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Bét déng khé dé pha dich truyén finh mach

[0 Each vial contains 50mg fludarabine phosphate, [J Mi lp chira 50mg fludarabine phosphate.

e g % o
0 Indication, Dosage, contra-indication, side effect and Dmdmhwdm‘céﬁ‘l_dﬁngdwngdndmh the dung phy & théng tin khéc: Xem
others: See the leaflet enclosed te huémg dfin dinh kém bén trong hép.

e ; . L M?i 1ml dung dich hoan nguyén chira 25mg Fludarabine Phosphate
LI Each 1ml reconstitution contains 25mg Fludarabine phosphate L Chi diimg 1 Hm, 5 dyng nggty swa bk hodn nguyén.

L For single use only. Use immediately after reconstitution. O Tidu chuin: NSX
0 In house specifications L Khéing bio quin & nhiét d qua 30°C

3616 SX (LOT):
NSX (MFD):
HD (EXP).
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L Do not store above 30°C L POC K¥ HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.

L Read the package leaflet carefully before use. L PE THUOC XA TAM TAY TRE EM.

C Keep out of reach of children. EILcmilzébétky‘vﬁl@m@g_hﬁck}ﬂmgﬂldungmmtiéucmﬁnmuuhénhdéivéi

[ Discard any unused content according to standard practice for _ "4 nhén gly ddc hai cho t€ bao, il i

cytoteic agents, Dmlosxam)mxmlmm)mmbwb;

Dlng ky béi: Sén xut tai Rumani bai: S.C. SINDAN-PHARMA S.R.L.

ACTAVIS INTERNATIONAL LD, (Malta) 11th lon Mihalache bivd., Sector 1, Zip code 011171, Bucharest, Romania. (2
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Prescription Medicine 5 x50 mg vial
Fludarabine Phosphate 50mg
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FLUDALYM

Fludarabine Phosphate S0mg
Lyophjlisate powder for solution for infusion

nous use after reconstitution.
_no. - SBK: 5x 50 mg vial
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FLUDALYM

Fludarabine Phosphate 50mg
Iyophilisate for
solution for infusion
For intravenous use

after reconstitution

o Eachvialcontains S0 Coctaiie © MBilpcha somg fudaraine
fludarabine phasphate. o Chidinh, i%u ding, cich ding,

o Indication, Dosage, contra- chéng chi dinh, téc dung phy, v
indication, side effect and others: thong tin khdc: Xem tir hudng dan
See the leaflet. dinh kém bén trong hip.

oFor single use only. o Chiding1[an )

o Use immediately after o Sirdyng ngay sau khi hoan nguyén.
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{Imireconstinsed sokien contains 25mg
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DPoc k§ hwéng din sir dung trude khi dung
hém thong tin, xin héi ¥ kién bac si. Thudc nay chi ding theo don ciia bac si.

FLUDALYM

25MGML
Bot dong khé dé pha dich truyén tinh mach

o oM DiEN |\

TAI THANH PHO|Z)
VWHW“H /
¥ */

THANH PHAN

MBbi lo chira 50 mg Fludarabine phosphate

1ml dung dich hoan nguyén chira 25 mg fludarabine phosphate
Ta duge: Mannitol, Sodium hydroxide (dé diéu chinh d6 pH).

DANG BAO CHE: ‘
Bot dong khé d¢ pha dich truyén tinh mach
Bot dong khd c6 mau trang hodc gan trang.

CHI DINH:

Diéu tri ung thu bach cdu man dong lympho B ¢ bénh nhan du du trir tuy xuong.

