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FLUDALYM
Bột đông khô để pha dich truyén tinh mach
0Eachvial contains 50mg fludarabine phosphate.
O Indication, Dosage, contra-indication, side effect and

others: See the leaflet enclosed

U Each 1ml reconstitution contains 25mg Fludarabine phosphate

L For single use only. Use immediately after reconstitution.

O Inhouse specifications
L Do not store above 30°C
L Read the package leaflet carefully before use.

CKeepout ofreachofchildren.

O Discard any unused content according to standard practice for
cytotoxic agents,

Đăngký bởi:
ACTAVIS INTERNATIONAL LTD. (Malta)

5 xlo50mg

[Mỗi lọ chứa 50mg fludarabine phosphate.
C1Chi định, liềudùng, cáchdùng, chốngchỉ định, tic dung phy& thôngtin khác: Xem
tờ hướng dẫnđính kèmbêntrong hộp.
L Mỗi Iml dung dịch hoàn nguyên chứa 25mg Eludarabine Phosphate.
L Chỉ dùng 1 lần. Sửdụng ngay sau khi hoàn nguyên.
[Ï Tiêu chuẩn: NSX
LKhông bảoquản ởnhiệtđộquá30°C
L ĐỌCKỸHƯỚNGDẪNSỬDỤNGTRƯỚCKHIDÙNG.
L DETHUOCXA TAMTAYTREEM.
[Loạibỏbắtkỳ vậtchứađựngthuốckhôngsửdụngtheotiêu chuẩnthựchànhđốivới
tácnhângây độchại chotễbào.
0 Xem $616 SX(Lot),NSX(MFD), HD(EXP)intrênbao bì
DNNK:

SảnxuấttạiRumanibai:S.C. SINDAN-PHARMA S.R.L.
11th Ion Mihalache blvd., Sector 1, Zip code 011171, Bucharest, Romania. ® tavis
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Fludarabine Phosphate 50mg
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RX Thuéc ban theo don

FLUDALYM
Fludarabine Phosphate 50mg

  

   

 

  

  
ite powder for solution for infusion

enous use after reconstitution.

no. - SDK: 5x50 mg vial

   
3x 50mgvial

FLUDALYM
Fudarabine Phosphate 50mg
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o Each vial contains SOmg Cota { h phosphate.—

fludarabine phosphate. o_ Chỉđịnh, iều dùng, cách dùng,
o Indication, Dosage, contra- chống chỉ định, tác dụng phy, và

indication, side effect and others: thông tin khác: Xem từ hướng dẫn

 

     See the leaflet. đính kèm bên trong hộp.

oFor singleuseonly. o Chidiing1/an
é - oUse immediately after o_ Sử dụng ngay sau khi hoàn nguyên.

Vỹ "¬ reconstitution o_ Tiêu chuẩn: NSX
: edicine a a > > .

b4 o Inhouse specifications 4 Thuốc bán theo đơn SGaeso 7
oDo not store above 30°C ar KHI DÙNG. Ụ

FLUDAIYM r Z<“_. FHUDALYM :z»e«»>~»«

   
o_ Loạibỏ bấtkỳvật chứa đựngthuốc

Fludarabine Phosphate 50mg |° Keepoutofreachof Fludarabine Phosphate 50mg khdng.sir dungtheo tiêu chuẩn thực
hili f children. ˆ ¬ hitđớitáchân gây độc hại cho

yophilisate for ; “. Bột đông khô để pha tếHN
i i i i én tii Xem 33⁄4 mi), NSX (MFD), HDsolution for infusion content accordingto dich truyén tinh mach| © eee ÁtơiNSX (MFO)

For intravenous "¬ standard practice for Dùng đường tĩnh mạch 0 1ml dung dịch hoàng nguyên có chứa
after reconstitution cytotoxic agents. sau khi hoàn nguyên 25mg Fludarabine phosphate

91ml reconstituted solution Sản xuất tại Romania bớt actavis

contains 25mg fludarabine Been Sa S.C. SINDAN-PHARMA SRL.
phosphate Ith aaMibalarke bhid., Sector L Zip code 611171,

Bucharest, Romania   1x50mg vial

) Cytotoxic Thuốc gây độc tế bào
   

| Cytotoxic Thuốc gây độc tế bào
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50mgFkdarabineaspowder forsolutionorinfusion.
{Imlreconstitutedsolutioncontains25mg

Fuderabine Cactavis
S.CSINDAN-PHARMASRL

11thlonMihalachebivd,Sector1,
AAAAS779 Zpcode011171,Bucharest-Romania.

FLUDALYM
50 mgpowderforsolution
for injectionor infusion
For intravenous use
after reconstitution.

