SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Fludarabin Actavis 50 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af fladarabinfosfati.
1 ml af uppleystri lausn inniheldur 25 mg af flidarabinfosfati.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Medferd vid langvinnu B-eitilfrumuhvitblaedi (CLL) hja sjuklingum med nagilegan beinmergsforda.

Adeins skal nota Fludarabin Actavis sem fyrsta medferdarvalkost hja sjuklingum med langt genginn
sjukdom,

Rai stig 111/IV (Binet stig C) eda Rai stig I/11 (Binet stig A/B), pegar sjuklingurinn er med einkenni
sem tengjast sjukdomnum eda einkenni um versnun sjukdéms.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Fludarabin Actavis skal adeins gefio af sérfredingum med sérpekkingu i notkun axlishemjandi lyfja.

Mzelt er eindregid med ad Fludarabin Actavis sé adeins gefid i blazd. bott sjalfsagt sé ad gaeta pess
vandlega ad lyfid berist ekki Ut fyrir &d, pa hafa slik tilvik ekki leitt til alvarlegra stadbundinna
einkenna.

Fullordnir

Rédlagdur skammtur er 25 mg af fladarabinfosfati/m? likamsyfirbords daglega i 5 daga i roé.

petta er endurtekid & 28 daga fresti gefid i blaeed. Hvert hettuglas er pynnt med 2 ml af vatni fyrir
stungulyf. Hver ml af upplausn inniheldur 25 mg af fludarabinfosfati.

pann skammt sem nota & (reiknadur Gt fra upplysingum um likamsyfirbord sjuklings) skal draga upp i
sprautu.

Vid notkun sem stok innspyting i blazed skal pynna skammtinn med 10 ml af 0,9 % saltvatni.

Einnig méa pynna pann skammt sem nota & med 100 ml af 0,9 % saltvatni og gefa i blaaed & u.p.b.

30 min. (sja lika kafla 6.6).

Kjormedferdartimi er ekki fyllilega ljés. Medhondlun er misjéfn og had svérun medferdarinnar og poli

fyrir lyfinu.

Radlagt er ad gefa Fludarabin Actavis par til svorun fest (yfirleitt 6 medferdarlotur) og sidan skal
heetta medferd med lyfinu.



Skert lifrarstarfsemi

EKKi eru til gdgn um notkun fladarabinfosfats hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Fludarabin Actavis skal gefid med varud og eingdngu eftir ad hugsanlegur &vinningur hefur verid
metinn gagnvart hugsanlegri dhattu hja pessum sjuklingahdpi.

Skert nyrnastarfsemi

Adlaga skal skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ef kreatinin Gthreinsun er milli 30 og
70 ml/min. skal minnka skammta um allt ad 50%, og fylgjast ad auki vel med bl6dhag sjuklinga til ad
meta eitrunarahrif. Sja frekari upplysingar i kafla 4.4.

Ekki a a0 gefa Fludarabin Actavis medferd ef kreatinin Gthreinsun er < 30 ml/min. (sja kafla 4.3).

Born og unglingar yngri en 18 ara
Ekki er meelt med notkun Fludarabin Actavis fyrir born og unglinga undir 18 ara aldri par sem ekki er
pekkt hversu 6ruggt og ahrifarikt pad er.

Aldradir
par sem upplysingar um notkun flidarabins hja éldrudum (> 75 ara) eru af skornum skammti, skal
geeta varudar pegar pessir sjuklingar fa flidarabin (sja einnig kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir lyfinu eda einhverju hjalparefnanna.

- Skert nyrnastarfsemi, kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.
- Omedhondlad blodlysublodleysi.

- Brjostagjof.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Taugaskemmditr

I skammtarannséknum hja sjuklingum med bradahvitblaedi tengdist notkun flidarabinfosfats i haum
skdmmtum alvarlegum einkennum fra taugakerfi, p.m.t. blindu, medvitundarleysi og dauda. Einkenni
komu fram 21 til 60 dogum fra sidasta skammti. bessi alvarlegu eitrunareinkenni a midtaugakerfi saust
hj& 36% sjuklinga, sem medhdndladir voru med skommtum sem voru u.p.b. 4 sinnum harri

(96 mg/m?/dag i 5-7 daga) en radlagdir skammtar fyrir CLL. Hja sjuklingum sem medhdndladir voru
med skdmmtum naleaegt radlogdum skommtum til medferdar & CLL komu fram mjog sjaldgeef tilfelli
(d&, krampar og asingur) eda sjaldgeef tilfelli (rugl) alvarlegra eitrunarahrifa & midtaugakerfi (sja kafla
4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um taugaskemmdir sem hafa komid fram fyrr eda sidar en
peaer komu fram i kliniskum rannséknum.

