FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Fludarabina Teva 25 mg/ml concentrado para solucion inyectable y para perfusién EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de concentrado contiene 25 mg de fludarabina fosfato.
Cada vial para inyeccion de 2 ml contiene 50 mg de fludarabina fosfato.

Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion inyectable y para perfusion.

Fludarabina Teva 25 mg/ml es una solucién transparente, incolora o ligeramente marrén-amarillenta,
esencialmente libre de particulas.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de leucemia linfocitica crénica de células B (LLC) en pacientes adultos con suficiente reserva
medular.

El tratamiento en primera linea con fludarabina debe instaurarse s6lo en pacientes adultos con enfermedad
avanzada, estadios de Rai I11/IV (estadio de Binet C), o en estadios de Rai I/ll (estadio de Binet A/B) si el
paciente presenta sintomas relacionados con la enfermedad o evidencia de enfermedad progresiva.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es 25 mg de fludarabina fosfato/m2 de superficie corporal, administrados por via
intravenosa, diariamente durante 5 dias consecutivos cada 28 dias. La dosis requerida (calculada sobre la
base de la superficie corporal del paciente) se aspira en una jeringa. Para la inyeccion intravenosa en bolo,
esta dosis se diluye adicionalmente con 10 ml de cloruro sodico al 0,9%. Alternativamente, para perfusion,
la dosis requerida puede diluirse en 100 ml de cloruro sodico al 0,9% y perfundir durante aproximadamente
30 minutos (ver también seccion 6.6).

La duracion del tratamiento depende de los resultados obtenidos con el mismo y de la tolerancia al
farmaco.

Fludarabina se debe administrar a pacientes con LLC hasta alcanzar la mejor respuesta (remision completa
parcial, generalmente 6 ciclos) y después se deberia suspender la administracion del farmaco.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Las dosis se deben ajustar para pacientes con funcion renal reducida. Si éste estuviera entre 30 y 70
ml/min, deberia reducirse la dosis hasta un 50% vigilandose cuidadosamente los parametros hematol6gicos
para valorar toxicidad (ver seccion 4.4).

El tratamiento con fludarabina esta contraindicado si el aclaramiento de creatinina es < 30 ml/min (ver
seccion 4.3).
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Insuficiencia hepatica
No se dispone de datos sobre el uso de fludarabina en pacientes con insuficiencia hepéatica. En este grupo
de pacientes, fludarabina debe usarse con precaucién (ver también seccion 4.4).

Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de fludarabina en nifios menores de 18 afios de edad. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de fludarabina en nifios.

Pacientes de edad avanzada

Dado que los datos sobre el uso de fludarabina en pacientes de edad avanzada (> 75 afios) son limitados, se
debe tener precaucion con la administracion de fludarabina en estos pacientes (ver también seccion 4.4).

En pacientes mayores de 65 afios, se debe determinar el aclaramiento de creatinina (ver “Insuficiencia
renal” y seccion 4.4).

Forma de administracion

Fludarabina debe administrarse bajo la supervision de un médico cualificado, con experiencia en el
tratamiento antineoplasico.

Se ruega administrar fludarabina solo por via intravenosa. No se ha notificado ningln caso en el que la
administracion paravenosa de fludarabina haya dado lugar a reacciones adversas locales graves. Sin
embargo, debe evitarse la administracion paravenosa inintencionada.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracién, ver seccién 6.6.
4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Alteracion de la funcién renal con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.

Anemia hemolitica descompensada.

Lactancia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mielosupresion
En los pacientes tratados con fludarabina se ha informado de casos de mielosupresion grave, especialmente

con anemia, trombocitopenia y neutropenia. En un estudio intravenoso de fase | en pacientes adultos con
tumores soélidos, la mediana del tiempo transcurrido hasta que se produjeron los recuentos celulares
minimos fue de 13 dias (rango de 3 a 25 dias) para los granulocitos y de 16 dias (rango de 2 a 32 dias) para
las plaquetas. La mayoria de los pacientes ya tenian un deterioro hematol6gico previo al tratamiento,
debido a la enfermedad o a tratamientos mielosupresores anteriores.

Puede observarse una mielosupresion acumulativa. A pesar de que la inhibicién medular inducida por la
guimioterapia es a menudo reversible en muchos casos, la administracion de fosfato de fludarabina
requiere una cuidadosa vigilancia hematoldgica.

