PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fludarabin Ebewe 25 mg/ml koncentrat till injektions- eller infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska a 2 ml innehaller 50 mg fludarabinfosfat

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till injektions- eller infusionsvatska, 16sning.

Fludarabin Ebewe 2 ml injektionsflaska: Klar, farglos till nastan farglés 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) av B-cellstyp hos patienter med tillracklig
benmérgsreserv.

Forstahandsbehandling med Fludarabin Ebewe ska endast inledas hos patienter med avancerad
sjukdom, Rai stadium I11/1V (Binet stadium C) eller Rai stadium I/11 (Binet stadium A/B) om patienten
har sjukdomsrelaterade symtom eller tecken pa progressiv sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos av Fludarabin Ebewe ar 25 mg/m? kroppsyta/dag givet intravendst i 5 pa
varandra féljande dagar (=en cykel). Behandlingen upprepas var 28:e dag.

Den erforderliga dosen (beréknad utifran av patientens kroppsyta) dras upp i en injektionsspruta. Vid
intravends bolusinjektion skall denna dos ytterligare spaddas med 10 ml natriumkloridlésning, 9 mg/ml
(0,9 %) injektionslésning. Alternativt, vid infusion, kan avsedd dos spadas med 100 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionslésning och infunderas intravendst under ca 30 minuter (se dven avsnitt
6.6).

Den optimala behandlingstiden har inte helt faststallts. Behandlingstidens Iangd &r beroende av
behandlingsresultatet och toleransen av lakemedlet.

Det rekommenderas att Fludarabin Ebewe ges till dess ett svar uppnas (vanligtvis efter 6
behandlingscykler) och att behandlingen sedan avbryts.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns inga tillgangliga data fran anvandning av Fludarabin Ebewe hos patienter med nedsatt
leverfunktion. | denna patientgrupp skall Fludarabin Ebewe anvéndas med forsiktighet.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Dosen ska justeras for patienter med nedsatt njurfunktion. Om kreatininclearance ar mellan 30 och 70
ml/min skall dosen reduceras med upp till 50%, och noggrann hematologisk kontroll bor goras for att



beddma toxicitet (se avsnitt 4.4). Behandling med Fludarabin Ebewe &r kontraindicerad om
kreatininclearance ar lagre an 30 ml/min (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Fludarabin Ebewe rekommenderas inte till barn under 18 ar pa grund av avsaknad av data avseende
sékerhet och/eller effekt.

Aldre
Eftersom data angaende anvandning av fludarabinfosfat hos éldre (>75 ar) ar begransade, ska
forsiktighet iakttas nar fludarabinfosfat ges till dessa patienter.

Administreringssatt
Fludarabin Ebewe ska administreras under évervakning av lakare med erfarenhet av antineoplastisk
behandling.

Det rekommenderas starkt att Fludarabin Ebewe endast administreras intravenost. Inga fall har
rapporterats dar Fludarabin Ebwew administrerats paravendst och orsakat svara lokala biverkningar.
Oavsiktlig paravends administrering av Fludarabin Ebewe maste dock undvikas.

Forsiktighetsatgarder for hantering av lakemedlet
For instruktioner om hantering och rekonstitution av ldkemedlet fére administreringen, se
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

— Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot hjalpamne.
— Nedsatt njurfunktion med kreatininclearance < 30 ml/min.

— Dekompenserad hemolytisk anemi.

— Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Neurotoxicitet

Effekten av kronisk behandling med Fludarabin Ebewe pa det centrala nervsystemet ar inte kand.
Emellertid har patienter tolererat den rekommenderade dosen, i nagra studier under relativt langa
behandlingsperioder (upp till 26 terapiomgangar).

Vid administrering av hdga doser i dosfinnande studier till patienter med akut leukemi har intravendst
fludarabinfosfat associerats med allvarliga neurologiska effekter, inklusive blindhet, koma och déd.
Symtomen upptradde fran 21 till 60 dagar fran den sista dosen. Dessa allvarliga CNS-toxiska effekter
intraffade hos 36 % av patienterna som behandlades intravendst med doser ungefar fyra ganger hogre
(96 mg/m?/dag i 5-7 dagar) &n den rekommenderade dosen. Hos patienter som behandlades med doser
inom rekommenderat dosomrade for kronisk lymfatisk leukemi forekom i sallsynta fall allvarlig
toxicitet i centrala nervsystemet (koma, krampanfall och agitation) eller, mindre vanligt
forekommande (forvirring) (se avsnitt 4.8). Patienterna bor observeras noga med avseende pa tecken
pa neurologiska effekter.

