Fludarabina Fosfato Iniettabile, USP
Solo per uso endovenoso

Solo su prescrizione medica

AVVERTENZA: Fludarabina Fosfato Iniettabile deve essere
somministrata sotto la supervisione di un medico_qualificato
esperto nell'uso delle terapie_antineoplastiche. Fludarabina
Fosfato Iniettabile puo determinare una grave soppressione
della funzione del midollo osseo. o & stata utlizata a
dosi elevate in studi di dose-ranging su pazienti con leucemia
acuta, Fludalabma Fosiam Iniettabile & Slala assnclala agravi
ogici, compresi cecita, coma e morte. Questa grave
fossiGita a carico el sistema nervoso centrale ha mteressato i

dei pazienti trattati con dosi circa quattro volte superiori
(96 mg/m?/die_per 5-7 giorni) alla dose raccomandata. In
pazienti trattati a dosi rientranti nell'intervallo della dose
raccomandata perla leucemia infatica cronica é stata segnalata

tossicita a carico del sistema nervoso centrale analogamente
grave, compresi coma‘ crisi canvulswe, agitazione e
Confusione.

Dopo uno o piii cicli di trattamento con Fludarabina Fosfato

Iniettabile sono stati segnalati casi di fenomeni autoimmuni
pericolosi per la vita ¢ talvolta fatall, come anemia emolltica.
TP).

I regime con Fludarabina Fosfato Iniettabile testato per i pazienti
pediatrici con leucemia linfatica acuta (LLA) consisteva in un bolo di
carico di 10,5 mg/m2/die seguito da un’infusione continua di
30,5 mg/m2/die per 5 giorni. In 12 pazienti pediatrici con tumori solidi &
stata osservata mielosoppressione dose-limitante con una dose di
carico di 8mgm2/die seguita da uniinfusione continua di
23,5 mg/m2/die per 5 giorni. La dose massima tollerata & stata una
dose di carico di 7 mg/m2/die seguita da uninfusione continua di
20 mg/m2/die per 5 giorni. Le tossicita da trattamento includevano la
soppressione del midollo osseo. Le conte delle piastrine sembravano
essere pitl sensibili agh effetti di Fludarabina Fosfato Iniettabile rispetto
allemoglobina e alle conte dei globuli bianchi. Altri eventi avversi
includevano vehhre, hm\nm astenia, eruzione cutanea, nausea, vomito,
diarrea e infezione. sono stati segnalati casi di neuropatia
periferica o reazione di ipersensibiita polmonare.

Vaccinazione

Durante e dopo il trattamento con Fludarabina Fosfato Iniettabile, la
vaccinazione con vaccini vivi deve essere evitata.

della malattia

sindrome di Evans ed emofilia acquisita. | pazien s
trattamento con Fludarabina Fosfato Iniettabile devono essere
valutati e monitorati per [

di emolisi.

In unindagine ciinica in cul ¢ siata ulizzata Fludarabina Fostato
Iniettabile
| rattamento dellaleucemia infatca cronica (LLO) refrattara, & tota
tiscorirata n'ncidenza inecostisbiimente ot di ossiciih poimonare
fatale. L'uso di Fludarabina Fosfato Iniettabile in combinazione con
pentostating & pertanto consigiato.

In pazienti con LLC & stata segnalata sindrome di Richter.

REAZIONI AVWERSE

Gli eventi awversi molto comuniincludono mielosoppressione
(neutropenia, trombacitopenia e anemia), febbre e brividi, stanchezza,
debolezza, infezione, infezione polmonare, tosse, nausea, vomito e
diarrea. Altri eventi segnalati comunemente includono malessere,
mucosite e anoressia. In pazienti con LLC trattati con Fludarabina
Fosfato Iniettabile si sono verificate infezioni opportunistiche serie
(come riattivazione virale latente, virus Herpes zoster, virus di Epstein-

DESCRIZIONE

Fludarabina Fosfato Iniettabile, USP contiene fludarabina fosfato USP,

un nucleotde fluorurato anelogo defagents anivrale vidrabina, 91
A), che & resistente alla

Coaminasione da parte del adontans doamina Ogi flaconcino di

mulifocale Gli eventi avversi e
le reazioni piti chiaramente correlati al farmaco sono riportati di seguito
in base al sistema corporeo.

