym leczeniem o
dziataniu mielosupresyjnym.

Dziatanie mielosupresyjne me st kumulow&. Cha mielosupresja wywotana chemioterapresto
jest odwracalna, to podawanie fludarabiny fosforagmaga uwanego monitorowania parametréw
hematologicznych u pacjenta.

Fludarabiny fosforan to silnie dziadgp substancja przeciwnowotworowa raog wywolywa
powazne toksyczne dziatania nieplane. Pacjentow poddawanych leczeniu tym produktem
leczniczym nalgy $cisle obserwowaw kierunku pojawiania siu nich hematologicznych i
niehematologicznych objawoéw dziatania toksycznetgbeca s okresowe wykonywanie morfologii
krwi obwodowej w celu wykrycia ewentualnej niedolst@sci, neutropenii i matoptytkowdi.

U pacjentow dorostych opisano kilka przypadkdw pipaji lub aplazji szpiku kostnego w zakresie
trzech linii komorkowych, ktéra objawiataegpancytopernsi w czsci przypadkdéw prowadgs do
zgonu. Czas utrzymywanigdilinicznie istotnej cytopenii we wspomnianych ppagkach wahat si
od okoto 2 miesicy do okoto roku. Opisane przypadki dotyczyly zanéwpacjentow wczmiej
leczonych, jak i wczaiej nieleczonych.

Przy stosowaniu fludarabiny fosforanu — podobniegezy stosowaniu innych cytostatykéw —
nalezy zachowad ostraznaos¢, jesli rozwaza sk w przyszigci pobieranie krwiotworczych komoérek
macierzystych.

e Zaburzenia autoimmunologiczne

Opisywano przypadki zagrajacychzyciu, a u cgsci pacjentow prowadgych do zgonu zaburze
autoimmunologicznych w trakcie lub po zakaeniu leczenia fosforanem fludarabiny, ktére to
zaburzenia nie miatyadnego zwjzku z wczeéniejszymi zaburzeniami autoimmunologicznymi ani z
wynikiem testu Coombsa (patrz punkt 4.8). Wkszaci pacjentow z niedokrwisgoia hemolityczn
dochodzito do nawrotu procesu hemolitycznego paoparym podaniu fludarabiny fosforanu.
Pacjentow otrzymugych produkt leczniczy Fludarabine Mylan riglécisle monitorowa w kierunku
ewentualnych objawoéw hemolizy.

W przypadku stwierdzenia hemolizy zalecaaistawienie produktu leczniczego Fludarabine Mylan
W przypadku stwierdzenia niedokrwistd autoimmunohemolitycznej najgiej stosowane leczenie
polega na przetaczaniu krwi (napromienianej, paittaj) i podawaniu glikokortykosteroiddw.

» Dzialanie neurotoksyczne

Nie wiadomo, jaki wptyw ma przewlekle podawaniegurktu leczniczego Fludarabine Mylan na
osrodkowy uktad nerwowy. W niektérych badaniach, \irikth badany lek podawany byt wzdhie
diugo (nawet przez 26 cykli leczenia), zalecanakdalyta dobrze tolerowana przez pacjentow.

Pacjentow naley scisle obserwowéw kierunku ewentualnych objawdw neurologicznych.

Kiedy w ramach badazmierzajcych do ustalenia optymalnej dawki fludarabiny éwah stosowany
byt dazylnie w wysokich dawkach u pacjentéw z gdtrataczk, stwierdzono zwizek pomgdzy jego



podawaniem a wygbowaniem gjzkich dziatan neurotoksycznych, w tym utraty wzroldpiaczki i
zgonu. Objawy pojawiaty siw okresie od 21 do 60 dni od podania ostatniejkila@pisane cizkie
dziatania toksyczne w oldrie csrodkowego uktadu nerwowego wyptty u 36% pacjentéw leczonych
dozylnie dawkami w przybfieniu czterokrotnie wkszymi od dawki zalecanej (czyli dawkami
wynoszcymi 96 mg/m pc./dolg przez 5 do 7 dni). U pacjentéw leczonych dawkangisacacymi

si¢ w zakresie dawki zalecanej dla CLlgitie dziatania toksyczne w oflsie gsrodkowego ukiadu
nerwowego odnotowywano rzadko (w przypadpisczki, drgawek i pobudzenia psychoruchowego)
lub niezbyt cesto (w przypadku dezorientacji) (patrz punkt 4.8).

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego bimt opisywano zaréwno wcgeejsze, jak i
pézniejsze wysgpowanie objawdw neurotoksycziud niz w badaniach klinicznych.

e Zespot lizy nowotworu

Zespot lizy nowotworu opisywano u pacjentéw z Cld.znacza liczbg komérek nowotworowych.
Poniewa w przypadku produktu leczniczego Fludarabine Myddpowied na leczenie mae
pojawia sie juz w pierwszym tygodniu jego stosowania, u pacjent@nazonych na ryzyko tego
powikiania naley podp¢ odpowiednigrodki ostranosci.

» Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw biorcy

U pacjentow leczonych fosforanem fludarabiny, kidnygrzetaczano nienapromienagkrew,
opisywano przypadki poprzetoczeniowej choroby preesp przeciwko biorcy (u podia ktorej lery
reakcja przetoczonych immunokompetentnych limfoayt@ komorki biorcy). Wedtug doniesiev
pismiennictwie schorzenie to w #ym odsetku przypadkdéw prowadzi do zgonu. W celu
zminimalizowania ryzyka rozwoju poprzetoczeniowepmwby przeszczep przeciwko biorcy pacjenci
wymagajcy przetocze krwi, ktérzy otrzymug lub otrzymywali produkt leczniczy Fludarabine
Mylan, powinni mi€ przetaczane wytznie napromieniane preparaty.

* Nowotwory zigliwe skory

U cz$ci pacjentdw w trakcie otrzymywania produktu leczeigo Fludarabine Mylan opisywano
przypadki zaostrzenia lub nawrotu wéziej rozpoznanego nowotworu zliwego skory ldz tez
pojawianie s} nowych przypadkéw nowotworéw Zaowych skory.

* Zly stan zdrowia

U pacjentow w ztym stanie zdrowia produkt leczni€ydarabine Mylan naky stosowa

z zachowaniem ostzaosci po doktadnym przeanalizowaniu zagg i korzysci. Szczegdlnie dotyczy
to pacjentow z gizkim zaburzeniem czynsoi szpiku kostnego (matoptytkowcia, niedokrwistdcia
i/lub granulocytopen)), niedoborami odporrciowymi badz dodatnim wywiadem w kierunku
zakaen oportunistycznych.

» Zaburzenie czynngi nerek

Catkowity klirens ogdlnoustrojowy podstawowego nhetitu wysepujacego w osoczu, ktérym jest
2F-ara-A, wykazuje korelag klirensem kreatyniny, co wskazuje naglwole wydalania nerkowego
w eliminacji tego zwjzku. U pacjentéw z zaburzeniem czyécinerek stwierdzono zwkszorny
catkowity ekspozyaj ogolnoustrojow na ten zwjzek (wyraong przez AUC dla 2F-ara-A). Dane
kliniczne dotycace pacjentéw z zaburzeniem czygcimerek (klirens kreatyniny mniejszyzni

70 ml/min) § ograniczone.

U pacjentdw z niewydolrigia nerek produkt leczniczy Fludarabine Mylan islstosowé

z zachowaniem ostzaosci. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czyonperek (klirens
kreatyniny w zakresie od 30 do 70 ml/min) dawlalezy obnizy¢ nawet o 50%, a pacjerteisle
monitorowa (patrz punkt 4.2). Stosowanie produktu lecznicZ€elgmlarabine Mylan jest
przeciwwskazane, §& klirens kreatyniny jest mniejszy hB0 ml/min (patrz punkt 4.3).



» Pacjenci w podesztym wieku

Poniewa dane dotycgre stosowania produktu leczniczego Fludarabine Mylasob w podesziym
wieku (w wieku powyej 75 lat) § ograniczone, przy stosowaniu tego produktu u b naley
zachowa ostraznosé (por. punkt 4.2).

U pacjentow w wieku powsej 65 lat nalgy oznaczé klirens kreatyniny.

* Cigza

Produktu leczniczego Fludarabine Mylan nie aplgtosowd w ciazy, chybaze jest to bezwzgtinie
konieczne (np. w sytuacjach zageaiazycia; w przypadku niedogincici innej, bezpieczniejszej
metody leczenia zapewniapj podobne korzgi terapeutyczne; niemanos¢ unikniecia leczenia).
Produkt leczniczy mge powodowé uszkodzenie ptodu (patrz punkty 4.6 i 5.3). Zasiemnie
produktu leczniczego Fludarabine Mylanina rozwayc¢, tylko jesli potencjalne korzci dla matki
bedg przewyzsza potencjalne zageenia dla ptodu.

Kobieta otrzymujca produkt leczniczy Fludarabine Mylan powinna afikagcia w cize.

