KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DARABIN 50 mg i.v. enjeksiyon/ infiizyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde: Her bir flakon 50 mg fludarabin fosfat icerir. Enjeksiyon ve infiizyon i¢in

sulandirilmig 1 ml ¢6zelti 25 mg fludarabin fosfat igermektedir.

Yardimer maddeler: Enjeksiyonluk veya infiizyonluk ¢ozelti tozu iceren her bir DARABIN
50 mg’lik flakon, uygun pH’1 saglamak i¢in sodyum hidroksit ve 50 mg mannitol
icermektedir.

(Bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)
Yardimci maddelerin tiimii i¢in bkz boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk veya infiizyonluk ¢ozelti tozu.

Sulandirmaya hazir beyaz liyofilize toz

4. KLINIK OZELLiKLERI

4.1Terapotik endikasyonlar

DARABIN B-hiicreli kronik lenfositik 16semili (KLL) hastalarin baslangi¢ tedavisi igin ve
daha 6nce en azindan bir standart alkilleyici ajan iceren tedaviye cevap vermemis ya da
hastalig1 boyle bir tedaviye ragmen ilerleme gostermis B-hiicreli kronik lenfositik 16semili
(KLL) hastalarin tedavisinde endikedir.

DARABIN daha 6nce en azindan bir standart alkilleyici ajan igeren tedaviye cevap vermemis
ya da hastaligi boyle bir tedaviye ragmen ilerleme gostermis diisiik dereceli non-Hodgkin

lenfomali hastalarin (Lg-NHL) tedavisinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:
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DARABIN sadece intravendz olarak uygulanmalidi. DARABIN’in  paravendz
uygulanmasiyla ilgili ciddi lokal advers reaksiyonlarin goriildiigii vakalar bildirilmemistir.
Ancak, maksatsiz paravendz uygulamadan kacinilmalidir.

DARABIN, antineoplastik tedavide deneyimli yetkili bir hekimin gdzetimi altinda tatbik
edilmelidir. Onerilen doz, intravendz uygulama seklinde 5 miiteakip giin icin, her giin 25 mg

fludarabin fosfat/m? viicut yiizeyidir. Kiirler 28 giinliik aralarla tekrarlanur.

Her flakon, 2 ml enjeksiyonluk su ilavesi ile kullanima hazirlanir. Elde edilen ¢ozeltinin

her ml'si 25 mg fludarabin fosfat igerecektir.

Intiya¢ duyulan doz (temelde hastanin viicut yiizeyine gore hesaplanmis) bir enjektdre
cekilmelidir. intravensz bolus enjeksiyon icin gerekli doz, 10 ml %0.9°luk sodyum Kloriir ile
sulandiriimalidir. Alternatif olarak, infiizyon icin gerekli olan doz, 100 ml %0.9’luk sodyum
kloriir ile sulandirildiktan sonra enjektore cekilmeli ve yaklasik 30 dk iistiinde infiize

edilmelidir.
Tedavi siiresi, tedavinin basarisina ve ilaca olan tolerabiliteye baglhidir.

KLL’li hastalarda DARABIN, en iyi tedavi yanit: (tam ya da parsiyel remisyon, genelde 6
kiir) elde edilinceye kadar uygulanmali ve sonra kesilmelidir.

Lg-NHL’I1 hastalarda DARABIN tedavisinin, en iyi yanit (tam ya da parsiyel remisyon)
alinincaya kadar stirdiiriilmesi Onerilir. En 1yi tedavi yanit1 alindiktan sonra 2 tedavi kiirti
daha diistiniilmelidir. Klinik ¢alismalarda, Lg-NHL’l1 hastalarin ¢goguna 8 kiirden fazla tedavi

uygulanmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Kreatinin
klirensi 30-70 ml/dak. arasindaysa doz %50 oranma kadar azaltilmali ve toksisitenin
belirlenebilmesi igin dikkatli hematolojik izlem yapilmalidir (Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilan ve Onlemleri). Kreatinin klirensi < 30 ml/dak. altinda ise DARABIN tedavisi

kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, giivenliligi ve etkinliligi hakkinda c¢alisma
yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
DARABIN, 18 yas altindaki cocuklarda ilgili etkinlik ve giivenlilik verileri yeterli

olmadigindan kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashh (>75 yas) kisilerdeki kullanimi ile ilgili verilerin sinirlar1 olmasindan dolayr bu
hastalardaki kullaniminda dikkat edilmelidir. (Bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri)