Enligt erfarenheter efter godkannande for forsaljning har neurotoxicitet rapporterats bade tidigare och
senare an i kliniska provningar.

Administrering av fludarabinfosfat kan associeras med leukoencefalopati, akut toxisk
leukoencefalopati eller reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom.

Detta kan intraffa:
- vid rekommenderad dos



. nér fludarabinfosfat ges efter eller tillsammans med Idkemedel som kan bidra till
uppkomst av leukoencefalopati, akut toxisk leukoencefalopati eller reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom

. eller nar fludarabinfosfat ges till patienter med andra riskfaktorer sasom kraniell eller
helkroppsbestralning, hematopoetisk stamcellstransplantation, graft-versus-host-reaktion,
nedsatt njurfunktion eller leverencefalopati

- vid hogre doser dn den rekommenderade dosen

Symtom vid leukoencefalopati, akut toxisk leukoencefalopati eller reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom kan innefatta huvudvark, illaméaende och krakningar, kramper,
synstorningar sasom synforlust, andrad kanselfornimmelse och fokala neurologiska bortfall. Andra
reaktioner kan inkludera optisk neurit och papillit, férvirring, somnolens, agitation,
paraperes/quadripares, muskelspasticitet och inkontinens.

Leukoencefalopati, akut toxisk leukoencefalopati eller reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom
kan vara irreversibelt, livshotande eller dodligt.

Vid misstanke om leukoencefalopati, akut toxisk leukoencefalopati eller reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom ska behandlingen med fludarabin avbrytas. Patienterna ska uppfoljas och
genomga bilddiagnostisk undersékning av hjarnan, foretradesvis MRT. Om diagnosen bekréaftas ska
fludarabin séttas ut permanent.

Nedsatt hélsostatus

Till patienter med nedsatt allmantillstand skall fludarabinfosfat ges med forsiktighet och efter
omsorgsfullt dvervdgande av fordelar/risker. Detta géller sarskilt patienter med gravt nedsatt
benmargsfunktion (trombocytopeni, anemi och/eller granulocytopeni), immunbrist eller med en
anamnes av opportunistiska infektioner.

Nedsatt njurfunktion

Det totala clearance av huvudmetaboliten 2F-ara-A korrelerar med kreatininclearance, vilket indikerar
att renal utséndring ar viktig for eliminationen av substansen. Patienter med nedsatt njurfunktion har
visat en storre total exponering fér huvudmetaboliten (AUC for 2F-ara-A). Det finns begransade
kliniska data fran patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre &n 70 ml/min).
Fludarabinfosfat bér administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Hos
patienter med mattlig nedsattning av njurfunktionen (kreatininclearance mellan 30 och 70 ml/min) ska
dosen reduceras med upp till 50 %, och patienten ska 6vervakas noga (se avsnitt 4.2). Behandling med
Fludarabin Ebewe &r kontraindicerad om kreatininclearance &r l&gre &n 30 ml/min (se avsnitt 4.3).

Myelosuppression

Svar benmargssuppression, sarskilt anemi, trombocytopeni och neutropeni, har rapporterats hos
patienter som behandlats med fludarabinfosfat. | en fas 1-studie med intravends administrering pa
vuxna patienter med solida tumdrer var mediantiden till minimivardet for granulocyter 13 dagar
(intervall, 3 - 25 dagar) och fér trombocyter 16 dagar (intervall: 2 - 32). De flesta patienter hade initialt
nedsatt blodstatus antingen till foljd av sjukdom eller till f6ljd av tidigare myelosuppressiv behandling.
Ackumulerad myelosuppression kan ses. Aven om kemoterapi-inducerad myelosuppression ofta ar
reversibel, kraver administrering av fludarabinfosfat noggrann kontroll av blodstatus.

Fludarabinfosfat &r ett potent antineoplastiskt l&kemedel med risk for betydande toxiska biverkningar.
Patienter som behandlas skall noggrant observeras med avseende pa tecken pa hematologisk och icke-
hematologisk toxicitet. Regelbundna undersékningar av blodstatus bor goras for att detektera
utveckling av anemi, neutropeni och trombocytopeni.

Flera fall av benmérgshypoplasi eller benmargsaplasi i tre cellinjer som lett till pancytopeni, i vissa fall
med dodlig utgang, har rapporterats hos vuxna patienter. Varaktigheten av kliniskt signifikant cytopeni
i de rapporterade fallen har varierat fran ca 2 manader till ca 1 ar. Dessa episoder har intraffat bade hos
tidigare behandlade och tidigare obehandlade patienter.

