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FLUDALIBBS®
fosfato de fludarabina

APRESENTACAO
Po Liofilizado para Solugdo Injetavel com 50 mg de fosfato de fludarabina em embalagem contendo 5
frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 50 mg de fosfato de fludarabina (equivalente a 39,05 mg de fludarabina base) em cada frasco-ampola.
Excipientes: manitol e hidroxido de sodio.

Ap0s reconstituigdo em 2 mL de agua para injetaveis, cada 1 mL da solugdo resultante contém 25 mg de
fosfato de fludarabina, apresentando uma faixa de pH de 7,2 a 8,2.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fludalibbs® ¢ indicado para o tratamento inicial de pacientes com leucemia linfocitica cronica das células
B (LLC) e para pacientes que ndo tenham respondido a, ou cuja doenca tenha progredido, durante ou ap6s
pelo menos um tratamento padrdo contendo um agente alquilante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Leucemia Linfocitica Cronica (LLC)
Foram realizados estudos randomizados comparativos sobre o uso de fosfato de fludarabina injetavel com

esquema de tratamento de 25 mg/m? intravenoso, por cinco dias, a cada quatro semanas, por seis ciclos.
(Tabela 1)

Tabela 1: Comparacio dos indices de remissdo completa e resposta global dos quatro estudos
randomizados

Tratamento
Referéncia (nimero de Resposta completa Resposta global
pacientes')
French Cooperative Group
on CLL, Johnson S, Smith
AG, Loffler H, Julliusson F (n=53) vs CAP 17.0% vs 7.7% 66% vs 51,9%
G, et al. 1996 [Inveresk (n=52) - 030 — 024
Clinical Study Report p=5 p=5
11220 (Study Report
A03156 ¢ AD86)]
Rai KR. 2000. (Study F (n=175) vs Clb 14,9% vs 3,4% 61,1% vs 37,6%
Report A03105/2001) (n=178) p = 0,0002 p < 0,0001
. F (1=69) vs Clb

(S;f:;“‘};:[’ 1?99 (n=73)2 19% vs 11%:; p= 0,24 | 74% vs 74%; p = 1,0

Y Lepor F (n=69) vs Clb 28% vs 22%; p=0,56 | 75% vs 74%; p = 1,0
A00545/2001) A

F (n=336) vs CAP 40,1% vs 15,2%";
. (n=237) p < 0,0001 71,1% vs 58,2%; n. f.
Leporrier M, 2001. F (n=336) vs CHOP 40,1% vs 29,6%; 71,1% vs 71,5%; n. f.
(n=351) p = 0,004

1 = Populagdo de eficacia: pacientes que receberam tratamento

2 = Avaliag8o apds 6 ciclos

3 = Melhor resposta alcangada durante o tratamento (para remissao completa)
4 = Remissdo clinica sem resposta de medula 6ssea (para remissdo completa)
5 = Avaliagdo no final do tratamento (para resposta global)

F = fosfato de fludarabina

Clb = clorambucila

CAP = ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisona

CHOP = ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona

FLUD_V.13-23



Libbs

Para avaliacdo de eficacia de fosfato de fludarabina comprimidos, foram realizados cinco estudos (incluindo
compara¢do da biodisponibilidade i.v./oral e um estudo de Fase II de seguranga/eficacia), que
demonstraram que o emprego da formulagio oral em doses de 40 mg/m?/dia durante cinco dias, a cada 28
dias, apresentou resultados de eficacia semelhantes aos obtidos com a dose i.v. padrido de 25 mg/m?*dia
durante 5 dias, a cada 28 dias, em pacientes previamente tratados.

n.f.= Nao fornecido
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas: Fludalibbs® contém fosfato de fludarabina, um nucleotideo fluorado
analogo ao agente antiviral vidarabina, 9-B-D-arabinofuranosiladenina (ara-A), que é relativamente
resistente a desaminag@o por adenosina desaminase.

O fosfato de fludarabina € rapidamente desfosforilado a 2F-ara-A, o qual é captado pelas células e entdo
fosforilado intracelularmente por desoxicitidina quinase ao trifosfato ativo, 2F-ara-ATP. Este metabdlito
mostrou inibir ribonucleotideo redutase, DNA polimerase alfa/delta e épsilon, DNA primase e DNA ligase,
inibindo assim a sintese de DNA. Além disso, ocorre inibi¢ao parcial da RNA polimerase II e consequente
reducdo na sintese de proteina.

Propriedades farmacocinéticas: Embora alguns aspectos do mecanismo de a¢do de 2F-ara-ATP ainda
ndo estejam completamente esclarecidos, assume-se que efeitos na sintese de DNA, RNA e proteina
contribuem para a inibi¢ao do crescimento celular, sendo a inibigdo da sintese de DNA o fator dominante.
Além disso, estudos in vitro demonstraram que a exposi¢do de linfocitos de LLC a 2F-ara-A promove
ampla fragmentagdo de DNA e morte celular caracteristica de apoptose.

Farmacocinética de fludarabina (2F-ara-A) no plasma e urina: A farmacocinética da fludarabina (2F-
ara-A) foi estudada apos administragdo intravenosa de fosfato de fludarabina (2F-ara-AMP) em injegéo
rapida em bolus, em infusdo de curta duragdo e infusdo continua, assim como por administragdo oral. N&o
se verificou uma correlacdo clara entre a farmacocinética de 2F-ara-A e a eficacia terapéutica em pacientes
portadores de cancer. Entretanto, a ocorréncia de neutropenia e alteragdes no hematocrito indicaram que a
citotoxicidade do fosfato de fludarabina inibe a hematopoiese de forma dose-dependente.