Ekki er vitad hvada ahrif langvarandi gjof fludarabinfosfats hefur & midtaugakerfi. 6 hafa sjuklingar i
nokkrum rannséknum polad rddlagda skammita, jafnvel i tiltdlulega langan medferdartima, par sem allt
ad 26 medferdarlotur voru gefnar.

Fylgjast skal n&id med aukaverkunum & taugakerfi hjé sjuklingum.

Almennt heilsuleysi

Geeta skal vartdar vio gjof lyfsins hja veikburda sjuklingum og meta skal vandlega hugsanlegan
avinning gegn ahattu. betta & sérstaklega vid um sjuklinga med alvarlega balingu & mergstarfsemi
(bléoflagnafaed, blodleysi og/eda kyrningafaed), 6naemisbrest eda sjuklinga med ségu um
teekifeerissykingar.



Beinmergsbeling

Greint hefur verid fra alvarlegri mergbelingu, adallega blddleysi, bl6dflagnafed og daufkyrningafaed
hja sjuklingum eftir notkun fludarabinfosfats. I I. stigs rannsoknum & gjof i &4 hja sjuklingum med
fost aexli, var midgildistimi ad lagmarksfjélda kyrninga 13 dagar (& bilinu 3-25 dagar) og 16 dagar
fyrir bléoflogur (& bilinu 2-32 dagar). Flestir sjuklinganna hoféu skerta blédmynd vid upphaf
sjukddmsins, annadhvort vegna sjukdémsins eda fyrri medhdndlunar med mergbelandi lyfjum.
Uppséfnud mergbeeling getur komid fram. p6tt mergbeeling af voldum krabbameinslyfja sé oft
afturkreef, a ad fylgjast nakvaemlega med bldédhag sjuklinga sem fa flidarabinfosfat.

Fludarabin Actavis er 6flugt eexlishemjandi lyf med alvarlegum eituraukaverkunum.

Fylgjast skal ndkvaemlega med merkjum um almenna eitrun og eitrun & bl6dmynd hja sjuklingum sem
eru i medferd. Reglubundio eftirlit med blodkornatalningu er naudsynlegt til ad haegt sé ad greina
blodskort, daufkyrningafed og blodflagnafeed.

Tilkynnt hefur verid um nokkur tilvik af vanproska priggja gerda beinmergsfrumna eda frumubrests
sem leidir til blédfrumnafaedar hja fullordnum sjaklingum, sem stundum leidir til dauda.

Timabil Kliniskt markteekrar frumufaedar i peim tilvikum sem pau hafa verid tilkynnt, er fr4& um pad bil
2 manudum til um pad bil 1 ars. bessi tilvik hafa komid fram bedi hja sjuklingum sem hafa verid
medhondladir og 6medhéndludum sjaklingum.

pad gildir um fludarabinfosfat eins og énnur frumuhemjandi lyf ad syna parf varkarni pegar frekari
bl6dmyndandi stofnfrumusdéfnun er fyrirhugud.

Vidbrogo graedlings gegn hysli tengd blodgjof

Vidbrogd graedlings gegn hysli (graft-versus host) eftir bl6dgjof (viobrogd 6naemiseitilfrumnagjafa
gegn hysli) hafa sést hja sjuklingum & fludarabinfosfati eftir gjof & bl6di sem ekki hefur verid geisla-
medhondlad. Oft hefur verid tilkynnt um sjuklinga sem hafa daid af véldum pessa.

Pvi & eingdngu ad gefa sjuklingum sem purfa & bl6dgjof ad halda, og eru & eda hafa fengid Fludarabin
Actavis, geislameohdndlad bl6d til ad lagmarka ahaettuna.