Kobiety w wieku rozrodczym muszost& poinformowane o potencjalnych zageoiach dla ptodu.
» Antykoncepcja

Kobiety potomstwa wieku rozrodczym oraz ptodrizgzyzni musz stosowa skuteczne metody
antykoncepciji w trakcie stosowania produktu leczego, a take przez co najmniej 6 miesy po
zakaczeniu jego stosowania (patrz punkt 4.6).

* Szczepienia

W trakcie oraz po zakazeniu stosowania produktu leczniczego Fludarabiylan nalery unikat
podawania pacjentowiywych szczepionek.

* Mozliwosci ponownego leczenia za pomqaroduktu leczniczego Fludarabine Mylan

Nalezy unika przechodzenia ze stosowania produktu leczniczégtaFabine Mylan na stosowanie
chlorambucylu w przypadku braku odpowiedzi na si@ste pierwszego z wymienionych, gdy
pacjenci, u ktérych stwierdzono opogdma fludarabiny fosforan, okazywaligidwniez oporni na
chlorambucyl.

» Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol (23 mg) sodu w 2 ml, co oznaczamae by uznany za
praktycznie wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W badaniu klinicznym, w ktérym stosowanozgttmie fludarabiny fosforan w skojarzeniu

z pentostatym (deoksykoformycys) u pacjentdw z opogna leczenie CLL, stwierdzono
niedopuszczalnie wysalczstas¢ wysiepowania pulmonologicznych dzidg#oksycznych
zakaczonych zgonem. Nie zalecg 8V zwigzku z tym stosowania produktu leczniczego Fludarabi
Mylan w skojarzeniu z pentostatyn

Dipirydamol i inne inhibitory wychwytu adenozyny gepzmniejszé skuteczné¢ lecznicz produktu
leczniczego Fludarabine Mylan.

W badaniach klinicznych i daiadczeniachn vitro wykazanoze podczas stosowania fludarabiny
fosforanu w skojarzeniu z cytarabinastpuje w komorkach biataczkowych zkiszenie



maksymalnego stenia wewntrzkomérkowego Ara-CTP (farmakologicznie czynnegetabolitu
cytarabiny) oraz ekspozycji wewtnzkomoérkowej na Ara-CTP. Nie odnotowano natomiasinych
zmian w s¢zeniu Ara-C ani w tempie eliminacji Ara-CTP.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje
* Plodnaé

Kobiety w wieku rozrodczym muszost& poinformowane o potencjalnych zageoiach dla ptodu.
Zaréwno aktywni ptciowo grczyzni, jak i aktywne ptciowo kobiety w wieku rozrodemymusa
stosowa skuteczne metody antykoncepcji w trakcie stosoavpandduktu leczniczego, a takprzez
€0 najmniej 6 miesty po zakdczeniu jego stosowania (patrz punkt 4.4).

* Cigza

W badaniach nieklinicznych na szczurach wykazamengkanie fludarabiny fosforanu i (lub) jej
metabolitow przez toysko. W badaniach nad toksycznym wptywem podawaeggnie
fludarabiny fosforanu na zarodki szczurow i krélikdvykazano jego dziatanie embrioletalne i
teratogenne po zastosowaniu dawek leczniczychz(patnkt 5.3).

Dane dotyczce stosowania fludarabiny fosforanu u kobiet wypgaym trymestrze gy 53 bardzo
ograniczone.

Produktu leczniczego Fludarabine Mylannie pplstosowa w cigzy, chybaze jest to bezwzgtinie
konieczne (np. w sytuacjach zageaiazycia; w przypadku niedogincici innej, bezpieczniejszej
metody leczenia zapewniapj podobne korzygi terapeutyczne; nienitiwos¢ unikniecia leczenia).
Produkt leczniczy me powodowé uszkodzenie ptodu. Zastosowanie produktu leczgicze
Fludarabine Mylan mma rozway¢, tylko jesli potencjalne korzici dla matki lgda przewyzsza
potencjalne zagtenia dla ptodu.

» Laktacja

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy lub jego metéygirzenikaj do mleka kobiecego.aSednak
dowody z bad@anieklinicznych wskazuaice na to, ze fludarabiny fosforan i jego metabgiityenikag
z krwi matczynej do mleka.

Ze wzgkdu na maliwos¢ wystpienia cezkich dziata niepazadanych produktu leczniczego
Fludarabine Mylan u karmionych piegsiiemowht stosowanie tego produktu leczniczego u kobiet
karmigcych piersi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fludarabine Mylané®zmniejszé& zdolndg¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, gdystwierdzano podczas jego stosowaniu takie objgatynp. zngczenie,
ostabienie sity misniowej, zaburzenia widzenia, dezoriengagobudzenie psychoruchowe i drgawki.

4.8 Dzialania niepaadane

W oparciu o déwiadczenia ze stosowaniem fludarabiny fosforanuestizono,ze najczstszymi
zdarzeniami niepadanymi §: mielosupresja (neutropenia, matoptytka@voniedokrwistac),
zakaenia, w tym zapalnie ptuc, kaszel, garka, zngczenie, ostabienie sity giniowej, nudnéci,
wymioty i biegunka. Z innych gsto zgtaszanych zdanzeiepazadanych nalgy wymieni dreszcze,
obrzki obwodowe, zte samopoczucie, neuropatiwodows, zaburzenia widzenia, jadtowsty
zapalenie blosluzowych, zapalenie btonjuzowej jamy ustnej oraz wysyplskorry. U pacjentéw
leczonych fosforanem fludarabiny opisywano przypattkich zakaen oportunistycznych.
Opisywano te przypadki zgondw w wyniku eikich zdarzé niepazagdanych.



W ponizszej tabeli wymieniono zdarzenia niegpdane zgodnie z klasyfikacpktadow i nargdéw
MedDRA. Wymienione porgj zdarzenia nieggdane zaliczono do poszczegdélnych kategorii
czestasci wysiepowania w oparciu o wyniki bad&linicznych bez wzgldu na zwazek przyczynowo-
skutkowy pomg¢dzy stosowaniem fludarabiny fosforanu a wpgtniem danego zdarzenia. Dziatania
niepazgdane zaliczone do kategorii rzadkich stwierdzoriovgie w okresie po wprowadzeniu

produktu leczniczego do obrotu.
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Rzadko
(od>1/10 000 do
<1/1000)
Choroba
limfoproliferacyj
na (zwizana z
zakaeniem
wirusem EBV)

Czestoé¢ nieznana



Grupa ukfadowo-

narzadowa

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzeni
a uktadu
nerwoweg
0

Zaburzenia oka

Zaburzeni
a serca

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srédpiersia
Zaburzeni

a zotgdka

ijelit

Zaburzenia
watroby i drog
z06fciowych

Zaburzenia
skory i tkanki
podskérnej

Zaburzenia
nerek i

drog
moczowych
Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czsto
(>1/10)

Kaszel

Wymioty,

biegunka, nudnii

Gorgczka,
zmeczenie,

ostabienie sity

migsniowej

Czesto

Niezbyt czsto

(od >1/100 do <1/10)(od >1/1000 do

Jadtowstet

Neuropatia
obwodowa

Zaburzenia
widzenia

Zapalenie btony

<1/100)

Zespot lizy guza (w
tym takie zaburzeni:
jak niewydolngé
nerek, kwasica
metaboliczna,
hiperkaliemia,
hipokalcemia,
hiperurykemia,
krwiomocz,
krystaluria
moczanowa,
hiperfosfatemia)
Dezorientacja

Pulmonologiczne
dziatania toksyczne
(w tym wibknienie
ptuc, zapalenie
pecherzykéw
ptucnych i duszn&)

Krwawienie z

$luzowej jamy ustnej przewodu

Wysypka

Obrzki
obwodowe,
zapalenie bton
$luzowych,
dreszcze, zte
samopoczucie

pokarmowego,
nieprawidtowa
aktywnasi¢ enzymow
trzustkowych
Nieprawidtowa
aktywnai¢

enzymow
watrobowych

Rzadko
(od>1/10 000 do
<1/1000)

Czestos¢ nieznana

Spiaczka, napady | Krwotok

drgawek, moézgowy

pobudzenie

psychoruchow

Slepota, zapalenie

nerwu

wzrokowego,

neuropatia nerwu

wzrokowego

Niewydolna¢

serca,

zaburzenia

rytmu serca
Krwawienie z
drég
oddechowych

Nowotwory

ztosliwe skory,

toksyczna

nekroliza naskorka

(zespot Lyella),

zespot Stevensa-

Johnsona
Krwotoczne
zapalenie
pecherza
moczowego

Opisupc dane dziatanie niepgdane zastosowano najodpowiedniejsze &&nge ze stownika
MedDRA. Nie podano synoniméw ani objawéw pemanych, chéich wystpowanie nalgy rowniez
brat pod uwag. Nazwy poszczegodlnych zdafizeiepazadanych g zgodne z terminologiMedDRA

w wersji 12.0.



W obrbie kazdej kategorii czstdsci dziatania niepsdane wymieniono w kolejsoi od
najpowaniejszych.