Diéu trj dau tay voi FLUDALYM chi nén khéi ddu & nhimg bénh nhén c¢é bénh ly da tién trién, Rai
TV (Bmet (), hodc Ral /11 (Bmet A/B) khi bénh nhén co benh ly lién quan dén céc triéu ching
hoc ¢6 bang ching vé dién tién bénh.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

FLUDALYM nén dugc st dung dudi sy giam sét cua Bac Si chuyén khoa c6 kinh nghiém trong
viéc su dung li¢u phap khang ung thu. %_‘

Ngudi ta khuyen cao manh rang FLUDALYM chi nén dung duong tinh mach. oﬁg c6 ca nao
dugce bdo cao co phan ung bat lg1 nghiém trong tai chd khi sir dung F ]udarabme\m‘goal duong tinh
mach. Tuy nhién, phai tranh sir dung ngoai dudng tinh mach khong ¢6 chu y.

Nguoi lom;

Lieu khuyén céo 14 25 mg | fludarabine phosphate,rm dafncray trong 5 ngay llen tlep mdi 28 ngay
bang duong tinh mach. Mai lo duoc pha trong 2 ml nuge dé tiém mach. Mbi ml dung dich hoan
nguyén chira 25mg fludarabine phosphate. Liéu can thiét (Pugc tinh toan trén co so bé mat co thé
cua bénh nhan) cua dung dich hoan nguyén duoc nap vao mot syringe. pé tiém bolus tinh mach,
lieu nay duoc pha trong 10 ml Nacl 0.9%. Ngoai ra, dé truyén, lieu can thiét ¢ thé duoc pha lodng
trong 100 ml Nacl 0.9% va truyén trong khoang 30 phut

Thoi glan diéu tri toi vu chua duoc xac lap r6 rang. Thoi gian diéu tri dua trén thanh cong cua tri
ligu va do dung nap cua thude.

Nguol ta khuyén céo ring FLUDALYM duoc st dung dén khi c6 dap tmg (thudng 14 6 chu k¥) sau
d6 nén ngung thude.

Suy gan:

Khéng c6 dir licu vé viéc sir dung fludarabine phosphate trén bénh nhén suy gan. Trong nhém bénh
nhan nay, FLUDALYM nén duoc su dung than trong va st dung néu nhén thay loi ich 16n hon
nguy co tiém tang.

Suy than:

bé thanh thai toan co thé cta chét chuyen hoa co ngudn gbe tir huyét tuon g 2-F-ara-A ¢6 tuong
quan v&i d6 thanh thai creatinine, cho thdy tim quan trong cua dudng bai tiét than trong viée loai bo
hop chit. Nhl‘mg bénh nhén suy giam cht'rc nang thén ¢6 su tang ndng dé toan than (AUC cua 2F-
ara-A). Céc dir liéu 1am sang bi han ché trén cac bénh nhén suy chirc nang than (d6 thanh thai
creatinine < 70 mlrphut) Do d6, néu nghi ngo suy than trén lam sang, hodc néu bénh nhan lén hon
70 tudi, nén do do thanh thai creatinine. Néu do thanh thai creatinine tir 30 ml/ phut dén 70 ml/phat,
nén giam liéu xudng 50% va theo doi sat huyet dong hoc dé danh gia doc tinh. FLUDALYM bi
chdng chi dinh néu d6 thanh thai creatinine < 30 ml/phiit.




Tré em:
Fludarabine khéng duoce khuyén céo st dung cho tré em do thiéu dir liéu vé hiéu luc va d6 an
toan...

CHONG CHI BPINH

FLUDALYM bi chéng chi dinh: , ‘

- Nhay cam vdi hoat chat hodc véi bat ky thanh phan ta duge nao cua thubc.
Suy thin voi do thanh thai creatinine < 30 ml/phut.

Thi€u mdu tan huyét mat bu.

Trong giai doan ¢o thai va cho con bu.