Som for andra cytotoxiska lakemedel, skall forsiktighet iakttas med fludarabinfosfat nar samling av
ytterligare hematopoetiska stamceller 6vervags.



Transfusionsassocierad antivavnadsreaktion graft versus host

Transfusionsassocierad antivavnadsreaktion graft versus host, (transfunderade immunokompetenta
lymfocyter reagerar mot vardorganismen) har observerats i samband med transfusion av obestralat
blod till patienter som behandlats med fludarabinfosfat. En hog frekvens av fall med dodlig utgang
som resultat av dessa reaktioner har rapporterats. For att minimera risken for transfusionsassocierad
antivavnadsreaktion graft versus host ska darfér patienter, som under eller efter behandling med
fludarabinfosfat behdver blodtransfusion, endast ges bestralat blod.

Hudcancer
Saval forsamring eller uppblossande av befintlig hudcancer som nydebuterad hudcancer har
rapporterats i nagra fall hos patienter under eller efter behandling med fludarabinfosfat.

Tumorlyssyndrom

Tumdérlyssyndrom har rapporterats hos KLL-patienter med stor tumdérbelastning. Eftersom
fludarabinfosfat kan utlosa en reaktion sa tidigt som under forsta behandlingsveckan ska forsiktighet
iakttas med patienter med risk for att utveckla denna komplikation, och inlaggning pa sjukhus kan
rekommenderas for dessa patienter under forsta behandlingsomgangen.

Autoimmuna sjukdomar

Fall av livshotande och ibland dddliga autoimmuna processer (t.ex. autoimmun hemolytisk anemi,
autoimmun trombocytopeni, trombocytopen purpura, pemfigus, Evans syndrom) har rapporterats hos
patienter under eller efter behandling med fludarabinfosfat oberoende av tidigare autoimmuna
processer eller resultat av Coombs test. Majoriteten av patienterna som drabbades av hemolytisk anemi
utvecklade pa nytt hemolys efter aterinsattande av fludarabinfosfat. Patienter som behandlas med
fludarabinfosfat skall noggrant kontrolleras med avseende pa tecken pa hemolys.

Vid fall av hemolys rekommenderas att behandlingen med fludarabinfosfat avbryts. Blodtransfusion
(bestralat blod, se ovan) och kortikosteroider ar de vanligaste behandlingarna vid autoimmun
hemolytisk anemi.

Aldre

Eftersom det finns begransade kliniska data for behandling av aldre patienter (>75 ar) med
fludarabinfosfat, ska forsiktighet iakttas med administrering till dessa patienter (se dven avsnitt 4.2).
Hos patienter fran 65 ars alder och uppat ska kreatininclearance matas innan behandling pabdrjas, se
”Njurfunktionsnedséattning” och avsnitt 4.2.

Graviditet

Fludarabinfosfat har visats vara genotoxiskt. Fludarabinfosfat har aven visats vara bade embryotoxiskt
och fetotoxiskt hos kanin och ratta (se avsnitt 5.3). Fludarabin Ebewe kan orsaka fosterskada nar det
ges till gravida kvinnor. Fludarabin Ebewe ska darfor anvandas under graviditet endast om den
potentiella nyttan for modern évervéger de mojliga riskerna for fostret.

Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida under behandling med fludarabin och ska informeras om att
den behandlande lakaren maste meddelas omedelbart om kvinnan blir gravid (se avsnitt 4.6 och 5.3)
Fertila kvinnor ska informeras om den potentiella faran for fostret.

Preventivmedel hos mén och kvinnor

Pa grund av risken for genotoxicitet med fludarabinfosfat maste fertila kvinnor anvanda effektiv
preventivmetod under och i minst 6 manader efter behandling. Manliga patienter maste anvanda
effektiva preventivmetoder och ska avradas fran att skaffa barn under behandlingen med Fludarabin
Ebewe och i minst tre manader efter att behandlingen har upphort (se avsnitt 4.6).

Vaccinering
Vaccinering med levande vacciner ska undvikas under och efter behandling med fludarabinfosfat.

Alternativ for ombehandling efter inledande behandling med fludarabin



Terapibyte fran inledande behandling med fludarabinfosfat till klorambucil for patienter som inte
svarar pa behandlingen med fludarabinfosfat bor undvikas eftersom de flesta patienter som har varit
resistenta mot fludarabinfosfat har uppvisat resistens mot klorambucil.