  

  

 

 

Fludarabine 50mg Lyophilisate 1 vial label - Vietnam
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Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

hêm thông tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ. Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

FLUDALYM
25MG/ML

Bột đông khô đề pha dich truyén tĩnh mạch

THÀNH PHẢN
Mỗi lọ chứa 50 mg Fludarabine phosphate
1ml dung dịch hoàn nguyén chira 25 mg fludarabine phosphate
Ta duge: Mannitol, Sodium hydroxide (để điều chỉnh độ pH).

DANG BAO CHE:
Bột đồng khô đê pha dịch truyền tĩnh mạch
Bột đông khô có màu trăng hoặc gân trăng.

CHỈ ĐỊNH:
Điêu trị ung thư bạch câu mãn dòng lympho B ở bệnh nhân đủ dự trữ tủy Xương.
Điêu trị đầu tay với FLUDALYM chỉ nên khởi đầuở những bệnh nhân có bệnh ]ý đã tiễn triển, Rai
HLIV (Binet C), hoặc Rai LH (Binet A/B) khi bệnh nhân có bệnh lý liên quan đên các triệu chứng
hoặc có bằng chứng về diễn tiên bệnh.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

FLUDALYM nén duoc sử dụng dưới sự giám sát của Bác Sĩ chuyên khoa có kinh nghiệm trong
việc sử dụng liệu pháp kháng ung thư. AQ
Người takhuyến cáo mạnh răng FLUDALYM chỉ nên dùng đường tĩnh mạch Khôás có ca nào
được báo cáo có phản ứng bât lợi nghiêm.trong tại chỗ khi sử dụng Fludarabindlgoai duong tinh
mach. Tuy nhiên, phải tránh sử dụng ngoài đường tĩnh mạchkhông có chủ ý.

Người lớn:
Liêu khuyến cáo là 25 mgfludarabine phosphate/m? da/ngay trong 5 ngày liên tiếp mỗi 28 ngày
bằng đường tĩnh mạch. Mỗi lọ được pha trong 2 ml nước để tiêm mạch. Mỗi ml dung ‹dịch hoàn
nguyên chứa 25mg fludarabine phosphate. Liễu cân thiết (Được tính toán trên cơ sở bê mặt cơ thê
của bệnh nhân) của dung dịch hoàn nguyên được nạpvào một syringe. Đê tiêm bolus tinh mach,
liéu nay duoc pha trong 10 ml Nacl 0.9%. Ngoai ra, để truyền, liều cần thiết có thê được pha lodng
trong 100 ml Nacl 0.9% va truyén trongkhoang 30 phút.
Thời gian điều trị tối ưu chưa được xác lập rõ ràng. Thời gian điều trị dựa trên thành công của trị
liệu và độ dung nạp của thuốc.
Người ta khuyên cáo răng FLUDALYM được sử dụng đến khi có đáp ứng (thường là 6 chu kỳ) sau
đó nên ngưng thuốc.

Suy gan:
Không có dữ liệu về việc sử dụng fludarabine phosphate trên bệnh nhân suy gan. Trong nhóm bệnh
nhân này,FLUDALYM nên được sử dụng thận trọng và sử dụng nêu nhận thây lợi ích lớn hơn
nguy co tiém tang.

Suy than:
Độ thanh thải toàn cơ thể của chất chuyển hóa có nguỗn gốc từ huyết tương,2-F-ara-A có tương
quan với độ thanh thải creatinine, cho thấy tầm quan trọng của đường bai tiét thận trong việc loại bỏ
hợp chất. Những bệnh nhân suy giảm chức năng thận có sự tăng nông độ toàn thân (AUC của 2F-
ara-A). Các dữ liệu lâm sàng bị hạn chế trên các bệnh nhân suy chức năng thận (độ thanh thải
creatinine < 70 ml/phut). Do đó, nêu nghỉ ngờ suy thận trên lâm sảng, hoặc nêu bệnh nhân lớn hơn
70 tuôi, nên đo độ thanh thải creatinine. Nếu độ thanh thải creatinine từ 30 ml/ phút đến 70 ml/phút,
nên giảm liều xudng 50% va theo d6i sat huyét động học để đánh giá độc tính. FLUDALYM bị
chống chỉ định nếu độ thanh thải creatinine < 30 ml/phút.
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Trẻ em:

Fludarabine không được khuyến cáo sử dụng cho trẻ em do thiếu dữ liệu về hiệu lực và độ an
toàn...

CHÓNG CHÍ ĐỊNH

FLUDALYM bị chống chỉ định: - ;
- Nhay cảm với hoạt chât hoặc với bất kỳ thành phân tá được nào của thuốc.
- Suy thận với d6 thanh thai creatinine < 30 ml/phut.
- Thiéu mau tan huyét mat bu.
- Trong giai doan co thai va cho con bu.