- Distribuicido e metabolismo: O 2F-ara-AMP ¢ um pro-farmaco hidrossoluvel de fludarabina (2F-ara-A),
que ¢ desfosforilado no organismo humano, rapida e completamente, ao nucleosideo 2F-ara-A. Outro
metabolito, 2F-ara-hipoxantina, que representa o principal metabdlito no cdo, foi detectado em seres
humanos, porém em menor proporcdo. Apos infusio de dose unica de 25 mg de 2F-ara-AMP por m? em
pacientes com LLC, durante 30 minutos, o 2F-ara-A alcangou concentra¢des plasmaticas maximas médias
de 3,5 a 3,7 mcM no término da infusdo. Os niveis correspondentes de 2F-ara-A apos a quinta dose
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mostraram acimulo moderado, com niveis maximos médios de 4,4 a 4,8 mcM no final da infusdo. Durante
um esquema de tratamento de 5 dias, os niveis plasmaticos de 2F-ara-A aumentaram em um fator de
aproximadamente 2. A possibilidade de acaimulo de 2F-ara-A apos varios ciclos de tratamento pode ser
excluida. Apoés atingir o pico maximo, os niveis plasmaticos diminuiram seguindo uma cinética de
disposicdo trifasica com uma meia-vida inicial de cerca de cinco minutos, uma meia-vida intermediaria de
1 a 2 horas e uma meia-vida terminal de aproximadamente 20 horas. Uma comparacdo interestudos da
farmacocinética do 2F-ara-A resultou em uma depuragdo plasmatica total média (CL) de 79 mL/min/m?
(2,2 mL/min/kg) e um volume médio de distribuigdo (Vss) de 83 L/m? (2,4 L/kg). Os dados apresentaram
uma variabilidade interindividual elevada. Ap6s administragdo intravenosa e oral de fosfato de fludarabina,
os niveis plasmaticos de 2F-ara-A e as areas sob a curva de tempo versus nivel plasmatico aumentaram
linearmente com a dose; no entanto, as meias-vidas, a depuragdo plasmatica e os volumes de distribuigdo
permaneceram constantes independentes da dose, indicando um comportamento dose-linear. Apds
administragdo de dose de fosfato de fludarabina por via oral, os niveis plasmaticos maximos de 2F-ara-A
alcangaram aproximadamente 20 a 30% dos niveis correspondentes a administragdo por via intravenosa no
final da infusdo e ocorreram 1 a 2 h apds a administragdo da dose. A disponibilidade sistémica média de
2F-ara-A ficou no intervalo de 50 a 65% ap6s doses Unicas e repetidas e foi similar apds a ingestdo de uma
solucdo ou comprimido de liberacdo imediata. Depois da administracdo de uma dose oral de 2F-ara-AMP
com ingestdo concomitante de alimentos observou-se um discreto aumento (<10%) da disponibilidade
sistémica (AUC), uma leve reducdo dos niveis plasmaticos maximos (Cmax) de 2F-ara-A e um atraso no
tempo para atingir Cmsx; as meias-vidas terminais ndo foram afetadas.

- Eliminacdo: A elimina¢do de 2F-ara-A ocorre predominantemente por excre¢do renal. Da dose
administrada por via i.v., 40% a 60% s@o excretados na urina. Estudos de balan¢o de massa em animais de
laboratodrio, com *H-2F-ara-AMP, mostraram uma recuperagéo completa das substancias radiomarcadas na
urina.

- Caracteristicas em pacientes: Pacientes com alteragdo da fun¢do renal mostraram uma depuragéo
corporal total reduzida, indicando a necessidade de redug@o da dose. As investigagdes in vitro com proteinas
plasmaticas humanas néo revelaram tendéncia acentuada de ligacdo de 2F-ara-A as proteinas.

Lactacdo: A partir de dados pré-clinicos, héd evidéncias de que ap6s administracdo intravenosa em ratos,
fosfato de fludarabina e/ou seus metabolitos sdo transferidos do sangue materno para o leite. Em um estudo
de toxicidade no desenvolvimento peri/pds-natal, fosfato de fludarabina foi administrado por via
intravenosa a ratos no ultimo periodo de gestacdo e durante a lactacdo, em doses de 1, 10 e 40 mg/kg/dia.
Os nascidos no grupo de dose elevada mostraram diminui¢do no ganho de peso corporal e na viabilidade e
atraso na maturagdo do esqueleto no 4° dia apds o nascimento. No entanto, deve-se considerar que o periodo
de administragdo também abrangeu a ultima fase do desenvolvimento pré-natal (ver item “5. Adverténcias
e Precaugdes”).