4.3 Kontrendikasyonlar
e llaca ya da bilesenlerine kars: asir1 duyarlilik
e Kreatinin klirensi < 30 ml/dak olan, renal yetmezlik bulunan hastalar

e Dekompanse hemolitik anemi

4.4 Ozel kullamim uyanlari ve énlemleri

*Norotoksisite

Fludarabin fosfat, doz ayarlama caligmalari esnasinda akut 16semili hastalarda yiiksek
dozlarda uygulandiginda, korliik, koma ve 6liim dahil olmak iizere agir norolojik etkilere
neden olmustur. Belirtiler son dozdan sonra 21 ile 60 giin arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
agir norolojik sistem toksisitesi, KLL ve Lg-NHL i¢in tavsiye edilen dozdan yaklasik 4 misli
daha yiiksek dozda (96 mg/mz/gijn; 5-7 giin boyunca) intravendz tedavi gormiis hastalarin %
36’sinda ortaya ¢ikmistir. KLL ve Lg-NHL i¢in 6nerilen dozlarda tedavi edilen hastalarda
seyrek (koma, nébet ve ajitasyon) veya ¢ok nadiren (konfiizyon) ciddi merkezi sinir sistemi
toksisiteleri meydana gelir. Hastalar norolojik yan etki belirtileri acisindan dikkatle

izlenmelidir.

Pazarlama sonras1 deneyimde, ndrotoksitenin klinik ¢alismalara gore daha 6nce ya da sonra
ortaya cikabilecegi goriilmiistiir.

DARABIN’in kronik uygulama kosullar1 altinda merkezi sinir sistemi iizerindeki etkisi
bilinmemektedir. Ancak, hastalar 6nerilen dozu uzun tedavi siireli (26 kiire varan tedaviler)
caligmalarda tolere etmislerdir. Hastalar ndrolojik etkiler yoniinden siki takip edilmelidir.

e Genel durum bozuklugu

DARABIN genel saglik durumu bozuk hastalara 6zenli bir risk/yarar degerlendirmesinden
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sonra dikkatlice verilmelidir. Ozellikle ileri derecede kemik iligi fonksiyonu bozuklugu
(trombositopeni, anemi ve/veya graniilositopeni), immiin yetmezligi ve firsat¢1 enfeksiyon
anamnezi olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Firsat¢i enfeksiyon (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler) gelisme riski artmis hastalarda profilaktik tedavi diisiiniilmelidir.

e Miyelosupresyon

Fludarabin fosfat ile tedavi edilen hastalarda agir kemik iligi supresyonu, belirgin anemi,
trombositopeni ve ndtropeni bildirilmistir. Solid tiimor hastalarinda yapilan bir faz I
calismada, graniilosit sayilarinda ortalama 13 giin’de (dagilim: 3 - 25 giin) ve trombosit
sayilarinda 16 giin’den (dagilim: 2 - 32 giin) sonra 6nemli azalmalar meydana gelmistir.
Temel hastaliklarinin ya da daha 6nceden gordiikleri miyelosupressif tedavinin bir neticesi
olarak hastalarin cogu, fludarabin fosfat tedavisinin basinda hematolojik yetersizlik arz
etmektedir. Kiimiilatif miyelosupresyonun olugsmasi miimkiindiir. Kemoterapi sonucu olusan
miyelosupresyon ¢ogu zaman geri doniisiimlii olsa dahi, DARABIN uygulamas1 6zenli bir
hematolojik takip gerektirmektedir.

DARABIN belirgin potansiyel toksik yan etkileri olan potent bir antineoplastik ajandir.
Tedavi alan hastalar hematolojik ve non-hematolojik belirtiler yoniinden siki bir sekilde
gozlemlenmelidir. Gelisebilecek anemi, nétropeni ve trombositopeniyi belirlemek icin
periyodik olarak periferik kan sayimi Onerilmektedir. Yetigkin hastalarda, pansitopeni ile
sonuglanan trilineaj kemik iligi hipoplazisi veya aplazisinin Oliimle sonuglandig:
bildirilmistir. Bildirilen vakalardaki klinik olarak anlamli sitopeninin siiresi yaklasik 2 aydan
1 yila kadardir. Bu durum daha onceden tedavi edilmis veya tedavi edilmemislerde de
meydana gelmistir.

e Hastaligin ilerlemesi

Hastaligin ilerlemesi ve transformasyonu (Richter sendromu gibi) KLL hastalarinda sik
bildirilmistir.