Sistema ematopoietico

Nella maggior parte dei pazienti con LLC trattati con Fludarabina
Fosfato Injettabile sono stati segnalati eventi ematologici (neutropenia,

liofilizzato 50 mg del pr

fludarabina msmo, 50mg di mannitolo e sodio idrossido_per la
correzione del pH a 7.7. L'intervallo di pH del prodotto finale & 7,2-8,2.
La ricostituzione con 2 mL di acqua sterile per preparazioni iniettabil,

ISP produce una soluzione contenente 25 mg/mL di fludarabina
fosfato destinata alla somministrazione endovenosa.
¥ nome chimico dels fudarabina fsfato § S purin- emina, 2 uoro-
mula
molecolare della fludarabina fosfato & C,DHJQFN507P (peso
molecolare 365,2) e la struttura &

FARMACOLOGIA CLINICA
La fludarabina fosfato viene rapidamente defosforilata in 2-fluoro-ara-A
fosforilata a livello

chinasi nella forma attiva trifosfato, 2-fluoro-ara-ATP. Questo

metabolita sembra agire inibendo la DNA polimerasi alfa, la

ribonucleotide reduttasi e la DNA primasi, inibendo cosi la sintesi del

DNA. Il meccanismo d'azione di questo antimetabolita non & del tutto

caratterizzato e potrebbe vertere su molteplici aspetti

Gl studi i fase | sulluomo hanno dimostato che [a fludarabina fosfato
nel met i

e/o anemia). Durante il trattamento con Fludarabina
Fosfato Iniettabile di 133 pazienti con LLC, la conta assoluta dei
neutrofili & scesa a meno di 500/mm3 nel 59% dei pazienti,
I'emoglobina & diminuita di almeno 2 grammi percentuali rispetto ai
valori pre-trattamento nel 60% dei pazienti e la conta delle piastrine si
& ridotta di almeno il 50% rispetto i valori pre-trattamento nel 55% dei
pazienti. La mielosoppressione pud essere grave, cumulativa e colpire
piil linee cellulari. In un paziente con LLC trattato con Fludarabina
Fosfato Iniettabile si & verificata fibrosi del midollo osseo.
Nella sorveglianza post-marketing sono stati segnalati diversi casi di
ipoplasia o aplasia delle tre linee cellulari del midollo osseo, che hanno
portato a pancitopenia, talvolta con esito fatale. Nei casi segnalati, la
durata della citopenia clinicamente significativa era compresa tra circa
2 mesi e circa 1anno. Questi episodi hanno interessato sia pazienti
precedentemente trattati sia pazienti non trattati in precedenza.
In pazienti tattati con Fludarabina Fosfato Inietiabile
sono stati segnalati fenomen autoimmuni pericolosi per la vita e talvolta
fatali, come anemia_emolitica, trombocitopenia autoimmune/porpora
trombocitopenica (ITP), sindrome di Evans ed emofilia_acquisita
(vedere paragrafo AVVERTENZE). La maggior parte dei pazienti
fitrattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile ha sviluppato una recidiva
nel processo emolitico.
Nell'esperienza post-marketing sono stati segnalati casi di sindrome
m\e\ndlsp\asuca e leucemia mieloide acuta, principalmente associati a
trattam nte, concomitante o successivo con agenti
alchiant, nitor della topoisomerasi o irradiazione.
Infezioni
In pazienti trattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile si sono verificate
infezioni serie e talvolta fatali, comprese infezioni opportunistiche e
riattivazioni di infezioni virali latenti, come virus Herpes zoster (VZV),
di EpsteinBarr e virus di John Cunningham  (JC)
(leucoencefalopatia multifocale progressiva).
In pazienti tratati con Fludarabina Fosfato Iniettabile sono stati
segnalati rari casi di virus di Epstein-Barr (EBV) associati a disturbi
linfoproliferativi.
Nellesperienza post-marketing sono stati segnalati casi di
multifocale progressiva. La maggior parte dei casi

In molti di questi casi ha interferito la

 entro
pochi minuti dall en sma. m clinica
si sono quindi concentrati sulla i . Dopo
o s ha awuto un esito fatale.
q 25 mgdi lm mluse nellarco
di 30 minuti a pazienti oncologici, le
mostrano un accumulo moderato. Nel corso di un regvme di trattamento