El fosfato de fludarabina es un potente agente antineopldsico con efectos secundarios toxicos
potencialmente significativos. Los pacientes sometidos a tratamiento deben ser observados estrechamente
para detectar posibles signos de toxicidad hematol6gica y no hematoldgica. Se recomienda realizar
periddicamente recuentos en sangre periférica para detectar la aparicion de anemia, neutropenia y
trombocitopenia.
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Se ha informado de varios casos de hipoplasia o aplasia de médula 6sea trilinaje con resultado de
pancitopenia, a veces con resultado de muerte, en pacientes adultos. La duracion de una citopenia
clinicamente significativa en los casos comunicados tiene intervalo de desde aproximadamente 2 meses
hasta aproximadamente 1 afio. Estos episodios han ocurrido tanto en pacientes previamente tratados o no
tratados.

Al igual que con otros farmacos citotdxicos, se debe prestar atencién con el fosfato de fludarabina cuando
ademas se haya considerado la obtencidn de células progenitoras hematopoyéticas.

Trastornos autoinmunes

Durante o después del tratamiento con fludarabina, e independientemente de la existencia 0 no de
antecedentes de procesos autoinmunes o del resultado de la prueba de Coombs, se ha notificado la
aparicion de trastornos autoinmunes (ver seccion 4.8) que han puesto en peligro la vida del paciente y en
ocasiones con desenlace fatal. La mayoria de estos pacientes con anemia hemolitica reexpuestos al
tratamiento con fludarabina volvieron a presentar el cuadro hemolitico. En los pacientes tratados con
fludarabina se deben vigilar estrechamente los signos y sintomas de hemdlisis.

En caso de hemdlisis, se recomienda interrumpir el tratamiento con fludarabina. En caso de anemia
hemolitica autoinmune, las pautas de tratamiento méas habituales son la transfusion de sangre (irradiada, ver
mas abajo) y la administracion de corticoides.

Neurotoxicidad

El efecto de la administracién crénica de fludarabina sobre el sistema nervioso central es desconocido. Sin
embargo, los pacientes toleraron la dosis recomendada, en algunos estudios durante periodos de tratamiento
relativamente prolongados (de hasta 26 ciclos de tratamiento).

Los pacientes deben ser examinados con atencion en busca de signos de efectos neuroldgicos.

Durante los estudios de escalada de dosis en pacientes afectos de leucemia aguda, la administracion
intravenosa de dosis elevadas de fludarabina intravenosa se acompafié de efectos neuroldgicos graves gque
incluyeron ceguera, coma y muerte. Los sintomas aparecieron desde 21 a 60 dias desde la Ultima dosis.
Esta toxicidad grave sobre el sistema nervioso central se observé en el 36 % de los pacientes tratados via
intravenosa con dosis que corresponden aproximadamente a 4 veces (96 mg/m2/dia durante 5-7 dias) la
dosis recomendada. En los pacientes tratados en el rango de las dosis recomendadas para la LLC apareci6
toxicidad grave en el sistema nervioso central en raras ocasiones (coma, convulsiones y agitacion) o poco
frecuentemente (confusion) (ver seccion 4.8).

En la experiencia post-comercializacion se ha comunicado aparicion de neurotoxicidad antes o después que
en estudios clinicos.

La administracion de fludarabina puede estar asociada con leucoencefalopatia (LE), leucoencefalopatia
toxica aguda (LTA) o sindrome leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Esto puede ocurrir:
o aladosis recomendada

e cuando se administra fludarabina después o en combinacién con medicamentos que se sabe que
estan asociados con LE, LTA o SLPR,

e 0 cuando se administra fludarabina a pacientes con otros factores de riesgo, como irradiacion
craneal o corporal total, Trasplante de Células Hematopoyeéticas, Enfermedad de Injerto contra
Huésped, insuficiencia renal o encefalopatia hepatica.

o adosis superiores a la dosis recomendada

Los sintomas de LE, LTA o SLPR pueden incluir dolor de cabeza, nduseas y vomitos, convulsiones,
alteraciones visuales como pérdida de la vision, alteracion sensorial y déficits neurolégicos focales. Los
efectos adicionales pueden incluir neuritis Optica y papilitis, confusion, somnolencia, agitacion,
paraparesia/cuadriparesia, espasticidad muscular e incontinencia.

LE, LTA o SLPR pueden ser irreversibles, potencialmente mortales o fatales.
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Siempre que se sospeche LE, LTA o SLPR, se debe interrumpir el tratamiento con fludarabina. Los
pacientes deben ser controlados y deben someterse a imagenes cerebrales, preferiblemente mediante
resonancia magnética. Si se confirma el diagndstico, el tratamiento con fludarabina debe suspenderse de
forma permanente.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha comunicado sindrome de lisis tumoral en pacientes con LLC con grandes cargas tumorales. Como
fludarabina puede inducir una respuesta ya en la primera semana de tratamiento, se deben tomar
precauciones con aquellos pacientes con riesgo de desarrollar esta complicacién, y la hospitalizacion de
estos pacientes puede estar recomendada durante el primer ciclo de tratamiento.

Enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusion

Se han observado casos de enfermedad injerto contra huésped (reaccién causada por los linfocitos
inmunocompetentes transfundidos al huésped) asociados a una transfusion de sangre no irradiada en
pacientes tratados con fludarabina. Dado que con mucha frecuencia se ha informado de casos de desenlace
fatal a consecuencia de esta enfermedad, para minimizar el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped
asociada a la transfusion en aquellos pacientes que precisen transfusiones sanguineas y que estén siendo o
hayan sido tratados con fludarabina, s6lo se debe administrar sangre previamente irradiada.

Céncer de piel
Se ha informado en pacientes del empeoramiento o de la reactivacion de lesiones de un céancer de piel

preexistente asi como una nueva aparicion de cancer de piel, durante o después del tratamiento con
fludarabina.

Deterioro del estado de salud

En pacientes con deterioro del estado de salud se debe administrar fludarabina con precaucion y tras una
cuidadosa consideracion del riesgo / beneficio. Esto se debe aplicar especialmente en pacientes con
insuficiencia medular severa (trombocitopenia, anemia y/o granulocitopenia), inmunodeficiencia o con
antecedentes de infecciones oportunistas.

Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal total del principal metabolito plasmatico, 2-F-ara-A, se correlaciona con el
aclaramiento de creatinina, lo que indica la importancia de la via de excrecion renal para la eliminacion de
esta sustancia. Los pacientes con disminucion de la funcion renal presentaron un aumento de la exposicion
corporal total al farmaco (area bajo la curva (AUC) de 2-F-ara-A). La disponibilidad de datos clinicos en
pacientes con alteracién de la funcién renal (aclaramiento de creatinina menor de 70 ml/min) es limitada.

Fludarabina debe ser administrado con prudencia en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con
moderada insuficiencia de la funcion renal (aclaramiento de creatinina entre 30 y 70 ml/min), la dosis debe
reducirse en hasta un 50 % y el paciente debe ser vigilado estrechamente (ver seccion 4.2). El tratamiento
con fludarabina esta contraindicado si el aclaramiento de creatinina es < 30 ml/min (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepética, se debe administrar fludarabina con precaucion porque puede
producir toxicidad hepatica. Fludarabina solo debe administrarse si el beneficio esperado supera cualquier
riesgo potencial. Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes en caso de toxicidad excesiva y
segun corresponda, se debe modificar la dosis o suspender el medicamento (ver también seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Puesto que son limitados los datos sobre el empleo de fludarabina en pacientes de edad avanzada (mayores
de 75 afios), la administracion de fludarabina en este tipo de pacientes se realizara con precaucion (ver
también seccion 4.2).

En pacientes de 65 afios 0 mayores, antes de empezar el tratamiento debera medirse el aclaramiento de
Creatinina, ver “Insuficiencia renal” y seccion 4.2.
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Embarazo

Se ha demostrado que fludarabina fosfato es genotéxico. También se ha demostrado que fludarabina
fosfato es embriotdxico y fetotxico en conejos y ratas (ver secciones 5.3). Fludarabina puede causar dafio
fetal cuando se administra a hembras embarazadas. Por lo tanto, no se debe utilizar fludarabina durante el
embarazo a menos que el beneficio potencial para la madre supere los riesgos potenciales para el feto.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que reciban fludarabina que eviten quedarse embarazadas y
que informen al médico inmediatamente si esto ocurriera (ver secciones 4.6 y 5.3).

Anticoncepcidn en hombres y mujeres

Debido al riesgo genotdxico de fludarabina fosfato, las mujeres en edad fértil deben tomar medidas
anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y al menos durante los 6 meses siguientes a la finalizacion
del mismo. Los pacientes varones deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces y se les debe aconsejar
gue no engendren un hijo mientras reciben fludarabina y al menos durante los 3 meses siguientes a la
finalizacion del tratamiento (ver seccion 4.6).

Vacunacion
Durante y después del tratamiento con fludarabina debe evitarse la vacunacidén con microorganismaos vivos.

Opciones de re-tratamiento tras el tratamiento inicial con fludarabina

Debe evitarse el cambio desde el tratamiento inicial con Fludarabina a clorambucil en no respondedores a
Fludarabina, ya que la mayoria de los pacientes que han sido resistentes a Fludarabina han mostrado
resistencia al clorambucil.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente “exento de

sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En un ensayo clinico para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica refractaria (LLC), en el que se
utilizaron fludarabina intravenosa en combinacion con pentostatina (desoxicoformicina), se observd una
incidencia de toxicidad pulmonar fatal inaceptablemente elevada. Por tanto, no se recomienda el empleo de
fludarabina en combinacién con pentostatina.