CAC PE PHONG VA CANH BAO PAC BIET KHI SU DUNG:

Khi str dung liéu cao trong cac nghlen ctru thay d6i vé lleu trén cdc bénh nhan bénh bach cAu cap,
fludarabine phosphate co lién quan voi cac anh huong than kinh nghlem trong, bao gébm m, hén
mé va tir vong. Bdc tinh nghiém trong trén hé than kinh trung vong nay xay ra trong 36% cdc bénh
nhan duge dien tri vo lidu Iém hon khoang 4 13n (96 mg/m*/ngay trong 5 -7 ngay) so vdi liéu
khuyén cdo cho diéu 1ri CLL. O c4c bénh nhin duge diéu tri trong giéi han lidu dugce khuyen cao
cho CLL, ddc tinh trén hé than kinh trung uong xay ra rit hiém (hon me, dong kinh va kich déng)
hoic khong phé bién (1d [4n). Bénh nhan nén diroc theo doi sat cac ddu hleu cua cac tac dung phu
trén hé than kinh.

Anh huong cua vige su dung 14u daj fludarabine phosphate trén CNS khong duoe biét. Tuy nhién,
nhiéu bénh nhan da dung nap voi lidu duoe khuyén céo, trong mét vai nghién ciu vai thot gian dleu
tri kha dai, hon 26 dot diéu trj da sir dung.

O nhimg bénh nhéan trong g giai doan suc khoe suy y¢u, FLUDALYM neén dugc suir dung than trong
sau khi d& can nhic can than vé loi ich/nguy co. Diéu nay ap dung dac biét cho cac bénh nhan suy
chire néng | tuy xuong nghlem trong (Giam ti€u cau, thieu mau va'hodc giam bach céu hat), khiém
khuyét mién dich, hoac cé tién cin nhiém tring co hdi.

Uk ché tﬁy xuong nghiém trong, thiéu mau néng, giam tiéu cau va bach cau trung tinh, da du‘c_}c bao
cdo trén cac bénh nhan dugce diéu tr1 voi fludarabine phosphate. Trong phase [cua nghien clru trong
cac bénh nhan ¢é u dic, thoi glan trung binh dé tinh to4n thip nhat 13 13 ngay (gioi han 3- 25 naay)
cho cac bach cau hat va 16 ngay (gi6i han 2 — 32 ngay) cho cac tiéu cau. Hau hét cac bénh nhan cé
Sy suy glam vé huyet doéng hoc tai thoi diém ban ddu hodc do két qua cua bénh 1y hodc do két qua
cua lidu phap 1rc ché tuy trude do. Uc ché tuy do tich Ifiy cling dd dugc phat hién. Méc du su uce che
tuy do hoa tri li¢u 1a c6 thé phuc héi, viée sir dung fludarabine phosphate doi hoi pha1 theo ddi can
than vé huyét déng.

FLUDALYM la mdt thudc chéng ung thu manh véi kha néng gay tac dung phu dang ké. Nhung
bénh nhan ¢4 qua tri liéu nén dugce theo ddi sat cac dau hidu doc tinh vé huyét hoc va khéng phai
huyet hoc. Viéc danh gla dinh ky s6 luong té bdo mau ngoai bién duoc khuyén cao dé x4c dinh
thién méu, giam bach cdu trung tinh va giam tiéu caw.

Nhur véi thude doc té bao khac, nén than trong véi fludarabine phosphate, khi xem xét 14y mau gbc
tao mau.

Bénh mé ghép | chéng lai ky chu lién quan dén truyén méu (phan img do cac té bao lympho mién
dich duoc truyén véi ky chu) d3 duge quan sat sau khi truyén méau khong duge chidu xa & bénh
nhén diéu trj v&i fludarabine phosphate. Tir vong do hdu qué ciia bénh nay d4 duge bio cdo véi mot
tan sut cao. Do dé, nhitng ngudi di hodc dang diéu tri véi FLUDALYM cin truyén mau chi nén
nhin mau di duoc chiéu xa.

Céc tén thuong ung thu da tir tnrde cb thé tré nén x4u di hodic bing phat di dugce bdo cdo & mot sb
bénh nhan trong hoic sau khi diéu tr1 fludarabine phosphate



H6i chimg ly giai khdi u lién quan dén diéu tri fludarabine phosphate da dugc bao cdo & cac bénh
nhin CLL ¢6 khéi u 1én. Do fludarabine phosphate ¢6 thé gy ra phan tmg sém nhat vao tuin. dau
dlc;u tri, cac bién phdp phong ngira can duoe thue hién & nhimg bénh nhan ¢6 nguy co tién trién céc

bién cht’mg nay.