49 Przedawkowanie

Stwierdzono zwjzek pomgdzy stosowaniem wysokich dawek produktu lecznicZelgdarabine
Mylan a nieodwracalnymi dziataniami toksycznymiaseodkowy uktad nerwowy przejawigymi

sie wystepujaca z op&nieniemslepot, $piaczka i zgonem. Stosowanie wysokich dawelye sk tez
z mazliwoscia wyshpienia cezkiej matoptytkowdci i neutropenii z powodu zahamowania czy$uio
szpiku kostnego.

Nie jest znana swoista odtrutka na produkt lecznilmdarabine Mylan. Pogtowanie w przypadku
przedawkowania polega na przerwaniu stosowaniagtadeczniczego i na wdgeniu leczenia
podtrzymugcego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

» Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworcavelogi puryny
Kod ATC: LO1B B05

Produkt leczniczy Fludarabine Mylan zawiera fludbémg fosforan, ktory jest rozpuszczalnym

w wodzie fluorowanym analogiem nukleotydowym subsjigprzeciwwirusowej o nazwie widarabina
(9-B-D-arabinofuranozyloadenina, w skrdcie: ara-A) walacej wzgkdng oporng¢ na deaminagj
katalizowamn przez deamingzadenozyny.

Fludarabiny fosforan ulega szybkiej defosforylaigi2F-ara-A, ktory nagpnie jest wychwytywany
przez komorki i ulega w ich wetrzu fosforylacji katalizowanej przez kingdeoksycytydynow do
farmakologicznie czynnego trifosforanu — 2F-ara-AMetabolit ten, jak wykazano, hamuje
aktywnas¢ reduktazy rybonukleotydowej, polimerazy DN i g, prymazy DNA i ligazy DNA,
hamupc w ten sposdb synte DNA. Dochodzi teé do czsciowego zahamowania aktyw§tw
polimerazy RNA Il i wynikagcego z tego zmniejszenia syntezy bialek.

Chat niektére aspekty mechanizmu dziatania 2F-ara-AiERnpoznane, to zakladaesiz do
zahamowania wzrostu komarek przyczyniaveptyw na synteg DNA, RNA i bialek, przy czym
wplyw na syntez DNA uwaza sk za podstawowy czynnik. W badanigahvitro wykazano ponadto,
ze ekspozycja limfocytéw CLL na 2F-ara-A powodujelengl fragmentagi DNA i smier¢ komorek
charakterystyczndla apoptozy.

W badaniu Il fazy z udzialem pacjentow z uprzedmieleczor przewleky biataczlg limfocytows
B-komorkowy poréwnywano leczenie fosforanem fludarabiny zéedem chlorambucylem (w dawce
40 mg/nt pc. co 4 tygodnie) u odpowiednio 195 i 199 padjanituzyskano naspujace wyniki:
znamiennie wikszy odsetek odpowiedzi ogotem oraz znamienngkszy odsetek catkowitych
odpowiedzi po leczeniu pierwszego rzutu za papitbarabiny fosforanu gipo leczeniu pierwszego
rzutu chlorambucylem (odpowiednio 61,1% i 37,6%zdt4,9% i 3,4%), statystycznie diuczas
utrzymywania si odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 19,0 i 12,2sita) oraz statystycznie diy
czas do progresji choroby (odpowiednio 17,0 i IBi@shca) u pacjentdw z grupy leczonej
fosforanem fludarabiny. Mediana czasu pyota wyniosta 56,1 miegta w grupie leczonej
fosforanem fludarabiny i 55,1 migsa w grupie leczonej chlorambucylem, przy czym mégzienia
statystycznie rénicg pomigdzy tymi grupami wykazano zev przypadku stanu sprawse. Odsetek
pacjentow, u ktorych stwierdzano dziatania toksgchyt w obu grupach podobny i wynosit 89,7% w
przypadku fludarabiny fosforanu i 89,9% w przypadkilorambucylu. Chbréznica w czstasci
hematologicznych dziatatoksycznych ogotem pordzy obiema grupami nie byta statystycznie



znamienna, to w grupie leczonej fosforanem fludiawabtwierdzono znamiennie gkiszy odsetek
pacjentow z dziataniami toksycznymi w zakresie kmwk biatych (p = 0,0054) i limfocytow

(p = 0,0240) ni w grupie leczonej chlorambucylem. Odsetek pacjentoktérych wysipity
nudndci, wymioty i biegunka byt znamiennieaszy w grupie leczonej fosforanem fludarabinyz ni
w grupie leczonej chlorambucylem (odpowiednio: §,86001, p < 0,0001 i p = 0,0489). Dziatania
toksyczne w olabie watroby byty réwnie stwierdzane u znamiennie mniejszego odsetka pagyen
leczonych fosforanem fludarabiny w poréwnaniu zj@atami leczonymi chlorambucylem

(p = 0,00487).

U pacjentéw, ktorzy pogtkowo reagyj na fludarabiny fosforan, istnieje szansa ponownego
uzyskania odpowiedzi na fludarabiny fosforan stcamywv monoterapii.

W randomizowanym badaniu klinicznym poréwgaym stosowanie fludarabiny fosforanu ze
stosowaniem cyklofosfamidu, doksorubicyny i predniz (schemat CAP) u 208 pacjentéw z CLL w
stopniu zaawansowania klinicznego B lub C wg klksyji Bineta uzyskano nagiujace wyniki w
podgrupie 103 wczaiej leczonych pacjentow: odsetek odpowiedzi ogddeaz odsetek catkowitych
odpowiedzi byt wyszy w grupie leczonej fosforanem fludarabiny wigrupie leczonej schematem
CAP (odpowiednio 45% i 26% oraz 13% i 6%), a cZasymywania s} odpowiedzi na leczenie oraz
czas przgycia ogotem nie rinity sie znamiennie porgdzy tymi grupami. W zatanym okresie
leczenia wynosgym 6 miesjcy liczba zgondw wyniosta 9 w grupie leczonej foafeem fludarabiny

i 4 w grupie leczonej schematem CAP.

W analizactpost hoauwzgkdniajgcych wyhcznie dane z maksymalnie pierwszych 6 pi®siod
rozpoczcia leczenia stwierdzonoadice w krzywych przeycia dla fludarabiny fosforanu i schematu
CAP na korzy¢ schematu CAP w podgrupie wénéj leczonych pacjentéw z CLL w stopniu
zaawansowania klinicznego C wg klasyfikacji Bineta.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka fludarabiny (2F-ara-A) w osoczudazu

Farmakokinetyk fludarabiny (2F-ara-A) badano dla podania drdgzylng — w postaci szybkiego
wstrzyknkcia, krotkotrwatego wlewu dylnego oraz cigtego wlewu daylnego — a take dla
podania drog doustn fludarabiny fosforanu (2F-ara-AMP).

Nie stwierdzona@adnych wyranych korelacji pomidzy farmakokinetyk 2F-ara-A a skuteczdoia
leczenia u pacjentow onkologicznych.

Wystepowanie neutropenii i zmian hematokrytu wskazywednak na toze dziatanie cytotoksyczne
fludarabiny fosforanu prowadzi do zahamowania hepzdzy w sposéb zaley do dawki.

» Dystrybucja i metabolizm

2F-ara-AMP to rozpuszczalny w wodzie prolek fludeing (2F-ara-A) ulegary szybkiej i ilGciowej
defosforylacji w organizmie ludzkim do nukleozydudarabiny (2F-ara-A).

Inny metabolit — 2F-ara-hipoksantyna —edhcy gtéwnym metabolitem u pséw, wyptije u ludzi w
niewielkich jedynie ilgciach.

Po pojedynczym podaniu 2F-ara-AMP we wlewigydoym w dawce 25 mg/fpc. przez 30 minut
pacjentom z CLL 2F-ara-A agimt maksymalne gtenie w osoczu wynosee 3,5-3,7 UM na
zakaczenie wlewu. Warkei stezenia 2F-ara-A po pitej dawce wskazywaly na umiarkovean
kumulacg przy srednim maksymalnym poziomie wynasym 4,4-4,8 uM na koniec wlewu. Przy
pieciodniowym schemacie dawkowanigzgnie 2F-ara-A bezgoednio przed podaniem kolejnej
dawki zwigkszyto sé o okoto dwa rzdy wielkasci. Mozna wykluczy mozliwos¢ kumulowania si
2F-ara-A przy kilku cyklach leczenia.¢Senia pomaksymalne ulegaly zmniejszeniu w trzechdhz



dystrybucji i metabolizmu, a waga okresu péttrwania wyniosty okoto 5 minut dla yaz
poczitkowej, 1-2 godziny dla fazy goedniej i okoto 20 godzin dla fazy koowe;j.

W poréwnaniu wynikéw kilku badaefarmakokinetyki 2F-ara-A stwierdzonig sredni catkowity
klirens osocza (CL) wynosi 79 +40 ml/mirfif2,2 +1,2 ml/min/kg), drednia ob§tos¢ dystrybucii
(Vss) — 83 #55 I/ri (2,4 +1,6 I/kg).