Dipiridamol y otros inhibidores de la captacién de adenosina pueden reducir la eficacia terapéutica de
fludarabina.

Estudios clinicos y experimentos in vitro mostraron que durante el uso de fludarabina en combinacion con
citarabina el pico de la concentracion intracelular y la exposicién intracelular de Ara-CTP (metabolito
activo de citarabina) aumentaron en células leucémicas. Las concentraciones plasmaticas de Ara-C y la tasa
de eliminacion de Ara-CTP no fueron afectadas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil/ Anticoncepcidn en hombres y mujeres
Las mujeres en edad fértil deben estar informadas de los posibles riesgos para el feto.

Debido al riesgo genotdxico de fludarabina fosfato las mujeres en edad fértil deben adoptar medidas
anticonceptivas efectivas durante el tratamiento y durante al menos los 6 meses posteriores a su
finalizacion. Los pacientes varones deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces y se les debe aconsejar
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gue no engendren hijos mientras reciben fludarabina y al menos durante los 3 meses siguientes a la
finalizacion del tratamiento.

Embarazo
Existen datos limitados sobre el uso de fludarabina fosfato en mujeres embarazadas. Se ha demostrado que

fludarabina fosfato es genotoxico. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Fludarabina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Por lo
tanto, no se debe utilizar fludarabina durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial para la madre
supere los riesgos potenciales para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que reciban
fludarabina que eviten quedarse embarazadas y que informen al médico inmediatamente si esto ocurriera
(ver seccidn 5.3).

Lactancia
Se desconoce si fludarabina fosfato o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Sin embargo, los datos preclinicos ponen de manifiesto que el fosfato de fludarabina y/o sus metabolitos
pasan de la sangre materna a la leche materna.

Fludarabina esta contraindicado durante la lactancia debido al potencial de reacciones adversas graves de
fludarabina en los nifios que reciban la leche materna (ver seccién 4.3).

Fertilidad

Fludarabina afecta la fertilidad tanto en hombres como en mujeres. Antes del tratamiento con fludarabina,
se recomienda a las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas que busquen asesoramiento
genético. Antes del tratamiento con fludarabina, los pacientes varones deben buscar asesoramiento sobre
las opciones de preservacion de la fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Fludarabina puede reducir la capacidad para conducir o utilizar maquinaria, puesto que se ha observado por
ej.: fatiga, debilidad, alteraciones visuales, confusidn, agitacion y convulsiones.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Basandose en la experiencia con la utilizacion de fludarabina, las reacciones adversas mas frecuentes
incluyen mielosupresion (neutropenia, trombocitopenia y anemia), infecciones inclusive la neumonia, tos,
fiebre, fatiga, debilidad, nauseas, vomitos y diarrea. Otras reacciones frecuentes son: escalofrios, edema,
malestar, neuropatia periférica, alteraciones visuales, anorexia, mucositis, estomatitis y erupciones
cutaneas.

En pacientes tratados con fludarabina se han producido infecciones oportunistas graves. Se han
comunicado casos de muerte a consecuencia de reacciones adversas graves.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la tabla a continuacién se enumeran las reacciones adversas segun la clasificacion MedDRA de 6rganos
del sistema (MedDRA SOC). Su frecuencia se basa en datos de ensayos clinicos independientemente de su
relacion causal con fludarabina. Las reacciones adversas raras han sido identificadas principalmente
después de su comercializacion.

Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raros Frecuencia

érganos del frecuentes >1/100 a >1/1.000 a >1/10.000a | no conocida

sistema >1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 no puede
estimarse a
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partir de los
datos
disponibles

Infecciones e
infestaciones

Infecciones/
infecciones
oportunistas
(como
reactivaciones
virales latentes,
p.ej.
leucoencefalopa
tia multifocal
progresiva, virus
Herpes zoster,
virus Epstein-
Barr), neumonia

Trastornos
linfoprolifera
tivos
(asociados al
VEB)

Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas (incl
quistes y polipos)

Sindromes
mielodispléasi-
cos y leucemia
mieloide aguda
(asociada a un
tratamiento
previo,
concomitante o
posterior con
agentes
alquilantes,
inhibidores de
topoisomerasas
o irradiacion)

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia,
anemia,
trombocitopenia

Mielosupresion

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Trastorno
autoinmune
(incluyendo
anemia
hemolitica
autoinmune,
sindrome de
Evan, plrpura
trombocitopé-
nica,
hemofilia
adquirida,
pénfigo)