e Transfiizyon ile iligkili Graft-versus-host hastaligi

Fludarabin fosfat kullanan bazi hastalarda 1sinlanmamis kan transfiizyonunu takiben, Graft
versus host reaksiyonu (transfiizyon yolu ile verilen immunokompetan lenfositlerin alici
organizmaya reaksiyonu) gozlemlenmistir. Bu tiir olgularin siklikla 6liimle sonuglandigi
bildirilmistir. Bu agidan DARABIN kullanan veya kullanmis hastalarda transfiizyon

gerekliliginde sadece, 1s1nlanmis kan rezervleri kullanilmalidir.
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e Cilt kanseri lezyonu

Fludarabin fosfat tedavisi sirasinda ya da sonrasinda 6nceden var olan cilt kanseri
lezyonlarinda kétiilesme ya da alevlenme bildirilmistir.

e  Timor lizis sendromu

Biiyiik tiimor kitlelerine sahip hastalarda fludarabin fosfat tedavisi altinda timor lizis
sendromu bildirilmistir. Fludarabin fosfat tedavisine daha 1. haftada cevap alinmas1 miimkiin
oldugundan, bu komplikasyonu olusturma riski tasiyan hastalarda onlemlerin alinmasi
gerekir.

¢ Otoimmiin olaylar

Hastanin ge¢misindeki otoimmiin siiregler veya pozitif Coombs testi hikayesine baglh
olmaksizin, fludarabin fosfat tedavisi esnasinda veya sonrasinda hayati tehlike arz eden ve
siklikla oliimle sonuglanabilen oto immiin olaylar (6rn. otoimmiin hemolitik anemi,
otoimmiin trombositopeni, trombositopenik purpura, pemfigus, Evans sendromu) (bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler béliimiine) bildirilmistir. Hemolitik anemi gelistirmis hastalarin biiyiik
kismi, fludarabin fosfat ile tekrar tedavi edildiklerinde, hemolitik olay da tekrarlanir.

Bu yiizden, DARABIN tedavisi alan hastalar, hemoliz bulgular1 bakimindan yakindan takip
edilmelidir.

Hemoliz durumunda DARABIN tedavisinin kesilmesi 6nerilir. Kan transfiizyonu
(1sinlanmig) ve adrenokortikoid preparatlari, otoimmiin hemolitik anemi i¢in yaygin tedavi
yontemlerdir.

e  Bozulmus bobrek fonksiyonu

Total viicut klirensinin en Oonemli plazma metaboliti olan 2F-ara-A, kreatinin klirensi ile
korelasyon gosterir; bu da bilesigin ortadan kaldirilmasi i¢in renal atilim yolunun 6nemini
gostermektedir. Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda, viicudun ilaca maruziyetinde
artis gorilmistiir. (2F-ara-A i¢in EAA). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar ile ilgili
Klinik veriler sinirlidir (kreatin klirensi < 70 ml/dak.).

DARABIN bébrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Bébrek fonksiyonlari
orta derecede bozuk olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 - 70 ml/dak. arasinda), doz % 50
diisiiriilmeli ve hasta yakindan takip edilmelidir. Kreatinin klirensi 30 ml/dak.’nin altinda ise
DARABIN kontrendikedir.

e Yashlar

Yash kisilerle (>75 yas) ilgili veriler siirli oldugundan, bu hastalara DARABIN

uygulanirken dikkatli olunmalidir.
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o Gebelik

Gerekli olmadikca DARABIN gebelik siiresince kullanilmamalidir (yasamu tehdit eden bir
durum halinde veya 6diin vermeden terapotik yarar saglayacak bagka alternatif bir tedavinin
bulunmamasi halinde veya tedavi kacinilmaz ise). Kullanilmasi1 sadece fetiis iizerindeki
potansiyel riskleri mazur gosterecek potansiyel fayda olmasi durumunda goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Kadimlar, DARABIN tedavisi sirasinda hamile kalmaktan sakinmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, fetiis i¢in olusacak riskten haberdar olmalidirlar.

e  Dogum kontrolii

Ureme ¢agindaki kadinlar veya erkekler tedavi sirasinda ve tedavinin en az 6 ay sonrasina
kadar gebeligi onleyici tedbirler uygulamalidir.

e Emzirme

DARABIN tedavisi swrasinda emzirmeye baslanilmamalidir. Kadinlar emzirmeyi
sonlandirmalart i¢in uyarilmalhdir.

e Agsilama

DARABIN tedavisi sirasinda ve sonrasinda canli asilarla asilamadan kaginilmalidir.