Dane te charakteryzowahediuza zmienndcig miedzyosobnicz. Po daylnym i doustnym podaniu
fludarabiny fosforanu wartgi sttzenia 2F-ara-A w osoczu i pola powierzchni pod krzypigzen w
osoczu ulegaly liniowemu zgliszeniu wraz ze wzrostem dawki, natomiast wéartokresu
péitrwania, klirensu osocza i @bpsci dystrybucji pozostaty na niezmienionym poziomiezalenie
od dawki, co wskazuje na liniawzaleznos¢ od dawki.

» Eliminacja

2F-ara-A ulega eliminacji gtéwnie przez nerki. 40¢6 dawki podanej dgylnie ulega wydaleniu z
moczem. Badania rGwnowagi masowej na zwi@czh laboratoryjnych zayciem?H-2F-ara-AMP
wykazaty catkowity odzysk znakowanych izotopowostahcji w moczu.

» SzczegOlne grupy pacjentow

U os6b z zaburzeniem czyriiwonerek stwierdzano zmniejszony catkowity klirergglnoustrojowy,
co wskazuje na konieczfiozmniejszenia dawki. W badaniaichvitro z zastosowaniem ludzkich

biatek osocza stwierdzono brak wimaj tendencji 2F-ara-A do wiania s¢ z biatkami osocza.

Farmakokinetyka komérkowa trifosforanu fludarabiny

2F-ara-A jest aktywnie transportowany doetvaa komérek biataczkowych, po czym ulega on
ponownej fosforylacji do monofosforanu, a rastie di- i trifosforanu. Trifosforan — 2F-ara-ATP —
to gtéwny metabolit wewatrzkomérkowy i jedyny wykazapy dziatanie cytotoksyczne. Maksymalne
stezenia 2F-ara-ATP w limfocytach biataczkowych u patjev CLL stwierdzano przy medianie 4
godzin, przy czym stenia te wykazywaly znaczrzmiennd¢, a mediana stenia maksymalnego
wynosita okoto 20 uM. Stenie 2F-ara-ATP w komérkach biataczkowych zawsze twyzsze od
maksymalnego stenia 2F-ara-A w osoczu, co wskazuje na kumsglaciiejscach docelowych.
Kiedy limfocyty biataczkowe inkubowania vitro, stwierdzono liniow zaleznosé pomiedzy

ekspozycj zewngtrzkomorkowy na 2F-ara-A (iloczyn stenia 2F-ara-A i czasu trwania inkubacji)

a wzrostem wewgtrzkomérkowego szenia 2F-ara-ATP. Przy analizie eliminacji 2F-araPAZ
komorek docelowych stwierdzono medjaskresu poéttrwania wynogea 15 i 23 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
« Ogdlnoustrojowe dziatania toksyczne

W badaniach nad toksycz§ui osti stwierdzonoze dawki pojedyncze fludarabiny fosforanu
wywoluja objawy ckzkiego zatrucia lub zgon przy dawkowaniu okoto dvailiie przewyszapcym
dawke lecznicz. Zgodnie z oczekiwaniami wynikgjymi z cytotoksycznego charakteru badanego
zwiazku stwierdzono wptyw na szpik kostny, nady limfoidalne,$luzéwke przewodu pokarmowego,
nerki i meskie narzdy rozrodcze. U pacjentowegkie dziatania niepmdane byly stwierdzane w
przypadku stosowania dawek najbardziejziiiych do zalecanej dawki leczniczej (3 do édiav
wielkosci) i obejmowaty atzkie dziatania neurotoksyczne, weéei przypadkow zakéczone zgonem
(patrz punkt 4.9).

W badaniach nad toksyczuig ogolnoustrojow po podaniu wielokrotnym fludarabiny fosforanu
stwierdzono te spodziewane efekty dziatania na szybko prolitgreijtkanki powyej dawki
progowej. Nasilenie objawéw morfologicznych ziszato s¢ wraz z podawandawlg i dlugcicia
okresu stosowania, a stwierdzane zmiany generayyeuznawane za odwracalne. Dgsie
doswiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczegodfaliine Mylan w celach leczniczych



generalnie wskazgjna poréwnywalny profil toksykologiczny u ludzi,@hu oséb chorych
stwierdzano tedodatkowe dziatania niepgrdane, np. dziatania neurotoksyczne (patrz punit 4.8

» Embriotoksycznét

W badaniach na zwiegtach nad toksycznym wpltywem podawanegeytite fludarabiny fosforanu
na zarodki szczurdw i krélikdw wykazano jego dzimggaembrioletalne i teratogenne manifegtejsé
malformacjami szkieletowymi, zmniejszeniem masydpglv oraz stratami poimplantacyjnymi . Ze
wzgledu na waski margines bezpiecazstwa pomgdzy dawkami teratogennymi u zwigtza dawkami
terapeutycznymi u ludzi, jak réwriige wzgédu na analogi z innymi antymetabolitami, ktére — jak
nalezy zaktadé — zaburzaj procesy rénicowania mana stwierda, ze stosowanie produktu
leczniczego Fludarabine Mylan yie sk z istotnym ryzykiem dziatania teratogennego u ilfdatrz
punkt 4.6).

* Mozliwe dziatanie genotoksyczne i rakotworcze

W tescie wymiany chromatyd siostrzanych wykazatefludarabiny fosforan powoduje uszkodzenie
DNA, w tescie cytogenetycznyrim vitro stwierdzonoze zwizek ten indukuje aberracje
chromosomalne, a wdeie mikrogdrowymin vivo na myszach zaobserwowano gk&zorg czestosé
powstawania mikrajder; wyniki testow mutacji genowych i testéw donjigmych mutacji letalnych u
samcow myszy byly natomiast ujemne. ila zatem stwierdéj ze wtasciwosci mutagenne

wykazano w komdrkach somatycznych, ale nie w komdnkozrodczych.

Na podstawie wykazanej aktywdod fludarabiny fosforanu na poziomie DNA oraz wybik testow
mutagennéci wysunkto podejrzenie wkgiwosci rakotwérczych tego zweku. Nie przeprowadzono
zadnych badana zwierztach w sposéb bezpedni dotyczacych wiaciwosci rakotworczych, gdy
do zweryfikowania podejrzenia zgliszonego ryzyka nowotworéw wtérnych spowodowanych
stosowaniem produktu leczniczego Fludarabine Mytarupetndgci wystarczaj dane
epidemiologiczne.

* Tolerancja miejscowa

W oparciu o wyniki déwiadcze na zwierztach po daylnym podaniu fludarabiny fosforanu bma
spodziewa si¢ niewystpowania istothego podimienia miejscowego w miejscu podania produktu
leczniczego. Nawet w przypadku nieprawidtowego péalavstrzykngcia nie stwierdzano
miejscowego podeaienia po podaniu okokylnym, dottniczym i domgsniowym wodnego roztworu
zawierajcego fludarabiny fosforan wegeniu 7,5 mg/ml.

Podobny charakter zmian stwierdzanych w przewopai@rmowym po daylnym i dazotgdkowym
podaniu fludarabiny fosforanu u zwigtzlcswiadczalnych pozwala na zaknie,ze zapalenie jelita
cienkiego indukowane przez fludarabiny fosforan fzsataniem ogolnoustrojowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do korekcji pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Wobec nieprzeprowadzenia badayodndci farmaceutycznej omawianego produktu lecznicaggo
naley mieszé z innymi produktami leczniczymi z watkiem wymienionych w punktach 4.2 i 6.6.

6.3 Okres wanosci



Produkt leczniczy w opakowaniu przeznaczonym dowbr2 lata.

Trwatoé¢ chemiczna i fizyczna po rekonstytucji zostata wade@a dla okresu 8 godzin w temperaturze
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngleuzy¢ natychmiast. J produkt nie zostanie
zwyty natychmiast, odpowiedzialbza czas przechowywania po rozgizeniu i warunki
przechowywania ponosiytkownik, przy czym czas przechowywania po otwardiipowinien
zazwyczaj przekracza8 godzin w temperaturze 2 do 8°C i w 25°C.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéaw lodowce (w temperaturze 2 do 8°C). Nie zarata

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji lub rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Fiolki ze szkia flintowego typu | o pojemém 10 ml zamkngte szarym korkiem z gumy
bromobutylowej Omniflex grednicy 13 mm i biatym kapslem aluminiowym typuipfloff’ o
srednicy 13 mm. Jedno opakowanie zawiera 1 albolBKi

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

* Rekonstytucja

Fludarabine Mylan naly przygotowyw& do podania pozajelitowego, dogiaprzy zachowaniu
aseptyki jalowej wody do wstrzykiwiaPrzy rekonstytucji za pomg@ ml jalowej wody do
wstrzykiwar proszek powinien w petnigrozpuci¢ w ciagu maksymalnie 60 sekund. 1 ml
powstatego w ten sposéb roztworu zawiera 25 meaflaliny fosforanu, 25 mg mannitolu i
wodorotlenek sodu (do korekcji pH). Zakres pH pikidikoncowego to 7,2-8,2.