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Anorexia

Sindrome de lisis
tumoral
(incluyendo
insuficiencia
renal, acidosis
metabdlica,
hiperpotasemia,
hipocalcemia,
hiperuricemia,
hematuria,
cristaluria de
uratos,
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hiperfosfatemia)
Trastornos del Neuropatia Confusion Coma, Hemorragia
sistema nervioso periférica convulsiones, | cerebral,
agitacion leucoencefalo
patia (ver
seccion 4.4),
leucoencefalo
patia toxica
aguda (ver
seccion 4.4),
sindrome
leucoencefalo
patia
posterior
reversible
(SLPR) (ver
seccion 4.4)
Trastornos Trastornos Ceguera,
oculares visuales neuritis
oOptica,
neuropatia
oOptica
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca,
arritmias
Trastornos Tos Toxicidad Hemorragia
respiratorios, pulmonar pulmonar
toracicos y (incluyendo
mediastinicos fibrosis
pulmonar,
neumonitis,
disnea)
Trastornos Vémitos, Estomatitis Hemorragia
gastrointestinales | diarrea, gastrointestinal,
nauseas enzimas
pancreéticas
anormales
Trastornos Enzimas
hepatobiliares hepaticas
anormales
Trastornos de la Erupcion Cancer de
piel y tejido piel,
subcutaneo necrolisis
epidémica
toxica (tipo
Lyell),
sindrome
Stevens-
Johnson
Trastornos Cistitis
renales hemorragica
y urinarios
Trastornos Fiebre, Edema,
generalesy fatiga, mucositis,
alteraciones en el | debilidad escalofrios,
lugar de malestar
administracion general
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Se indica el término MedDRA mas apropiado para describir una reaccion en particular. No se indican
sinénimos o enfermedades relacionadas, pero también deben ser tomados en consideracion. Los términos
de las reacciones adversas se basan en la version 12.0 del MedDRA.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Las dosis elevadas de fludarabina se han asociado con leucoencefalopatia, leucoencefalopatia tdxica aguda
o sindrome leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los sintomas pueden incluir dolor de cabeza,
nauseas y vomitos, convulsiones, alteraciones visuales como pérdida de la vision, alteracion sensorial y
déficits neuroldgicos focales. Los efectos adicionales pueden incluir neuritis Optica y papilitis, confusion,
somnolencia, agitacion, paraparesia/cuadriparesia, espasticidad muscular, incontinencia, toxicidad
irreversible del sistema nervioso central, caracterizada por ceguera retardada, coma y muerte; asimismo
también se han asociado con trombocitopenia y neutropenia graves, debido a la supresion de la médula
6sea. No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis con fludarabina. El tratamiento consiste
en suprimir la administracion e instaurar una terapia de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapeutico: agentes antineoplasicos, analogos de la purina.
Cadigo ATC: L01B B05

Mecanismo de accidon

Fludarabina Teva 25 mg/ml concentrado para solucion inyectable y para perfusion contiene fludarabina
fosfato, un nuclettido fluorado soluble en agua, andlogo del agente antivirico vidarabina, 9-B-D-
arabinofuranosiladenina (ara-A), que es relativamente resistente a la desaminacion por adenosin-
desaminasa.

Fludarabina fosfato se defosforila rapidamente a 2F-ara-A, que es captado por las células, en cuyo interior
se fosforila por la accion de la desoxicitidin-kinasa, transformandose en el trifosfato activo, 2F-ara-ATP. Se
ha comprobado que este metabolito inhibe la ribonucleétido-reductasa, la DNA-polimerasa o/d Y &, la
DNA-primasa y la DNA-ligasa, inhibiendo de este modo la sintesis de DNA. Adicionalmente, también se
produce una inhibicion parcial de la RNA-polimerasa Il, con la consiguiente reduccién de la sintesis
proteica.

Aunque ciertos aspectos del mecanismo de accién de 2-F-ara-ATP no estan ain completamente aclarados,
se piensa que los efectos sobre las sintesis de DNA, RNA y proteinas contribuyen conjuntamente a la
inhibicion del crecimiento celular, siendo la inhibicion de la sintesis de DNA el factor dominante. Ademas,
los estudios in vitro han mostrado que la exposicion de linfocitos de LLC a 2F-ara-A, desencadena una
fragmentacién extensa del DNA y la muerte celular caracteristica de la apoptosis.