CAC DE PHONG VA CANH BAO DAC BIET KHI SU DUNG:

Khi sử dụng liều caotrong các nghiên cứu thay đổi về liều trên các bệnh nhân bệnh bạch cầu cấp,
fludarabine phosphate có liên quan với các ảnh hưởng thần kinh nghiêm trọng, bao gôm mù, hôn
mê và tử vong. Độc tính nghiêm trọng trên hệ thần kinh trung ương này Xây ra trong 36% các bệnh
nhân được điều trị với liều lớn hơn khoảng 4 lần (96 mg/m?/ngay trong 5-7 ngay) so voi liêu
khuyến cáo cho điều trị CLL, Ở các bệnh nhân được điều trị trong giới hạn liêu được khuyên cáo
cho CLL, độc tính trên hệthan kinh trung ương xảy ra rất hiểm. (hôn rmê, động kính và kích động)
hoặc không phô biến (lú lẫn). Bệnh nhân nên được theo đối sát các dấuhiệu của các tác dụng phụ
trên hệ thần kinh.

Ảnh huong cua viéc su dung lau dai fludarabine phosphate trén CNS không được biết. Tuynhiên, |
nhiêu bệnh nhân đã dung nạp với liêu được khuyên cáo, trong một vài nghiên cứu với thời gian điều
trị khá dài, hơn 26 đợt điều trị đã sử dụng.

Õ những bệnh nhận trong ggiai đoạn sức khỏe suy yêu, FLUDALYM nên được sử dụng thận trọng
sau khi đã cân nhắc cân thận về lợi ích/nguycơ. Điều này áp dụng đặc biệt cho các bệnh nhân suy
chức năng{tủy xương nghiêm trọng (Giảm tiêu câu, thiêu máu và/hoặc giảm bạch câu hạt), khiêm
khuyết miễn dịch,hoặc có tiên căn nhiễm tring cơ hội.

Ức chế tủy xương nghiêm trọng, thiêu máu nặng, giảm tiêu câu và bạch câu trung tính, đã được báo
cáo trên các bệnh nhân được điêu trị với fludarabine phosphate. Trong phase I của nghiên cứu trong
cácbệnh nhâncó u dac, thoigian trung bình đề tính toán thâp nhật là 13 ngày (giới hạn 3-25ngay)
cho các bạch câu hạt và 16 ngày (giới hạn 2 — 32 ngày) cho các tiêu câu. Hâu hêt các bệnh nhân có
Sự suy giảm vềhuyệt động học tại thời điểm ban đầu hoặc do kết quả của bệnh lý hoặc do kết quả
của liệu pháp ức chế tủy trước đó. Ức chế tủy đo tích lũy cũng đã được phát hiện. Mặc dù sự ức chế
tủy dohóa trị liệu là có thể phục hồi, việc sử dụng fludarabine phosphate đời hỏiphải theo dõi cần
thận về huyết động.

FLUDALYM là một thuộc chồng ung thư mạnh với kha nang gay tac dụng phụ đáng kê. Những
bệnh nhân đã qua trị liệu nên được theo déi sát các dẫu hiệu độc tính về huyết học vàhong phai

huyết học. Việc đánhgiá định kỳ số lượng tế bào máu ngoại biên được khuyến cáo để xác định
thiéu mau, giảm bạch cầu trung tính và giảm tiểu câu.

Như với thuốc độc tế bào khác, nên thận trọng với fludarabine phosphate, khi xem xét lấy mẫu gốc

tạo máu.

Bệnh mô ghép‹chống lại ký chủ liên quan đến truyền máu (phản ứng do các tế bảo lympho mién

dịch được truyền với ky chủ) đã được quan sat sau khi truyén mau khéng duge chiéu xa & bệnh

nhân điều trị với fludarabine phosphate. Tir vong do hậu quả của bệnh này đã được báo cáo với một
tần suất cao. Do đó, những người đã hoặc đang điều trị với FLUDALYM cần truyền máu chỉ nên

nhận máu đã được chiếu xạ.

Các tôn thương ung thư da từ trước có thê trở nên xấu đi hoặc bùng phát đã được báo cáo ở một số
bệnh nhân trong hoặc sau khi điều trị fludarabine phosphate

a 2
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Hội chứng ly giải khối u liên quan đến điều trị fludarabine phosphate đã được báo cáo ở các bệnh
nhan CLL c6 khdi u lon. Do fludarabine phosphate cé thé gay ra phan ứng sớm nhất vào tuần. dau
dié trị, các biện pháp phòng ngừa cần được thực hiện ở những bệnh nhân có nguy cơ tiễn triển các
biến chứng này.

 

Bất chấp tiền sử trước đó, các quá trình tự miễn, tình trạng Coombs test,hiện tượng Tự miễn de doa

tính mạng và đôi khi gây tử vong (như thiếu máu tán huyết tự miễn, giảm tiểu cầu tự miễn, xuất

huyếtgiảm tiêu cầu, pemphigus, hội chứng Evans) đã được báo cáo xảy ra trong hoặc sau khi điều

trị với fludarabine phosphate. Phần lớn các bệnh nhân có tiền căn thiêu máu tán huyết đã tải phát

quá trình tán huyết sau khi điều trị lại với fludarabine phosphate. Bệnh nhân điều trị với

FLUDALYM nên được theo dõi sát tình trạng tán huyết.