 Rozciegiczanie

Wymagan dawlke (wyliczorg na podstawie pola powierzchni ciata pacjenta)erabs¢ do
strzykawki.

Jeili dawka ta ma zostgpodana w szybkim wstrzykgtiu dazylnym, naley ja wowczas rozcigczye
w 10 ml roztworu chlorku sodu oggeniu 9mg/ml (0,9%). 38 omawiany produkt leczniczy ma
zosta podany we wlewie dgylnym, wéwczas wymagardawke mazna rozciéczy¢ w 100 ml
roztworu chlorku sodu o gteniu 9mg/ml (0,9%) i cakd poda we wlewie daylnym trwagcym
okoto 30 minut.

W badaniach klinicznych produkt ten rozaeano w 100 ml lub 125 ml 5% roztworu glukozy do
wstrzyknig¢ lub w roztworze chlorku sodu oggeniu 9 mg/ml (0,9%).

* Wazrokowa ocena przed zastosowaniem

Zrekonstytuowany roztwor jest przezroczysty i bewlmgy. Przed iyciem naley go podda ocenie
wzrokowej.

Roztwor naley stosowa, tylko jesli jest przezroczysty, bezbarwny i wolny odistek statych. W
przypadku uszkodzonego pojemnika produktu leczgiczdudarabine Mylan nie nalg stosowa.



* Obchodzenie giz produktem i jego usuwanie
Kobiety w chzy nie powinny mié styczndci z produktem leczniczym Fludarabine Mylan.

Nalezy przestrzegaprocedur wiéciwego obchodzeniagk produktem zgodnych z lokalnymi
wymogami dla lekéw cytostatycznych.

Przy obchodzeniu siz roztworem produktu leczniczego Fludarabine Mydeaw przy przygotowaniu
go do podania naky zachowa ostraznos¢. Zaleca si stosowaniegkawic lateksowych i okularéw
ochronnych, aby unilkg¢ ekspozycji w przypadku rozbicia fiolki lub inaczgowodowanego
przypadkowego rozlania. dedojdzie do kontaktu roztworu ze skdub btonamisluzowymi, skoe
lub btonysluzowe naley doktadnie optukawods z mydiem. W przypadku kontaktu z oczami agle
je doktadnie przeptukaduza ilosciag wody. Naley unikat ekspozycji drog wziewnrs.

Produkt leczniczy przeznaczony do jednorazowegsostania. Wszelkie niewykorzystane lub rozlane
resztki produktu leczniczegad jego odpady nafy usuraé zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla aytkownika

Fludarabine Mylan, 50 mg, proszek do sporgdzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Fludarabiny fosforan

Nalezy uwaznie zapozna& sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewazawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

— Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby moég ponownie przeczyta

— Nalezy zwrdcké sie do lekarza w razie jakichkolwiek dalszyclatpliwosci.

— Jéli nasili sk ktorykolwiek z objawdw niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy
niepazadane niewymienione w ulotce, najepowiedzi€ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Fludarabine Mylan i w jakim celg gb stosuje
Informacje wane przed zastosowaniem leku Fludarabine Mylan
Jak stosow@aFludarabine Mylan

Mozliwe dziatania niepggdane

Jak przechowywaFludarabine Mylan

Zawarté¢ opakowania i inne informacje

ousrwNE

1. Co to jest Fludarabire Mylani w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest Fludarabine Mylani w jaki sposob dziata:

Fludarabine Mylan to lek przeciwnowotworowy.

Fludarabine Mylan podawany jest w postaci zastrajdylnego lub kropléwki i hamuje on wzrost
nowych komoérek nowotworowych. Wszystkie komorki vganizmie tworz nowe komorki, takie
same jak one, w wyniku podziatu. Fludarabine Myjst wychwytywany przez komorki
nowotworowe i prowadzi do zahamowania ich podziatu.

W nowotworach krwinek biatych (ktérych przyktadeesi przewlekia biataczka limfatyczna)
organizm produkuje die ilosci nieprawidtowych krwinek biatych (limfocytéw),\& réznych
okolicach ciata zaczynagoraz bardziej powksza& sic wezty chlonne. Wspomniane nieprawidiowe
krwinki biate nie g w stanie pehdi swoich normalnych funkcji poleggiych na zwalczaniu choréb i
mog zastpowa: zdrowe komorki we krwi. Mge to prowadi do zakaen, do zmniejszenia liczby
krwinek czerwonych (niedokrwis§é, czyli anemia), do powstawania siniakow, dgzkich

krwawien, a nawet do niewydolsoi narzdow.

W jakim celu stosuje s¢ Fludarabine Mylan

Fludarabine Mylan to lek stosowany w leczeniu pie&bej biataczki limfocytowej (CLLchronic
lymphocytic leukaem)aB-komdrkowej u pacjentow z wystarcaegym poziomem wytwarzania
zdrowych komorek krwi.

Pierwszorazowe leczenie przewleklej biataczki lioytmwej za pomagleku Fludarabine Mylan
nalery rozpoczyné wytacznie u pacjentow z zaawansowaorola, u ktérych wysfpuja zwigzane z
ta chorola objawy kydz cechy progres;ji choroby.



2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Fludarabia Mylan
Kiedy nie stosowa leku Fludarabine Mylan

- Jesli pacjent ma uczulenie(nadwraliwosé¢) na fludarabiny fosforan lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienione w prialb).

- Jesli pacjent ma powazne problemy z nerkami.

- Jesli pacjentka karmi piersig.

- Jesli u pacjenta stwierdza s¢ niska liczbe krwinek czerwonych spowodowaa
pewnym rodzajem niedokrwistt , czyli anemii(zdekompensowanej niedokrwistio
hemolitycznej)Jeli u pacjenta wysipuje ta choroba,dalzie o niej wiedziat od
swojego lekarza.

»  Jsli pacjent gdzi, ze wystpuje u niego ktorakolwiek z povrgzych sytuacjipowinien o
tym powiedziet lekarzowi.

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci:

- Jeili szpik kostny pacjenta nie dziata prawidtowo sfeuktad odpornosciowy pacjenta
jest ostabiony lub zahamowanydi jesli pacjent przechodzit w przes# powazne
zakazenia,

»  wowczas lekarz me zadecydowao niepodawaniu pacjentowi tego lekadb tez moze
zastosowaodpowiedniesrodki ostranosci.

- Jesli pacjent zacznie s¢ czué bardzo zle, zauway nietypowe siniaki, bardziej intensywne
krwawienia po urazach niz zwykle lub jesli stwierdzi, ze bardzo fatwo tapie wszelkie
zakazenia,

»  wdwczas powinien powiedzi® tym lekarzowi przed rozpogaem leczenia.

- Jesli w trakcie leczenia pacjent zacznie oddaw@aczerwony lub brazowawy mocz
lub jesli pojawi sie u niego wysypka lub gcherze na skorze,

»  powinien wéwczas natychmiast powiadémitym lekarza.

Wymienione objawy magswiadczy o zmniejszeniu giliczby krwinek, co mae by
spowodowane przez sarohorolg, albo przez jej leczenie. Objawy te magrzymywa sic nawet
przez rok —bez wzgtu na to, czy wczmiej pacjent byt leczony lekiem Fludarabine Mylay aiie.
W trakcie leczenia lekiem Fludarabine Mylan uklahorngciowy pacjenta mee atakowa rézne
czesci ciata lub krwinki czerwone (okéka sk to mianenzaburzé autoimmunologicznygh
Zaburzenia te magzagraac zyciu.

Jeli do nich dojdzie, lekarz przerwie leczenie ibyoze zleci przetoczenie (transfygyj
napromienianej krwi (patrz #&j) i podawanie glikokortykosteroidéw.

W trakcie leczenia pacjentdizie miat regularnie wykonywane badania krwi, aqead podawania
pacjentowi leku Fludarabine Mylan jego stakie scisle monitorowany.

- Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek nietypowe objawy ze stronyktadu
nerwowego, np. zaburzenia widzenia,

»  powinien powiadondi o tym lekarza.

Nie wiadomo, jaki wptyw na@odkowy uktad nerwowy ma Fludarabine Mylarglijgest
stosowany przez diugi czas. Stwierdzono jedpelpacjenci otrzymygpy dawle zalecan
przez liczle cykli leczenia sigajgca 26 dobrze tolerowali ten lek. U pacjentéw, ktorzy
otrzymywali ten lek w dawkach czterokrotnie przelzacych dawk zalecan, opisywano



przypadki dlepniccia, spigczki i zgonu. Niektore z tych objawdw pojawiaty gi op&nieniem
okoto 60 dni lub wgcej po zakaczeniu leczenia.

- Jesli u pacjenta wystypia dolegliwasci bolowe w bocznej cgsci brzucha lub w dole
plecow, pojawi sg¢ krew w moczu lub pacjent zacznie oddaweamniej moczu niz
zwykle,

»  powinien natychmiast powiadoéd tym lekarza.