Eficacia clinica y sequridad
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En un ensayo de fase 11l en leucemia linfocitica cronica-B sin tratamiento previo comparando fludarabina
frente clorambucil (40 mg/m?cada 4 semanas), en 195 y 199 pacientes, respectivamente, se observaron los
siguientes resultados: incremento estadisticamente significativo en la tasa global de respuestas y en la tasa
de respuestas completas con fludarabina en primera linea frente a clorambucil (61.1% vs 37,6% y 14,9% vs
3,4% respectivamente); prolongacion estadisticamente significativa de la duracion de la respuesta (19 vs
12,2 meses) y del tiempo hasta progresion (17 vs 13,2 meses) en el grupo tratado con fludarabina. La
supervivencia media fue de 56,1 meses en el grupo tratado con fludarabina y de 55,1 meses en el grupo
tratado con clorambucil, sin demostrarse una diferencia estadisticamente significativa en el estado general.
El porcentaje de pacientes que desarrollaron toxicidad fue similar en el grupo de fludarabina (89,7%) frente
al grupo de clorambucil (89,9%). Aunque no resultd estadisticamente significativa la tasa global de
toxicidad hematoldgica en los dos grupos, el grupo tratado con fludarabina presenté una toxicidad
leucocitaria (p=0,0054) y linfocitaria (p=0,0240) significativamente mayor. El porcentaje de pacientes que
presentaron nauseas, vomitos y diarrea en el grupo de fludarabina fue significativamente menor (p<0,0001,
p<0,0001 y p=0,0489 respectivamente) respecto al grupo tratado con clorambucil. EI grupo tratado con
fludarabina presentd un porcentaje significativamente menor de pacientes con toxicidad hepética
(p=0,0487) frente al grupo tratado con clorambucil.

Los pacientes que responden primariamente a fludarabina es probable que respondan de nuevo a la
monoterapia con fludarabina.

En un ensayo randomizado comparando fludarabina frente a ciclofosfamida, adriamicina (doxorrubicina) y
prednisona (CAP), en 208 pacientes con LLC estadios B 6 C de Binet se observaron los siguientes
resultados en el subgrupo de 103 pacientes que habian sido tratados previamente: las tasas de respuestas
globales y completas observadas fueron mas altas en el grupo tratado con fludarabina en comparacién con
las observadas en el grupo tratado con CAP (45% vs 26% y 13% vs 6% respectivamente); la duracion de la
respuesta y la supervivencia global fueron similares en ambos grupos de tratamiento. Durante el periodo de
tratamiento establecido de 6 meses, el nimero de fallecimientos fue de 9 (en el grupo de fludarabina) frente
a 4 (en el grupo de CAP).

Los andlisis realizados posteriormente utilizando solamente datos relativos a un periodo de seguimiento de
hasta seis meses despueés del inicio del tratamiento, revelaron una diferencia en las curvas de supervivencia
entre los pacientes tratados con fludarabina y con CAP respectivamente, a favor de CAP en el subgrupo de
pacientes tratados previamente con estadio C de Binet.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Farmacocinética de fludarabina (2F-ara-A) en plasma vy orina

La farmacocinética de fludarabina (2F-ara-A) ha sido estudiada tras administracion intravenosa de
fludarabina fosfato (fludarabina, 2F-ara-AMP), en inyeccion rapida en bolo, en perfusion de corta duracion
y en perfusion continua.

No se encontrd una correlacion clara entra la farmacocinética de 2F-ara-A vy la eficacia del tratamiento en
pacientes con cancer.

Sin embargo, la aparicion de neutropenia y cambios en el hematocrito indic6 que la citotoxicidad de
fludarabina fosfato deprime la hematopoyesis de una manera dependiente de la dosis.

Distribucidn y biotransformacion

2F-ara AMP es un profarmaco soluble en agua de fludarabina (2F-ara-A), que rapida y cuantitativamente se
desfosforila en el organismo humano al nucledsido fludarabina (2F-ara-A). Otro metabolito, 2F-ara-
hipoxantina, que representa el metabolito mayoritario en el perro, fue detectado en humanos solo en
pequefias cantidades.

Tras la perfusion de una dosis Unica de 25 mg de 2F-ara-AMP por m? a pacientes con LLC durante 30

minutos, 2F-ara-A alcanz6 un promedio concentraciones plasméaticas maximas de 3,5-3,7 uM, después de
terminar la perfusion.
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Los niveles correspondientes de 2F-ara-A tras la quinta dosis mostraron una acumulacion moderada, con
niveles maximos promedio de 4,4-4,8 uM al final de la perfusion. Durante un régimen de tratamiento de 5
dias, los niveles plasmaticos de 2F-ara-A aumentaron en un factor de aproximadamente 2. Por lo tanto, tras
varios ciclos de tratamiento, puede excluirse una acumulacion de 2F-ara-A. A continuacién, declinaron los
niveles plasmaticos siguiendo una cinética de disposicién trifasica con una semivida inicial de
aproximadamente 5 minutos, intermedia de 1-2 horas y terminal de aproximadamente 20 horas.