Bệnh nhân điều trị với FLUDALYM nên được theo dõi sát những dấu hiệu của bệnh thiếu máu tắn
huyết tự miễn (giâm hemoglobin kết hợp với tán huyết và Coombs test + ). Nên ngưng điều trị với

FLUDALYM trong trường hợp tán huyết. Truyền máu (đã được chiếu xạ) và các chế phẩm

adrenocorticoid là những biện pháp điều trị phô biến nhất cho thiếu máu tán huyết tự miễn.

Do hạn chế dữ liệu về việc sử dung fludarabine phoshpate ở người cao tuổi(> 75 tuôi), nên cẦn thận
trọng khi sử dụng FLUDALYM ở những bệnh nhân này.

Không có dữ liệu liên quan đến việc sử dụng fludarabine phosphate ở trẻ em. Do đó, điều trị
FLUDALYM ở trẻ em là không được khuyến cáo.

Phụ nữ có khả năng mang thai hoặc nam giới phải có các biện pháp tránh thai trong thời gian điều
trị và ít nhất 6 tháng sau khi ngưng điều trị.

Trong và sau khi điều trị với FLUDALYM nên tránh tiêm các vaccine sống. ⁄

Việc chuyển từ điều trị ban đầu bằng fludarabine phoshpate sang di fo tang dap img

với fludarabine phosphate nén tranh vi hầu hết các bệnh nhân da bi dé khakgVới fludarabine

phoshpate da cho thay để khang voi chlorambucil.

Sản phẩm này chứa ít hơn 1 mmol natri (23 mg)/ml sau khi hoàn nguyên, tức bản chất là natri tự

do.

TƯƠNG TÁC THUỐC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC

Trong một nghiên cứu lâm sang sử dụng fludarabine phosphate kết hợp với penfostatin

(deoxycoformycin) để điều trị bệnh bạch cầu mãn tính déng lympho dé khang (CLL), có một tỷ lệ

tử vong quá cao do nhiễm độc phổi. Do đó, việc sử dụng kết hợp với FLUDALYM và pentostatin

không được khuyến cáo.

Hiệu quả điều trị của fiudarabine phosphate có thể bị giảm bởi dipyridamole và các chất ức chế hấp

1hu adenosine khác.

Một sự tương tác về dược động học đã được quan sát ở các bệnh nhân CLL và AML trong khi điều

trị két hop fludarabine phosphat va Ara-C. Cac nghiên cứu lâm sảng và trong các thử nghiệm in

vitro voi cdc dong tế bào ung thư chứng tỏ nồng độ Ara-CTP nội bảo cao trong các tế bào leucemie

về nồng độ đỉnh trong tế bào cũng như phơi nhiễm nội bao (AUC) trong sự kết hợp của fludarabine

phoshpate và điều trị Ara-C tiếp theo. Nồng độ huyết tương của Ara-C và tỷ lệ thải trừ của Ara-CTP

không bị ảnh hưởng.
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Có thai và cho con bú
Mang thai
FLUDALYM bj chéng chi định trong thai ky.

Phụ nữ có khả năng mang thai nên được khuyên tránh có thai và thông báo ngay lập tức cho bác sĩ

điều trị điều này .
Kinh nghiệm rất giới hạn ở người ủng hộ các kết qua nghiên cứu độc tỉnh phôi ở động vat chứng

mình nhiễm độc phôi và “hoặc tiềm năng gây quái thai ở liều điều trị. Dữ liệu tiền lâm sàng trên

chuột dé ching minh fludarabine phosphate và hoặc các chất chuyên hóa đi qua hàng rào nhau

thai.

Cho con bi .
Trong thời gian điêu trị với FLUDALYM phai ngung cho con bu.
Không biết thuốc có được tiết qua sữa mẹ hay không.
Tuy nhiên, có bằng chứng từ đữ liệu tiền lâm sang 1a fludarabine phosphate va /hodc các chất
chuyên hóa truyên từ máu mẹ qua sữa.

Ảnh hưởng lên khả năng điều khiển tàu xe và vận hành máy móc
Không có nghiên cứu nào được thực hiện về ảnh hưởng của thuốc trên kha năng điều khiển tàu xe
và vận hành máy móc.
FLUDALYM có thê ảnh hưởng đến khả năng điều khién tau xe và vận hành máy móc do mệt mỏi,
suy yếu. kích động, động kinh và rối loạn thị giác.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN

Các phản ứngbắt lợi được trình bảy dưới đây theo phân loại hệ cơ quan MedDRA và được xếp

hạng theo tần số xuất hiện: Rất phổ biến Œ1/10 phổ biến C 1/100 đến <1/10); không phổ biển =>

1/1,080 tới < 1/100), hiểm (> 1/10,000 đến < 1/1,000); rất hiểm (< 1/10, 000), khéngbiét (khéng
thể ước tỉnh được từ đữ liệu có sẵn).

