FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Fludarabin HEXAL 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Konzentrat enthélt 25 mg Fludarabinphosphat (Ph.Eur.).
1 Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat enthdlt 50 mg Fludarabinphosphat (Ph.Eur.).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung

Klare, farblose oder fast farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) vom B-Zell-Typ bei erwachsenen Patienten mit
ausreichender Knochenmarkreserve.

Die First-Line-Therapie mit Fludarabin HEXAL sollte nur bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung
begonnen werden, d. h. im Rai-Stadium III/IV (Binet-Stadium C) oder im Rai-Stadium I/II (Binet-Stadium A/B),
einhergehend mit krankheitsbedingten Symptomen oder dem Nachweis der fortschreitenden Erkrankung.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis von 25 mg Fludarabinphosphat pro m? Korperoberflache soll taglich intravends an 5
aufeinanderfolgenden Tagen in Abstédnden von 28 Tagen verabreicht werden.

Die erforderliche Dosis (berechnet auf Basis der Kdrperoberflache des Patienten) wird in eine Spritze aufgezogen. Fiir
eine intravendse Bolusinjektion wird diese Dosis in 10 ml isotonischer Natriumchloridlésung (0,9 %) weiter verdiinnt.
Alternativ kann fiir eine Infusion die in die Spritze aufgezogene erforderliche Dosis auch in 100 ml isotonischer
Natriumchloridlosung (0,9 %) verdiinnt und {iber eine Dauer von etwa 30 Minuten infundiert werden.

Die Dauer der Behandlung héngt sowohl vom Behandlungserfolg als auch von der Vertraglichkeit des Arzneimittels ab.

Bei CLL-Patienten sollte Fludarabin HEXAL bis zum Erreichen des bestmoglichen Ansprechens (komplette oder
partielle Remission; in der Regel 6 Behandlungszyklen) angewendet werden, und danach ist das Praparat abzusetzen.

Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist die Dosis anzupassen. Bei einer Kreatinin-Clearance zwischen 30
und 70 ml/min muss die Dosis um bis zu 50 % reduziert werden und eine engmaschige himatologische Uberwachung
erfolgen, um die Toxizitit zu beurteilen (siche Abschnitt 4.4).

Fludarabin HEXAL ist kontraindiziert, wenn die Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min liegt (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit Beeintrdchtigung der Leber
Es liegen keine Erkenntnisse iiber die Anwendung von Fludarabinphosphat bei Patienten mit Beeintrichtigung der
Leber vor. In dieser Patientengruppe sollte Fludarabin HEXAL mit Vorsicht verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fludarabinphosphat bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Fludarabin
HEXAL wird daher nicht fiir die Anwendung bei Kindern empfohlen.




Altere Patienten
Da die Datenlage zur Anwendung von Fludarabinphosphat bei dlteren Patienten (iiber 75 Jahre) begrenzt ist, muss die
Anwendung von Fludarabin HEXAL bei dieser Patientengruppe mit Vorsicht erfolgen.

Bei Patienten iiber 65 Jahre sollte die Kreatinin-Clearance bestimmt werden, siehe ,,Patienten mit
Nierenfunktionsbeeintrichtigung® und Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung
Fludarabin HEXAL soll nur unter Aufsicht eines in der Onkologie erfahrenen Arztes angewendet werden.

Es wird dringend empfohlen, Fludarabin HEXAL ausschlielich intravends anzuwenden. Bislang wurden keine Fille
berichtet, bei denen es nach paravendser Anwendung zu schweren lokalen Reaktionen kam. Dennoch muss die
versehentliche paravendse Anwendung von Fludarabin HEXAL vermieden werden.

Vorsichtsmalinahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wihrend der Anwendung des Arzneimittels
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
Nierenfunktionsbeeintrichtigung mit einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min

Dekompensierte himolytische Andmie

Stillzeit

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Bei mit Fludarabinphosphat behandelten Patienten wurde iiber schwere Knochenmarksuppression, insbesondere
Anémie, Thrombozytopenie und Neutropenie, berichtet. Wahrend einer Phase-I-Studie zur intravendsen Anwendung
bei erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren betrug die mediane Zeit bis zum Nadir der Granulozyten 13 Tage
(Streubreite: 3-25 Tage) und der Thrombozyten 16 Tage (Streubreite: 2-32 Tage). Bei den meisten Patienten bestand zu
Beginn bereits eine hdmatologische Storung infolge der Grundkrankheit oder einer vorausgegangenen
myelosuppressiven Therapie.

Das Auftreten einer kumulativen Myelosuppression ist moglich. Obwohl eine chemotherapiebedingte
Myelosuppression oft reversibel ist, erfordert die Anwendung von Fludarabinphosphat eine sorgféltige hamatologische
Uberwachung.

Fludarabinphosphat ist eine potente antineoplastisch wirksame Substanz, die ausgepragte toxische Nebenwirkungen
haben kann. Bei Patienten, die sich einer Therapie unterziehen, ist sorgfiltig auf Anzeichen hamatologischer und
nichthdmatologischer Toxizitdt zu achten. Es wird empfohlen, regelméfig Kontrollen des peripheren Blutbildes
durchzufiihren, um eine sich entwickelnde Andmie, Neutropenie und Thrombozytopenie zu erkennen.