Hudkrabbamein

Hja nokkrum sjaklingum hefur verid greint fra afturkraefri versnun & htdkrabbameini, versnun
sjukddmsins og einnig nyjum tilvikum hGdkrabbameina, medan & fludarabinfosfat medferd stendur
eda eftir ad henni lykur.

Axlislysuheilkenni

Greint hefur verid fra exlislysuheilkenni vid flidarabinfosfat medferd hja CLL sjuklingum med
Utbreidd axli. bar sem ahrif Fludarabin Actavis geta komid fram innan viku fra gjof, skal geeta vartdar
hjé& peim sjuklingum sem eru i hattu & myndun pessa aukakvilla.

Sjalfsnemissjukdémar

Ohad fyrri sjlikrasdgu um sjalfsneemissjikdoma eda jakvaedum nidurstédum Coombs préfs hefur
lifsheettulegum sjalfsneemisvidbrogdum, sem stundum hafa leitt til dauda, verid lyst (t.d. sjalfsnemis-
bl6dlysublddleysi, sjalfsnemisblédflagnafed, blodflagnafedarpurpuri, blédrusétt, Evans heilkenni)
(sjé& kafla 4.8) vid eda eftir medhondlun med fludarabinfosfati. Vid endurmedhdndlun med
fldarabinfosfati fékk meirihluti sjuklinga, sem fengid hofdu blodlysublédleysi, endurupptoku
sjukdomsins.

Fylgjast skal vel med einkennum blodlysu hja sjuklingum sem eru medhdndladir med Fludarabin
Actavis.

Pad er radlagt ad heatta medferd med Fludarabin Actavis pegar blddlysa greinist.
Algengasta medferd vid sjalfsneemisbléolysublodleysi er blodgjof (geislamedhondlad blod, sja ad
framan) og gjof barkstera.



Skert nyrnastarfsemi

Heildarathreinsun ar likamanum & adal umbrotsefninu i plasma 2F-ara-A er i réttu hlutfalli vid
kreatinin Gthreinsun, sem bendir til mikilveegis nyrnadtskilnadar vid brotthvarf efnisins.

Sjuklingar med minnkada nyrnastarfsemi syndu aukna utsettningu i likamannum i heild (AUC fyrir
2F-ara-A). Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjaklinga med skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun undir 70 ml/min.).

Gefa a fludarabin med vard hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjaklingum med midlungs
skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun er milli 30 og 70 ml/min.), skal minnka skammta um
allt ad 50%, og fylgjast naid med sjuklingnum (sja kafla 4.2).

Ekki skal gefa fludarabin ef kreatinin Gthreinsun er <30 ml/min. (sja kafla 4.3).

Aldradir
Geeta skal vartdar vid notkun Fludarabin Actavis hja 6ldrudum sjaklingum (> 75 ara) par sem
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um pessa sjuklinga.

Mzela skal kreatinin Gthreinsun hja sjiklingum 65 ara og eldri fyrir upphaf medferdar, sja ,,skert
nyrnastarfsemi‘ og kafla 4.2.

Born og unglingar undir 18 &ra aldri
Engin gogn eru tilteek um notkun fludarabinfosfats hja bérnum og unglingum.
Medhéndlun med Fludarabin Actavis er ekki radlégd handa bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

Medganga

EKkKi skal nota Fludarabin Actavis & medgongu nema bryna naudsyn beri til (t.d. lifsheettulegt astand,
enginn 6ruggari valkostur sé fyrir hendi an pess ad dregid sé Ur notagildi medferdar, ekki sé hagt ad
komast hj& medferd). Haetta er & skadlegum &hrifum & fostur (sjé kafla 4.6 og 5.3).

Laeknar sem avisa lyfinu eiga ekki ad akveda notkun nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg hatta
fyrir fostrio.

Konur eiga ad fordast pungun medan & medferd med fludarabin stendur.
Gera verdur konum & barneignaraldri grein fyrir hugsanlegri heettu fyrir fostur.

Getnadarvarnir
Konur & barneignaraldri og frj6ir karlar eiga ad nota éruggar getnadarvarnir medan a medferd stendur
og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medhondlun lykur (sja kafla 4.6).