e Baslangic DARABIN tedavisinden sonra tekrar tedavi segenekleri

Oncelikle DARABIN’e cevap veren hastalarin, yeniden DARABIN tedavisine cevap verme
sanslar1 yiiksektir. Baslangic DARABIN tedavisine cevap vermeyenlerin klorambusil
tedavisine gegirilmelerinden kaginilmalidir, ¢linkii fludarabin fosfata direngli olan hastalarin
cogunlugu klorambusile de diren¢ gostermistir.

o Yardimct maddeler

Enjeksiyon/infiizyon i¢in hazir olan 50 mg toz iceren her bir flakon DARABIN 1 mmol’den

daha az sodyum (23 mg) ihtiva eder; yani esasinda “sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yapilan klinik bir ¢alismada fludarabin fosfat ile pentostatinin (deoksikoformisin) kombine
kullanildigi, refrakter kronik lenfositik 16semide (KLL), kabul edilemez siklikta 6limciil
pulmoner toksisite saptanmistir. Bu bakimdan DARABIN’in pentostatin ile birlikte

kullanilmamasi onerilmektedir.
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DARABIN’in terapétik etkinligi, dipiridamol ve baska adenozin geri alinim inhibitdrlerinin
kullanim1 sonucu azalabilir. Bir klinik arastirma, farmakokinetik parametrelerin, yemekle

birlikte agi1z yolu ile alindiktan sonra belirgin olarak degismedigini gostermistir.

Klinik ¢alismalar ve in vitro deneyler, fludarabin fosfatin cytarabine ile kombine olarak
kullanildiginda, 16semi hiicrelerinde Ara-CTP (cytarabin’in aktif molekiilii)’nin hiicre igi

konsantrasyonunu ve hiicre i¢i goriiniimiinii arttirdigini géstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Fludarabin fosfatin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmamaktadir.

DARABIN, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidr.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, fetiis i¢in olusacak riskten haberdar olmalidirlar.
Ureme ¢agindaki kadinlar veya erkekler tedavi sirasinda ve tedavinin en az 6 ay sonrasina

kadar gebeligi onleyici tedbirler uygulamalidir.

Gebelik donemi

Fareler ve tavsanlar iizerindeki intravendz embriyotoksitite ¢alismalari, ongoriilen tedavi
dozlarinin insanlarla ilgili de embriyolethal ve teratojenik potansiyeli oldugunu gostermistir.
Farelerdeki klinik Oncesi veriler fludarabin fosfat ve/veya metabolitlerinin fetoplasenta
bariyerini gegebildigini gdstermistir. (bkz. 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Béliimii)

Fludarabin fosfat’in 1. trimester’deki gebe kadinlardaki kullanimina dair veriler oldukga

sinirlidir.

Cift tarafli radius kemigi yoklugu ve normal bas parmaklar, trombositopeni, fossa ovalis
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anevrizmasi ve ufak bir patent duktus arteriosus ile bir yeni dogan tarif edilmistir. Fludarabin

fosfatin gerek monoterapisi gerek kombine tedavisi sonucunda erken diisiik rapor edilmistir.

DARABIN gebelik siiresince gerekli gériilmedigi takdirde kullanilmamalidir (yasami tehdit
eden bir durum halinde veya 6diin vermeden terapotik yarar saglayacak baska alternatif bir
tedavinin bulunmamasi halinde veya tedavi kagmilmaz ise). Fetal zarar potansiyeline

sahiptir.

Fludarabin fosfatin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

DARABIN gerekli olmadik¢a (yasamu tehdit eden bir durum halinde veya ddiin vermeden
terapotik yarar saglayacak bagka alternatif bir tedavinin bulunmamasi halinde veya tedavi

kacinilmaz ise) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
[lacin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Ancak, preklinik veriler fludarabin

fosfat ve/veya metabolitlerinin anne kanindan, siite gectigini kanitlamistir.

Bir peri-/postnatal gelisim c¢alismasinda, farelere ge¢ gestasyon ve laktasyon periyodu
siresince intravendz olarak 1, 10 ve 40 mg/kg/glin dozlarinda fludarabin fosfat
uygulanmigstir. Yiiksek doz grubundaki sonuglar viicut kilo aliminda ve canlilikta azalma ile
postpartum 4. giinde iskelet gelisiminde gecikme gostermistir. Ancak doz periyodunun,
prenatal gelisimi Ortiigli gbéz Oniinde bulundurulmalidir. (Bkz Bolim 4.6. Gebelik ve

laktasyon)

Bundan dolay;, DARABIN tedavisi sirasinda emzirmeye baslanilmamalidir. Kadinlar
emzirmeyi sonlandirmalari i¢in uyariimalidir.