Bei erwachsenen Patienten wurde in mehreren Féllen iiber eine Knochenmarkhypoplasie bzw. -aplasie aller 3 Zelllinien
mit der Folge einer Panzytopenie berichtet, teilweise mit tédlichem Verlauf. Die Dauer der klinisch signifikanten
Zytopenie belief sich in diesen gemeldeten Fillen auf etwa 2 Monate bis ungefahr 1 Jahr. Diese Episoden traten sowohl
bei vorbehandelten als auch unvorbehandelten Patienten auf.

Wie bei anderen zytotoxischen Substanzen ist bei Fludarabinphosphat Vorsicht geboten, wenn eine weitere Gewinnung
hiamatopoetischer Stammzellen in Erwégung gezogen wird.

Autoimmunkrankheiten

Unabhéngig von autoimmunen Vorkommnissen oder dem Ergebnis eines Coombs-Tests in der Anamnese kam es
wihrend oder nach der Behandlung mit Fludarabinphosphat zu lebensbedrohlichen und manchmal tddlichen
autoimmunen Ereignissen (siche Abschnitt 4.8).

Die meisten Patienten, die eine hdmolytische Andmie entwickelt hatten, reagierten bei Reexposition erneut mit einer
Héamolyse. Daher sollten mit Fludarabin HEXAL behandelte Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Himolyse
beobachtet werden.



Es wird empfohlen, beim Auftreten einer Himolyse die Therapie mit Fludarabin HEXAL abzubrechen.
Bluttransfusionen (bestrahlt, sieche unten) und die Behandlung mit Adrenokortikoiden sind die am héufigsten
angewandten TherapiemaBBnahmen bei autoimmunhédmolytischer Andmie.

Neurotoxizitit

Es ist nicht bekannt, welche Auswirkungen eine chronische Anwendung von Fludarabinphosphat auf das zentrale
Nervensystem hat. Jedoch wird die empfohlene Dosis von Patienten vertragen, in einigen Studien iiber eine relativ
lange Behandlungsdauer (bis zu 26 Therapie-Zyklen).

Patienten sind sorgfiltig auf Anzeichen neurologischer Wirkungen zu {iberwachen.

In Dosisfindungsstudien bei Patienten mit akuter Leukdmie wurde Fludarabinphosphat intravends in hohen Dosen mit
schweren neurologischen Wirkungen in Zusammenhang gebracht, einschlielich Blindheit, Koma und Tod. Symptome
traten wihrend eines Zeitraums von 21-60 Tagen nach der letzten Gabe auf. Diese starke toxische Wirkung auf das
zentrale Nervensystem war bei 36 % der Patienten zu verzeichnen, die mit etwa dem 4-Fachen der empfohlenen Dosis
intravenos behandelt wurden (96 mg/m?/Tag iiber 5-7 Tage). Bei Patienten, die mit der fiir die Therapie der CLL
empfohlenen Dosis behandelt wurden, trat eine schwere ZNS-Toxizitét selten (Koma, Krampfanfille, Agitiertheit) oder
gelegentlich (Verwirrtheit) auf (siche Abschnitt 4.8).

Laut Berichten im Rahmen von Erfahrungen nach der Markteinfithrung trat Neurotoxizitat frither oder spéter als in den
klinischen Studien auf.

Die Anwendung von Fludarabin HEXAL kann mit dem Auftreten von Leukoenzephalopathie (LE), akuter toxischer
Leukoenzephalopathie (ATL) oder reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathiesyndrom (RPLS) in Zusammenhang
gebracht werden.

Dies kann auftreten

e bei der empfohlenen Dosis,

- wenn Fludarabin HEXAL nach oder in Kombination mit bestimmten Arzneimitteln, die bekanntermaflen mit LE,
ATL oder RPLS in Zusammenhang gebracht werden, angewendet wird,

- oder wenn Fludarabin HEXAL bei Patienten mit anderen Risikofaktoren wie Schidel- oder
Ganzkorperbestrahlung, hamatopoetischer Zelltransplantation, Graft-versus-Host-Erkrankung,
Nierenfunktionsbeeintrichtigung oder hepatischer Enzephalopathie angewendet wird.

e bei hoheren Dosen als der empfohlenen Dosis.

Die Symptome von LE, ATL oder RPLS kénnen Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Krampfanfille,
Sehstérungen wie Sehverlust, verdndertes Sensorium und fokale neurologische Stérung sein. Weitere Effekte konnen
Optikusneuritis und Papillitis, Verwirrtheit, Somnolenz, Agitiertheit, Paraparese/Quadriparese, Muskelspastik und
Inkontinenz sein.

LE/ATL/RPLS konnen irreversibel, lebensbedrohlich oder todlich sein.

Wann immer eine LE, ATL oder RPLS vermutet wird, muss die Behandlung mit Fludarabin HEXAL unterbrochen
werden. Patienten sollten iiberwacht und bildgebenden Verfahren des Gehirns, vorzugsweise MRI (Magnetic
Resonance Imaging), unterzogen werden. Wenn die Diagnose von LE, ATL oder RPLS bestétigt ist, muss die
Behandlung mit Fludarabin HEXAL dauerhaft abgebrochen werden.

Tumorlysesyndrom

Bei CLL-Patienten mit groBen Tumorzellmassen wurde iiber ein Tumorlysesyndrom berichtet. Da die therapeutische
Wirkung von Fludarabin HEXAL bereits in der ersten Behandlungswoche einsetzen kann, sind bei Patienten, bei denen
das Risiko einer solchen Komplikation besteht, entsprechende Vorsichtsmainahmen zu treffen und ein
Krankenhausaufenthalt kann fiir diese Patienten wéhrend der ersten Behandlung ratsam sein.