Fludarabin Ebewe innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 45 mg (genomsnittlig dos), d.v.s. &r
nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

I en klinisk undersékning med intravendst fludarabinfosfat i kombination med pentostatin
(deoxycoformycin) for behandling av refraktér kronisk lymfatisk leukemi (KLL) rapporterades en
oacceptabelt hdg frekvens av fatal pulmonell toxicitet. Darfér rekommenderas inte anvandningen av
fludarabinfosfat tillsammans med pentostatin.

Dipyridamol och andra hammare av adenosinupptag kan minska den terapeutiska effekten av
fludarabinfosfat.

Kliniska studier och in vitro-forsok visade att den intracellulara maxkoncentrationen och den
intracelluldra exponeringen av Ara-CTP (aktiv metabolit av cytarabin) 6kade i leukemiceller.
Plasmakoncentrationen av Ara-C och eliminationshastigheten for Ara-CTP paverkades inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /Antikonception hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om den potentiella risken for fostret. Pa grund av risken for
genotoxicitet med fludarabinfosfat maste fertila kvinnor anvanda effektiva preventivmedel under och
minst 6 manader efter avslutad behandling. Manliga patienter maste anvanda effektiva
preventivmetoder och ska avradas fran att skaffa barn under behandlingen med Fludarabin Ebewe och
i minst tre manader efter att behandlingen har upphort.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av fludarabinfosfat hos gravida kvinnor.
Fludarabinfosfat har visats vara genotoxiskt. Data fran djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Fludarabin Ebewe kan orsaka fosterskada
nar det ges till gravida kvinnor. Fludarabin Ebewe ska darfor inte anvandas under graviditet
annat &n om den potentiella nyttan for modern 6vervéger de mojliga riskerna for fostret. Fertila
kvinnor som far Fludarabin Ebewe ska avradas fran att bli gravida och ska informeras om att den
behandlande ldkaren maste meddelas omedelbart om kvinnan blir gravid (se avsnitt 5.3)

Amning
Det ar okant om lakemedlet eller dess metaboliter utséndras i bréstmjélk.

Det finns dock prekliniska data som visar att fludarabinfosfat och/eller metaboliter 6verfors fran
moderns blod till bréstmjolken.

Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av fludarabin hos ammade barn ar fludarabin
kontraindicerat for ammande kvinnor (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Fludarabin Ebewe paverkar fertiliteten bade hos man och kvinnor. Patienter som planerar en graviditet
bor darfor soka genetisk radgivning innan behandlingen med Fludarabin Ebewe pabdrjas. Manliga
patienter maste soka radgivning om fertilitetsbevarande alternativ innan behandlingen med Fludarabin
Ebewe pabdrjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fludarabinfosfat kan forsamra formagan att kora bil och anvanda maskiner eftersom trotthet, svaghet,
synrubbningar, forvirring, agitation och krampanfall har observerats.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Enligt erfarenheterna av att anvanda fludarabin ar de vanligaste biverkningarna bland annat
myelosuppression (neutropeni, trombocytopeni och anemi), infektioner, bland annat pneumoni, hosta,
feber, trotthet, svaghet, illamaende, krakningar och diarré. Andra handelser som rapporteras ofta ar
bland annat frossa, 6dem, sjukdomskansla, perifer neuropati, synrubbningar, anorexi, mukosit,
stomatit och utslag.

Allvarliga opportunistiska infektioner har intréffat hos patienter som behandlas med fludarabin.
Ddodsfall som en foljd av allvarliga biverkningar har rapporterats.

Lista dver biverkningar i tabellform

| tabellen nedan rapporteras olika biverkningar enligt MedDRAs Klassificering av organsystem.
Frekvenserna bygger pa data fran kliniska provningar oavsett orsakssambandet med fludarabin. De
séllsynta biverkningarna identifierades i huvudsak i samband med erfarenheter efter godk&nnande for
forsaljning.