Farmacocinética celular do trifosfato de fludarabina: O 2F-ara-A ¢ transportado ativamente para dentro
das células leucémicas, onde é fosforilado novamente formando o monofosfato e, subsequentemente, o
difosfato e trifosfato. O trifosfato 2F-ara-ATP ¢ o principal metabdlito intracelular e o tinico conhecido com
atividade citotoxica. Os niveis maximos de 2F-ara-ATP em linfocitos leucémicos de pacientes com LLC
foram observados em uma mediana de 4 horas e exibiram variacdo consideravel, com mediana da
concentragdo maxima de aproximadamente 20 mcM. Os niveis de 2F-ara-ATP em células leucémicas foram
sempre consideravelmente maiores que os niveis maximos de 2F-ara-A no plasma, indicando um acumulo
nos sitios-alvo. Incubagdo in vitro de linfocitos leucémicos demonstrou uma relagao linear entre a exposigao
extracelular ao 2F-ara-A (produto de concentracdo de 2F-ara-A e duragdo da incubagdo) e aumento de 2F-
ara-ATP intracelular. A eliminacdo de 2F-ara-ATP das células-alvo apresentou valores médios de meia-
vida de 15 e 23 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Fludalibbs® ¢ contraindicado para pacientes que apresentem hipersensibilidade ao fosfato de fludarabina
ou aos demais componentes do produto, para pacientes com anemia hemolitica descompensada e pacientes
com alteracdo renal com depuragdo de creatinina menor que 30 mL/min.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com alteraciio renal com depuracgio de
creatinina menor que 30 mL/min.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano: Este medicamento ¢
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Neurotoxicidade: Quando utilizado em altas doses nos estudos de selecdo de dose em pacientes com
leucemia aguda, fosfato de fludarabina foi associado com efeitos neurologicos graves, incluindo cegueira,
coma e obito. Os sintomas apareceram 21 a 60 dias apo6s a ultima dose. Esta toxicidade grave para o sistema
nervoso central ocorreu em 36% dos pacientes que receberam doses por via intravenosa, aproximadamente
4 vezes maiores (96 mg/m?/dia por 5 a 7 dias) que a dose recomendada. Nos pacientes tratados com doses
na faixa recomendada para LLC, efeitos toxicos graves para o sistema nervoso central ocorreram raramente
(coma, convulsdes e agitagdao) ou com pouca frequéncia (confusio) (ver item “9. Reagdes Adversas”).

A experiéncia pds-comercializacdo tem mostrado que pode ocorrer neurotoxicidade mais precocemente ou
mais tardiamente do que ocorre nos estudos clinicos.

O efeito da administrag@o cronica de fosfato de fludarabina sobre o sistema nervoso central é desconhecido.
Entretanto, os pacientes mostraram tolerancia a dose recomendada em alguns estudos por periodos de
tratamento relativamente prolongados (até 26 ciclos de terapia). Os pacientes devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de efeitos neurologicos.

Administragdo de fosfato de fludarabina pode estar associada com leucoencefalopatia (LEMP),
leucoencefalopatia toxica aguda ou sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel.

Estas podem ocorrer:

e Na dose recomendada

- Quando Fludalibbs® ¢ administrado em seguida, ou em combinagdo com medicamentos conhecidos por
estar associados a LEMP, leucoencefalopatia toxica aguda ou sindrome da leucoencefalopatia posterior
reversivel.

- Ou quando Fludalibbs® ¢ administrado em pacientes com outros fatores de risco, tais como irradiagdo
corporal total ou craniana, transplante de células hematopoiéticas, doenga enxerto-hospedeiro, insuficiéncia
renal ou encefalopatia hepatica.

e Em doses mais elevadas do que a dose recomendada

Os sintomas de LEMP, leucoencefalopatia toxica aguda ou sindrome da leucoencefalopatia posterior
reversivel podem incluir dores de cabega, nduseas e vomitos, convulsdes, distirbios visuais tais como perda
de visdo, sensorio alterado e deficiéncias neuroldgicas focais. Efeitos adicionais podem incluir neurite
optica e papilite, confusdo, sonoléncia, agitagdo, paraparesia/quadriparesia, espasticidade muscular e
incontinéncia.

LEMP, leucoencefalopatia toxica aguda ou sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel podem ser
irreversiveis, com risco de morte, ou fatais.

Sempre que houver suspeita de LEMP, leucoencefalopatia téoxica aguda ou sindrome da leucoencefalopatia
posterior reversivel, o tratamento com fludarabina deve ser interrompido. Os pacientes devem ser
monitorados e devem ser submetidos a exames de imagem do cérebro, preferencialmente utilizando
imagem por ressonancia magnética. Se o diagnostico for confirmado, a terapia com fludarabina deve ser
permanentemente interrompida.

Condi¢coes gerais de saude alterada: Em pacientes com alteracdo do estado de saude, fosfato de
fludarabina deve ser administrado com cautela e apds criteriosa avaliagdo da relagdo risco/beneficio. Isto
se aplica especialmente no caso de pacientes com grave alteracdo da funco da medula dssea
(trombocitopenia, anemia e/ou granulocitopenia), imunodeficiéncia ou com antecedentes de infecgdo
oportunista. Tratamento profilatico deve ser considerado em pacientes com risco aumentado de
desenvolvimento de infec¢do oportunista (ver item “9. Reagdes Adversas”).