Transfusion in Verbindung mit Graft-versus-Host-Erkrankung

Eine durch Transfusion von nicht-bestrahltem Blut ausgeloste Graft-versus-Host-Erkrankung (Reaktion der
transfundierten immunkompetenten Lymphozyten gegen den Empfangerorganismus) wurde bei mit Fludarabinphosphat
behandelten Patienten beobachtet. Sehr hdufig wurde iiber einen tédlichen Ausgang als Folge dieser Krankheit
berichtet. Deshalb sollten Patienten, die wihrend oder nach einer Behandlung mit Fludarabin HEXAL eine



Bluttransfusion bendtigen, nur bestrahltes Blut erhalten, um so das Risiko einer transfusionsassoziierten Graft-versus-
Host-Erkrankung zu minimieren.

Hautkrebs

Wiihrend oder nach einer Therapie mit Fludarabinphosphat wurde bei Patienten eine Verschlimmerung oder ein
Wiederaufflammen einer schon existierenden Hautkrebserkrankung gemeldet. Uber neu auftretenden Hautkrebs wurde
ebenfalls berichtet.

Beeintrichtigter Allgemeinzustand

Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand sollte Fludarabinphosphat nur mit Vorsicht und nach sorgfaltiger
Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet werden. Dies gilt besonders fiir Patienten mit einer schweren
Beeintrichtigung der Knochenmarkfunktion (Thrombozytopenie, Andmie und/oder Granulozytopenie), Immundefizienz
oder Infektion durch opportunistische Erreger in der Vorgeschichte.

Nierenfunktionsbeeintrichtigung

Die Gesamtclearance des Hauptmetaboliten 2F-Ara-A im Plasma korreliert mit der Kreatinin-Clearance, was auf die
Bedeutung der renalen Ausscheidung fiir die Elimination der Substanz hindeutet. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion wurde eine erhdhte Gesamtexposition (AUC von 2F-Ara-A) nachgewiesen. Die klinischen Daten iiber
Patienten mit Nierenfunktionsbeeintriachtigung (Kreatinin-Clearance < 70 ml/min) sind begrenzt.

Fludarabin HEXAL muss bei Patienten mit Niereninsuffizienz vorsichtig angewendet werden. Bei Patienten mit
moderater Nierenfunktionsbeeintrachtigung (Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 70 ml/min) ist die Dosis um bis zu
50 % zu reduzieren, wobei eine engmaschige Uberwachung erfolgen muss (siche Abschnitt 4.2). Die Behandlung mit
Fludarabin HEXAL ist im Fall einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Altere Patienten
Da die Datenlage zur Anwendung von Fludarabinphosphat bei dlteren Patienten (> 75 Jahre) begrenzt ist, muss die
Anwendung von Fludarabin HEXAL bei diesen Patienten mit Vorsicht erfolgen (siche auch Abschnitt 4.2).

Bei Patienten ab 65 Jahren sollte vor dem Behandlungsbeginn die Kreatinin-Clearance gemessen werden; siche
Abschnitt ,,Nierenfunktionsbeeintrachtigung® und Abschnitt 4.2.

Schwangerschaft

Fludarabinphosphat hat sich als genotoxisch erwiesen. Fludarabinphosphat hat sich aulerdem bei Kaninchen und Ratten
als embryo- und fetotoxisch erwiesen (siche Abschnitt 5.3). Fludarabin HEXAL kann bei Verabreichung an schwangere
Frauen den Fotus schddigen. Daher darf Fludarabin HEXAL wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter {iberwiegt die potenziellen Risiken fiir den Fotus.

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten vermeiden, schwanger zu werden, wéhrend sie unter Fludarabin HEXAL-Therapie
stehen, und im Falle einer Schwangerschaft unverziiglich den behandelnden Arzt informieren (siehe Abschnitte 4.6 und
5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter miissen von der moglichen Gefahrdung des Fotus in Kenntnis gesetzt werden.

Empfingnisverhiitung bei Méinnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Risikos von Fludarabinphosphat miissen Frauen im gebérfahigen Alter wiahrend und fiir
mindestens 6 Monate nach Beendigung der Therapie wirksame kontrazeptive Malinahmen ergreifen. Méannliche
Patienten miissen wirksame Verhiitungsmethoden anwenden und darauf hingewiesen werden, wihrend der Behandlung
mit Fludarabin HEXAL und mindestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung kein Kind zu zeugen (siche
Abschnitt 4.6).

Impfung
Wihrend und nach der Behandlung mit Fludarabin HEXAL sollte keine Impfung mit Lebendvakzinen durchgefiihrt
werden.



Maoglichkeit einer erneuten Behandlung nach Initialbehandlung mit Fludarabin HEXAL

Bei Nichtansprechen auf eine Initialbehandlung mit Fludarabin HEXAL sollte ein Wechsel auf Chlorambucil
vermieden werden, da die meisten Patienten mit Resistenz gegeniiber Fludarabinphosphat auch auf Chlorambucil nicht
ansprachen.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei einer klinischen Untersuchung, in der Fludarabinphosphat in Kombination mit Pentostatin (Deoxycoformycin) zur
Behandlung therapierefraktarer chronischer lymphatischer Leukédmien (CLL) angewendet wurde, kam es zu einer nicht
akzeptablen Haufung toxischer Wirkungen auf die Lunge mit letalem Ausgang. Die Anwendung von Fludarabin
HEXAL in Kombination mit Pentostatin ist daher nicht zu empfehlen.