Tần số của các biến cốphô biến và không phô biển đã được báo cáo vànhững phản ứng đó có liên

quan rõ ràng hơn với thuốc dựa trên đữ liệu thử nghiệm lâm sảng bất kế mỗi quan hệ nhân quả với

fludarabine phoshphate. Những biến cô hiếm chủ yêu được xác định từ những kính nghiệm post-
marketing. Tử vong do hậu quả của các biến cô bất lợi nghiêm trọng đã được báo cáo.

 

Các tác dụng phụ phô biếnnhất bao gồm ức chế tủy (giảm bạch cầu, giảm tiễn cầu và thiếu máu),

nhiễm trùng kê cả viêm phải, sốt, ói mứa, buồn nôn và tiêu chảy. Cácbiến cố phổ biến đã được báo

cáo bao gỗm mệt mỏi, suy nhược, viêm miệng, khó chịu, chánăn, phù nề, ớn lạnh. đau thần kinh

ngoại vi, rỗi loạn thị giác và phát ban ở đa. Nhiễm trùng cơ hội nghiêm trọng đã xảy ra ở những

bệnh nhân điều trị với fludarabine phosphate. Tử vong do hậu quả của các biến cỗ bất lợi nghiêm

trọng đã được báo cáo

Nỗi loạn tìm
Hiêm: Suy tim và loạn nhịp

Rấi loạn về máu và hệ bạch huyết
Các biến cỗ huyết học (giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, và thiếu máu) đã được báo cáo trong phần lớn

các bệnh nhân điều trị với fludarabine phosphate. Ức chế tủy có thể nghiêm trong và tích lũy. Các

thuốc có tác dụng làm giảm số lượng té bao lympho T kéo dai có thể dẫn đến tăng nguy cơ nhiễm

trùng cơ hội, bao gồm cả những tái kích hoạt siêu vi tiềm ẳn, như: Herpes zoster, Epstein-Barr

Virus(EBV) hoặc bệnh lý chất trắng đa ổ tiễn triển (PML). Sự phát triển của tình trạng nhiễm/tái
nhiễm EBV thành các rồi loạn tăng sinh mô bạch huyết liên quan đến EBV đã được ghi nhận ở

những bệnh nhân suy giảm miễn địch.

Ít gặp: Hiện tượng tự miễn đáng kế trên lâm sàng.
Hiểm: Hội chứng loạn sản tủy (MDS) đã được mô tả ở những bệnh nhân được điều trị bằng

fludarabine phoshpate. Đa số những bệnh nhân này cũng được điều trị trước, đồng thời hoặc sau đó
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lu với fludarabine phosphate không liên quan tới việc

 

với các thuốc Alkyl hoặc chiếu xạ. Đơn trị

tăng nguy cơ tiên triên của MDS.

 

Hệthâm kinh:
Phê biến: Bệnh thần kinh ngoại biên.
Không phổ biến: Lú lẫn
Hiểm: Hôn mê, kích động, động kinh.

 

  

Các rổ, loạn vé mat:
Phố : Rối loạn thị giác
Hiểm: Viêm thân kinh thị, bệnh thần kinh thị giác và mù.

Các rối loạn về hô hấp, long Hrgực và trung thất

Phô biên: Viêm phôi. - - | „
Không phô biên: Phản ứng quá mẫn phối (thâm nhiễm phôi / viêm phôi / xơ hóa) kết hợp với khó

thở và ho.

Rỗi loạn tiêu hóa

Phổ biến: Rối loạn tiêu hóa như buồn nôn và ói mửa, tiêu chảy, viêm miệng, và chán ăn.

Hiểm: Xuất huyết tiêu hóa, chủ yếu liên quan đến giảm tiểu cầu.

Các rồi loạn về thận vàtiết niệu „
Hiểm: Viêm bàng quang xuất huyết

Các rối loạn về da và mô dưới da

Thường gặp: Các phát ban ở da. |
Hiệm: llội chứng Stevens-Johnson hoặc hoại tử độc biêu bì (Hội chứng Lyell).

Các i loan chuyén hóa và định dưỡng
Pho : Phù, . . . 5 .
Không phô biên: Hội chứng ly giải khôi u. Biên chứng này có thê bao gôm aofd uric huyết,
tangphosphatehuyết, giảmcalci huyết, toan chuyên hóa, tăng kali huyết, tiếu áu, tỉnh thê urat
niệu, và suy thận. Sự khởi đầu của hội chứng này có thê được báo trước bởi đauSườn và tiêu ra
máu. Thay đôi trong men gan và tụy.