Mielossupressdo: Supressdao grave de medula o6ssea, especialmente anemia, trombocitopenia e
neutropenia, tem sido relatada em pacientes tratados com fosfato de fludarabina. Em um estudo Fase I em
pacientes adultos com tumor s6lido, a mediana do tempo para contagem mais baixa foi de 13 dias (3 a 25
dias) para granuldcitos e de 16 dias (2 a 32 dias) para plaquetas. A maioria dos pacientes apresentava
alteracdo dos valores hematologicos iniciais como resultado da doenga ou como resultado de terapia
mielossupressora prévia. Pode haver mielossupressdo cumulativa. Embora a mielossupressao induzida por
quimioterapia seja geralmente reversivel, a administragdo de fosfato de fludarabina requer cuidadoso
controle hematologico. Foram relatados, em pacientes adultos, diversos exemplos de hipoplasia ou de
aplasia das trés linhagens de medula dssea tendo como resultado a pancitopenia, as vezes resultando em
obito. A duragdo da citopenia clinicamente significativa nos casos relatados foi de aproximadamente dois
meses a um ano. Estes episodios ocorreram em pacientes previamente tratados e em pacientes nao tratados.
Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de
surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagnéstico precoce e
tratamento.

Progressao da doenca: A progressdo e transformacao da doenca (por exemplo: sindrome de Richter) tem
sido relatada frequentemente em pacientes portadores de LLC.

FLUD_V.13-23



Libbs

Reacio enxerto contra hospedeiro associada a transfusao: A reagio enxerto contra hospedeiro associada
a transfusdo (reagdo dos linfocitos imunocompetentes transfundidos ao hospedeiro) foi observada apos
transfusdo de sangue ndo irradiado em pacientes tratados com fosfato de fludarabina. Foi relatado, com
frequéncia elevada, desfecho fatal como consequéncia desta doenga. Portanto, para minimizar o risco de
reacdo enxerto contra hospedeiro associada a transfusdo, pacientes que necessitem de transfusio de sangue
e estejam sendo ou tenham sido tratados com fosfato de fludarabina devem receber apenas produtos
sanguineos irradiados.

Cancer de pele: Piora ou exacerbacdo de lesdes preexistentes de cancer de pele, assim como inicio de
cancer de pele, foram relatados em pacientes durante ou apds a terapia com fosfato de fludarabina.
Sindrome de lise tumoral: Foi relatada sindrome de lise tumoral em pacientes com grandes volumes
tumorais. Uma vez que o fosfato de fludarabina pode induzir uma resposta ja na primeira semana de
tratamento, devem ser adotadas precaugdes nos pacientes que apresentem risco de desenvolvimento desta
complicagdo.

Fendmeno autoimune: Durante ou apos tratamento com fosfato de fludarabina e independentemente de
qualquer antecedente de processos autoimunes ou resultados de teste de Coombs, foi relatada a ocorréncia
de fendmenos autoimunes (ver item “9. Reagdes Adversas™) com risco para a vida do paciente, sendo fatal
em certos casos. A maioria dos pacientes que apresentaram anemia hemolitica desenvolveu recorréncia do
quadro hemolitico quando expostos novamente ao tratamento com fosfato de fludarabina. Os pacientes em
tratamento com fosfato de fludarabina devem ser mantidos sob cuidadosa vigildncia com relag@o a sinais
de hemolise. Recomenda-se a descontinuacio do tratamento com Fludalibbs® em caso de hemdlise.
Insuficiéncia renal: Os dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal (depuragdo de creatinina
<70 mL/min) sdo limitados. O fosfato de fludarabina deve ser administrado cuidadosamente em pacientes
com insuficiéncia renal. Em pacientes com insuficiéncia moderada da fungdo renal (depuragdo da
creatinina, entre 30 ¢ 70 mL/min), a dose deve ser reduzida em até 50% e o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado (ver item “8. Posologia € Modo de Usar”). O tratamento com Fludalibbs® &
contraindicado se a depuragdo de creatinina for < 30 mL/min.

Insuficiéncia hepatica: A seguranga e a eficacia de fosfato de fludarabina ndo foram estudadas em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Hepatotoxicidade: Nos ensaios clinicos, ocorreram eleva¢des das enzimas séricas apenas numa pequena
propor¢ao de pacientes tratados com fludarabina para a leucemia. O papel da fludarabina, em oposigdo a
outros antineoplasicos utilizados em regimes antileucémicos, nem sempre ficou claro nestes estudos. Foram
relatados casos de lesdo hepatica clinicamente aparente devido a fludarabina, mas poucos detalhes estavam
disponiveis e a maioria dos pacientes estava recebendo outros agentes quimioterapicos contra o cancer.
Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia
médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcio hepatica durante o tratamento.

Uso em idosos: Uma vez que existem dados limitados para uso de fosfato de fludarabina em pacientes
idosos (> 75 anos), deve-se administrar o produto com cautela nestes pacientes. Em pacientes com 65 anos
de idade ou mais, a depuragdo da creatinina deve ser determinada antes de iniciar o tratamento (ver subitem
“Insuficiéncia renal”).

Uso em criancas e adolescentes: O uso de fosfato de fludarabina em criangas com menos de 18 anos de
idade ndo ¢ recomendado devido a falta de dados de seguranga e eficacia nesta faixa etaria.