Die therapeutische Wirksamkeit von Fludarabin HEXAL kann durch Dipyridamol und andere Inhibitoren der
Adenosinaufnahme reduziert werden.

Klinische Studien und /n-vitro-Versuche zeigten, dass es wahrend der Anwendung von Fludarabinphosphat in
Kombination mit Cytarabin zu einem Anstieg der intrazelluldren Spitzenkonzentrationen sowie der intrazelluldren
Exposition gegeniiber Ara-CTP (aktiver Metabolit von Cytarabin) in leukdmischen Zellen kam. Die
Plasmakonzentrationen von Ara-C und die Eliminationsrate von Ara-CTP waren nicht betroffen.

4.6  Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Empfingnisverhiitung bei Minnern und Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen von der moglichen Gefahrdung des Fotus in Kenntnis gesetzt werden. Aufgrund
des genotoxischen Risikos von Fludarabinphosphat miissen Frauen im gebarfiahigen Alter wihrend und fiir mindestens
6 Monate nach Beendigung der Therapie wirksame kontrazeptive MaBBnahmen ergreifen. Méannliche Patienten miissen
wirksame Verhiitungsmethoden anwenden und darauf hingewiesen werden, wiahrend der Behandlung mit Fludarabin
HEXAL und mindestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Fludarabinphosphat bei Schwangeren vor. Fludarabinphosphat hat
sich als genotoxisch erwiesen. Tierstudien haben Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Fludarabin
HEXAL kann bei Verabreichung an schwangere Frauen den Fotus schddigen. Daher darf Fludarabin HEXAL wéhrend
der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter iberwiegt die
potenziellen Risiken fiir den Fotus. Frauen im gebérfédhigen Alter, die Fludarabin HEXAL erhalten, sollten darauf
hingewiesen werden, eine Schwangerschaft zu vermeiden und den behandelnden Arzt unverziiglich zu informieren,
falls dies dennoch eintritt (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fludarabinphosphat oder dessen Metaboliten in die Muttermilch iibertreten. Jedoch deuten
praklinische Daten darauf hin, dass Fludarabinphosphat und/oder dessen Metaboliten vom Blut in die Muttermilch
iibertreten.

Aufgrund der Moglichkeit schwerwiegender Nebenwirkungen von Fludarabinphosphat in gestillten Séuglingen, ist
Fludarabin HEXAL bei stillenden Miittern kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitit

Fludarabin HEXAL beeinflusst die Fruchtbarkeit sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen. Vor einer Fludarabin
HEXAL-Behandlung wird Patienten, die eine Schwangerschaft planen, empfohlen, sich genetisch beraten zu lassen.
Mannliche Patienten miissen sich vor einer Fludarabin HEXAL-Behandlung iiber Méglichkeiten zur Erhaltung der
Fruchtbarkeit beraten lassen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fludarabin HEXAL kann die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen vermindern, denn es
wurden z. B. Ermiidung, Schwiche, Verwirrtheit, Krampfanfille, Agitiertheit und Sehstorungen beobachtet.



4.8

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Auf Grundlage der Erfahrungen mit Fludarabinphosphat umfassen die hdufigsten Nebenwirkungen Myelosuppression
(Neutropenie, Thrombozytopenie und Anidmie), Infektionen einschlielich Pneumonie, Husten, Fieber, Ermiidung,

Schwiche, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd. Weitere hiufig beobachtete Nebenwirkungen sind Schiittelfrost, Odeme,
Unwohlsein, periphere Neuropathie, Sehstorungen, Anorexie, Mukositis, Stomatitis und Hautausschlage. Wéhrend der

Therapie mit Fludarabinphosphat traten schwerwiegende opportunistische Infektionen auf. Es wurde iiber Todesfille als

Folge schwerwiegender Nebenwirkungen berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In der nachstehenden Tabelle sind Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemorganklassen (MedDRA SOCs) aufgefiihrt.
Dabei beziehen sich die aufgefiihrten Haufigkeitsangaben auf die Ergebnisse klinischer Priifungen, unabhéngig vom
Kausalzusammenhang mit Fludarabinphosphat. Seltene unerwiinschte Arzneimittelreaktionen stammen iiberwiegend
aus Erfahrungen seit der Markteinfiihrung.

rung, z. B. progressive
multifokale Leukenze-
phalopathie, Herpes-
zoster-Virus, Epstein-
Barr-Virus), Pneumonie

Systemorganklassen | Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) | (> 1/10.000 bis
< 1/1.000)
Infektionen und Infektionen/opportunis- lymphoproliferative
parasitiire tische Infektionen (wie Erkrankung (EBV-
Erkrankungen latente Virus-Reaktivie- assoziiert)

Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

myelodysplastisches
Syndrom und akute
myeloische Leukdmie
(hauptséchlich im
Zusammenhang mit
vorheriger, gleichzeitiger
oder nachfolgender