W przypadku bardzo cigzkiej choroby organizm maze nie by w stanie wydalié wszystkich
produktéw ubocznych po zniszczeniu komdrek przez Fludarabine Mylaan$én okréa si
mianemzespotu lizy nowotworumoze prowadzi¢ do niewydolndici nerek i probleméw z
sercemjuz w pierwszym tygodniu leczenibekarz zdzie o wiedziat o mdiwosci wysipienia
tej choroby i by maze poda pacjentowi leki, aby jej zapobiec.

- Jesli pacjent bedzie wymagat pobrania komoérek macierzystycha jest (lub wczaiej byt)
leczony lekiem Fludarabine Mylan,

»  powinien powiadongi o tym lekarza.

- Je&sli pacjent bedzie wymagat przetoczenia (transfuzji) krwi, a jest(lub wczeniej byt
leczony lekiem Fludarabire Mylan

»  powinien powiadondi o tym lekarza.

Je&li pacjent lzdzie wymagat przetoczenia (transfuzji) krwi, lekdpilnuje, aby pacjent otrzymat
wytacznie krew, ktora wczaiej zostata napromieniona. Zdarzaly siczkie powiktania, a nawet
dochodzito do zgondéw, po przetoczeniu krwi uprzedrienapromienionej.

- Jesli w trakcie lub po zakonczeniu przyjmowania tego leku pacjent zauwzy u siebie
jakiekolwiek zmiany na skorze,

»  powinien powiadondi o tym lekarza.

- Jesli pacjent choruje lub chorowat na nowotwor zigliwy skory, to w trakcie lub po
zakaczeniu leczenia lekiem Fludarabine Mylan nowotvelr inae nasilé sie lub
nawrdct. Nowotwory ztdliwe skéry mog rozwina¢ sie tez w trakcie lub po zakiczeniu
leczenia lekiem Fludarabine Mylan.

Podczas leczenia lekiem Fludarabiea Mylannalezy tez wziaé pod uwag nastkepujace kwestie:

- Ptodni mezczyzni i ptodne kobiety musz stosowd skuteczry antykoncepci w trakcie
oraz w okresie co najmniej 6 miesy po zakéczeniu otrzymywania tego leku. Nie ima
wykluczye, ze Fludarabine Mylan nie szkodliwie wpltywé na nienarodzone dziecko.
Lekarz doktadnie rozwg korzysci zwigzane z leczeniem i zagmnia dla nienarodzonego
dziecka i, jéli pacjentka jest w aizy, zapisze jej Fludarabine Mylan tylko wowczas, gdy
bedzie to bezwzgldnie konieczne.

- Jesli pacjentka rozwaza rozpoczcie karmienia piersia lub jesli ju z karmi piersia,
to nie powinna karndipiersi w trakcie leczenia lekiem Fludarabine Mylan.

- Jesli pacjent bedzie wymagat jakichkolwiek szczepi#, powinien wpierw
skonsultowa te sprawe z lekarzem gdyz w trakcie oraz po zakazeniu stosowania
leku Fludarabine Mylan natg unika® otrzymywaniazywych szczepionek.

- Jesli pacjent ma problemy z nerkami lub jesli jest w wieku powyzej 65 lat, bedzie
miat regularnie wykonywane badania krwi i (lub) énbadania laboratoryjne ocenizg



czynna¢ nerek. Jéi pacjent ma powane problemy z nerkami, wowczas lek ten nie
bedzie mu w ogole podawarfgor. podpunkt zatytutowany ,Kiedy nie stosavieku
Fludarabire Mylar’ i punkt 3 zatytutowany ,Jak stosowd-ludarabire Mylan’) .

Inne leki i Fludarabine Mylan

Nalezy powiedzi€ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekarownie tych, ktore
wydawane s bez recepty. Przed zastosowaniem jakiegokolwiek falery poradz¢ sic lekarza
lub farmaceuty.

Szczegolnie wane jest powiadomienie lekarza o przyjmowaniu:

. pentostatyny (deoksykoformycyny) — leku, ktéry réwriestosowany jest w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej. Tava leki, j&li sa stosowane
jednoczénie, mog prowadzé do powanych probleméw z ptucami.

. dipirydamolu — leku stosowanego w zapobieganiu nadmiernemuphigeu Krwi.
Dotyczy to te innych podobnie dziatggych substancji. Magone zmniejsza
skutecznéc leku Fludarabine Mylan.

. cytarabiny (Ara-C) — leku stosowanego w leczeniu przewleklej biataczk
limfatycznej. J&li Fludarabine Mylan stosujeesjednoczénie z cytarabin, wowczas
poziom farmakologicznie czynnej postaci tego lekkomérkach biataczkowych
moze sk zwickszy¢. Nie wykazano jednakadnych zmian w og6inym jego poziomie
we krwi czy w jego eliminacji z krwi.

Stosowanie leku Fludarabire Mylanu pacjentéw w podesztym wieku:

Pacjenci w wieku powytej 65 lat bedg mieli regularnie wykonywane badania czygrcimerek(patrz
punkt 3 ,Jak stosowaFludarabire Mylar?) .
Pacjenci powyzej 75 lat bedg monitorowani szczegolnie uviaie.

Dzieci i mtodziez:

Nie okr&lono bezpieczéstwa stosowania ani skuteczobleku Fludarabine Mylan u dzieci . W
zwigzku z tym stosowanie leku Fludarabine Mylan u daiée jest zalecane.

Ciaza i karmienie piersia:

Leku Fludarabine Mylan nie naig podaw@ kobietom w cizy, poniewa na podstawie
bada na zwierztach i bardzo ograniczonych @agadczeniach u ludzi stwierdzono
mozliwos$¢ wyshpienia nieprawidtowgci rozwojowych u nienarodzonego dziecka, jak
rowniez mazliwos¢ wczesnej utraty gy i przedwczesnego porodu.

» Jesli pacjentka jest lub podejrzewa,ze jest w cizy, powinna o tym natychmiast
powiedzi€ lekarzowi.

» Kobiety, w przypadku ktorych istnieje mozliwos¢ zajscia w ciaze, musa stosowa
skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczerga av okresie co hajmniej 6 miesy
od zakdiczenia leczenia (patrz punkt 2 ,Informacjezwa przed zastosowaniem leku
Fludarabine Mylan”).

* Mezczyzni ktdrym podawano Fludarabine Mylani ktérzy sa zdolni do ptodzenia dzieci
musz stosowd skuteczm antykoncepci w trakcie leczenia oraz w okresie co najmniej
6 mieskécy po zakaczeniu leczenia.

Lekarz doktadnie rozway korzysci zwigzane z leczeniem i zagmnia dla nienarodzonego
dziecka i, jéli pacjentka jest w gizy, zapisze jej Fludarabine Mylan tylko wéwczas, @dgzie
to bezwzgtdnie konieczne.



Karmienie piersia:

Nie wolno pacjentce rozpoczydhani kontynuowé karmienia piersiw trakcie leczenia lekiem
Fludarabine Mylan, gdymaze on negatywnie wptywana wzrastanie i rozwdj dziecka.

Przed rozpogzxiem stosowania jakiegokolwiek leku naleewrécic sie po porad do lekarza.
Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn:

U niektérych pacjentéw podczas leczenia lekiem &tadine Mylan pojawia sizmeczenie,
ostabienie, zaburzenia widzenia, dezorientacjaugobnie psychoruchowe lub drgawki. Dopoki
pacjent nie bdzie miat pewnéci, ze wymienione objawy u niego nie wygtija, nie powinien
podejmowa préb prowadzenia pojazdéw ani obstugiwania maszyn.

Lek ten zawiera mniej nz 1 mmol sodu w jednej dawce, co ozhaczze maze by¢

uznany za praktycznie wolny od sodu.

3. Jak stosowé Fludarabine Mylan

Fludarabin Strides natg podawé& pod nadzorem odpowiednio wykwalifikowanego lekarza
posiadajcego déwiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

* Informacje dotyczce przygotowywania zrekonstytuowanego lub ramzenego
roztworu, patrz punkt 6 zatytutowany ,Zawat@pakowania i inne informacje”,
podpunkt ,Informacje przeznaczone wgtnie dla fachowego personelu medycznego.

W jaki sposéb podawany jest Fludarabine Mylan:

Fludarabine Mylan podawany jest w postaci roztweruv zastrzykach lub, najezciej, we
wlewie dazylnym.

Wlew dazylny polega na podaniu leku beZpednio do krwioobiegu za pomgkroplowki. Jeden
wlew dazylny trwa okoto 30 minut.

Lekarz lzgdzie uwaat, aby Fludarabine Mylan nie zostat podany po#a (czyli okotazylnie). Nawet
jednak w przypadku podania leku pazée nie stwierdzangadnych powanych miejscowych dziata
niepazadanych.

lle leku Fludarabine Mylansi¢ podaje:

Dawka leku uzateniona jest do pola powierzchni ciata pacjenta. Poleierzchni ciata pacjenta
wyrazane jest w metrach kwadratowych?jrhjest wyliczane przez lekarza na podstawie weros
masy ciala pacjenta.