(Bkz 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)
DARABIN emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

DARABIN’in {ireme yetenegi / fertilite {izerine etkileri bilinmemektedir.

8/18

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

4.7. Arac ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler
DARABIN, yorgunluk, halsizlik, gorme bozuklugu, konfiizyon, ajitasyon ve nobetlere yol
actigindan ara¢ ve makina kullanim kabiliyetini azaltabilir. Reaksiyonlar, diizensiz uyku,

bireysel duyarlilik ve dozdan dolay1 bozulmus olabilir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Fludarabin fosfat ile ilgili tecriibelere dayanarak, en sik karsilasilan advers etkiler,
miyelosupresyon (notropeni, trombositopeni ve anemi) ve pnomoni, Oksiiriik, ates,
giicsiizlik, bulanti, kusma ve diyareyi igeren enfeksiyonlar olarak ge¢mektedir. Diger sik
olarak rapor edilen olaylar titreme, 6dem, keyifsizlik, periferik néropati, gorme bozuklugu,
anoreksiya, mukozit, stomatit ve dokiintiidiir. Fludarabin fosfat ile tedavi olan hastalarda

ciddi firsat¢1 enfeksiyonlar olusmustur. Ciddi advers etkiler sonucu 6liimler bildirilmistir.

Asagidaki tablo MedDRA organ sistem siniflamasina (MedDRA SOCs) gore advers etkileri
gostermektedir. Frekanslar, klinik ¢alismalarda fludarabin fosfat ile iligkili verilere

dayanmaktadir. Nadir advers etkiler, pazarlama sonrast deneyimlerle belirlenmistir.

Tablo 1: Fludarabin fosfat ile tedavi edilen hastalardaki advers etkiler klinik ¢alismalar veya

pazarlama sonrasi ¢aligmalar sirasinda belirlenmistir.

Organ Cok Yaygin Yaygin Yaygin | Seyrek Bilinmiyor
Sistem >1/10 >1/100 ila <1/10 | olmayan | >1/10000 ila (Eldeki
Siniflamasi >1/1000 | <1/1000 verilerden
MedDRA ila hareketle
<1/100 tahmin
edilemiyor)

Enfeksiyonlar /

Enfeksiyon ve | firsat¢i Lenfoprolifera-
enfestasyonlar | enfeksiyonlar tif bozukluklar
(latent viral (EBV ilisgkili)

reaktivasyonlar
gibi Orn.
Herpes zoster

viriis, Epstein
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barr viriis,
multifokal
l6koensefalopa
ti (PML)),
pnomoni
Kist ve Miyelodisplastik
polipler de sendrom ve akut
dahil olmak miyeloid 16semi
tizere iyi (6zellikle
huylu ve koti alkilleyici
huylu ajanlar,
neoplazmlar topoizomeraz
inhibitorleri veya
radyoterapi
oncesinde,
birlikte veya
daha sonraki
tedavi ile iligkili)
Kan ve Notropeni, Miyelosupresyon
lenfatik anemi,
sistem trombositopeni
bozukluklari
Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Bilinmiyor

www.ilac101l.com
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Sistem Yaygin >1/100 ila >1/1000 ila >1/10000 (Eldeki
Smiflamas1 | >1/10 <1/10 <1/100 ila <1/1000 | verilerden
MedDRA hareketle
tahmin
edilemiyor)
Otoimmun
Bagisiklik bozukluklar
sistemi (otoimmun
bozukluklari hemolitik anemi,
trombositopenik
purpura,
pemfigus, Evans
sendromu,
edinsel hemofili)
Metabolizma Anoreksi Timor lizis
ve beslenme sendromu
bozukluklar (bobrek
yetmezligi,
hiperkalemi,
metabolik
asidoz,
hematotiri, tirat
kristalleri,
hiperiiremi,
hiperfosfatemi,
hipokalsemi)
Sinir sistemi Periferik Konfilizyon Ajitasyon,
bozukluklar1 ndropati ndbetler,
koma
Goz Gorme Optik norit,
bozukluklar bozuklugu optik
ndropati,
korlik
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Kardiyak Kalp
bozukluklar yetersizligi,
aritmi
Vaskiiler Gastrointestinal Kanama
bozukluklar kanama (serebral
kanama,
pulmoner
kanama,
Kistik
kanama)
Solunum, Oksiiriik Pulmoner
torasik ve toksisite (dispne,
mediastinal pulmoner
bozukluklar fibrozis,
pnomoni)
Organ Sistem | Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Siniflamasi >1/10 >1/100 ila olmayan >1/10000 ila | (Eldeki
MedDRA <1/10 >1/1000ila | <1/1000 verilerden
<1/100 hareketle
tahmin
edilemiyor)
Gastrointestinal | Bulanti, Stomatit Pankreatik
bozukluklar kusma, enzim
diyare anormalligi
Hepatobiliyer Hepatik
bozukluklar enzim
anormaliligi
Deri ve derialti Dokiintii Cilt kanseri,
doku Stevens-
bozukluklar Johnson
sendromu,
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epidermal
toksik

nekroliz
(Lyell tipi)