Nervensystems

Behandlung mit
Alkylanzien,
Topoisomerase-
Hemmstoffen oder
Strahlung)
Erkrankungen des Neutropenie, Andmie, Myelosuppression
Blutes und des Thrombozytopenie
Lymphsystems
Erkrankungen des Autoimmunkrankheit
Immunsystems (einschl. autoimmun-
hamolytischer Anidmie,
Evans-Syndrom,
thrombozytopenischer
Purpura, erworbener
Héamophilie, Pemphigus)
Stoffwechsel- und Anorexie Tumorlysesyndrom
Ernihrungsstérungen (einschl. Nierenversagen,
metabolischer Azidose,
Hyperkalidgmie, Hypo-
kalzémie, Hyper-
urikdmie, Hamaturie,
Uratkristallurie,
Hyperphosphatidmie)
Erkrankungen des periphere Neuropathie Verwirrtheit Koma, Krampfanfille,

Agitiertheit




Haut und des
Unterhautgewebes

Systemorganklassen | Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) | (> 1/10.000 bis
< 1/1.000)
Augenerkrankungen Sehstérungen Blindheit, Optikus-
neuritis, Neuropathie des
Nervus opticus
Herzerkrankungen kardiales Versagen,
Arrhythmie
Erkrankungen der Husten Lungentoxizitét (einschl.
Atemwege, des Lungenfibrose,
Brustraums und Pneumonitis, Dyspnoe)
Mediastinums
Erkrankungen des Erbrechen, Diarrho, Stomatitis Gastrointestinalblutung,
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Pankreasenzyme
anormal
Leber- und Leberenzyme anormal
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Ausschlag Hautkrebs, toxische

epidermale Nekrolyse
(Lyell-Typ), Stevens-
Johnson-Syndrom

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, Ermiidung,
Schwiche

Odeme, Mukositis,
Schiittelfrost,
Unwohlsein

Fiir die Beschreibung einer bestimmten Nebenwirkung wurde der jeweils am besten geeignete MedDRA-Begriff
verwendet. Synonyme oder verwandte Erkrankungen sind nicht aufgefiihrt, sollten aber ebenfalls in Betracht gezogen
werden. Die Angaben der Nebenwirkungen basieren auf MedDRA Version 18.1.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Erfahrungen nach Markteinfiihrung mit nicht bekannter Hiufigkeit
e Erkrankungen des Nervensystems

- Hirnblutung

- Leukoenzephalopathie (siche Abschnitt 4.4)
- akute toxische Leukoenzephalopathie (siche Abschnitt 4.4)
- reversibles posteriores Leukoenzephalopathiesyndrom (RPLS) (siche Abschnitt 4.4)

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

- Lungenblutung

e Erkrankungen der Nieren und Harnwege

- hémorrhagische Zystitis

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine

kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de
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4.9 Uberdosierung

Hohe Dosen von Fludarabinphosphat werden mit Leukoenzephalopathie, akuter toxischer Leukoenzephalopathie oder
reversiblem posteriorem Leukoenzephalopathiesyndrom (RPLS) in Zusammenhang gebracht. Symptome kénnen
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Krampfanfille, Sehstérungen wie Sehverlust, verindertes Sensorium und
fokale neurologische Storung sein. Weitere Effekte konnen Optikusneuritis und Papillitis, Verwirrtheit, Somnolenz,
Agitiertheit, Paraparese/Quadriparese, Muskelspastik, Inkontinenz und irreversible Toxizitit des Zentralnervensystems,
die zu verzdgert auftretender Blindheit, Koma und Tod fiithren kann, sein. Hohe Dosen kénnen auch mit
schwerwiegender Thrombozytopenie und Neutropenie, bedingt durch Myelosuppression, in Zusammenhang gebracht
werden.

Ein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung von Fludarabinphosphat ist nicht bekannt. Die Behandlung muss in
einem solchen Fall abgesetzt und unterstiitzende Mafnahmen eingeleitet werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Purin-Analoga
ATC-Code: LO1BBO05

Wirkmechanismus

Fludarabin HEXAL enthélt Fludarabinphosphat, ein wasserldsliches fluoriertes Nukleotid-Analogon des Virostatikums
Vidarabin (Ara-A, 9-f-D-Arabinofuranosyladenin), das relativ stabil gegeniiber der Desaminierung durch Adenosin-
Desaminase ist.

Fludarabinphosphat wird rasch zu 2F-Ara-A dephosphoryliert. Dieses wird in die Zellen aufgenommen und dann
intrazelluldr durch Deoxycytidin-Kinase zum aktiven Triphosphat, 2F-Ara-ATP, phosphoryliert. Dieser Metabolit
verhindert die DNA-Synthese durch Hemmung der Ribonukleotid-Reduktase, DNA-Polymerase o/6 und & sowie der
DNA-Primase und DNA-Ligase. Die Aktivitdt der RNA-Polymerase II wird ebenfalls partiell gehemmt und dadurch die
Proteinsynthese reduziert.