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (>1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta (>1/10 000, < 1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
MedDRA-
Infektioner och | Infektioner/oppor- Lymfoproliferativ
infestationer tunistiska infektioner sjukdom (EBV-
(sasom latent viral associerad)
reaktivering, t.ex.
progressiv
leukoencefalopati,
Herpes zoster,
Epstein-Barr-virus
(EBV), pneumoni
Neoplasier; Myelodysplastiskt
benigna, syndrom och akut
maligna och myeloid leukemi

ospecificerade
(samt cystor och

olyper

(huvudsakligen
associerad till
tidigare samtidig
eller efterfoljande
behandling med
alkylerande
medel,
topoisomerashdm
mare eller
stralning)




Organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
MedDRA-
Tillstand i Neutropeni, anemi, Myelosuppression
blodet och trombocytopeni
lymfsystemet
Immunsystemet Autoimmuna
sjukdomar (inklusive
autoimmun
hemolytisk anemi,
Evans syndrom,
trombcytopen
purpura, férvarvad
hemofili, pemfigus)
Metabolism och Anorexi Tumorlyssyndrom
nutrition (inklusive njursvikt,
metabol acidos,
hyperkalemi,
hypokalcemi,
hyperuricemi,
hematuri,
uratutfallning,
hyperfosfatemi)
Centrala och Perifer neuropati | Forvirring Koma, krampanfall,
perifera agitation
nervsystem
Ogon Synrubbning Blindhet, optisk
neurit, optisk
neuropati
Hjértat Hjartsvikt, arytmi
Andningsvdgar, | Hosta Pulmonell toxicitet
brostkorg och (inklusive pulmonell
mediastinum fibros, pneumoni,
dyspné)
Magtarmkanale | Krékningar, diarré, Stomatit Gastrointestinal
n illamaende blédning, onormala
pankreasenzymer
Lever och Onormala
gallvédgar leverenzymvarden
Hud och Hudutslag Hudcancer,
subkutan vévnad epidermal toxisk
nekrolys (Lyell-
typ), Stevens-
Johnsons syndrom




Organklass
MedDRA.-

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Allmanna

symtom
och/eller

symtom vid
administreringss

tallet

Feber, trotthet,
svaghet

Odem, mukaosit,
frossa,
sjukdomskansla

Den lampligaste MeDRA-termen for att beskriva en viss biverkning listas. Synonymer eller relaterade
tillstand listas inte, men hansyn bor tas aven till dessa. Terminologin for biverkningar bygger pa
MeDRA version 12.0.

Inom varje grupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
Erfarenheter som rapporterats efter marknadsforing med okéand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Hjarnblédning

e Leukoencefalopati (se avsnitt 4.4)

o Akut toxisk leukoencefalopati (se avsnitt 4.4)

o Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (se avsnitt 4.4)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
e Blddningar i lungorna

Njurar och urinvégar
e Hemorragisk cystit

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Hoga doser av fludarabin har associerats med leukoencefalopati, akut toxisk leukoencefalopati eller
reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom. Symtomen kan innefatta huvudvark, illamaende och
krakningar, kramper, synstérningar sasom synforlust, andrad kanselférnimmelse och fokala
neurologiska bortfall. Andra reaktioner kan inkludera optisk neurit och papillit, forvirring, somnolens,
agitation, paraperes/quadripares, muskelspasticitet, inkontinens, irreversibel CNS-toxicitet i form av
fordrojd blindhet, koma och dodsfall.

Hoga doser kan ocksa associerats till svar trombocytopeni och neutropeni orsakad av
benmargssuppression.

Det finns inget specifikt motgift mot 6verdosering av fludarabinfosfat. Behandlingen bestar av
utsattande av lakemedlet och stddjande terapi.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, purinanaloger, ATC-kod: L01B B05

Verkningsmekanism

Fludarabinfosfat Ebewe innehaller fludarabinfosfat (2F-Ara-AMP), en vattenloslig, fluorinerad
nukleotid-analog av det antivirala medlet vidarabin, (Ara-A, 9-3-D-arabinofuranosyladenin), som &r
relativt resistent mot deaminering med adenosindeaminas.

Fludarabinfosfat defosforyleras snabbt till 2F-ara-A, som tas upp av cellerna och sedan fosforyleras
intracellulért av deoxycytidinkinas till aktivt trifosfat, 2F-ara-ATP. Denna metabolit hdmmar
ribonukleotidreduktas, DNA-polymeras o/ och &, DNA-primas och DNA-ligas och hindrar darmed
syntes av DNA. Vidare hdmmas RNA-polymeras Il partiellt och som konsekvens dérav minskar
proteinsyntesen.

Medan nagra aspekter pa verkningsmekanismen for 2F-ara-ATP fortfarande ar oklara antas effekterna
pa DNA, RNA och proteinsyntesen bidra till hamningen av celltillvaxt med hamning av DNA-
syntesen som den dominerande faktorn. Dessutom har in vitro-studier visat att exponering av KLL-
lymfocyter for 2F-ara-A initierar apoptos med omfattande DNA-fragmentering.