Efeito na capacidade de dirigir ou operar maquinas: O fosfato de fludarabina pode reduzir a capacidade
de dirigir ou operar maquinas, uma vez que foram observados, por exemplo, fadiga, fraqueza, disturbios
visuais, confusdo, agitacdo e convulsoes.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Dados pré-clinicos de seguranca

- Toxicidade sistémica: Em estudos de toxicidade aguda, doses tnicas de fosfato de fludarabina
produziram sintomas graves de intoxicagdo ou morte em doses aproximadamente duas vezes maiores que
a dose terapéutica. Conforme esperado para um composto citotoxico, a medula dssea, os 6rgéos linfaticos,
a mucosa gastrintestinal, os rins e as génadas masculinas foram afetados. Em pacientes, foram observadas
reacdes adversas graves com doses proximas da dose terapéutica (fator 3 a 4) e incluiu neurotoxicidade
grave com resultado letal em alguns casos (ver subitem “Superdose”). Estudos de toxicidade sistémica com
administragdo repetida de fosfato de fludarabina também demonstraram os efeitos esperados sobre os
tecidos que apresentam crescimento rapido, acima de uma dose limiar. A gravidade das manifestagdes
morfologicas aumentou com a dose e duragdo da administragdo; as alteragdes observadas foram, de modo
geral, consideradas reversiveis. Em principio, a experiéncia disponivel com o uso terapéutico de fosfato de
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fludarabina indica um perfil toxicologico comparavel em humanos, embora reagdes adversas adicionais,
como neurotoxicidade, tenham sido observadas em pacientes (ver item “9. Reagdes Adversas”).

- Embriotoxicidade: Os resultados dos estudos de embriotoxicidade utilizando administrag¢do intravenosa
em ratos e coelhos indicaram potencial teratogénico e embrioletal do fosfato de fludarabina, manifestado
como malformagdes do esqueleto, perda de peso fetal e perda pés-implantagdo. Tendo em vista a pequena
margem de seguranga entre doses teratogénicas em animais e a dose terapéutica no homem, assim como
em analogia a outros antimetabdlitos que reconhecidamente interferem com o processo de diferenciagdo, o
uso terapéutico de fosfato de fludarabina ¢ associado com risco relevante de efeitos teratogénicos no homem
(ver subitem “Gravidez e lactacdo”).

- Potencial genotoxico, oncogenicidade: O fosfato de fludarabina demonstrou causar dano ao DNA em
um teste de troca de cromatides irmas, induzir aberra¢des cromossdmicas em um ensaio citogenético in
vitro e aumentar o indice de micronucleos no teste in vivo de micronticleo de camundongo, mas foi negativo
em ensaios de mutacdo génica ¢ no teste de dominancia letal em camundongos machos. Portanto, o
potencial mutagénico foi demonstrado em células somaticas, mas ndo pode ser demonstrado em células
germinativas. A atividade conhecida do fosfato de fludarabina sobre o DNA e os resultados do teste de
mutagenicidade formam a base para a suspeita de potencial oncogénico. Nao foram conduzidos estudos em
animais para avaliar diretamente a questdo da oncogenicidade, devido a suposi¢@o de que o risco aumentado
de tumores secundarios em consequéncia de terapia com fosfato de fludarabina somente poderia ser
verificada por dados epidemioldgicos.

- Tolerancia local: De acordo com os resultados obtidos com administragdo intravenosa de fosfato de
fludarabina em animais, ndo se espera irritacdo relevante no local de aplicacdo da inje¢cdo. Mesmo em caso
de injegdo em local indevido, ndo se observou irritacdo local relevante apds administragdo para-venosa,
intra-arterial e intramuscular de uma solugdo aquosa com 7,5 mg de fosfato de fludarabina/mL. A
similaridade na natureza das lesdes observadas no trato gastrintestinal apos administra¢do intragastrica ou
intravenosa em experimentos em animais indicam que a enterite induzida por fosfato de fludarabina é um
efeito sistémico.

Gravidez e lactacio: Os resultados de estudos de embriotoxicidade utilizando administragdo intravenosa
em ratos e coelhos indicaram potenciais embrioletal e teratogénico em doses terapéuticas. Os dados pré-
clinicos de estudos em ratos demonstraram a passagem de fosfato de fludarabina e/ou seus metabolitos
através da barreira placentaria (ver subitem “Dados pré-clinicos de seguranga”). Existem dados muito
limitados sobre o uso de fosfato de fludarabina em mulheres no primeiro trimestre de gesta¢ao. Foi descrito
um recém-nascido com auséncia bilateral do radio e polegares normais, trombocitopenia, aneurisma da
fossa ovalis e manutenc¢do de um canal arterial aberto (que s6 existe no feto) chamado ductus arteriosus.
Foi relatada perda no inicio de gravidez tanto na monoterapia com fosfato de fludarabina quanto na terapia
combinada. Foi relatado parto prematuro. O fosfato de fludarabina ndo deve ser utilizado durante a
gestacdo, a menos que evidentemente necessario (por exemplo: situacdo com risco para a vida da paciente,
auséncia de alternativa mais segura de tratamento disponivel, sem comprometimento do beneficio
terapéutico, ou quando ndo se pode evitar o tratamento). O fosfato de fludarabina tem o potencial de causar
danos ao feto. Deve-se considerar seu uso apenas se os beneficios potenciais justificarem os riscos
potenciais ao feto.

As mulheres devem evitar engravidar durante o tratamento com Fludalibbs®.

Mulheres em idade fértil devem estar cientes do risco potencial ao feto.

Categoria de risco de gravidez: D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Contracepgao: Mulheres em idade fértil ou homens férteis devem adotar medidas contraceptivas eficazes
durante o tratamento e por pelo menos 6 meses apos o término da terapia.