Obwohl der Wirkungsmechanismus von 2F-Ara-ATP noch nicht vollstidndig geklart ist, kann davon ausgegangen
werden, dass die Wirkungen auf die DNA, RNA und Proteinsynthese zur Hemmung des Zellwachstums beitragen,
wobei die DNA-Synthesehemmung als dominierender Faktor hervorzuheben ist. In-vitro-Untersuchungen haben
aullerdem gezeigt, dass die Einwirkung von 2F-Ara-A auf CLL-Lymphozyten eine ausgeprigte DNA-Fragmentierung
und Zelltod auslost, die charakteristisch fiir Apoptose sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer Phase-III-Studie bei nicht vorbehandelten Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie vom B-Zell-Typ
wurden 195 Patienten mit Fludarabinphosphat und 199 Patienten mit Chlorambucil (40 mg/m?, Wiederholung alle

4 Wochen) behandelt. Folgende Ergebnisse konnten gezeigt werden: Statistisch signifikant hohere Gesamtansprechrate
und Rate kompletter Remissionen nach First-Line-Therapie mit Fludarabinphosphat im Vergleich zu Chlorambucil
(61,1 % gegeniiber 37,6 % bzw. 14,9 % gegeniiber 3,4 %); statistisch signifikant lingere Ansprechdauer (19 gegeniiber
12,2 Monaten) und ldngere Zeit bis zur Progression (17 gegeniiber 13,2 Monaten) bei Patienten im Fludarabinphosphat-
Arm. Das mediane Uberleben lag im Fludarabinphosphat-Arm bei 56,1 Monaten, im Chlorambucil-Arm bei

55,1 Monaten; der Allgemeinzustand der Patienten unterschied sich ebenfalls nicht signifikant.

Der Anteil von Patienten mit berichteten Toxizitdten war zwischen den mit Fludarabinphosphat (89,7 %) bzw.
Chlorambucil (89,9 %) behandelten Patienten vergleichbar. Wahrend der Unterschied in der Gesamtinzidenz
hématologischer Toxizitdt zwischen beiden Behandlungsarmen nicht signifikant war, traten im Fludarabinphosphat-
Arm Toxizitdten beziiglich Leukozyten (p = 0,0054) und Lymphozyten (p = 0,0240) signifikant hdufiger auf als bei mit
Chlorambucil behandelten Patienten. Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé traten bei mit Fludarabinphosphat behandelten
Patienten signifikant seltener auf als im Chlorambucil-Arm (p < 0,0001, p <0,0001 bzw. p = 0,0489). Lebertoxizititen
wurden ebenfalls im Fludarabinphosphat-Arm signifikant seltener berichtet als im Chlorambucil-Arm (p = 0,0487).

Patienten, die initial auf Fludarabin HEXAL ansprechen, haben eine gute Chance, erneut auf eine Fludarabin HEXAL-
Monotherapie anzusprechen.



Eine randomisierte Studie mit Fludarabinphosphat einerseits und Cyclophosphamid, Adriamycin und Prednisolon
(CAP) andererseits an 208 CLL-Patienten des Binet-Stadiums B bzw. C ergab in einer Untergruppe von 103
vorbehandelten Patienten die folgenden Ergebnisse: Die Gesamtansprechrate sowie die Anzahl kompletter Remissionen
waren unter der Behandlung mit Fludarabinphosphat hoher als bei der CAP-Behandlung (45 % gegeniiber 26 % bzw.
13 % gegeniiber 6 %). Die Dauer des Ansprechens sowie das Gesamtiiberleben waren fiir Fludarabinphosphat und CAP
dhnlich. Wahrend der vorgegebenen Behandlungsdauer von 6 Monaten lag die Anzahl der Todesfille bei

9 (Fludarabinphosphat) bzw. 4 (CAP).

Nachtragliche Analysen der Daten bis zu 6 Monaten nach Behandlungsbeginn zeigten in der Untergruppe der
vorbehandelten Patienten mit Binet-Stadium C einen Unterschied zwischen den Uberlebenszeitkurven bei
Fludarabinphosphat- bzw. CAP-Behandlung, der zugunsten von CAP ausfiel.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Plasma- und Urinpharmakokinetik von Fludarabin (2F-Ara-A)
Das pharmakokinetische Verhalten von Fludarabin (2F-Ara-A) wurde nach intravenoser rascher Bolusinjektion,
Kurzzeitinfusion, Dauerinfusion und nach peroraler Anwendung von Fludarabinphosphat (2F-Ara-AMP) untersucht.

Zwischen der Pharmakokinetik von 2F-Ara-A und der Wirksamkeit der Behandlung wurde bei Patienten mit malignen
Tumoren kein klarer Zusammenhang beobachtet.

Das Auftreten von Neutropenie und Hamatokritveranderungen zeigte jedoch, dass die zytotoxische Wirkung von
Fludarabinphosphat zu einer dosisabhiangigen Hemmung der Himatopoese fiihrt.

Verteilung und Biotransformation
2F-Ara-AMP ist ein wasserldsliches Prodrug von Fludarabin (2F-Ara-A), das im menschlichen Organismus rasch und
quantitativ zum Nukleosid Fludarabin (2F-Ara-A) dephosphoryliert wird.

Ein weiterer Metabolit, 2F-Ara-Hypoxanthin, der Hauptmetabolit bei Hunden, wurde beim Menschen nur in
geringfiigigem Mal} nachgewiesen.

Nach einmaliger Infusion von 25 mg 2F-Ara-AMP pro m? Kérperoberfliche an CLL-Patienten iiber 30 Minuten,
wurden am Ende der Infusion mittlere 2F-Ara-A-Ho6chstkonzentrationen im Plasma von 3,5-3,7 uM gemessen. Die
entsprechenden Spiegel von 2F-Ara-A nach der fiinften Applikation zeigten eine méfBige Akkumulation mit mittleren
Hochstkonzentrationen von 4,4-4,8 uM am Ende der Infusion. Wahrend einer flinftdgigen Behandlungsperiode stiegen
die Plasmaspiegelminima von 2F-Ara-A um einen Faktor von etwa 2 an. Eine Akkumulation von 2F-Ara-A iiber
mehrere Behandlungszyklen kann ausgeschlossen werden. Die postmaximalen 2F-Ara-A-Plasmaspiegel fielen in drei
Dispositionsphasen ab, mit einer initialen Halbwertszeit von ca. 5 Minuten, einer intermediéren Halbwertszeit von

1-2 Stunden sowie einer terminalen Halbwertszeit von ca. 20 Stunden.