di 5 giorni, i livelli plasmatici minimi di 2-fluoro-ara-A sono aumentati di
un fattore pari a circa 2. E stata stimata un'emivita terminale di 2-fluoro-
ara-Adi circa
20 ore. In vitro, il legame della fludarabina con le proteine plasmatiche
era compreso tra il 19% e il 29%.
£ stata notata una correlazione tra il grado del naii della conta assoluta dei
granulocit ¢ Faumento delfarea solto la cunva concentrazione x tempo (AUC).
Popolazioni speciali
Pazienti pediatrici
Sono disponibili dati farmacocinetici limitati su Fludarabina Fosfato
Inietiabile provenienti da uno studio pubblicato condotto su bambini (di
eta compresa tra 1 e 21 anni) con leucemie acute refrattarie o tumori
solidi (Studio 097 del Children's Cancer Groupl). Quando Fludarabina
Fosfato Iniettabile & stata somministrata come dose i carico nellarco
di 10 minuti, immediatamente seguita da un'infusione continua di
5giomi, sono state raggiunte precocemente condizioni di stato
stazionario
Pazienti con compromissione renale
La clearance corporea totale del metabolita principale 2-fluoro-ara-A &
risultata correlata alla clearance della creatinina, il che indica
limportanza della via di escrezione renale per I'eliminazione del
farmaco. La clearance renale rappresenta circa il 40% della clearance
corporea totale. | pazienti con clearance della creatinina pari a 30-
79 mUmin devono ridurre la dose di Fludarabina Fosfato Iniettabile ed
essere attentamente monitorati per identificare l'insorgenza _di
eccessiva tossicita. A causa dei dati insufficienti, Fludarabina Fosfato
Inietiabile non deve essere somministrata a pazienti con clearance
della creatinina inferiore a 30 mLimin (vedere paragrafo DOSAGGIO E
SOMMINISTRAZIONE)
STUDI CLINICI
Sono stati condotti due studi a braccio singolo, in aperto, con
Fludarabina Fosfato Iniettabile su pazienti adulti con LLC refrattaria ad
almeno un precedente regime a base di un agente alchilante standard.
In uno studio condotto dal .. Anderson Cancer Center (MDAH), 48
pazienti sono stati trattati con una dose di 22-40 mg/m? al giorno per 5
giorni ogni 28 giorni. Un altro studio condotto dal Southwest Oncology
Group (SWOG) ha coinvolto 31 pazienti trattati con una dose di 15-
25mg/m?2 al giorno per 5 giorni ogni 28 giorni. | tassi di nsposva
ello

precedente e/o Il tempo all'insorgenza
ora Compréad 2 aloun settmans & Girca un and dopo i de
trattamento.
ra i 133 pazienti adulti con LLC nelle due sperimentazioni si sono
verificati 29 decessi durante gli studi, il 50% circa dei quali erano dowuti
ainfezione.
Metabolismo
In pazient con LLC tratati con Fludarabina Fosfato Iniettabile & stata
egnalata lisi tumorale.
iperuricemia,  iperfosfatemia, ipocalcemia,  acidosi memauca,
iperkaliemia, ematuria, cristalluria uratica e insufficienza _renale.
Linsorgenza di questa sindrome puo essere annunciata da dolore al
fianco ed ematuria.
Sistema nervoso (vedere paragrafo AVVERTENZE)
In pazienti con LLC trattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile alla dose
raccomandata si sono verificati debolezza oggettiva, agitazione,
confusione, crisi conwlsive, disturbi visivi, neurite ottica, neuropatia
otiica, cecita e coma. In pazienti trattati con Fludarabina Fosfato
Iniettabile & stata osservata neuropatia periferica ed é stato segnalato
un caso di mano cadente. Sono stati inoltre segnalati casi di emorragia
cerebrale, sebbene la frequenza non sia nota.
Sistema polmonare
Liinfezione polmonare, una manifestazione frequente di infezione nei
pazienti con LLC, ha interessato il 16% e il 22% dei soggetti rattati con
Fludarabina Fosfato Iniettabile rispetivamente nello studio MDAH e
nello studio SWOG. Sono state osservate reazioni di ipersensibilita
polmonari a Fludarabina Fosfato Iniettabile caratterizzate da dispnea,
tosse e infiltrato pmmcnare interstiziale.
g, con Iuso d Fosfato
Iniettabile sono stati ossenvati casi di grave tossicita polmonare che
hanno portato a sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS),
distress respiratorio, emorragia polmonare, fibrosi  polmonare,
polmonite e insufficienza respiratoria. Dopo aver escluso un'origine
infettiva, alcuni pazienti hanno manifestato un miglioramento- dei
sintomi con i corticosteroid
Sistema gastrointestinale
In pazienti trattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile sono stati
segnalati disturbi gastrointestinali come nauss ito, anoressia,
diarrea, stomatite, e ed emorragia
Sono stati anche segnalati aumenti dei livelli degli enzimi pancreatici.

obiettiva globale sono stati del 48% e del 32%
studio MDAH e nello studio SWOG. Il tasso i risposta complela in
entrambi gli studi é stato del 13%; il tasso di risposta parziale & stato
del 35% nello studio MDAH e del 19% nello studio SWOG. Questi tassi
di risposta sono stat ottenuti mediante i criteri i isposta standardizzati
sviluppati dal National Cancer Institute CLL Working Group e sono stati
conseguiti in pazienti pesantemente pretrattati. La capacita di
Fludarabina Fosfato Iniettabile di indurre un tasso significativo di
fisposta nei pazienti refrattari suggerisce una resistenza crociata
minima con gli agenti anti-LLC utilizzati comunemente.