Genel Ates, Titreme,

bozukluklar ve | yorgunluk, keyifsizlik,

uygulamaya gligstizlik odem,
iliskin mukozit
hastaliklar

Bazi advers etkileri tarif eden en uygun MedDRA terimleri listelenmistir. Benzer veya iligkili
durumlar listeye dahil edilmemistir fakat toplama dahil edilmistir. Advers etki terminolojisi
MedDRA versiyon 12.0’a dayanmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

e Semptomlar

Yiiksek fludarabin fosfat dozlari, uzamis korliik, koma ve oliim ile karakterize olan geri
doniislimsiiz merkezi sinir sistemi toksisitesine neden olmustur. Yiiksek dozlar ayrica kemik

ilig1 supresyonuna bagl agir trombositopeni ve ndtropeni ile de alakalidir.

DARABIN’in asir1 doz durumlarinda uygulanabilecek spesifik antidotu yoktur. Tedavi ilacin

kesilmesi ve yardimci terapi seklindedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: antineoplastik ajanlar, piirin analoglari

ATC kodu: LO1B B05
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Fludarabin fosfat, bir antiviral ajan olan vidarabinin (9-p-D-arabinofuranosiladenin/ara-A)
adenosin deaminaz tarafindan deaminasyona oldukca dayanikli, suda ¢6ziinebilir florlanmis

bir niikleotid analogudur.

Fludarabin fosfat hizla 2F-ara A’ya defosforilize olur, hiicrelere alinir ve intraselliiler
deoksisitidin kinaz vasitasiyla esas aktif trifosfat 2F-ara-ATP’ye fosforilize olur. Bu
metabolitin ribonukleotid rediiktaz, DNA polimeraz a, 6 ve €, DNA primaz, DNA ligaz1 ve
dolayisiyla DNA sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun disinda RNA polimeraz II’nin

kismi inhibisyonu ile protein sentezinde bir azalma meydana gelir.

2F-ara-ATP’nin etki mekanizmasi ile ilgili bazi yonlerin heniiz tam bilinmemesine karsin,
basta DNA sentezinin inhibisyonu olmak tizere, DNA, RNA ve protein sentezi iizerindeki
etkilerin hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonunda birer ana unsur olduklar1 diisiiniilmektedir. B
hiicresi kronik lemfositik 16semide lenfositler, in-vitro ¢alismalarda, 2F-ara-A’ya maruz
kalinca yaygin DNA fragmentasyonu ve apoptoz’a ait hiicre olimi 6zellikleri

gostermislerdir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Fludarabin (2F-ara-A)’in plazma ve iiriner farmakokinetigi:

Fludarabin (2F-ara-A)’in farmakokinetigi, hizli bolus enjeksiyonu ve kisa siireli infiizyondan
sonra ve ayrica fludarabin fosfatin (2F-ara-AMP) siirekli infiizyonundan sonra calisildi. 2F-
ara-A, CLL ve Lg-NHL hastalarinda benzer farmakokinetik profil gostermistir.

2F-ara-A farmakokinetigi ile kanser hastalarindaki tedavi etkisi arasinda belirgin bir baglanti
bulunamamistir. Ancak, nétropeni ve hematokrit degisimleri olmasi, fludarabin fosfat

sitotoksisitesinin doza bagimli bir sekilde hematopoezi baskiladigini gosterir.

e Dagilim ve biyotransformasyon

Fludarabinin suda ¢oziinlir bir 6n maddesi olan fludarabin-fosfat (2F-ara-AMP), insan
organizmasinda hizla ve Kkantitatif olarak defosforlanarak 2F-ara-A nukleosidine
doniismektedir. Baska bir metabolit, kopekte ana metabolit olan 2F-ara-hipoksantin, insanda

onemsiz miktarda gozlenmistir.