- Lactag@o: Nédo se sabe se o fosfato de fludarabina é excretado no leite humano. Entretanto, existe
evidéncia, a partir de dados de estudos pré-clinicos, de que o fosfato de fludarabina e/ou seus metabolitos
transferem-se do sangue para o leite materno. Consequentemente, o aleitamento ndo deve ser iniciado
durante o tratamento com Fludalibbs®. Mulheres lactantes devem descontinuar a amamentagio.
Vacinacio: Durante e apos tratamento com fosfato de fludarabina, deve-se evitar o emprego de vacina com
organismos vivos.

Opcoes de retratamento apo6s tratamento inicial com fosfato de fludarabina: Pacientes que
inicialmente respondem ao tratamento com fosfato de fludarabina t€ém uma boa chance de apresentar
novamente resposta & monoterapia com fosfato de fludarabina. Uma troca de tratamento inicial de fosfato
de fludarabina para clorambucila, para os pacientes que ndo responderam ao tratamento com fosfato de
fludarabina, deve ser evitada porque muitos pacientes que foram resistentes ao tratamento com fosfato de
fludarabina tém apresentado resisténcia a clorambucila.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamento/medicamento: Em uma investigagdo clinica usando fosfato de fludarabina em
combinagdo com pentostatina (desoxicoformicina) para o tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC),
houve incidéncia inaceitavelmente alta de toxicidade pulmonar fatal. Portanto, o uso de Fludalibbs® em
combina¢do com pentostatina nao ¢ recomendado.

O dipiridamol e outros inibidores de captacdo de adenosina podem reduzir a eficacia terapéutica do fosfato
de fludarabina. Estudos clinicos e experimentos in vitro mostraram que o uso de fosfato de fludarabina em
combinacdo com citarabina pode aumentar a concentracdo e a exposi¢do intracelular de Ara-CTP
(metabolito ativo da citarabina) em células leucémicas. As concentragdes plasmaticas e a taxa de eliminagao
de Ara-C nao foram afetadas.

Incompatibilidades farmacéuticas: Nado se deve adicionar outros medicamentos a solugdo para uso
Intravenoso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricag@o.

Antes da reconstitui¢do, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apds reconstituicdo, devera ser utilizado no prazo méaximo de oito horas, armazenar em temperatura
ambiente (de 15°C a 30°C) e protegido da luz, pois ndo contém agentes conservantes.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: P6 na forma de pastilha branca, a ser reconstituido com agua
para injetaveis. Apos reconstituicdo, a solugdo ¢é incolor a levemente amarelada, isenta de particulas
visiveis. A dose requerida ¢, entdo, extraida e diluida em uma solugéo de cloreto de sodio.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Orientacdes gerais de uso e manuseio: Fludalibbs® ndo deve ser manuseado por gestantes. Devem ser
adotados os procedimentos e medidas pertinentes para adequado manuseio e descarte, observando-se as
diretrizes empregadas para medicamentos citotoxicos. Qualquer quantidade ndo utilizada deve ser
descartada por incineragdo.

Fludalibbs® deve ser administrado sob a supervisdo de médico qualificado e experiente no uso de terapia
antineoplasica.

Instrugdes especiais para preparagio para uso intravenoso: Fludalibbs® deve ser preparado para uso
parenteral por adi¢ao de dgua estéril para injetaveis, em condigdes assépticas. Quando reconstituido com 2
mL de agua estéril para injetaveis, o liofilizado deve dissolver-se completamente no maximo em 15
segundos. Cada mL da solugdo resultante contém 25 mg de fosfato de fludarabina, 25 mg de manitol e
hidroxido de sodio para ajuste do pH a 7,7. A faixa de pH para o produto final ¢ 7,2 a 8,2. Em estudos
clinicos, o produto foi diluido em 100 ou 125 mL de solugdo de glicose 5% ou solugdo de cloreto de sodio
0,9%.

Ap6s reconstituigdo, Fludalibbs® deve ser utilizado no prazo maximo de 8 horas (em temperatura
ambiente), e protegido da luz, pois ndo contém agentes conservantes.

Medidas adequadas devem ser tomadas para assegurar a esterilidade da solugdo reconstituida.

Deve-se ter cautela no manuseio e preparacdo da solu¢io de Fludalibbs®. O uso de luvas de latex e 6culos
de seguranca ¢ recomendado para se evitar exposi¢ao, em caso de quebra do frasco ou outro derramamento
acidental. Se a solugdo entrar em contato com a pele ou mucosas, a area deve ser lavada cuidadosamente
com agua e sabdo. No caso de contato com os olhos, enxagua-los cuidadosamente com bastante agua.
Exposicao por inalagdo deve ser evitada.

Recomendacdes de praticas seguras e adequadas para perfuracio do frasco-ampola:

1. Inserir a agulha de inje¢@o de, no méximo, 1,20x40 mm de calibre;

2. Encher a seringa com o diluente apropriado;

3. Apoiar o frasco-ampola firmemente na posi¢ao vertical;

4. Perfurar a tampa de borracha de Fludalibbs® dentro do circulo central demarcado, inserindo
assepticamente a agulha a 45° com bisel voltado para cima e, ao longo da perfuragdo, posiciona-la a 90°
(figura abaixo);

5. Evitar que as novas perfuragdes sejam no mesmo local;

6. E recomendado nio perfurar mais de 3 vezes a drea demarcada (circulo central);
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7. A cada 3 perfuragdes com uma mesma agulha, substitui-la por uma nova.