1l tempo mediano alla risposta nelo studio MDAH e nello studio SWOG
& stato rispettivamente di 7 setiimane (intervallo di 1-68 settimane) e di
21 settimane (intervallo di 1-53 settimane). La durata mediana del
controllo della malatia & stata di 91setimane (MDAH) e di
65 settimane (SWOG). La soprawivenza mediana di tti i pazienti con
LLC refrattaria trattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile & stata di
43 settimane e di 52 setimane rispettivamente nello studio MDAH e
nello studio SWO

Lo stadio Rai & migliorato a uno stadio Il o migliore in 7 responder su
12 (589%) dello studio MDAH e in 5 responder su 7 dello studio SWOG
(719) che erano in stadio Iil o IV al basale. Negli studi combinati, la
concentrazione media di emoglobina & migliorata da 9 g/dL al basale a
118 g/dL al momento della risposta in un sottogruppo di pazienti
anemici. Analogamente, la conta media delle piastrine & migliorata da
63.500/mm3 a 103.300/mm3 al momento della risposta in un
sottogruppo di pazienti che erano trombocitopenici al basale.
INDICAZIONI E UTILIZZO

Fludarabina Fosfato Iniettabile & indicata per il trattamento di pazienti
adulti con leucemia linfatica cronica (LLC) a cellule B che non hanno
tisposto o la cui malattia & progredita durante il trattamento con almeno
un regime a base di un agente alchilante standard. La sicurezza e
lefficacia di Fludarabina Fosfato Iniettabile in pazienti con LLC
precedentemente non trattati o non refrattari non sono state stabilite.

CONTROINDICAZIONI

Fosfato e pazienti
a questo farmaco o ai suoi componenti.
AVVERTENZE
(Vedere RIQUADRO DELLE AVVERTENZE)

Tossicita neurologiche dose-dipendenti
Con Fludarabina Fosfato Inietiabile sono stati osservati chiari effetti
tossicidose-dipendenti. Livelli di dose circa 4volte superiori
(96 mg/m?fdie per 57 giorni) a quelli raccomandati per la LLC
(25 mg/m2/die per 5 giorni) sono stati associati a una sindrome
caratterizzata da cecita tardiva, coma e morte. | sintomi sono comparsi
da 21 a 60 giomi dopo I'ultima dose. Tredici dei 36 pazienti (36%)
trattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile a dosi elevate (96 mg/m2/die
per 5-7 giorni) hanno sviluppato questa grave neurotossicita. In pazienti
trattati a dosi rientranti nellintervallo della dose raccomandata per la
leucemia linfatica cronica ¢ stata segnalata tossicita a carico del
sistema nervoso centrale analogamente grave, compresi coma, crisi
conwulsive, agitazione e confusione.
Nell'esperienza post-marketing e stata segnalata la comparsa di
neurotossicita prima o dopo fispetto a quanto osservato nelle
sperimentazioni cliniche (mler\m\lo 7-225 giorni).
Leffetto della somministrazione cronica di Fludarabina Fosfato
Inietiabile sul sistema nervoso centrale non & noto; tuttavia, i pazienti
hanno ricewito la dose raccomandata per un massimo di 15 cicli di
terapia.
Soppressione del midollo osseo
In pazienti trattati con Fludarabina Fosfato Iiettabile & stata segnalata
grave soppressione del midollo osseo, in particolare anemia,
trombocitopenia e neutropenia. In uno studio di fase | su pazienti adult
con tumori solid, il tempo mediano al nadir della conta dei granulociti &
stato di 13 giomi (intervallo 3-25 giomi), mentre il tempo mediano al
nadir della conta delle piastrine ¢ stato di 16 giomi (intervallo 2-
32 giomi). La maggior parte dei pazienti presentava compromissione
ematologica al basale a causa della malatia o come conseguenza di
precedenti terapie mielosoppressive. Puo essere osservata
mielosoppressione cumulativa. Anche se la mielosoppressione indotta
dalla chemioterapia & Spesso reversibile, la somministrazione di
F\udalahma Fosfato Iniettabile richiede un- attento monitoraggio
ematologico.
In pazienti adulti sono stati segnalati diversi casi di ipoplasia o aplasia
delle tre linee cellulari del midollo osseo, che hanno portato a
pancitopenia, talvolta con esito fatale. Nei casi segnalat, la durata della
citopenia clinicamente significativa era compresa tra circa 2 mesi e
circa no. Questi episodi hanno interessato sia pazienti
precedentemente trattati sia pazienti non trattati in precedenza
Reazioni autoimmuni
Dopo uno o piti cicli di trattamento con Fludarabina Fosfato Iniettabile
s0n0 stati segnalat casi di fenomeni autoimmuni pericolosi per la vita e
talvolta  fatali, come anemia emoliica, trombocitopenia
autoimmune/porpora trombocitopenica (ITP), sindrome di Evans ed
emofilia acquisita, in pazienti con o senza sioria pregressa di anemia
i testdi Coombs posit mer
dalla malattia. Gl steroidi possono essere eficadi o non eficaci ne
controllare questi episodi emolitici. La maggior parte dei pazienti
fitrattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile ha sviluppato una recidiva
nel processo emolitico. Il 0 i meccanismi che predispongono i pazienti
allo sviluppo di questa complicanza non sono stati identificati. | pazienti
in trattamento con Fludarabina Fosfato Iniettabile devono essere
valutati e attentamente monitorati per identificare linsorgenza di
emolisi. In caso di emolisi, si raccomanda l'nterruzione della terapia
con Fludarabina Fosfato Iniettabile.
Malattia del trapianto contro I'ospite associata a trasfusione
Dopo la trasfusione di sangue non irradiato, in pazienti trattati con
Fludarabina Fosfato Iniettabile, & stata osservata malattia del trapianto
contro I'ospite associata a trasfusione. E stato segnalato esito fatale
come conseguenza di tale malattia. Pertanto, per minimizzare i rischio
di malattia del trapianto contro lospite associata a rasfusione, i pazienti
che richiedono una trasfusione di sangue e che Sono, 0 sono stati, in
trattamento con Fludarabina Fosfato Iniettabile devono- ricevere
esclusivamente sangue irradiato.