Bolusetningar
Fordast skal bolusetningu med lifandi béluefni medan & medferd med Fludarabin Actavis stendur og
eftir hana.

Moguleikar & endurtekinni medferd eftir upphaflegu flidarabin medferdina

Fordast skal ad skipta yfir i klorambdcil medferd hja peim sem byrjudu & Fludarabin Actavis medferd
en svorudu henni ekki, par sem flestir sjuklingar sem hafa verid énaemir fyrir flidarabinfosfati hafa
einnig synt 6naemi gegn klorambucili.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml eftir bléndun, p.e.a.s. ner laust
vid natrium.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

I Kliniskri rannsokn par sem flidarabinfosfat var gefid sjuklingum med pralatt langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi (CLL) 4 sama tima og pentostatin (deoxycdoformycin) kom fram 6vidunandi ha
tidni eiturverkana fra lungum sem leiddu til dauda. bvi & ekki ad nota Fludarabin Actavis & sama tima
0g pentastatin.



Dipyramidol og énnur lyf sem hamla frasogi adendsins geta dregid ur medferdarahrifum
fldarabinfosfats.

Kliniskar rannsoknir og in vitro tilraunir vid gjof flidarabins dsamt cytarabini, syndu haekkadan
innanfrumu hadmarksstyrk og aukna Gtsetningu Ara-CTP (virkt nidurbrotsefni cytarabins) innanfrumu i
hvitblaedisfrumum. Petta hafdi engin ahrif & styrk Ara-C i plasma og brotthvarfshrada Ara-CTP.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Forkliniskar upplysingar ur rannséknum a rottum syndu ad fldarabin og/eda umbrotsefni pess barust
yfir fylgju. Nidurstddur ur rannséknum & skadleg ahrif & fésturvisa pegar rottum og kaninum var gefid
Iyfid i blazed bentu til fosturvisadauda og heettu & vanskdpunum vid leekningarlega skammta (sja kafla
5.3).

Upplysingar um notkun fludarabins & fyrsta pridjungi medgdngu eru mjog takmarkadar.

EKkKi skal nota fludarabin & medg6ngu nema bryna naudsyn beri til (t.d. lifsheettulegt astand, enginn
Oruggari valkostur sé fyrir hendi &n pess ad dregid sé Ur notagildi medferdar, ekki sé haegt ad komast
hja medferd). Heetta er & ad fludarabin hafi skadleg ahrif & fostur. Leeknar sem avisa lyfinu eiga ekki
ad dkveda notkun nema avinningur vegi pyngra en hugsanleg heetta fyrir fostrid.

Gera verdur konum & barneignaraldri grein fyrir hugsanlegri hettu fyrir fostur.

Baoi karlar og konur, sem stunda kynlif, eiga ad nota érugga getnadarvérn medan a medferd stendur
og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
EKKi er vitad hvort lyfid eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk.
Forkliniskar upplysingar syna ad flidarabinfosfat og/eda umbrotsefni pess berast fra bl6di i mjolk.

Vegna hettu 4 alvarlegum aukaverkunum af véldum flidarabins hja brjostmylkingum mega konur
med born a brjosti ekki nota fludarabin.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni sjaklings til aksturs eda notkunar
véla.

Fludarabin Actavis getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla par sem preyta, mattleysi,
asingur, krampar og sjontruflanir hafa komid fram.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar eru m.a. mergbaling (daufkyrningafeed, bléoflagnafaed og blddleysi),
sykingar p.4 m. lungnabdlga, hosti, hiti, preyta, slappleiki, 6gledi, uppkdst og nidurgangur. Adrar
aukaverkanir sem algengt er ad tilkynnt er um eru m.a. munnbdlga, slimbélga, vanlidan, lystarleysi,
bjagur, kuldahrollur, uttaugakvilli, sjontruflanir og Gtbrot. Alvarlegar teekifarissykingar hafa komid
fram hj& sjuklingum sem medhdndladir eru med fludarabinfosfati. Tilkynnt hefur verid um daudsfoll
vegna alvarlegra aukaverkana.