Veja abaixo o procedimento:

angulo
de 90°

angulo
de entrada 45°
possibilita menor
desprendimento
de borracha
da tampa.

Ao longo da

perfuragcdo
posicionar a
agulha a 90°.

angulo de
entrada 45°

méximo 3 perfuracdes
por frasco

Apos a reconstituicdo, o profissional da satide deverd inspecionar cuidadosamente, antes de sua
utilizagdo, se a solucdo no interior do frasco-ampola estd fluida, livre de fragmentos ou de alguma
substancia que possa comprometer a eficicia e a seguranca do medicamento. Nao é recomendado a
utilizagdo do produto ao verificar qualquer alteragdo que possa prejudicar a satide do paciente.

Posologia: Fludalibbs® deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa. Embora nio tenha
sido relatado nenhum caso no qual a administracdo paravascular de fosfato de fludarabina tenha ocasionado
reacdes adversas locais graves, deve-se evitar a administragdo paravascular nao intencional deste produto.
Nao se deve adicionar outros medicamentos a solu¢do para uso intravenoso.

A dose recomendada de Fludalibbs® ¢ 25 mg de fosfato de fludarabina/m? de area de superficie corporea
administrada diariamente durante 5 dias consecutivos, a cada 28 dias, por via intravenosa. O produto deve
ser reconstituido pela adicdo de 2 mL de 4gua para injetaveis. Cada mL da solugdo resultante contém 25
mg de fosfato de fludarabina (ver subitem “Instru¢des especiais para preparacdo para uso intravenoso”).
A dose necessaria (calculada baseando-se na area de superficie corpoérea do paciente) deve ser retirada com
auxilio de uma seringa. Para inje¢do intravenosa em bolus, esta dose deve ser posteriormente diluida em 10
mL de solugdo de cloreto de sodio 0,9%. Alternativamente, para infusdo, a dose necessaria retirada com
auxilio de uma seringa pode ser diluida em 100 mL de solugdo de cloreto de sodio 0,9% e infundida por
aproximadamente 30 minutos.

A duragdo do tratamento depende da resposta e da tolerabilidade ao farmaco.

Em pacientes com LLC, recomenda-se a administragio de Fludalibbs® até obtengio de resposta maxima
(remissdo completa ou parcial, geralmente 6 ciclos) e a seguir a descontinuagao do uso do produto.

Uso em pacientes com comprometimento renal: As doses devem ser ajustadas para pacientes com fungao
renal reduzida. Se a depuracdo de creatinina estiver entre 30 ¢ 70 mL/min, a dose deve ser reduzida em até
50% e a toxicidade avaliada por rigoroso controle hematologico. Para informagdes adicionais, ver item “5.
Adverténcias e Precaugdes”.

O tratamento com Fludalibbs® é contraindicado se a depuragio de creatinina for < 30 mL/min.

9. REACOES ADVERSAS

Infecgdes oportunistas tém ocorrido em pacientes tratados com fosfato de fludarabina. Fatalidades foram
relatadas como consequéncia de eventos adversos sérios.

A tabela abaixo mostra as reagdes adversas conforme classificagio MedDRA por sistema corporeo
(MedDRA SOCs). As frequéncias baseiam-se em dados provenientes de estudos clinicos,
independentemente da relacdo causal com o fosfato de fludarabina. As rea¢des adversas raras foram
identificadas principalmente na experiéncia pds-comercializagio:

Classificagdo por | Muito comum Comum Incomum Rara

sistema corpéreo >1/10 >1/100a<1/10 >1/1.000 a<1/100 | >1/10.000 a <

MedDRA 1/1.000

Infeccoes e Infeccoes / infecgoes Distarbio

infestagoes oportunistas (por linfoproliferativo
reativagdo viral (associado ao EBV)
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latente, por exemplo,
virus herpes zoster,
virus Epstein-Barr,

leucoencefalopatia
multifocal
progressiva),
pneumonia
Neoplasma Sindrome
benigno, maligno mielodisplasica e
e ndo especifico leucemia mieloide
(incluindo polipos aguda
e cistos) (principalmente
associada com
tratamento
anterior,
concomitante ou
subsequente com
agentes
alquilantes,
inibidores da
topoisomerase ou
radioterapia)
Distarbios no Neutropenia, Mielossupressao
sistema sanguineo | anemia,
e linfatico trombocitopenia
Disturbios no Disturbio
sistema autoimune
imunologico (incluindo
anemia hemolitica
autoimune, pirpura
trombocitopénica,
pénfigo, sindrome
de Evans, hemofilia
adquirida)
Disturbios Anorexia Sindrome da lise
nutricionais e tumoral (incluindo
metabolicos insuficiéncia renal,
hipercalemia,
acidose metabodlica,
hematuria,
cristaltria de urato,
hiperuricemia,
hiperfosfatemia,
hipocalcemia)
Distarbios no Neuropatia Confusao Agitagdo, convulsdes,
sistema nervoso periférica coma
Disturbios nos Disturbios visuais Neurite Optica,
olhos neuropatia optica,
cegueira
Disturbios Insuficiéncia
cardiacos cardiaca, arritmia
Disturbios Hemorragia
Vasculares gastrointestinal
Disturbios Tosse Toxicidade
respiratorios, pulmonar
toracicos e (incluindo dispneia,
mediastinal fibrose pulmonar e

pneumonite)
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subcutaneos e pele