   

   

Các rất loạn chưng và tình trạng tại vị trí sử dụng

Phê biến: Nhiễm trùng, sốt, mệt mỏi, suy nhược, khó chịu, và ớn lạnh.

QUA LIEU:
Liều cao fludarabine phosphate được cho là có liên quan với độc tính không phục hồi của hệ thần
kinh trung ương đặc trưng bởi mù chậm, hôn mê, và tử vong. iêu cao cũng liên quan với giảm tiêu
câu và giảm bạch cầu nặng do ứcchế tủy xương. Không có thuốc giải độc đặc hiệu với quả liều
fludarabine phosphate. Diéu tri bao gm ngung thuốc và điều trị hỗ trợ.

 

CÁC ĐẠC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC

Phân nhóm điều trị: Thuốc chống ung the ATC-Code L01B BOS

TLUDALYM chứa fludarabine phosphate, một fluorinated nucleotide hoa tan trong nước tương tự
thuốc khang virus vidarabine, 9- 8-D-arabinofuranosyladenine (ara-A) đó làđểkháng tương đôi sự
khử amin do adenosine deaminase.

Fludarabinephosphate bị dephophoryl nhanh chóng thành 2F-ara-A bởi các tế bao và sau đó được
phosphoryl hóa nội bào bởi đeoxycytidine kinase thanh triphosphate hoat hoa, 2F-ara-ATP. Chat
chuyên hóa này đã được chứng minh uc chế ribonucleotide reductase, DNA polymerase a / 6 va e,
DNA primase va DNA ligase do đóức chế tổng hợp ADN. Hơn nữa, ức chế RNA polymerase II
một phần và hậu quả là giảm tông hợp protein.
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Trongkhi một số khía cạnh của cơ chế hoạt động của 2F-ara-ATP vẫn còn chưa rõ, người ta cho
Tăng tất cả tác động trên DNA, RNA và tông hợp protein đóng góp cho sự ức chế tăng trưởngtế bảo
với sự ức chế tong hop DNA la yéu té chi phéi. Ngoai ra, trong cae nghién ctu in vitro cho thay
tiếp xúc của các té bao lympho CLL với 2F-ara-A gây nên sự phân mảnh DNA rộng và chết tế bảo
dic trumg cua apoptosis.

Một thử nghiệm giai đoạn II] ở bénh nhan CLL dong lympho khéng durgc điều trị trước đó so sánh

điều trị véi fludarabine phosphate với chlorambucil (40 mg/m q4 tuần) ở 195 và 199 bệnh nhân

tương ứng cho thấy kết quả như sau: Tỷ lệ đáp ứng toàn thê và tỷ lệ đápứng hoàn toàn sau điều trị

đầu tay với fiudarabine phosphate cao hơn có ý nghĩa thống kê so với chlorambucil (61,1% so với

37,6% và 14,9% so với 3,4%, tương ứng); thời gian đápứng (19 so với 12,2 tháng) và thời gian tiễn

triển (17 so với 13,2 tháng) đài hơn có ý nghĩa thông kê cho các bệnh nhân trong nhóm fludarabine

phosphate. Thời gian sống trung bình của hai nhóm bệnh nhân là 56,1 tháng đối với fludarabine
phsophate va 55,1 thang déi voi chlorambucil, mét sy khác biệt không đáng kế cũng cho thay với

tỉnh trạng thực hiện. Tỷ lệ bệnh nhân đã báo cáo là có độc tính đã được so sánh giữa các bệnh nhân

fludarabine phosphate (89,7%) và bệnh nhân chlorambuei] (89,9%). Trong khi sự khác biệt trong tỷ

lệ độc tính huyết học nhìn chung là không đáng kẻ giữa hai nhóm điều trị, tỷ lệ bệnh nhân
fludarabine phospbat có tỷ lệ độc tính lớn hơn đáng kẻ trên bạch cầu (p = 0,0054) và tế bào
lympho(p = 0,0240) so với bệnh nhan chlorambucil. Tỷ lệ bệnh nhân buén nôn, nôn, và tiêu chảy

thấp hơn đáng kể cho bệnh nhân fludarabine phosphate (p <0,0001. p <0,0001, va p = 0,0489, tương

ứng) so với bệnh nhân chlorambucil. Độc tính của gan cũng được báo cáo cho tỷ lệ thấp hơn đáng

kê (p = 0,0487) ở bệnh nhân nhóm fiudarabine phosphate so với nhém chlorambucil.

Bệnh nhân đáp ứng lần đầu với fludarabine phosphate có cơ hội đáp ứng lại với fludarabine

phosphate đơn trị liệu.