Una comparacion interestudio de los resultados farmacocinéticos de 2F-ara-A mostré un aclaramiento
plasmatico total medio (CL) de 79 + 40 ml/min/m? (2,2 £ 1,2 ml/min/kg) y un volumen de distribucion
medio (Vss) de 83 + 55 I/m? (2,4 + 1,6 I/kg). Los datos mostraron una variabilidad interindividual alta. Los
niveles plasmaticos de 2F-ara-A y las areas bajo la curva de tiempo en relacion con el nivel plasmatico,
aumentaron linealmente con las dosis, mientras que las semividas, el aclaramiento del plasma y los
volimenes de distribucion permanecieron constantes e independientes de la dosis, lo que indica un
comportamiento lineal.

Eliminacion

La eliminacion de 2F-ara-A tiene lugar predominantemente por excrecion renal. Del 40 al 60% de la dosis
administrada por via i.v fue excretada en la orina. Estudios de balance de masas en animales de laboratorio
con H-2F-ara-AMP, mostraron una recuperacion completa en la orina de las sustancias marcadas
radioactivamente.

Caracteristicas en pacientes

Pacientes con restriccion de la funcion renal mostraron una reduccion del aclaramiento corporal total, lo
que indica la necesidad de reducir la dosis en tales casos. Las investigaciones in vitro con proteinas
plasmaticas humanas, no han mostrado que el 2F-ara-A tenga tendencia pronunciada a unirse a proteinas.

Farmacocinética celular de fludarabina trifosfato

2F-ara-A es activamente transportada al interior de las células leucémicas, donde es refosforilada formando
el monofosfato y, subsiguientemente, el di- y trifosfato. El trifosfato, 2F-ara-ATP es el principal metabolito
intracelular y el Unico conocido con actividad citotdxica.

Los niveles maximos de 2F-ara-ATP en linfocitos leucémicos de pacientes con LLC, se observaron en un
tiempo medio de 4 horas y mostraron una considerable variacion, siendo la mediana de concentracion
maxima (pico) de aproximadamente 20 uM. Los niveles de 2F-ara-ATP en células leucémicas fueron
siempre considerablemente superiores a los niveles maximos de 2F-ara-A en plasma, lo que indica una
acumulacidn en los lugares diana. La incubacion in-vitro de linfocitos leucémicos puso de manifiesto una
relacion lineal entre la exposicién extracelular de 2F-ara-A (producto de la concentracion de 2F-ara-A y
duracion de la incubacién) y el enriguecimiento intracelular de 2F-ara-ATP. La mediana de la semivida de
eliminacion de 2F-ara-ATP de las células diana presentd unos valores comprendidos entre 15 y 23 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

En estudios de toxicidad aguda, dosis Unicas de fludarabina fosfato produjeron sintomas graves de
intoxicacion o muerte con dosis superiores en aproximadamente dos érdenes de magnitud a la dosis
terapéutica. Como era de esperar para un compuesto citotoxico, se afectaron la médula 6sea, los 6rganos
linfoides, la mucosa gastrointestinal, los rifiones y las génadas masculinas. En los pacientes se observaron
efectos secundarios graves con dosis mas cercanas a la dosis terapéutica recomendada (factor 3 a 4) e
incluyeron neurotoxicidad grave en ocasiones con resultado letal (ver seccién 4.9).

Estudios de toxicidad sistémica después de la administracion repetida de fludarabina fosfato mostraron
también los efectos previstos sobre los tejidos de proliferacion rapida, por encima de una dosis umbral. La
gravedad de las manifestaciones morfoldgicas aument6 con los niveles de dosis y con la duracion del
tratamiento y los cambios observados fueron generalmente considerados reversibles. En principio, la
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experiencia disponible del empleo terapéutico de fludarabina indica un perfil toxicol6égico comparable en
humanos, aunque se han observado en pacientes efectos adversos adicionales tales como neurotoxicidad
(véase seccidn 4.8).

Embriotoxicidad

Los resultados de los estudios de embriotoxicidad intravenosa en animales, realizados con ratas y conejos,
revelaron un potencial embriotdxico y teratogénico de fludarabina fosfato, manifestandose con
malformaciones del esqueleto, disminucion del peso fetal y pérdidas post-implantacion. En vista del escaso
margen de seguridad entre la dosis teratogénica en animales y la terapéutica en humanos, asi como por
analogia con otros antimetabolitos que presuntamente interfieren con el proceso de diferenciacion, el
empleo terapéutico de fludarabina se asocia con un riesgo relevante de efectos teratogénicos en humanos
(ver seccion 4.6).

Potencial genotoxico, tumorigenicidad

En un ensayo citogenético in vitro se ha demostrado que fludarabina fosfato causa dafios en el ADN en una
prueba de intercambio de crométidas hermanas, induciendo aberraciones cromosoémicas, y un aumento de
la tasa de microndcleos en la prueba in vivo de micronucleos de ratdn, pero las pruebas de mutaciones
genéticas y el test de dominancia letal en ratones machos dieron resultados negativos. Asi, el potencial
mutagénico se demostro6 en células somaticas pero no pudo ser demostrado en células germinales.