Tossicita polmonare

In un‘indagine clinica in cui é stata utilizzata Fludarabina chlato

Iniettabile in per

rattamento dlia leucomia Infaica eronica (LLC) refrattaria negli i,

& stata riscontrata unincidenza inaccettabilmente alta di tossicita

polmonare fatale. L'uso di Fludarabina Fosfato Iniettabile in
con & pertanto

Categoria D per la gravidanza
Sulla base del suo meccanismo dazione, la fludarabina fosfato pud
causare danno fetale quando viene somministrata a una donna in
gravidanza. Non esistono studi adeguati e ben controllati su
Fludarabina Fosfato Iniettabile nelle donne in gravidanza. La
fludarabina somministrata a ratti e conigli durante I'organogenesi ha
causato aumento dei riassorbimenti, malformazioni_scheletriche e
viscerali, e diminuzione del peso corporeo fetale. Se Fludarabina
Fosfato Iniettabile viene usata durante la gravidanza o se la paziente
inizia una gravidanza nel corso del trattamento con questo farmaco, la
paziente deve essere informata del rischio potenziale per il feto. E
necessario indicare alle donne in eta fertile di evitare di iniziare una
gravidanza.

Fertilita maschile ed esitiiproduttivi

I'soggett di sesso maschile con partner sessuali di sesso femminile in
eta fertile devono utilizzare metodi contraccettivi durante e dopo
linterruzione della terapia con Fludarabina Fosfato Iniettabile. La
fludarabina puo danneggiare il tessuto testicolare e gli spermatozoi. |
possibili danni al DNA degli spermatozoi sollevano preoccupazioni
tiguardo alla perdita della fertita e ad anomalie genetiche dei feti. La

durata di questo effetto & incerta. (Vedere PRECAUZIONI,
Compromissione della fertilita),

PRECAUZIONI

Generali

Fludarabina Fosfato Iniettabile & un potente agente ammeup\asnco con
effetti indesiderati tossici potenzialmente significativi
terapia devono essere tenuti sotto stretta osservazione per Hientiicare
linsorgenza di segni di tossicita ematologica e non ematologica. Si
raccomanda la valutazione periodica delle conte ematiche periferiche
per rilevare lo sviluppo di anemia, neutropenia e (mmhoc\lopenla

Sistema
E stato spesso segnalato edema. Un paziente ha sviluppato
versamento pericardico potenzialmente correlato al trattamento con
Fludarabina Fosfato Iniettabile. Sono stati inoltre segnalati casi di
insufficienza cardiaca e aritmia, sebbene Ia frequenza sia rara. Non ci
sono stat altri eventi cardiovascolari gravi ritenuti correlati al farmaco.
Apparato uro-genitale

In pazienti trattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile sono stati
segnalati rari casi di cistite emorragica.

cute

In pazienti trattati con Fludarabina Fosfato Iiettabile ¢ stata segnalata
tossicita cutanea, riguardante principalmente eruzioni cutanee. Sono
stati segnalati eritema multiforme, sindrome di - Stevens-Johnson,
necrolisi epidermica tossica e pemfigo, in alcuni casi con esiti fatali
Neoplasie

Nei pazienti, durante o dopo il trattamento con Fludarabina Fosfato
Iniettabile, sono stati segnalati il peggioramento o la riacutizzazione di
lesioni cancerose cutanee preesistent, nonché tumori della pelle di
nuova insorgenza.