Klinisk effekt och sékerhet
I en fas I1l-studie med tidigare obehandlade patienter med KLL av B-cellstyp behandlades 195
patienter med fludarabin och 199 patienter med klorambucil (40 mg/m? var fjarde vecka).

Total svarsfrekvens och komplett behandlingssvar var statistiskt signifikant hdgre for fludarabin som
forstahandsbehandling an for klorambucil, 61% respektive 37,6% och 19% respektive 3,4%. Statistisk
signifikant langre responstid (19 manader respektive 12,2 manader) och tid till progression (17
respektive 13,2 manader) uppmattes for patienter som fick fludarabin jamfort med patienter som fick
klorambucil. Median-6verlevnadstiden var 56,1 manader med fludarabinfosfat och 55,1 manader med
klorambucil och en icke-signifikant skillnad i performance-status noterades ocksa. Andelen patienter
med symptom pa toxicitet var jamforbar (89,7% med fludarabinfosfat och 89,9% med klorambucil).
Aven om den totala forekomsten av hematologisk toxicitet var jamforbar, uppvisade en signifikant
storre andel av patienterna i fludarabinfosfatgruppen en reduktion av antal leukocyter och lymfocyter
jamfort med klorambucilgruppen (p=0,0054 respektive p=0,0240). Andelen patienter som upplevde
illamaende, krakningar och diarré var signifikant lagre i fludarabingruppen &n i klorambucilgruppen
(p<0,0001, p<0,0001 respektive p=0,0489).

Signifikant farre fall av levertoxicitet (p=0,0487) rapporterades ocksa i fludarabinarmen an i
klorambucilarmen.

Patienter som svarat initialt pa fludarabinfosfat har goda utsikter att svara pa fornyad monoterapi med
fludarabinfosfat.

En randomiserad klinisk studie dar fludarabinfosfat jamférdes med en kombination av cyklofosfamid
plus adriamycin och prednisolon (CAP) med 208 patienter med KLL (Binet stadium B och C) visade
foljande resultat i en subgrupp av 103 tidigare behandlade patienter: den totala och kompletta
svarsfrekvensen var hogre med fludarabinfosfat jamfort med CAP (45% respektive 26% och 13%
respektive 6%). Behandlingssvarets langd och dverlevnadstiden var jamférbara for fludarabinfosfat
och CAP. Inom den stipulerade behandlingstiden 6 manader var antalet dodsfall 9 (fludarabinfosfat)
respektive 4 (CAP).

Post-hoc-analyser av data upp till 6 manader efter start av behandling visade en skillnad mellan
Overlevnadskurvorna av fludarabinfosfat och CAP till fordel for CAP i subgruppen av tidigare
behandlade patienter med Binet stadium C.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter



Farmakokinetik av fludarabin (2F-ara-A) i plasma och urin

Fludarabinfosfats farmakokinetiska egenskaper har undersokts efter intravends administrering genom
snabb bolusinjektion och korttidsinfusion liksom dven efter kontinuerlig infusion och efter peroral
dosering av fludarabinfosfat (2F-ara-AMP).

Man har inte funnit ndgon uppenbar korrelation mellan farmakokinetiken av 2F-ara-A och
behandlingseffekten hos cancerpatienter.

Forekomst av neutropeni och hematokritférandringar indikerar dock att cytotoxiciteten hos
fludarabinfosfat orsakar dosberoende hematopoeshamning.

Distribution och metabolism

2F-ara-AMP &r en vattenloslig prodrug till fludarabin (2F-ara-A), som snabbt och kvantitativt
defosforyleras in vivo till nukleosiden fludarabin (2F-ara-A). En annan metabolit, 2F-ara-hypoxantin,
som utgor huvudmetaboliten hos hund, har aterfunnits hos manniska endast i mindre utstrackning.

Sedan cancerpatienter hade fatt engangsinfusioner av 25 mg 2F-ara-AMP per m2 under upp till mer &n
30 minuter uppnaddes genomsnittliga maxkoncentrationer i plasma pa 3,5 — 3,7 UM vid slutet av
infusionen. Motsvarande koncentration av 2F-ara-A nivaer efter femte dosen visade en mattlig
ackumulering med genomsnittliga maxkoncentrationsnivaer pa 4,4 - 4,8 uM vid slutet av infusionen.
Under en 5-dagars behandlingsperiod dkade de lagsta plasmanivaerna av 2F-ara-A med en faktor av 2.
Det skedde ingen ackumulering av 2F-ara-A under flera behandlingscykler. Serumkoncentrationer av
2F-ara-A efter behandling avklingade trifasiskt med en initial halveringstid pa ca 5 minuter, en
intermedidr halveringstid pa 1-2 timmar och en terminal halveringstid pa ca 20 timmar.