Một thữ nghiệm ngẫu nhiên của fludarabine phosphate so với cyclophosphamide, adriamycin va

prednisone (CAP)ở 208 bệnh nhân CLL Binet giai đoạn B hoặc C cho thay các kết qua/sau trong

phân nhóm 103 bệnh nhân được điều trị trước đó: Tỷ lệ đáp ứng toàn thé và tử Nelứng hoàn toàn

là cao hơn với fIudarabine phosphate so với CAP (45% so với 26% va 13% sỐ À 1Á, tương ứng);

Thời gian đáp ứng và sống sót nói chung là tương tự giữa fludarabinephosphate SICAP, Trong

gian đoạn điều trị quy định 6 tháng số tứ vong là 9 (fludarabine phosphate) so với 4 (CAP).

Các phân tích Post-hoc chỉ sử dụng đữ liệu đến 6 tháng sau khi bắt đầu điều trị cho thấy một sự

khác biệt giữa các đường cong sông sót củafludarabine phosphate và CAP ủng hộ CAP ở phân

nhóm bệnh nhân Binet giai đoạn C trước điều trị.

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC

Dược động học trong huyết tương và trong nước tiểu của fludarabine (2F-ara-A)

Được động học của fludarabine (2F-ara-A) đã được nghiên cứu sau khi dùng đường tĩnh mạch bằng

cách bolus nhanh và truyền ngắn hạn cũng như sau khi truyền liên tục fludarabine phosphate

(phosphate fludarabine, 2F-ara-AMP).

2F-ara-AMP là một tiền chất tan trong nước, nó được khử phosphoryl nhanh và nhiều trong cơ thể

ngudi thanh fludarabine nucleoside (2F-ara-A). Sau khi truyền liều don 25 mg 2F-ara-AMP/ m?cho

bénh nhan ungthu trong 30phút, 2F-ara-A đạt nồng độ trung bình tôi đa trong huyết tươnglà 3,5-

3,7 nM vàocuối giai đoạn truyền.Néng đệ 2F-ara-2A tương ứng sau liều thứ 5 cho thấy sự tích lũy

vừa phải với nồng độ trung bình tối đa là 4.4 - 4.8 uM vao cuỗi giai đoạn truyền . Trong 5 ngày

điều trị theo kế hoạch, nồng độ 2F-ara-A tăng lên do các tác nhân khoảng 2 lân. Sự tích lũy của 2F-

ara-A quanhiều chu kỳ điều trị có thể được loại trừ. Nồng độ sau khi đạt tối đa bị phân hủy trong ba

giai đoạn sắp xếp với một thời gian bán thải ban đầu khoảng 5 phút, một thời gian bán thải trung

gian 1 - 2 giờ và thời gian bán thải cuỗi khoảng 20 giờ.
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Một so sánh interstudy dược động học 2F-ara-A dẫn đến tổng thanh thái huyết tương trung bình

(CL) la 79 + 40 ml / phút /m? (2,2 + 1,2 ml/ phút / kg) và thể tích phân bố trung bình (VSS) là 83+
$5 l/ mề (2,4 + 1,6 1/ kg). Dữ liệu cho thấy một độ biến thiên cao giữa các cá thể 0. Nồng độ 2F-
ara -A và UAC tăng tuyến tính với liễu dùng, trong khi thời gian bán thải, độ thanh lọc huyết tương

và thể tích phân bố được duy trì độc lập với liều dùng cho thây một tác động tuyến tính với liều

đùng.

Việc giảm bạch cầu va hematocrit thay đổi cho thấy độc tính của fludarabine phosphate làm giảm

sự tạo máu theo cách phụ thuộc vào liêu dùng.

Sự thải trừ 2F-ara-A. phần lớn là do bài tiết ở thận. 40-60% liều đùng IV được bài tiết trong nước,
tiêu. Các nghiên cứu mass balance trong phòng thí nghiệm với động vật ° H-2F-ara-AMP cho thầy
sự phục hôi hoàn toàn các chất phóng xạ được đánh dâu trong nước tiêu. Chât chuyên hóa khác, 2F-
ara-hypoxamthine, đại diện phân lớn các chất chuyên hóa trong chó. được quan sát thây ở người chi
với một mức độ nhỏ. Các cá nhân suy chức năng thận tỏ ra giảm độ thanh lọc toàn cơ thê, cho thay
sự cân thiết phải giảm liêu.Trong điều tra in vitro với protein huyệt tương ở người cho thây không
có xu hướng găn kết protein 2F-ara-A.