Patologie epatobiliari

Sono stati segnalati aumenti dei ivelli degli enzimi epatici.

Idati riportati nella seguente tabella sono tratt dai 133 pazient con LLC
trattati con Fludarabina Fosfato Iniettabile negli studi MDAH e SWOG.
PERCENTUALE DI PAZIENTI CON LLC CHE HANNO SEGNALATO
EVENTI AVVERSI NON EMATOLOGICI

EVENTI AVVERSI MDAH (N = 101) SWOG (N = 32)
QUALSIASI EVENTO AVVERSO 88% 91%

INTERO ORGANISMO 72 84
FEBBRE 60 69
BRIVIDI 11 19
STANCHEZZA 10 38
INFEZIONE 33 a4
DOLORE 20 22
MALESSERE 6
DIAFORESI 13
ALOPECIA 3
ANAFILASSI 0
EMORRAGIA 0
IPERGLICEMIA 6
DISIDRATAZIONE 0

NEUROLOGICI 69
DEBOLEZZA 65
PARESTESIA 12
CEFALEA
DISTURBO VISIVO

PERDITA DELL'UDITO

DISTURBO DEL SONNO

DEPRESSIONE

SINDROME CEREBELLARE

ATTIVITA MENTALE ALTERATA
POLMONARI

TOSSE

INFEZIONE POLMONARE

FARINGITE
INFEZIONE ~ DELLE  VIE
RESPIRATORIE SUPERIORI
POLMONITE ALLERGICA
EPISTASSI
EMOTTISI
BRONCHITE
IPOSSIA

PERCENTUALE DI PAZIENTI CON LLC CHE HANNO SEGNALATO

EVENTI AVVERS| NON EMATOLOGICI

EVENTI AVVERS| MDAH

N
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SWoG

GASTROINTESTINALI
NAUSEA/VOMITO

DIARREA

ANORESSIA

STOMATITE
SANGUINAMENTO
GASTROINTESTINALE
ESOFAGITE

MUCOSITE

INSUFFICIENZA EPATICA
PROVA DI FUNZIDNAUTA

DISFAGIA
CUTANE!
ERUZIONE CUTANEA
PRURITO
SEBORREA
URO-GENITALI
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SINDROME DA LISI TUMORALE

Piil di 3000 pazienti adulti hanno ricevito Fludarabina Fosfato
Iniettabile in studi su altre leucemie, linfomi e altri mori solidi. Lo
spettro degli effetti avversi segnalati in questi studi & risultato coerente
coni dati presentati sopra.

Per segnalare SOSPETTI EVENTI AVVERSI, contattare Teva al
numero 1-838-838-2872 oppure la FDA al numero 1-800-FDA-1088
o sul sito http: per la

spontanea delle reazioni avverse

SOVRADOSAGGIO

Dosi elevate di Fludarabina Fosfato Iniettabile (vedere paragrafo
AVVERTENZE) sono state associate a tossicita irreversibile a carico
del sistema nervoso centrale, caratterizzata da cecita tardiva, coma e
morte. Dosi elevate sono inoltre associate a grave trombocitopenia e
neutropenia, dovute a soppressione del midollo osseo. Non si conosce
alcun antidoto specifico per il sowadosaggio da Fludarabina Fosfato
Iniettabile. Il nell’

del farmaco e nellinstaurare una terapia di supporto.

DOSAGGIO E SOMMINISTRAZIONE

Dose abituale

La dose raccomandata di Fludarabina Fosfato Iniettabile negli adulti &
25 mg/m? somministrati per via endovenosa nellarco di un periodo di
circa 30 minuti ogni giorno per cingue giorni consecutivi. Ciascun ciclo
di trattamento di 5 giorni deve iniziare ogni 28 giorni. E possibile ridurre
il dosaggio o posicipare & Ia summmisvazmne suua base di evidenze m

Nei pazienti con stato di salute fato
Iniettabile deve essere somministrata con cautela e dopo aver presn
il rapporto

tossicita In caso di
medici devono prendere i consideragione Ia pussm.ma di pasuc.pave
o del farma

i pazienti con g ol tungions

de\ midollo osseo

elo
immunodeiciensa o sioia 6 inferione cpporl unistica. Nei pazienti a
maggior rischio di sviluppare infezioni opportunistiche si deve
considerare un trattamento di profilassi.

Fludarabina Fosfato Iniettabile pud ridurre la capacita di guidare veicoli
o usare macchinari, poiché sono stali osservati stanchezza, debolezza,
disturbi visivi, confusione, agitazione e crisi conwlsive.

Lisi delle cellule tumorali

1l trattamento con Fludarabina Fosfato Iniettabile é stato associato a
sindrome da lisi tumorale. Questa sindrome & stata segnalata in
pazienti affetti da LLC con elevato carico tumorale. Poiché Fludarabina
Fosfato Iniettabile pu indurre una risposta gia nella prima settimana di
trattamento, & necessario adottare delle precauzion in questi pazienti
arischio di sviluppare tale complicanza.