I en jamforelse mellan studier av farmakokinetik hos 2F-ara-A observerades ett medelvarde for total
plasmaclearance (CL) pa 79 = 40 ml/min/m? (2,2 + 1,2 ml/min/kg) och ett medelvarde for
distributionsvolymen (Vss) pa 83 + 55 I/ m2(2,4 £ 1,6 I/kg). Data visade en hdg interindividuell
variation. Plasmanivaer av 2F-ara-A och ytan under plasma nivéa/tidskurvorna dkade linjart med dosen,
medan halveringstiderna, plasmaclearance och distributionsvolymen forblev konstanta, oberoende av
dosen, vilket indikerar ett doslinjart forlopp.

Eliminering

2F-ara-A elimineras huvudsakligen genom utsdndring via njurarna. 40 - 60% av intravendst
administrerad dos utsondrades i urinen. Massbalansstudier pa laboratoriedjur med 3H-2F-ara-AMP
visade att radioaktivt markta substanser utsondrades fullstandigt i urinen. 2F-ara-hypoxantin, som
utgoér huvudmetaboliten hos hund, har aterfunnits hos méanniska endast i sma mangder.

Karakteristika hos patienter

Eftersom patienter med nedsatt njurfunktion visar en minskad total clearance av 2F-ara-A kravs
dosreducering for dessa patienter. In vitro-undersékningar med humana plasmaproteiner visade ingen
uttalad tendens till proteinbindning av 2F-ara-A.

Cellular farmakokinetik av fludarabintrifosfat

2F-ara-A transporteras aktivt in i leukemiska celler, varvid det refosforyleras till mono- och difosfat
och dérefter till trifosfat. Fludarabintrifosfat, 2F-ara-ATP, &r den huvudsakliga intracelluléra
metaboliten och den enda metaboliten som &r kand for att ha cytotoxisk aktivitet. Maximala 2F-ara-
ATP-nivaer i leukemiska lymfocyter hos KLL-patienter uppmattes ca 4 timmar efter administrering
och uppvisade betydande variationer med ett medianvarde for hogsta koncentration pa ca 20 uM. 2F-
ara-ATP-nivaer i leukemiska celler var avsevart hogre an de hogsta koncentrationerna i plasma av 2F-
ara-A, vilket indikerar ackumulation i malcellerna. Inkubering in vitro av leukemiska lymfocyter
visade ett linjart samband mellan extracellular 2F-ara-A-exponering (produkten av koncentrationen av
2F-ara-A och inkubationstidens langd) och ansamlingen av intracellulart 2F-ara-ATP. Elimination fran
malceller av 2F-ara-ATP visade en halveringstid mellan 15 och 23 timmar (medianvarde).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
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Systemisk toxicitet

| akuta toxicitetsstudier, orsakade engangsdos av fludarabinfosfat allvarliga symtom pa intoxikation
eller dod vid doser tva storleksordningar hogre an den terapeutiska dosen. Som foérvantats av en
cytotoxisk substans, har toxiska effekter pa benmarg, lymfoida organ, mag-tarm-slemhinna, njurar och
gonader hos handjur observerats. Hos patienter har allvarliga biverkningar observerats vid doser nara
den rekommenderade terapeutiska dosen (faktor 3 till 4) och inkluderar allvarlig neurotoxicitet delvis
med dodlig utgang (se avsnitt 4.9).

Systemiska toxicitetsstudier med upprepad administration av fludarabinfosfat, hgre an troskelvardet,
visade ocksa de forvantade effekterna pa snabbt vaxande vavnad. Svarighetsgraden av de
morfologiska forandringarna 6kade med dosnivaerna och doseringstiden och bedomdes i allmanhet
vara reversibla. | princip pekar erfarenheten av den terapeutiska anvandningen av fludarabin pa en
jamforbar toxikologisk profil hos ménniska, dven om ytterligare biverkningar som neurotoxicitet har
observerats hos patienter (se avsnitt 4.8).