   

Được động học tế bào cua triphosphate fludarabine

2F-ara-A được vận chuyên tích cực vào tế bào bị bệnh bạch cầu, và rồi nó lại phosphoryl hóa thành

monophosphate và sau đó thành các di-và triphosphate. Triphosphate 2F-ara-ATP là chất chuyển

hóa nội bào chính và chỉ có chất chuyển hóa được biết là có hoạt động gây độc tế bảo. Néng độ tối

đa của 2F-ara-ATP trong tế bào lympho bi bénh bạch cầu của bệnh nhân CLL đã được quan sát

trung bình là 4 giờ và cho thấy sự thay đổi đáng kê với một nồng độ đỉnh trung bình khoảng 20
uM. Néng d6 2F-ara-ATP trong tế bào bị bệnh bạch cầu luôn cao hơn đáng kế so với nồng độ tối đa

của 2F-ara-A trong huyết tương cho thấy sự tích tụ tại các vị trí mục tiêu. Các tế bào lympho bi

bệnh bạch cầu ủ trong ông nghiệm cho thấy một mối quan hệ tuyến tính giữa 2FaafA-A.ngoại bảo

(sản phẩm của nồng độ 2F-ara-A và thời gian ủ bệnh) và sự phong phú của 2F-ara4TP⁄hội bảo. Sự

thải trừ 2F-ara ATP từ các tế bảo mục tiêu cho thây một thời gian bán thải trung binkta 15 va 23

gid.

Không tìm thấy có sự tương quan ré rang gitta duoc déng hoc 2F-ara-A va hiéu qua điều trị ở bệnh

nhân ung thư.

Các tương ky . , .
Thuốc này không được trộn chung với các thuộc khác ngoại trừ các thuộc đã được đê cập trong
phân Các cảnh báo đặc biệt đê xư lý và xứ lý khác

HẠN DÙNG: -
Lọ thuốc trước khi mở nap: 36 tháng kế từ ngày sản xuât |
Sau khi hoàn nguyên: Độ ôn định lý hóa của thuốc sau khi hoàn nguyên trong nước đề tiêm đã được
chứng minh trong 8 giờ ở 25°C + 2°C / 60% + 5 % RH và trong 7 ngày ở 5°C + 3°C. Theo quan
điểm vi sinh , thuốc nên được sứ dụng ngay. Nếu không được sử dụng ngay, các điều kiện bảo quản
và thời gian bảo quản trước khi sử dụng là trách nhiệm của người sử dụng.

BẢO QUẢN:
Không bảo quản ở nhiệt độ quá 30°C.
Bảo quản sau khi hoàn nguyên hoặc pha loãng, xem mục #igm dùng.

ĐÓNG GÓI:
1 xlọ 50 mg; hoặc Š x lọ 50 mg
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Các cảnh báo đặc biệt đề xử lý và xử lý khác:
Hoàn nguyên
FLUDALYM được pha thêm với nước vô khuẩn đề sử dụng đường tĩnh mạch ngoại biên. Sau khi
hoàn nguyên với 2 ml nước cất pha tiêm, bột đông khô sẽ được hòa tan hoản toàn trong 15 giây
hoặc ít hơn. Mỗi m] dung dịch hoàn nguyên chứa 25 mgfludarabin phosphate, 25 mg mannitol va
sodium hydroxide dé điều chỉnh PH lên 7.7. Khoảng PH cho dung dịch hoàn nguyên là 7.2— 8.2.

Pha loãng
Liêu dùng (được tính trên diện tích da của bệnh nhân) được rút ra bằng4ống tiêm,
Đối với tiêm tĩnh mạch, liều này cần được pha loãng thêm trong 10 mÌ nước muỗi 0.9%. Ngoài ra,
đê truyền tĩnh mạch, liều dùng có thê được pha loãng trong 100 m] nước muôi 0,9%,

Kiểm tra trước khi dùng i.
Dung dịch đã hoàn nguyên phải trong vakhông màu. Nên kiểm tra bằnà mit tướiKhi dùng.
Chỉ nên sử dụng những dung dịch trong suôt, không màu. Không nên dùNB|P⁄DALYM trong
trường hợp lọ đựng có khiếm khuyết. . :

XỬ LÝ VÀ VỨT BỎ:
FLUDALYM khong nên được xử lý bởi các nhân viên mang thai.
Các tiên trình xử lý thích hợp nên theo yêu câu của địa phương đối với các thuốc gây độc tế
bào. Nên thận trọng trong việc xửlý và chuân bị dung dịch FLUDALYM. Việc sử dụng găng tay
cao su và kính an toàn được khuyến cáo đề tránh tiếp xúc trong trường hợp vỡ chai thuốc hoặc bị đồ
bất ngờ khác.

Nêu dung dịch tiệp xúc với da hoặc các màng nhây khác, vùng này phải được rửa kỹ băng xà phòng
và nước. Irong trường hợp tiêp xúc với mắt, rửa sạch hoàn toàn với lượng nước lớn. Tránh tiệp xúc
qua đường hồ hâp. rc
Thuốc sirdivigmọt lân duy nhất. Bất kỳ sản phẩm nào không sử dụng hoặc vật liệu phếthải1 nên xử
lý theo yêu cầu địa phương đổi với các thuốcđộc tế bảo. Y,

TIE UAN: Nhà sản xuất
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thông báo với bác sĩ những tác dụng bpsgap p tỉ sử dụng thuốc.   
Sản xuất bởi: í, a ` k
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