Zalecana dawka fludarabiny fosforanu to 25 mg Rpofa powierzchni ciata pacjenta.

Jak dlugo podawany jest Fludarabire Mylan

Wymieniona wyej dawka podawana jesiz dziennie przez 5 kolejnych dni

Ten pieciodniowy cykl leczenia lgdzie powtarzany co 28 dni— &z lekarz stwierdzize

zostat osigniety optymalny efekt (co zwykle ma miejsce po 6 cgkideczenia).

Czas trwania leczenia lekiem Fludarabine Mylaneirabny jest od skuteczioi leczenia oraz od

stopnia tolerancji leku przez pacjentaliJgojawiajace st dziatania niepgzadane lgda duzym
problemem, wowczas kolejny cykl podawania lekdzie mogt zostaodroczony.



W okresie leczenia pacjent kdzie poddawany regularnym badaniom krwi. Stosowana
pacjenta indywidualna dawka kedzie modyfikowanastosownie do liczby krwinek i
odpowiedzi na leczenie.

Jesli pojawiajgce sé dziatania niepgadane lda duzym problemem, wowczas dawkowanie lekuzeo
zost& zmniejszone.

Stosowanie leku Fludarabire Mylanu dzieci nie jest zalecane.

Jesli pacjent ma problemy z nerkami lub jesli jest w wieku powyzej 65 lat, bedzie miat
regularnie wykonywane badania oceata czynné¢ nerek. Jéi nerki pacjenta nie ¢tla dziataty
prawidtowo, ledzie on wéwczas mégt otrzymywamawiany lek w mniejszej dawce slie
czynnac¢ nerek pacjentaddzie bardzo zmniejszona, wléwczas lek ten pizle mu w ogdle
podawany(patrz punkt 2 ,Kiedy nie stosowéeku Fludarabire Mylar’) .

Co zrobi¢ w razie przypadkowego rozlania leku Fludarabire Mylan

Jesli dojdzie do kontaktu roztworu leku Fludarabine Ity ze skés lub btonamisluzowymi nosa
lub jamy ustnej, skérlub btonysluzowe naley doktadnie optuk&wods z mydiem. W przypadku
kontaktu roztworu z oczami naleje doktadnie przeptukaduza iloscia biezacej wody. Unika&
ekspozycji drog wziewn.

Zastosowanie wgkszej niz zalecana dawki leku Fludarabire Mylan

Jesli pacjent otrzyma nadmiegrdawle leku, wowczas lekarz przerwie jego stosowanie i
wdrozy odpowiednie leczenie objawowe.

Duze dawki mog prowadzt do bardzo diego zmniejszenia liczby krwinek.

W przypadku podawania leku Fludarabine Mylanydioie stwierdzonoze przedawkowanie nie
prowadzé do wystpujacych z opéanieniem dlepniecia, $piaczki, a nawet zgonu.

Pominigcie zastosowania leku Fludarabie Mylan

Lekarz ustali state godziny podawania leku pacj@ntdesli pacjent zacznie podejrzevyae
zostata pominita dawka leku, powinien jak najszybciej powiedzietym lekarzowi.

Przerwanie stosowania leku Fludarabie Mylarn

Jesli dziatania niepeadane leku Fludarabine Mylan zagamy¢ nadmiernie nasilone, pacjent wraz z
lekarzem mog zadecydow&o przerwaniu leczenia tym lekiem.

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nglewrdciéc sie do
lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dziatania niepazadane

Jak kady lek, lek ten mge powodowé dziatania niepgadane, chocianie u kadego one
wystapia. Jeli pacjent nie ma pewroi, co oznacza ktérekolwiek z wymienionycliejidziata
niepazadanych, powinien zwrdé€isie do lekarza z prig o objg&nienie tych okréen.

Niektére dziatania niepadane mog zagraac zyciu.

- Jesli u pacjenta wystepuje dusznaé, kaszel lub bol w klatce piersiowej z towarzysica
goraczka lub bez gomczki, objawy te mog swiadczyé o zakazeniu phuc.

- Jesli pacjent zauwazy nietypowe siniaki, bardziej intensywne krwawieniapo urazach
niz zwykle lub jesli stwierdzi, ze bardzo tatwo tapie wszelkie zak#enia, maze to



swiadczy o zmniejszonej liczbie krwinek. Stan tenadez prowadzé do zwikszonego
ryzyka (powanych) zakaen wywotywanych przez drobnoustroje, ktore zwyklesdlo
0golnie zdrowych nie wywotdjzadnych chordb (zakania te okréla sk mianemzakaer
oportunistycznych Do tego rodzaju zaken zalicza s} p&zng reaktywacg wiruséw, np.
wirusa potpaca.

- Jesli u pacjenta wystgpig dolegliwasci bolowe w bocznej cesci brzucha lub w dole
plecéw, pojawi sé krew w moczu lub pacjent zacznie oddaw@amniej moczu niz
zwykle, mog; to by¢ objawyzespotu lizy guzépatrz punkt 2 ,Ostrzesnia isrodki
ostraznosci”).

- Jesli u pacjenta wystypia jakiekolwiek reakcje w obrebie skory i (lub) bton sluzowych
W postaci zaczerwienienia, stanu zapalnego, powstamia pecherzy czy rozpadu
tkanek, moga to byé objawy ciezkiej reakcji alergicznej (zespotu Lyella, zespotu
Stevensa-Johnsona)

- Jesli u pacjenta wystepuje kotatanie serca (objaw polegajcy na odczuwalnym
swiadomie biciu serca) lub bdl w klatce piersiowejmog to by¢ objawy problemow z
sercem.

»  Jesli u pacjenta wystapia wymienione wyzej objawy, powinien natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza.

Ponizej wymieniono maliwe dzialania niepaigdane wraz z podaniem ogstosci ich
wystepowania.

Dziatania niepgadane zaliczone do kategorii rzadkich (vepstjacych z cezstascia mniejsz od 1 na
1000 pacjentow) stwierdzono gtéwnie w okresie poom@adzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Bardzo cgste dziatania niepdane: wysipujace czsciej niz u 1 na 10 gytkownikdw

Czeste dziatania nieggdane: wysipujgce u 1 do 10 na 10Gytkownikow

Niezbyt czste dziatania niepgdane: wysipujace u 1 do 10 na 100@ytkownikow

Rzadkie dziatania nieggdane: wysfpujace u 1 do 10 na 10 00@yikownikéw

Bardzo rzadkie dziatania niepmlane: wysipujace u mniej ni 1 na 10 000 zytkownikow

Dziatania niepgadane 0 nieznanej ¢gtasci wyskepowania: czstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych

. Bardzo czste dziatania niepdgadane

- zakaenia (w czsci przypadkéw powzane),

- zakaenia spowodowane oliing odporndcia (zak&enia oportunistyczne)

- zakaenia ptuc(zapalenie ptug)ktorym mog towarzyszy takie objawy, jak dusziéi
(lub) kaszel z gaiczky lub bez gagczki,

- zmniejszenie liczby piytek krwimatoptytkowdc), ktbremu mae towarzyszy
nadmierne siniaczeniegdikrwawienia,

- zmniejszenie liczby krwinek biatydimeutropenia)

- zmniejszenie liczby krwinek czerwony@hiedokrwist@é, czyli anemia)

- kaszel,

- wymioty, biegunka, mdkei (nudndgci),

- gorczka,

- zmeczenie,

- ostabienie sity mgisniowej.

. Czeste dziatania niepaadane

- inne nowotwory uktadu krwiotwérczedmespo6t mielodysplastyczny, ostra biataczka
szpikowa)wieksza¢ 0s6b z tymi schorzeniami byta wénéej, jednoczénie lub péniej



poddawana leczeniu innymi lekami przeciwnowotworowlekami alkilucymi,
inhibitorami topoizomerazyub radioterapii,

- zahamowanie czynfoi szpiku kostnegémielosupresja)

- znaczny spadek apetytu prowaclz do zmniejszenia masy cigjadtowstrt),

- dretwienie lub ostabienie sity rdniowej kaiczyn (neuropatia obwodowa)

- zaburzenia widzenia,

- zapalenie blonyluzowej jamy ustnej,

- wysypka skérna,

- obrzki spowodowane nadmiernym zatrzymaniem ptynow vanignmie,

- zapalenie btosluzowych przewodu pokarmowego od jamy ustnej doyodby,

- dreszcze,

- ogolne zte samopoczucie.

. Niezbyt caste dziatania niepdadane

- zaburzenia autoimmunologiczne (patrz punkt 2 trZ@zenia isrodki ostranaosci”),

- zespot lizy guza (patrz punkt 2, ,Ostzeaia isrodki ostr@naosci”),

- dezorientacja,

- dziatania toksyczne w ofdrie ptuc, widknienie ptuc, zapaleniegherzykow ptucnych,
duszndc¢,

- krwawienie zzotadka lub jelit,

- nieprawidtowy poziom enzymowatrobowych lub trzustkowych.