Taflan hér ad nedan synir aukaverkanir samkvaemt MedDRA flokkunarkerfi eftir liffeerakerfum.
Tidnin er byggd & gégnum ur kliniskum rannséknum, an tillits til orsakasamhengis vid fludarabin.
Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir eru ad mestu leyti fengnar fra reynslu eftir markadssetningu.
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Notud er si MeDRA flokkun sem helst & vid til ad lysa viokomandi aukaverkun. Samheiti eda tengd
vidbrogad eru ekki skrdd, en pad etti einnig ad taka tillit til peirra.

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



49 Ofskdbmmtun

Stérir skammtar af flidarabinfosfati hafa verid tengdir varanlegum eiturahrifum & midtaugakerfid sem
geta lyst sér sem sidkomin blinda, medvitundarleysi og daudi. Einnig tengjast hair skammtar alvarlegri
blédflagnafaed og daufkyrningafed vegna mergbelingar. bad er ekkert pekkt sérteekt méteitur vid
ofskdmmtun fludarabinfosfats. Medferdin felst i stddvun medferdar og studningsmedferd.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, andmetaboliti. ATC flokkur: L 01 B B 05.

Fludarabin Actavis inniheldur flidarabinfosfat, vatnsleysanlega fliorerada nikleétioa hlidstaedu
veirusykingalyfsins vidarabin, 9-beta-D-arabinéfurandsyladenin (ara-A), sem er tiltélulega stodugt
gagnvart afamineringu af véldum adendsins deaminasa.

Fludarabinfosfat affosférast hratt i 2F-ara-A, sem er tekio upp af frumum og fosférast aftur innan
frumna vegna ahrifa deoxycytidinkinasa. Vid pad myndast virka prifosfatid 2F-ara-ATP.

petta umbrotsefni baelir ribonukleotid reduktasa, DNA polymerasa alfa/delta og epsilon, DNA
primasa, DNA ligasa og par med DNA nymyndun. P4 verdur einnig ad hluta hémlun 4 RNA
polymerasa Il sem dregur Gr nymyndun préteina.

préatt fyrir ad verkun 2F-ara-ATP sé ekki ad fullu pekkt, er alitid ad verkun 8 DNA, RNA og
préteinnymyndun eigi patt i hindrun & frumuvexti, par af er baling & nymyndun DNA mikilvagust.
Pa syna in vitro rannsoknir ad Gtsetning CLL eitilfrumna fyrir 2F-ara-A veldur vidtekri DNA sundrun
og styroum frumudauda.

Eftirfarandi nidurstodur saust i 3. stigs rannsokn & sjuklingum med langvinnt 6medhodndlad B-
eitilfrumuhvitblaedi, pegar borin var saman flidarabinfosfat medferd hja 195 sjuklingum og
klorambucil medferd hja 199 sjuklingum (40 mg/m? 4 sinnum i viku): Eftir fyrstu medhéndlun med
fladarabinfosfati samanborid vid klérambucil var heildarsvorunartioni tolfreedilega markteekt heerri og
algjor svorunartioni einnig (61,1% gegn 37,6% og 14,9% gegn 3,4%, i pessari rod); fyrir sjuklinga i
fladarabinfosfat hopnum var svorunin télfraedilega marktaekt lengri (19 gegn 12,2 manudum) og
einnig sa timi sem leid par til sjakdémurinn tok ad versna (17 gegn 13,2 manudir). Medallifun beggja
sjuklingahdpanna var 56,1 manudir fyrir flidarabinfosfat og 55,1 manudir fyrir klérambdcil, einnig
var synt fram & Omarkteekan mun & haefnisastandi. Hlutfall sjuklinga sem greindi fra eiturverkunum var
sambarilegur hja sjuklingunum sem fengu flidarabinfosfat (89,7%) og hja klérambucil sjuklingunum
(89,9%). pratt fyrir ad munurinn & heildartioni eiturahrifa & bl veeri ekki marktaekur a milli pessara
tveggja meoferdarhdpa, var marktaekt heerra hlutfall sjuklinga & flidarabinfosfati sem fékk eiturahrif a
hvit blodkorn (p=0,0054) og eiturahrif & eitilfrumur (p=0,0240) heldur en sjuklingar sem voru &
klérambdcili. S& hluti sjuklinga sem fékk 6gledi, uppkdst og nidurgang var marktaekt laegri hja
fludarabinfosfat sjuklingunum (p<0,0001, p<0,0001 og p=0,0489, i pessari r6d) heldur en hja
klérambdcil sjuklingunum. Einnig var sjaldnar greint fra eiturdhrifum & lifur (p=0,0487) hja
sjuklingum i fludarabinfosfat hopnum heldur en i klorambuacil hopnum.