Embryotoxicitet
I resultaten fran intravendsa embryotoxiska djurstudier pa ratta och kanin visar fludarabinfosfat pa en

embryodddande och teratogen risk, manifesterad genom skelettala missbildningar, minskad fostervikt
och post-implantationsforlust. Med hansyn till den laga sakerhetsmarginalen mellan teratogena doser
hos djur och den terapeutiska dosen hos ménniska och i analogi med andra antimetaboliter, som antas
interferera med differentieringsprocessen, &r den terapeutiska anvandningen av fludarabin forenat med
en relevant risk for teratogena effekter hos ménniska (se avsnitt 4.6).

Gentoxisk potential, tumorgenes

Fludarabinfosfat har visats orsaka DNA skada i ett “sister chromatid exchange test“, inducera
kromosomférandringar i ett cytogenicitetstest in vitro, samt 6ka graden av mikrokérnor i ett in vivo
test i mus, men visade sig vara negativt i genmutationstest och i ett dominant letalt test pa hanmaoss.
Den mutagena potentialen pavisades for somatiska celler, men kunde inte pavisas for konsceller.

Den kénda aktiviteten hos fludarabinfosfat pa DNA-niva och resultaten fran mutagenicitetstester ligger
till grund for misstanke om tumaérinducerande férmaga. Inga djurstudier i syfte att studera detta finns
utforda, eftersom en misstanke om 6kad risk for sekundéra tumérer orsakad av fludarabinterapi endast
kan verifieras genom epidemiologiska data.

Lokal tolerans

Baserat pa resultat fran djurexperiment med intravends administrering av fludarabinfosfat, forvantas
ingen anmarkningsvard lokalirritation vid injektionsstéllet. Inte heller vid felaktigt given injektion har
nagon betydande lokalirritation observerats efter paravends, intraarteriell eller intramuskular
administrering av en vattenldsning som innehéll 7,5 mg fludarabinfosfat/ml.

Likheten i karaktaren av observerade lesionerna i mag-tarmkanalen efter intravends eller intragastrisk
dosering i djurforsok stoder antagandet att fludarabinfosfat-inducerade enterit ar en systemisk effekt.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Dinatriumfosfatdinydrat

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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Lakemedlet i originalférpackningen:
3ar

Hallbarhet efter spadning:

Infusionslésningar som anges under avsnitt 6.6 ar fysikaliskt och kemiskt stabila under minst 28 dagar
vid forvaring i kylskap (2 - 8°C) i skydd for ljus och vid rumstemperatur (20°C - 25°C) oberoende av
skydd for ljuset.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvéndas direkt efter ppnandet. Om den inte
anvands omedelbart, s ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore och under anvandning,
pa anvandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara langre dn 24 timmar vid 2°C - 8°C savida inte
blandningen har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Lakemedel i originalférpackningen:
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

For forvaring efter utspadning av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av ofargat glas typ I, med gra fluorpolymertackta gummiproppar av klorbutyl, med
eller utan plastskydd (Onco-Safe eller skyddsfolie). Onco-Safe och skyddsfolie &r inte i kontakt med
lakemedlet och ger 6kad sékerhet under transport, vilket dkar sakerheten for apoteks- och
sjukvardspersonale.

Forpackningsstorlekar: 1 x 2 ml, 5 x 2 ml och 10 x 2 ml injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Utspddning

Den erforderliga dosen (beraknad utifran patientens kroppsyta) dras upp i en injektionsspruta.

Vid intravendés bolusinjektion ska denna dos spédas ytterligare i 10 ml natriumkloridlésning foér
injektion 9 mg/ml (0,9%). Alternativt, vid infusion, kan erforderlig dos spédas i 100 ml
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) och infunderas under ca 30 minuter.

Inspektion fore anvdndning

Endast klar och farglds 16sning utan partiklar skall anvandas.
Produkten ska inte anvandas om forpackningen &r defekt.

Hantering och destruktion

Fludarabinfosfat ska inte hanteras av gravida kvinnor. Rutiner for [amplig hantering och destruktion
ska foljas i enlighet med de lokala riktlinjer som géller for hantering av cytostatika. Utspillt eller
oanvant lakemedel kan destrueras genom bréanning.

Forsiktighet ska iakttas vid hantering och beredning av fludarabinfosfatlosning.

Anvandning av skyddshandskar och skyddsglaségon rekommenderas for att undvika exponering om
injektionsflaskan gar sonder eller I6sningen spills ut av misstag. Om lésningen kommer i kontakt med
hud eller slemhinnor, skall omradet noga skoljas med tval och vatten.

Ej anvént lakemedel eller avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

24838

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 2008-10-03

Datum for den senaste fornyelsen: 2013-06-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-03
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