Eine vergleichende Untersuchung von Studien zur Pharmakokinetik von 2F-Ara-A zeigte eine mittlere Gesamtplasma-
Clearance (CL) von 79 & 40 ml/min/m? (2,2 % 1,2 ml/min/kg) und ein mittleres Verteilungsvolumen (Vss) von

83 =55 I/m? (2,4 = 1,6 I/kg). Die Daten zeigten eine ausgeprigte interindividuelle Variabilitit. Nach intravendser und
peroraler Anwendung von Fludarabin nahmen die 2F-Ara-A-Plasmaspiegel und die Flidchen unter den
Plasmaspiegelverldufen linear mit der Dosis zu; dagegen waren die Halbwertszeiten, die Plasma-Clearance und die
Verteilungsvolumina unabhingig von der Dosis gleichbleibend, was auf ein dosislineares Verhalten hinweist.

Elimination

2F-Ara-A wird im Wesentlichen iiber die Nieren eliminiert, wobei 40-60 % ciner intravends angewendeten Dosis mit
dem Urin ausgeschieden werden. Studien zur Massenbilanz an Labortieren mit 3H-2F-Ara-AMP ergaben eine
vollstindige Ausscheidung der radioaktiv markierten Substanzen mit dem Urin.

Eigenschaften bei Patienten

Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrichtigung zeigte sich eine verminderte Gesamt-Clearance. In diesen Fillen ist
daher eine Dosisreduktion angezeigt. /n-vitro-Untersuchungen mit menschlichen Plasmaproteinen zeigten keine
ausgeprigte Eiweilbindung von 2F-Ara-A.

Zelluldre Pharmakokinetik von Fludarabinphosphat
2F-Ara-A wird nach aktiver Aufnahme in leukdmischen Zellen zum Mono-, Di- und schlie8lich zum Triphosphat
rephosphoryliert. Das Triphosphat, 2F-Ara-ATP, ist der wichtigste intrazelluldre Metabolit von Fludarabin und der



einzige Metabolit mit bekannter zytotoxischer Aktivitit. Maximale 2F-Ara-ATP-Spiegel in leukdmischen Lymphozyten
von CLL-Patienten wurden etwa 4 Stunden (Medianwert) beobachtet, und ergaben eine betrdchtliche Abweichung mit
einer medianen Hochstkonzentration von etwa 20 uM. Die 2F-Ara-ATP-Spiegel in den leukédmischen Zellen lagen
immer betrachtlich iiber den maximalen 2F-Ara-A-Spiegeln im Plasma, was fiir eine Anreicherung in den Zielzellen
spricht. Die /n-vitro-Inkubation von leukdmischen Lymphozyten zeigte eine lineare Beziehung zwischen der
extrazelluldren Exposition mit 2F-Ara-A (Produkt der 2F-Ara-A-Konzentration und der Inkubationsdauer) und der
intrazelluldren Anreicherung von 2F-Ara-ATP. Die Halbwertszeiten fiir die Elimination von 2F-Ara-ATP aus den
Zielzellen betrugen 15 und 23 Stunden (Medianwerte).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizit:it

In akuten Toxizitatspriifungen mit einmaliger Verabreichung von Fludarabinphosphat wurden schwere
Vergiftungssymptome oder Todesfélle erst in einem Dosisbereich beobachtet, der 2 Grof3enordnungen iiber der
therapeutischen Dosis liegt. Wie bei einer zytotoxischen Substanz zu erwarten, zeigten sich die toxischen Wirkungen
vor allem im Knochenmark, den lymphatischen Organen, der Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes, den Nieren und
den ménnlichen Gonaden. Bei Patienten wurden schwerwiegende Nebenwirkungen bereits unter Dosierungen
beobachtet, die wesentlich néher an der empfohlenen therapeutischen Dosis liegen (Faktor 3-4). Hier sind insbesondere
neurotoxische Wirkungen mit fallweise letalem Ausgang zu nennen (siche Abschnitt 4.9).

Systemische Toxizitétspriifungen nach wiederholter Anwendung von Fludarabinphosphat zeigten oberhalb einer
Schwellendosis ebenfalls die erwarteten Effekte auf die Organe mit hoher Zellteilungsrate. Die Schwere der
morphologischen Veranderungen war mit zunehmender Dosis und Behandlungsdauer starker ausgepragt, und die
beobachteten Verdnderungen wurden generell als reversibel betrachtet. Grundsitzlich weisen die bisherigen
Erfahrungen aus der therapeutischen Anwendung von Fludarabinphosphat auf ein vergleichbares toxikologisches
Wirkungsprofil beim Menschen hin, obwohl bei Patienten zusétzliche unerwiinschte Wirkungen wie Neurotoxizitit
beobachtet wurden (siche Abschnitt 4.8).