Sjuklingar sem upphaflega svara flidarabinfosfati eiga moguleika a pvi ad svara aftur flidarabinfosfat
einlyfjamedferd.

Slembirannsokn a fludarabinfosfati samanborid vid cykl6fosfamid, adriamycin og prednison (CAP) &
208 sjuklingum med CLL Binet stig B eda C gaf eftirfarandi nidurstodur hjé undirhopi 103 sjaklinga
sem adur hofou verio medhondladir: Heildarsvorunartioni og svorunartioni ad sjakdémshléi var heerri
med fladarabinfosfati en med CAP (annars vegar 45% samanborid vid 26% og 13% samanborid vid
6%). Svorunartimi og tidni almenns lifunartima var sa sami med fludarabinfosfati og med CAP.
Innan pess 6 manada medferdartima sem akvedinn var, var fjoldi daudsfalla 9 med fludarabinfosfati
samanborid vid 4 med CAP.



Frekari greining & nidurstédum, sem adeins tok til fyrstu 6 manada medferdar, syndu mun & milli
lifunarferla fludarabinfosfats og CAP, CAP i hag, i peim undirhdpi sjuklinga med Binet stig C sem
héfou adur fengid medferd.

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf fludarabins (2F-ara-A) i plasma og i pvagi.

Lyfjahvorf fludarabins (2F-ara-A) hafa verid rannsdkud eftir hrada staka innspytingu i blaaed (bolus),
innrennsli i &d i stuttan tima og eftir stddugt innrennsli flidarabinfosfats (fludarabinfosfat, 2F-ara-
AMP).

2F-ara-AMP er vatnsleysanlegt forlyf, sem affosforast hratt og mikid hja ménnum i nukleosidinn
fladarabin (2F-ara-A). Eftir einn 25 mg 2F-ara-AMP/m? skammt gefid krabbameinssjiklingum sem
innrennsli & 30 min. naest 3,5 - 3,7 mikr6M medaltals hamarksstyrkur 2F-ara-A i plasma vid lok
innrennslis. Samsvarandi 2F-ara-A styrkur eftir fimmta skammt syna hoflega uppséfnun med 4,4 -
4,8 mikroM medaltals hamarksstyrk vid lok innrennslis. Vid 5 daga medferdarlotu jokst
lagmarksstyrkur 2F-ara-A i plasma u.p.b tvofalt. Hegt er ad Gtiloka uppsofnun & 2F-ara-A eftir
nokkrar medferdarlotur. Brotthvarf virka efnisins, eftir ad hamarksstyrk var nad i plasma, er i premur
Gtskilnadarprepum med byrjunarhelmingunartima um 5 min., millihelmingunartimann 1-2 klst. og
lokahelmingunartima um 20 Kist.

Innri rannsokn & lyfjahvérfum 2F-ara-A syndi 79 + 40 mi/min./m? (2,2 + 1,2 ml/min./kg)
heildarplasmadthreinsun (CL) ad medaltali og 83 + 55 I/m* (2,4 + 1,6 I/kg) medaltalsdreifirdmmal
(Vss). Nidurstéour syndu mikinn breytileika & milli einstaklinga. Plasmapéttni 2F-ara-A og flatarmal
undir plasmapéttniferli/tima (AUC) jokst linulega med skammti. Helmingunartimi, plasmadthreinsun
og dreifirammal voru hins vegar stddug 6had skammti, sem bendir til linulegrar skammtafylgni.

Frumuhemjandi ahrif flidarabinfosfats 4 daufkyrningafed og breytingar & blodkornagildum syna ad
hémlun blédmyndunar er had skommtum.