. Rzadkie dziatania niepdadane

- zaburzenia uktadu limfatycznego spowodowane zzakiam
wirusowym(choroba limfoproliferacyjna zwkzana z zakaeniem
wirusem EBV)
- $piaczka,
- drgawki,
- pobudzenie psychoruchowe,
- utrata wzroku,
- zapalenie lub uszkodzenie nerwu wzrokowégpalenie nerwu wzrokowego, neuropatia
nerwu wzrokowego)
- niewydolng¢ serca,
- zaburzenia rytmu sergarytmie)
- nowotwory zigliwe skory,
- reakcje w olghie skory i (lub) btorsluzowych w postaci zaczerwienienia, stanu zapalnego
powstawania gcherzy czy rozpadu tkangkespoét Lyella, zespét Stevensa-Johnsona)

. Dziatania niepazadane o nieznanej cgstoici
- zapalenie gcherza moczowego mace powodowé bél przy oddawaniu moczu i
mogce prowadz do pojawiania sikrwi w moczu(krwotoczne zapaleniezpherza
moczowegq)
- krwotok mozgowy,
- krwawienie z ptuc.
Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy
niepazadane niewymienione w ulotce, najepowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
5. Jak przechowywd Fludarabine Mylan

Lek nalery przechowywé w miejscu niewidocznym i niedggnym dla dzieci.

Nie stosowatego leku po uptywie terminu vmosci zamieszczonego na pudetku i fiolce.



Termin wanosci oznacza ostatni dZi@lanego miegta.

Zrekonstytuowany roztwor jest przezroczysty i benlvgy.
Roztwor naley stosowa, tylko jesli jest przezroczysty, bezbarwny i wolny odistek statych

Nie stosowatego leku, jéli zauwazy sie czstki state lub jéi roztwor nie jest przezroczysty.
* Przechowywanie leku Fludarabine Mylan w postazegnaczonej do obrotu
Przechowywéaw lodéwce (w temperaturze 2-8°C). Nie zarata

* Przechowywanie leku Fludarabine Mylan po rekotusty

Trwatoé¢ chemiczna i fizyczna zostala wykazana dla okregadgin w temperaturze 25°C.

* Przechowywanie leku Fludarabine Mylan po rozcieniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nglewy¢ natychmiast. 3 produkt nie
zostanie zgyty natychmiast, odpowiedzialéoza czas przechowywania po rozgeeniu i
warunki przechowywania ponostytkownik, przy czym czas przechowywania po otwardel
powinien zazwyczaj przekraaz& godzin w temperaturze 2-8°C i w temperaturz€25°

Informacje dla fachowego personelu medycznegoz painkt 6 zatytutowany ,Zawaro
opakowania i inne informacje”, podpunkt ,Informageznaczone wytznie dla fachowego
personelu medycznego”.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Fludarabine Mylan

- Substancp czynnaleku jest fludarabiny fosforan.

Jedna fiolka zawiera 50 mg fludarabiny fosforanu.

1 ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 25 mgdtadiny fosforanu.
- Pozostate sktadnikito mannitol i sodu wodorotlenek (do korekcji pH).

Jak wyglada Fludarabine Mylani co zawiera opakowanie

Fludarabine Mylan, 50 mg, proszek do spdeania roztworu do wstrzykivi&o infuzji ma posta
biatego liofilizowanego proszku lub grudki do rekytucii.
Zrekonstytuowany roztwor jest przezroczysty i wotd/czstek statych.

Fludarabine Mylan jest daginy opakowaniach zawiengych po 1 fiolce lub po 5 fiolek o
pojemndci 10 ml.

Podmiot odpowiedzialny:
Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja

Importer:

Agila Specialties Polska Sp. z 0.0.
ul. Daniszewska 10

03-230 Warszawa

Polska



W celu uzyskania bardziej szczego6towych informaejitemat leku oraz jego nazw w krajach
cztonkowskich Europejskiego Obszaru Gospodarczedgynzwrdcic sig do przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

Mylan Sp. z 0.0.

Al. KEN 95

02-777 Warszawa

Tel: +48 22 546 64 00

Fax: +48 22 546 64 03

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Informacje przeznaczone wgiznie dla fachowego personelu medycznégodarabine Mylan 50
mg proszek do spagdzania roztworu do wstrzykivigdo infuzji — podobnie jak inne potencjalnie
cytotoksyczne leki — powinien Byprzygotowywany do podania przez odpowiednio
wykwalifikowany personel w specjalnie do tego celyznaczonym miejscu. Przy obchodzeniy si
z tym lekiem i przy jego usuwaniu najepostpowat zgodnie z wytycznymi dotygzymi lekow
cytostatycznych.

Do podawania wyicznie drog dazylna.

Niezgodndci farmaceutyczne
Nie miesza z innymi lekami.

Instrukcja stosowania leku i obchodzenia gz nim

Rekonstytucja

Fludarabine Mylan naky przygotowywa do podania pozajelitowego, dogiaprzy zachowaniu
aseptyki jalowej wody do wstrzykivia

Przy rekonstytucji za pome@ ml jatowej wody do wstrzykiwaproszek powinien w petnisi
rozpuci¢ w ciggu maksymalnie 60 sekund. 1 ml zrekonstytuowanegtwvoru zawiera 25 mg
fludarabiny fosforanu. Przedryciem roztwér naley podda@ ocenie wzrokowej. Zrekonstytuowany
roztwér powinien by przezroczysty, bezbarwny i wolny odisiek statych.

Rozciaiczanie

Nabra zrekonstytuowany roztwér do strzykawkislldawka ma zostapodana w szybkim
wstrzykniciu dazylnym, nalery jg rozcieiczy¢ w 10 ml roztworu chlorku sodu cegeniu 9mg/ml
(0,9%). Jéli dawka ma zostapodana we wlewie dginym, naley ja rozcigiczy¢ w 100 ml
roztworu chlorku sodu o gteniu 9mg/ml (0,9%) i podawe wlewie trwagcym 30 minut. W
badaniach klinicznych produkt ten rozmzano w 100 ml lub 125 ml 5% roztworu glukozy do
wstrzyknie¢ lub w roztworze chlorku sodu oggeniu 9 mg/ml (0,9%).

Przechowywanie

Produkt nieotwarty
Przechowywéaw lodowce (w temperaturze 2-8°C). Nie zazaéa

Po rekonstytucji
Trwatoé¢ chemiczna i fizyczna zostata wykazana dla okregadgin w temperaturze 25°C.

Po rozciaiczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nglewy¢ natychmiast. 3 produkt nie
zostanie zgyty natychmiast, odpowiedzialédza czas przechowywania po roZgeeniu i



warunki przechowywania ponostyitkownik, przy czym czas przechowywania po otwarde!
powinien zazwyczaj przekraaz& godzin w temperaturze 2-8°C lub w temperatu#€2

Co zrobi¢ w razie przypadkowego rozlania fludarabiny fosforanu:
Jesli dojdzie do kontaktu roztworu fludarabiny fosfaraze skés lub btonamisluzowymi nosa lub
jamy ustnej, skarlub btonysluzowe naley doktadnie optuk&wods z mydiem. W przypadku

kontaktu roztworu z oczami naleje doktadnie przeptukaduza iloscig wody z kranu. Unika
ekspozycji drog wziewn.



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

Pudetko tekturowe na fiolke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fludarabine Mylan, 50 mg, proszek do spdeania roztworu do wstrzykiwi&do infuzji

Fludarabiny fosforan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zrekonstytuowanego roztworu zawiera 25 mgdtatiny fosforanu.
Kazda fiolka zawiera 50 mg fludarabiny fosforanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, sodu wodorotlenek (do korekcji pH).
Wiecej informacji podano w ulotce dgizonej do opakowania.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO $C OPAKOWANIA

Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykivi&do infuzji.

1 fiolka kod EAN:
5 fiolek kod EAN:

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Do rekonstytucji i rozcigczania.
Do podawania wyicznie drog dazylna.
Do jednorazowegozaytku. Niezwzyta resz¢ produktu leczniczego naig usuné.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywé&w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytostatyczny

| 8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci (EXP):
Nalezy zapozné si¢ z ulotks dofaczorg do opakowania w celu uzyskania informacji dotypyzh
terminu wanosci rozciexczonego produktu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywéaw lodéwce (w temperaturze 2-8°C).
Nie zamraac.



10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WEA SCIWE

Wszelkie odpady mugzosta& zniszczone zgodnie z wytycznymi dotycymi lekéw
cytostatycznych.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

{logo Mylan}

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia:

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot) :

14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Fludarabine Mylan, 50 mg




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWA  NIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Fludarabine Mylan, 50 mg, proszek do spdeania roztworu do wstrzykiwi&o infuzji
Fludarabiny fosforan

Lek przeznaczony do stosowaniazgloego po rekonstytucji i rozaiezeniu.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg fludarabiny fosforanu w fiolce.

6. INNE

Lek cytostatyczny

Przechowywaw temperaturze 2-8°C (w lodéwce).
Nie zamraac.