La conocida actividad de fludarabina fosfato sobre el ADN y los resultados del test de mutagénesis forman
la base para la sospecha de un potencial carcinogénico. No se ha realizado ningun estudio en animales que
investigue directamente la cuestién de la tumorigenicidad, puesto que la sospecha de un mayor riesgo de
aparicion de segundas neoplasias debidas al tratamiento con fludarabina puede verificarse exclusivamente
mediante datos epidemiol6gicos.

Tolerancia local

De acuerdo con los resultados de los experimentos en animales, no cabe esperar irritacion local importante
en el lugar de la inyeccion tras la administracion intravenosa de fludarabina fosfato. Incluso en casos de
inyecciones mal administradas, no se observo irritacion local relevante tras la administracion paravenosa,
intraarterial e intramuscular de una solucién acuosa de 7,5 mg de fludarabina fosfato/ml.

La semejanza de la naturaleza de las lesiones observadas en el tracto gastrointestinal tras la administracion
intravenosa o intragastrica en animales de experimentacién apoya la asuncion de que la enteritis inducida
por fludarabina fosfato es un efecto sistémico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Manitol (E421).

Hidroxido sédico (E524), para ajustar el pH.

Agua para prepraciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos
excepto los mencionados en la seccion 6.6.
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6.3. Periodo de validez

Antes de la apertura del vial
3 afios

Después de la dilucion
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de las soluciones preparadas para inyeccion 6 perfusion
Como sigue:

Almacenado | Medio Concentracion Estabilidad
en;

5 dias en nevera (2 °C- 8 °C)

Cloruro sédico 0,9% | 0,3 - 6 mg/ml 0 a temperatura ambiente/sin proteccion a la
Bolsa no luz

PVC 5 dias en nevera (2 °C- 8 °C)

Glucosa 5% 0,3 - 6 mg/mi 0 a temperatura ambiente/sin proteccion a la
luz

5 dias en nevera (2 °C- 8 °C)

Cloruro sédico 0,9% | 0,3 - 6 mg/ml 0 a temperatura ambiente/sin proteccion a la
luz

Vial de 5 dias en nevera (2 °C- 8 °C)

vidrio 0,3 mg/ml 0 a temperatura ambiente/sin proteccidn a la
Glucosa 5% luz

5 dias en nevera (2 °C- 8 °C)

6 mg/ml 0 a temperatura ambiente/sin proteccion a la
luz

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa de
inmediato, los tiempos de almacenamiento y las condiciones previas al uso son responsabilidad del usuario
y normalmente no excedera un periodo de 24 horas a temperatura de 2 °C a 8 °C, a no ser que la dilucién se
haya llevado a cabo en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en nevera (2 °C-8 °C).
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Un vial de vidrio con tapon de goma de bromobutilo, con sellado de aluminio y tap6n snap de
polipropileno que contiene 2 ml de solucion.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Dilucion

La dosis requerida (calculada sobre la base de la superficie corporal del paciente) se aspira en una jeringa.
Para la inyeccion intravenosa en bolo, esta dosis se diluye adicionalmente con 10 ml de cloruro sodico al
0,9%.

Alternativamente, para perfusion, la dosis requerida puede diluirse en 100 ml de cloruro sédico 0,9% y
perfundir durante aproximadamente 30 minutos.

En estudios clinicos, se ha diluido fludarabina en 100 ml 0 125 ml de inyeccién dextrosa al 5% o cloruro
sodico al 0,9%.
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Inspeccidn antes del uso
Solamente deben usarse soluciones transparentes e incoloras sin particulas. EI producto no se debe utilizar
en caso de que el envase esté defectuoso.

Manejo y eliminacion
Fludarabina no debe ser manipulado por personal gestante.

Deben seguirse los procedimientos para el adecuado manejo que se efectuara de acuerdo con los
requerimientos locales referentes al manejo de los productos citotoxicos.

Ha de observarse precaucion en el manejo de la solucion de fludarabina. Se recomienda el empleo de
guantes de latex y gafas de seguridad, para evitar el riesgo de contacto en el caso de rotura del vial o de
derramamiento accidental. Si la solucion entrara en contacto con la piel o las mucosas, se lavara a fondo el
area afectada, con agua y jabon. En el caso de contacto con los ojos, se lavaran a fondo con abundante
cantidad de agua. Debe evitarse la exposicion a la inhalacion.

El medicamento solo es para un Unico uso. La eliminacién del medicamento no utilizado, derramado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales
para agentes citotdxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.

C/ Anabel Segura, 11. Edificio Albatros B, 12 planta

28108 Alcobendas, Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

69052

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Junio 2007
Fecha de la ultima renovacion: Octubre 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2025
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