Distarbios Nausea, vomito, Estomatite Alteragdes nas
gastrintestinais diarreia enzimas
pancreaticas
Distarbios Alteragdes nas
hepatobiliares enzimas hepaticas
Disturbios de Erupgdo cutanea Cancer de pele,
tecidos sindrome de

Stevens-Johnson,

necrolise

epidérmica toxica

(tipo Lyell)

Disturbios gerais e
condicoes no local
de administracdo

Febre, fadiga,
astenia

Calafrios, mal-
estar, edema,
mucosite

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (versdo 12.0) para descrever uma determinada reagao.
Sinénimos ou condi¢des relacionadas nao foram listados, mas também devem ser considerados.

Experiéncia pos-comercializacio com frequéncia desconhecida:

e Distarbios do sistema nervoso:

- Leucoencefalopatia (ver item “5. Adverténcias e Precaugoes™);

- Leucoencefalopatia toxica aguda (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes™);
- Sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (LEPR) (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes™).

o Disturbios vasculares:
- Hemorragia (incluindo hemorragia cerebral, hemorragia pulmonar, cistite hemorragica).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses elevadas de fosfato de fludarabina foram associadas com leucoencefalopatia, leucoencefalopatia
toxica aguda, ou sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (LEPR). Os sintomas podem incluir
dor de cabeca, nauseas e vomitos, convulsdes, disturbios visuais, como perda de visdo, sensorio alterado, e
deficiéncias neuroldgicas focais. Efeitos adicionais podem incluir neurite Optica, e papilite, confusdo,
sonoléncia, agitagdo, paraparesia/quadriparesia, espasticidade muscular, incontinéncia, toxicidade
irreversivel do sistema nervoso central caracterizada por cegueira tardia, coma e obito. Altas doses também
sdo associadas com trombocitopenia e neutropenia graves devido a supressdo da medula dssea.

Nao se conhece qualquer antidoto especifico para superdose de fosfato de fludarabina. O tratamento

consiste em descontinua¢do do medicamento e terapia de suporte.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0033.0150

Registrado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Av. Marqués de Sdo Vicente, n° 2219, 2° andar - Sdo Paulo — SP

CNPJ: 61.230.314/0001-75

Produzido por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Embu das Artes — SP
Industria Brasileira
www.libbs.com.br

Uso restrito a estabelecimentos de saude.

Venda sob prescri¢io.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 28/08/2024.
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Historico de alteracido da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do 0 . Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
expediente N* expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Apresentagdes
Composi¢ao
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de VP
usar este medicamento?
5. Onde, como e por quanto
10450 - SIMILAR tempo posso guardar este
Gerado no ato — Notificagdo de ~ ~ medicamento? 50 MG PO LIOF
28/08/2024 | do peticiona- | Alteragio de Texto {\.Ia," | | Néo aplicavel | Néo aplicivel Fa,o | Dizeres legais INJ CT 5 FA VD
mento de Bula— RDC aplicave aplicave Apresentagdes TRANS
60/12 Composi¢ao
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e precaugoes
7. Cuidados de VPS
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e Modo de Usar
Dizeres legais
10450 - SIMILAR
— Notificagdo de . . 50 MG PO LIOF
19/01/2021 | 0246522/21-1 | Alteragdo de Texto Nal‘? ¢ | Naoseaplica | Nao se aplica Na{? 5¢ 9. Reagdes adversas VPS INJ CT 5 FA VD
de Bula — RDC apiica apiiea TRANS
60/12
10450 - SIMILAR
— Notificacdo de
~ Nao se ~ . ~ . Nao se ~ p
30/08/2017 1842735/19-9 | Alteragdo de Texto . Nio se aplica | Nao se aplica . - Modo de usar VPS Nio se aplica
aplica aplica
de Bula— RDC
60/12
10756 - SIMILAR -
15122015 | 10882407155 | | \ouficacdo de Ndose | Naoseaplica | Naoseaplica | 20 - Identificagao do VP/VPS |  Nio se aplica
alteragdo de texto aplica aplica medicamento

de bula para
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adequagdo a
intercambialidade
10450 - SIM}LAR 3. Quando ndo devo usar este VP
— Notificagdo de . N medicamento?
18/11/2014 1039310/14-2 | Alteragdo de Texto Naq s¢ Nio se aplica | Ndo se aplica Naq 5¢ Nao se aplica
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de Bula—RDC 4.Contraindicagdes VPS
60/12
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
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10450 - SIMILAR 9. O que fazer se alguém usar VP
— Notificacdo de Ni Ni uma quantidade maior do que
11/09/2014 | 0755268/14-8 | Alteragdo de Texto aal‘? ¢ | Nao seaplica | Nio se aplica af. s¢ a indicada deste Nio se aplica
de Bula — RDC plica aplica medicamento?
60/12 Dizeres legais
5. Adverténcias e precaugdes
9. Reagoes adversas
10. Superdose VS
Dizeres legais
10457 - SIMILAR
12032014 | 0179876/14-6 | nelusdoinicialde | Naose |\ v | Naoseaplica | NA0Se No se aplica Nao se Nio se aplica
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