Embryonale Toxizitit

Aus den Ergebnissen der intravendsen tierexperimentellen Embryotoxizitétsstudien bei Ratten und Kaninchen lisst sich
ein embryoletales und teratogenes Potenzial von Fludarabinphosphat ableiten, welches sich in Skelett-Fehlbildungen,
fetalem Gewichtsverlust und Abort nach der Einnistung manifestiert. Angesichts des geringen Sicherheitsabstandes
zwischen den teratogenen Dosen im Tierexperiment und der therapeutischen Dosis beim Menschen sowie in Analogie
zu anderen Antimetaboliten, fiir die eine Wechselwirkung mit dem Differenzierungsprozess vermutet wird, kann die
therapeutische Anwendung von Fludarabinphosphat mit einem bedeutsamen Risiko fiir teratogene Wirkungen beim
Menschen in Zusammenhang gebracht werden (siehe Abschnitt 4.6).

Genotoxisches Potenzial, Kanzerogenitit

Fludarabinphosphat induzierte DNA-Schiden im Schwesterchromatidaustauschtest sowie Chromosomenaberrationen in
einem zytogenetischen Test in vitro und erhdhte die Mikrokernrate im Mausmikrokerntest in vivo. Dagegen verliefen
Genmutationsassays sowie der Dominant-letal-Test an ménnlichen Méusen negativ. Folglich konnte ein mutagenes
Potenzial zwar in somatischen, nicht aber in Keimzellen nachgewiesen werden.

Zusammen mit den Ergebnissen der Mutagenititspriifungen stellt der Wirkungsmechanismus von Fludarabinphosphat
auf DNA-Ebene die Grundlage fiir den Verdacht auf ein tumorigenes Potenzial dar. Spezielle tierexperimentelle
Tumorigenitétsstudien wurden nicht durchgefiihrt, da die bestehenden Verdachtsmomente hinsichtlich des Risikos fiir
die Entstehung von Sekundéartumoren als Folge der zytotoxischen Therapie mit Fludarabinphosphat nur mit Hilfe
epidemiologischer Daten abgeklart werden kdnnen.

Lokale Vertriglichkeit

Gemal den tierexperimentellen Ergebnissen aus Versuchen mit intravenser Anwendung von Fludarabinphosphat sind
bei Anwendung des Préparates keine bedeutsamen lokalen Reizwirkungen an der Injektionsstelle zu erwarten. Sogar bei
einer Fehlinjektion wurden nach paravendéser, intraarterieller und intramuskulérer Anwendung einer wéssrigen Losung
mit 7,5 mg/ml Fludarabinphosphat keine bedeutsamen lokalen Reizerscheinungen beobachtet.

Die Vergleichbarkeit der Art von beobachteten Lésionen im Magen-Darm-Trakt nach intravendser oder intragastrischer
Anwendung im Tierversuch spricht fiir die Annahme, dass es sich bei der durch Fludarabinphosphat induzierten
Enteritis um eine systemische Wirkung handelt.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

e Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.)
e Natriumhydroxid
e Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Haltbarkeit nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitit der in Abschnitt 6.6 genannten Infusionslosungen wurde fiir 28 Tage im
Kiihlschrank (2-8 °C) unter Lichtschutz bzw. bei Raumtemperatur (20-25 °C), unabhéngig vom Lichtschutz,
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung sofort verwendet werden. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen
die Lagerungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten
normalerweise 24 Stunden bei 2-8 °C nicht liberschreiten, sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2-8 °C).
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses
Durchstechflaschen aus Klarglas Typ I mit grauem Chlorobutyl-Gummistopfen (mit Fluorpolymer-Beschichtung)

Packungsgrofien
1, 5 oder 10 Durchstechflasche/n (mit oder ohne Kunststofthiille) mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Verdiinnung
Die erforderliche Dosis (berechnet auf Basis der Korperoberflache des Patienten) wird in eine Spritze aufgezogen.

Fiir eine intravendse Bolusinjektion wird diese Dosis in 10 ml isotonischer (0,9 %) Natriumchloridlésung weiter
verdiinnt.

Alternativ kann fiir eine Infusion die erforderliche Dosis in 100 ml isotonischer (0,9 %) Natriumchloridlésung verdiinnt
und iiber eine Dauer von etwa 30 Minuten infundiert werden.

Priifung vor der Anwendung

Die Losung ist klar und farblos bzw. nahezu farblos. Sie muss vor der Anwendung visuell gepriift werden. Nur klare
und farblose Losungen ohne Partikel diirfen angewendet werden. Falls das Behiltnis defekt ist, darf Fludarabin HEXAL
nicht angewendet werden.

Handhabung und Beseitigung
Schwangeres Personal muss vom Umgang mit Fludarabin HEXAL ausgeschlossen werden. Die Verfahren fiir eine
ordnungsgeméfe Handhabung gemif3 den nationalen Anforderungen fiir zytotoxische Arzneimittel sind einzuhalten.



Bei der Handhabung und Zubereitung der Fludarabin HEXAL-L6sung ist Vorsicht geboten. Es wird empfohlen,
Schutzhandschuhe und -brille zu tragen, um einen Kontakt mit der Substanz beim Zerbrechen der Durchstechflasche
oder anderweitigem versehentlichen Verschiitten zu vermeiden. Sollten Haut oder Schleimhaut mit der Losung in
Beriihrung kommen, so muss der betroffene Bereich sorgfaltig mit Wasser und Seife gereinigt werden. Bei Kontakt mit
den Augen sind diese griindlich mit reichlich Wasser auszuspiilen.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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