Kanser hastalarinda m? basma 25 mg 2F-ara-AMP’nin 30 dakikalik inflizyonunu hemen
takiben 2F-ara-A’nin ortalama plazma konsantrasyonu 3,5 - 3,7 uM olarak saptanmistir. 5.
dozdan sonra, infizyonun sonunda, benzer 2F-ara-A seviyeleri, 4.4 - 4.8 uM ortalama
maksimum seviyeleri ile hafif akiimiilasyon gostermistir. 5 giinliik tedavi programi siiresince,
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2F-ara-A plazma seviyeleri, 2 gibi bir faktorle yiikselir. Pek ¢ok tedavi siklusundan sonra 2F-
ara-A birikimi hesaba katilmayabilir. Postmaksimum plazma seviyeleri {i¢ dispozisyon fazi
seklinde azalmaktadir. Bunlarin ilki yaklagik 5 dakikalik, bunu takip eden 1-2 saatlik ve

sonuncusu yaklasik 20 saatlik yarilanma omiirlerine sahiptir.

2F-ara-A’nin karsilastirmali farmakokinetik ¢alismasina gore ortalama total plazma klirensi
79 ml/dak./m? (2.2 ml/dak./kg) ve ortalama dagilim hacmi (Vss) 83 1/m? (2,4 I/kg) dir.
Veriler interindividiiel olarak farkliliklar gostermistir. Fludarabin fosfatin i.v. ve peroral
uygulamasindan sonra, 2F-ara-A plazma seviyeleri ve plazma seviyesi zaman egrisi altinda
kalan alan dozla lineer artig gosterir, ayn1 zamanda, yan Omiir, plazma klirensi ve dagilma

hacmi dozdan bagimsiz, sabit kalir.

Peroral kullanimdan sonra, maksimal 2F-ara-A seviyeleri, infiizyon sonunda elde edilene
karsilik gelen seviyelerin yaklasik % 20-30’una ulasir ve dozdan 1-2 saat sonra meydana
gelir. Tek ve tekrarlanan dozlardan sonra ortalama sistemik 2F-ara-A yararlanimt % 50 —
65°dir ve bir soliisyonun veya hemen ¢6ziiniir tablet formiilasyonunun alinimindan sonra da
aynidir. Beraberinde yiyecekle alindiginda 2F-ara- AMP nin peroral dozundan sonra sistemik
yararlaniminda (EAA) hafif bir artis (< %10), maksimal plazma seviyelerinde (Cmax) hafif
bir azalma ve maksimal plazma seviyesine ulasmada gecikme gozlemlenir; terminal yari-

Omurler etkilenmemektedir.

e Eliminasyon

2F-ara-A'nm eliminasyonu biiyiik oranda renal yol ile gerceklesmektedir. Intravenoz
uygulanan dozun %40-60°1 idrar ile atilir. Laboratuar hayvanlarinda *H-2F-ara-AMP ile
yapilan kiitle denge calismalari, radyoaktif isaretlenmis maddelerin idrarda tamamen

goriildiiglinii gostermistir.

e Hastalardaki karekteristik 6zellikler
Renal fonksiyon bozukluguna sahip kisilerde total viicut klirensi azalmaktadir. Bu durum
dozun azaltilmas: geregine isaret etmektedir. In vitro arastirmalar 2F-ara-A’nin insan plazma

proteinlerine baglanmaya meyilli olmadigini ortaya koymustur.

Fludarabin trifosfatin hiicresel farmakokinetigi:
2F-ara-A, losemik hiicrelere aktif olarak taginir, burada yeniden monofosfata ve sirasiyla

difosfat ve trifosfata fosforlanir. Trifosfat 2F-ara-ATP, major interseliiler metabolittir ve
sitotoksik etkili oldugu bilinen tek metabolittir. KLL hastalarinin 16semik lenfositlerindeki
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maksimum 2F-ara-ATP seviyeleri, 4 saatlik bir medyanda incelendi ve yaklasik 20 puM
medyan pik konsantrasyonu ile dnemli bir degisim gosterdi. Losemik hiicrelerde, 2F-ara-
ATP seviyeleri plazmadaki 2F-ara-A seviyelerinden yiiksektir ki bu hedef bolgelerde
akiimiilasyonun gostergesidir. Losemik lenfositlerin in vitro inkiibasyonu, ekstraseliiler 2F-
ara-A etkilenimi (2F-ara-A iiriin konsantrasyonu ve inkiibasyon siiresi) ile intraseliiler 2F-
ara- ATP zenginlestirmesi arasinda lineer baglant1 goriilmiistiir. Hedef hiicrelerden 2F-ara-

ATP eliminasyonu 15-23 saatlik bir medyan yar1 6mrii gostermistir.