Compromissione renale

Aleun seting cirici possno pecisparte a una moggiore tossici da
osfatoIniettabile. Questi includono eta avanzata,

compromvssvone renale e compromissione del midollo osseo. Tali

pazienti devono essere attentamente monitorati per  identificare

linsorgenza di eccessiva tossicita e la dose deve essere modificata di

conseguenza.

La durata otimale delrattamento non & stata stablta chiaramente. Si

alui tre

Iniettabile dupo Totienimento  del u nspcs massima.
Successivamente, lasomministrazione del farmaco deve essere
interrotta,

Compromissione renale
Si raccomandano aggiustamenti della dose iniziale per garantire
unesposizione al farmaco appropriata nei pazienti con clearance della
creatinina pari a 30-79 mUmin, stimata mediante le equazioni di
Cockroft-Gault. Questi_agglusiameni si basano su uno studio

Fosfato con cautela
nei pazienti con i renale. Lz totale
di 2-luoro-ara-A ha dimostrato di essere diretiamente correlata alla
clearance della creatinina. | pazienti con clearance della creatinina
pari a 30-79 mUmin devono ridurre la dose di Fludarabina Fosfato
Inietiabile ed essere attentamente monitorati per identificare
linsorgenza di eccessiva tossicita. Fludarabina Fosfato Iniettabile non
deve essere somministrata a pazienti con clearance della creatinina
inferiore  a 30 mL/min. (Vedere paragrafo DOSAGGIO
SOMMINISTRAZIONE).

Nei pazienti di eta pari o superiore a 65 anni, la clearance della
creatinina deve essere misurata prima dellinizio del trattamento
Esami di laboratorio

Durante il rattamento, il profilo ematologico del paziente (in particolare
neutrofili e piastrine) deve essere monitorato regolarmente per

il grado di i i
Interazioni farmacologiche
Luso di Fludarabina Fosfato Iniettabile in combinazione con
pentostatina & sconsigliato per via del rischio di tossicita polmonare
fatale (vedere paragrafo AVVERTENZE).

Carcinogenesi

Non sono stati condotti studi di cancerogenicita sugli animali con
Fludarabina Fosfato Iniettabile.

Mutagenesi

La fludarabina fosfato non ¢ risultata mutagena nei batteri (test di
Ames) o nelle cellule di mammifero (test HGRPT su cellule ovariche di
criceto cinese) in presenza o in assenza di attivazione metabolica. La
fludarabina fosfato & risultata clastogena in vitro nelle cellule ovariche
di criceto cinese (aberrazioni cromosomiche in presenza di attivazione
metabolica) e ha indotto scambi tra cromatidi fratelli con e senza
atiivazione metabolica. Inoltre, la fludarabina fosfato & risultata
clasiogena i vio (et del mcronucled el topo). ma non @ isulata
nei topi maschi).

Compromissione della fertilita
Gli studi su topi, ratti e cani hanno dimostrato effem awersi correlati

n pazienti con renale.
Fosialo Inetiabile non deve. essert somminsia a pazienti con
clearance della creatinina inferiore a 30 mL/min.

Aggiustamento della dose iniziale per compromissione renale.

Clearance della creatinina Dose iniziale
> 80 m/min 25 mg/m? (dose intera)
5079 mL/min 20 mg/m?
30-49 mU/min 15 mg/m?
<30 mUmin non

I pazienti con compromissione renale devono essere attentamente
monitorati per identificare lnsorgenza di eccessiva tossicita e la dose
deve essere modificata di conseguenza.

Preparazione delle soluzioni

Fludarabina Fosfato Iniettabile deve essere preparata per Iuso
parenterale aggiungendo acqua sterile per preparazioni iniettabill, USP
in modo asettico. Quando viene ricostituito con 2 mL di acqua sterile
per preparazioni iniettabili, I'agglomerato solido deve dissolversi
completamente in 15 secondi o meno; ogni mL della soluzione ottenuta.
conterra 25 mg di fludarabina fosfato, 25 mg di mannitolo e sodio
idrossido per la correzione del pH a 7.,7. Lintervallo di pH del prodotto
finale & 7,2-8,2. Negli studi clinici, il prodotto & stato diluito in 100 cc o
125 cc di destrosio iniettabile, USP al 5% o di sodio cloruro, USP allo
0,9%.