Brotthvarf 2F-ara-A er ad mestu leyti med nyrnautskilnadi. 40 - 60% af skammti gefnum i &0 skilst Gt
med pvagi. byngdarjafnvaegisrannsoknir & dyrum a *H-2F-ara-AMP syndu ad allt merkta lyfid skilst Gt
med pvagi. Annad umbrotsefni, 2-F-ara-hypoxantin, sem er adalumbrotsefnid i hundum, sést i litlum
meeli hja ménnum. Sjdklingar med skerta nyrnastarfsemi hafa minnkada heildarathreinsun, sem leidir
til pess ad minnka parf skammta.

In vitro rannsoknir & plasmapréteinum manna syndu 6verulega tilhneigingu 2F-ara-A til
préteinbindingar.

Lyfjahvorf fludarabinprifosfats i frumum.

2F-ara-A flyst & virkan hatt inn i hvitbleedisfrumur par sem pad endurfosférast i einfosfat og sidar i tvi-
og prifosfat. prifosfatid 2F-ara-ATP er adal innanfrumu umbrotsefnid og pad eina sem vitad er ad
hefur frumuhemjandi verkun. Hamarkspéttni 2F-ara-ATP i hvitblaediseitilfrumum CLL sjuklinga
nadist ad medaltali eftir 4 kist. Umtalsverdur breytileiki er til stadar med medaltals hamarksstyrk u.p.b.
20 mikroM. Styrkur 2F-ara-ATP i hvitbleedisfrumum er alltaf umtalsvert herri en hdmarkspéttni 2F-
ara-A i plasma, sem bendir til uppséfnunar i markfrumum. Reektun hvitblediseitilfrumna in vitro
syndi linulegt samband milli &hrifa utanfrumu 2F-ara-A Utsetningu (afleida af 2F-ara-A styrk og lengd
reektunar) og innihaldi innanfrumu 2F-ara-ATP. Brotthvarf 2F-ara-A r markfrumum syndi
helmingunartimana 15 og 23 klst. ad medaltali.

Pad hefur ekki verid synt markteekt fram & samhengi milli lyfjahvarfa 2F-ara-A og virkni lyfsins hja
krabbameinssjuklingum.



5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum & bradum eiturahrifum olli einstakur skammtur af fludarabinfosfati, sem var u.p.b.
tvofalt heerri en lekningaskammtar, alvarlegum eitrunareinkennum eda dauda. Eins og vid ma buast af
frumuhemjandi lyfi uréu beinmergur, eitlar, slimhimnur i meltingarvegi, nyru og kynferi karla fyrir
ahrifum.

Almennar rannséknir & eiturdhrifum syna ad eftir endurtekna gjof fludarabinfosfats yfir
préskuldsskammta koma einnig fram ahrif & hradvaxta vef eins og vid matti blast.

Alvarleiki formfraedilegra breytinga jokst vid aukna skammta og lengingu medferdar.
Breytingarnar sem saust voru almennt metnar afturkraefar. [ adalatridum synir notkun
fludarabinfosfats til leekninga hja ménnum svipud eitrunarhvorf, pott adrar aukaverkanir svo sem
eiturahrif & taugakerfi, sjaist hja sjaklingum (sja kafla 4.8).

Nidurstddur rannsdkna & eiturverkun & fosturvisa dyra benda til pess ad flidarabinfosfat sé
vanskopunarvaldur. Sé litid til pess hve stutt er & milli pess skammts sem veldur vansképun i dyrum
og leekningaskammts hja ménnum, og skyldleika vid adra andmetabolita sem gert er rad fyrir ad hafi
ahrif & proska, pa fylgir raunhaf hatta & vanskdpun hja ménnum vid notkun & fludarabinfosfati til
leekninga (sja kafla 4.4 og 4.6).

Synt hefur verid fram & ad flidarabinfosfat drvar breytingar & litningum i in vitro tilraunum &
frumumyndun, veldur skemmdum & DNA 1 tilraunum med “sister chromatoid exhange” og eykur
likurnar & smakjérnum i masum (in vivo), & medan pad olli ekki stokkbreytingum & genum i tilraunum
0g var neikveett i “dominant lethal test” 4 karlkyns misum. Par af leidandi hefur verid synt fram & ad
lyfid veldur stokkbreytingum i likamsfrumum en ekki sannanlega i kynfrumum.

pekkt ahrif fludarabinfosfats & DNA-stigi og nidurstddur rannsokna & stokkbreytingum leida likur ad
pvi ad efnid sé krabbameinsvaldandi. bad hafa ekki verid framkveemdar dyratilraunir sem geetu
beinlinis stadfest petta par sem grun um aukna ahattu & 6dru krabbameini eftir flidarabinfosfat
medferd er einungis haegt ad kanna med faraldursfraeedilegum rannséknum.