5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

. Sistemik toksisite

Akut toksisite calismalarinda, terapotik dozun iki kati dozda Fludarabin fosfat, tek doz
uygulandiginda ciddi intokisikasyon belirtileri veya 6liime yol agar. Sitotoksik bir bilesikten
beklendigi gibi, kemik iligi, lenf organlari, gastrointestinal mukoza, bobrekler ve ter bezlerini
etkiler. Tavsiye edilen terapdtik dozlara yakin dozlar uygulanan hastalarda ciddi yan etkiler

ve kismen 6liimciil ciddi norotoksisite gozlendi (Bkz. 4.9 Doz asimi ve tedavisi)

Fludarabin fosfatin tekrarlanan dozlar takiben yapilan sistemik toksisite ¢alismalar1 da, esik
dozu iizerinde, hizla biiyiiyen dokularda, yine beklenen etkileri gostermistir. Morfolojik
belirtilerin ciddiyeti doz seviyeleri ve dozlama siiresi ile artar ve gozlenen degisiklikler,
genellikle geriye dontlisimliidiir. Hastalarda ndrotoksisite gibi ilave bazi istenmeyen etkiler
goriilse de genel olarak fludarabin fosfatin terapdtik olarak kullanimindan elde edilen

deneyimler, insanlardaki toksikolojik profile uygundur (Bkz 4.8 Istenmeyen etkiler)

o Embriyotoksisite
Iskelet malformasyonlari, fetal kilo kayb1 ve post implamantasyon kaybinin oldugu fare ve
tavsanlardaki intravendz embriyotoksisite calismalar1 fludarabin fosfatin embriyolethal ve

teratojenik potansiyeli oldugunu gostermektedir.

Hayvanlardaki teratojenik doz ile insanlardaki terapodtik doz arasindaki dar giivenlik araligi
ve farklilagma siirecini bozan diger antimetabolitler ile benzerlik géz Oniine alindiginda,
fludarabin fosfatin terapdtik kullanimi, insanda teratojenik etki riski ile baglantili

gortilmektedir (Bkz. “Gebelik ve Laktasyon™).

. Genotoksik potansiyel, tiimorigenisite
Fludarabin fosfat’in, kardes kromatid degisim testinde DNA hasarina neden oldugu, bir in
vitro sitogenetik testte, kromozomal sapmalara neden oldugu, in vivo fare mikroniikleus
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testinde farede mikroniiklei oranini arttirdigi gosterilmistir. Ancak, gen mutasyon
tayinlerinde ve erkek farede yapilan dominant letal testinde negatif bulunmustur. Boylelikle,

mutajenik potansiyelin somatik hiicrelerde oldugu, germ hiicrelerinde goriilmedigi gosterildi.

DNA diizeyinde ve mutajenisite test sonuclarinda fludarabin fosfatin bilinen aktivitesi
tiimorijenik potansiyel kuskusunu olusturmaktadir. Direkt tiimorijeniste sorusunu cevaplayan
hayvan caligsmalar yiiriitiilmedi, ¢iinkii, fludarabin fosfat tedavisine bagli ikinci tiimor riski

artis1 sliphesi, epidemiyolojik verilerle kanitlanabilir.

. Lokal tolerans

Fludarabin fosfatin intravendz uygulamasini takiben yapilan hayvan deneylerinden alinan
sonuclara gore, enjeksiyon bdlgesinde lokal irritasyon beklenmemektedir. 7.5 mg/ml
fludarabin fosfat iceren sulu ¢ozeltinin paravendz, intraarteriyel, intramiiskiiler uygulamalari,

yanlis bolgeye yapilsa dahi belirgin bir lokal irritasyon gozlenmemistir.

Hayvan deneylerinde, gastrointestinal sistemde goriilen lezyonlarin, i.v. veya intragastrik
alimda gosterdigi benzerlik, fludarabin fosfatin neden oldugu enteritisin sistemik bir etki

olma olasiligin1 destekler.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimecr maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum hidroksit (pH degerini 7.7 olarak ayarlamak igin)

6.2. Gecimsizlikler
Gegcimlilik caligmalari yapilmadigindan, DARABIN baska tibbi iiriinler ile karistiriimamalidir.

6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 24 ay’dir.

Uriin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra 2-8 °C’de 24 saat siire ile saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 mg fludarabin fosfat igeren flipoff aluminyum kapakli, bromobutil tipali 6 mI’lik renksiz
Tip | cam flakon; 1 ve 5 adet.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
DARABIN hamile personel tarafindan hazirlanmamalidir.

Kullanilmis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ‘ne uygun olarak imha

edilmelidir.
DARABIN hamile personel tarafindan hazirlanmamalidir.
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