Fludarabina Fosfato Iniettabile ricostituita non contiene conservanti
aniimicrobici e, pertanto, deve essere utiizzata entro 8 ore dalla
O« er garantire la
soluzioni preparate. | prodoti farmaceuici parenterali devono essere
ispezionati visivamente prima della somministrazione per escludere la

presenza di particelle e alterazion del colore.
Fludarabina Fosfato Inietiabile non deve essere miscelata con altri
farmaci

alla dose sullapparato riproduttivo maschile.
riguardavano diminuzione del peso testicolare med\u in tum eratt, con

e
E necessario prendere i considerazione e procedure per una coreta

una tendenza a peso testicolare ridoto nei cani, e
necrosi dell'epitelio spermalogenico dei testicoli in topi, ratti e cani. i
possibili effetti awersi sulla fertilita nelluomo non sono stati valutati
adeguatamente.

Gravidanza

(Vedere paragrafo AVVERTENZE)

Sulla base del suo meccanismo d'azione, la fludarabina fosfato pub
causare danno fetale quando viene somministrata a una donna
Non esistono studi adeguati e ben controllati Sl
fludarabina fosfato nelle donne in gravidanza. La fludarabina fosfato &
ristitata embrioletale e teratogena in ratti e conigli. Se Fludarabina
Fosfato Iniettabile viene usata durante la gravidanza o se la paziente
inizia una gravidanza nel corso del trattamento con questo farmaco, la
paziente deve essere informata del rischio potenziale per il feto. E
necessario indicare alle donne in eta fertile di evitare di iniziare una
gravidanza.

Nei ram dosi endovenose ripetute di fludarabina fosfato pari 2,4 volte
e volte la dose e.. raccomandata nell'uomo (25 mg/m2)
sommmlslrale durante lorganogenesi hanno causaw aumento dei

xencelala ¢ deformia delle vercbre cscam e mmmuzmne del peso
corporeo fetale. A 2,4 volte la nell'uomo non stata
Ficontala ossicia materna, a quale si éinvece limitata a ieviriduzioni
del peso corporeo a 7,2 volte la dose e.v. nell'uomo. Nei conigli, dosi
endovenose ripetute di fludarabina fosfato pari a 3,8 volte la dose e.v.

letalita embrionale e fetale,
riassorbimenti e diminuzione dei feti vivi. In tutti i livelli di dose
(20,5 volte Ia dose e.v. nelluomo) & stato osservato un aumento
significativodelle malformazioni, tra cui palatoschisi,  idrocefalo,
adatiiia, brachidattilia, fusioni delle dita, emia diaframmatica, difetti
cardiacildei grandi vasi e anomalie delle vertebre/costole.

Madri in allattamento

Non & noto se la fludarabina fosfato sia escreta nel latte umano. Poiché
molti farmaci sono escren ne\ latte umano e data la possibilita di
reazioni awerse tumorigenicita, nei lattanti, deve
essere presala Gedsione di i mlenompsrs Iallattamento o interrompere
la terapia con il farmaco, tenendo in considerazione I'importanza del
farmaco per la m

Uso pediatrico

I dati presentati alla Food and Drug Administration (FDA) erano
insufficienti per stabilire I'efficacia nei tumori maligni pediatrici.
F\udarahma Fosfato Iniettabile & stata valutata in 62 pazienti pedatrici
(et jana 10 anni, intervallo 1-21anni) con leucemia acuta
vs'vanana (45 pazienti) o tumori solidi (17 pazienti).
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Gevon avvenie. . conformia il ince quida eiaive 8 Tarma
citotossici. Sono state pubblicate diverse linee guida su questo tema.™
s

Occorre prestare cautela nella manipolazione e nella preparazione
della soluzione di Fludarabina Fosfato Iniettabile. Si raccomanda
'utlizzo di guanti in lattice e occhiali protettivi per evitare I'esposizione
in caso di rottura del flaconcino o altro versamento accidentale. Se la
soluzione viene a contatto con la cute o le mucose, lavare
accuratamente con acqua e sapone; sciacquarsi bene gli occhi con
acqua corrente. Evitare lesposizione mediante inalazione o contatto
diretto con la cute o le mucose.

NATURA E CONTENUTO DEL CONTENITORE

Fludarabina Fosfato Iniettabile, USP & un agglomerato solido lioflizzato
di colore bianco. Ogni flaconcino monodose contiene 50 mg di
fludarabina fosfato USP, 50 mg di mannitolo e sodio idrossido per la
correzione del pH a 7.,7. Lintervallo di pH del prodotto finale & 7,2-8,2.

Fludarabina Fosfato Iniettabile, USP, NDC 45963-609-55, viene fornita.
in un flaconcino monodose in vetro trasparente ed & confezionata in
una scatola.

Conservare a una temperatura compresa tra 20 °C e 25 °C; sono
consentite escursioni tra 15 °C e 30 °C, nella confezione originale.
La chiusura del contenitore non & realizzata in lattice di gomma
naturale. Sterile, apirogeno, senza conservanti
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