Samkvamt nidurstodum dyratilrauna, par sem flidarabinfosfat var gefio i blazd, er ekki ad vaenta
umtalsverdar stadbundinnar ertingar 4 stungustad. Jafnvel eftir mistok vid gjof lyfsins hefur ekki sést
umtalsverd stadbundin erting eftir gjof vatnslausnar med 7,5 mg fludarabinfosfati/ml fram hja &g, i
slagaed eda i voova.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol.
Natriumhydroxid (til ad stilla pH).

6.2 Osamrymanleiki
Ekki méa blanda pessu lyfi vid 6nnur lyf en pau sem talin eru upp i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas:
4 4r.

Eftir uppleysingu:

Eftir pynningu med vatni fyrir stungulyf hefur verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan stéougleika
lyfsins i 8 klst. vid 25°C + 2°C og 60% * 5% rakastig og i 7 daga vid 5°C + 3°C.
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Fré drverufraedilegu sjonarmidi atti ad nota lyfid tafarlaust. Sé lausnin ekki notud tafarlaust eftir
uppleysingu er geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notanda.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Eftir uppleysingu og pynningu, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert hettuglas ur gleri (tegund 1) med bromaébutyl gimmitappa og malmhettu (al) med
polypropylenskifu. Hettuglasinu verdur pakkad med eda an hlifdarumbuda dr plasti.

Pakkningasteerdir
1 x 50 mg hettuglas
5 x 50 mg hettuglas

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Upplausn

Fludarabin Actavis skal pynnt fyrir gjof i &0 med daudhreinsudu vatni fyrir stungulyf, ad vidhafori
smitgat. Pegar lyfid er leyst upp med 2 ml af daudhreinsudu vatni fyrir stungulyf, skal duftio vera
algjorlega leyst upp innan 15 sekindna. Hver ml lausnarinnar inniheldur 25 mg af flidarabinfosfati,
25 mg af mannit6li og natriumhydroxid til ad stilla pH ad 7,7. [ fullbdinni lausn er pH 7,2-8,2.

Pynning

Skammturinn sem a ad nota (reiknad Gt fra likamsyfirbordi sjuklingsins) er dreginn upp i sprautu.
pessi skammtur er pynntur frekar med 10 ml af 0,9% natrium klo6ridi fyrir stakan skammt i blazed.
Hins vegar er skammturinn sem & ad nota pynntur med 100 ml af natrium kloridi fyrir innrennsli
(sja kafla 4.2).

Skodun fyrir notkun
Uppleyst lausn er taer og litlaus. Skodid Gtlit lausnarinnar fyrir notkun.
Adeins a ad nota teerar lausnir an agna. Fludarabin Actavis 4 ekki ad nota séu umbudirnar skemmdar.

Medhondlun og forgun

Konur sem eru barnshafandi eiga ekki ad medhdndla Fludarabin Actavis.

Fylgja a reglum um rétta medhondlun axlishemjandi lyfja.

Geeta skal varadar vid medhondlun og bléndun Fludarabin Actavis lausnar.

Radlagt er ad nota gimmihanska og 6ryggisgleraugu til ad koma i veg fyrir skada ef glas brotnar eda
annad 6happ verdur. Ef lausnin berst & hid eda slimhd skal pvo svaedid vel med sapu og vatni.

Ef lausnin berst i augu & ad skola med miklu vatni. Fordast skal ad anda lyfinu ad sér.

Lyfid er einungis einnota. Farga & 6llum 6notudum lyfjaleifum og rusli samkvaemt reglum um medferd
og forgun krabbameinslyfja.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf

Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjoérour
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/07/029/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 7. mars 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

6. oktober 2011.
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