Bat chdp tién sir trude d6, cae qua trinh tur mién, tinh trang Coombs test, hién twong tir mlen de doa
tinh mang va doi khi gay tu vong (nhu thiéu mau tan huyét ty mién, giam tiéu cau tr midn, xuat
huyét giam tiéu cdu, pemphigus, hai chimg Evans) di dugc bao cao xay ra trong hodc sau khi diéu
tri voi fludarabine phosphate. Phin 16n cdc bénh nhan c6 tién can thiéu mau tan huyét da tai phat
qua trinh tan huyét sau khi diéu tr lai véi fludarabine phosphate. Bénh nhan diéu trj véi
FLUDAL YM nén duoc theo di sat tinh trang tan huyét.

Bénh nhan diéu tri véi FLUDALYM nén dwoc theo dai sat nhimg dAu hiéu cta bénh thidu mau tan
huyét tr mién (giam hemoglobin két hop voi tan huyét va Coombs test + ). Nén ngung didu tri voi
FLUDALYM trong trudng hop tan huyel Truyé &n mau (da duge chidu xa) va cac ché pham
adrenocorticoid 14 nhitng bién phap diéu tri ph6 bién nhit cho thiéu méau tan huyét tu mién.

Do han ché dit lidu vé viée sir dung fludarabine phoshpate ¢ nguoi cao o> 75 1u6i), nén cin than
trong khi str dung FLUDALYM & nhiing bénh nhén nay.

Khong co dir liéu lién quan dén viée sir dung fludarabine phosphate ¢ tré em. Do d6, didu tri
FLUDALYM ¢ tré em la khong duge khuyén céo.

Phuy nt ¢6 kha niing mang thai hodc nam gidi phai ¢6 céc bién phap tranh thai trong théi gian diéu
tri va it nhat 6 thang sau khi ngung diéu tri.

Trong va sau khi di¢u tri véi FLUDALYM nén tranh tiém cac vaccine song. A

Viée chuyén tir diéu tri ban diu bang fludarabine phoshpate sang chloramlmllﬂ/ khéng dap ung
vdi fludarabine phosphate nén tranh vi hiu hét cac bénh nhan di bi dé khah-g U/Of] fludarabine
phoshpate da cho thay dé khang véi chlorambucil.

San phiam nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg)/ml sau khi hodn nguyén, tic ban chét 1 natri tu
do.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC

Trong mdt nghién ctru 14m sang str dung fludarabine phosphate két hop véi pentostatin
(deoxycoformycin) dé didu tri bénh bach ciu man tinh dong lympho dé& khang (CLL), ¢6 mét ty 1&
tir vong qué cao do nhiém dde phdi. Do do, viée sir dung két hop vé1 FLUDALYM va pentostatin
khong dugc khuyén cdo.

Hiéu qué diéu tri cua fludarabine phosphate ¢ thé bi giam béi dipyridamole va céc chét e ché hép
thu adenosine khéc.

Mat sy tuong tac vé duge dong hoc da duoc quan sét ¢ cic bénh nhan CLL va AML trong khi diéu
tri két hop fludarabine phosphat va Ara-C. Cac nghién ctru 1dm sang va trong cac thir nghiém in
vitro véi céc dong té bao ung thr chimg t6 ndng d6 Ara-CTP ndi bao cao trong cdc té bao leucemie
vé ndng dé dinh trong & bao ciing nhu phoi nhiém ndi bao (AUC) trong sur két hop cua fludarabine
phoshpate va diéu tri Ara-C tiép theo. Nong do huyét tirong cuia Ara-C va ty 18 thai trir cua Ara-CTP
khong bi anh hudng.

/S , o > Vol



Cd thai va che con bu

Mang thai

FLUDALYM bi chéng chi dinh trong thai k.

Phu nit ¢6 kha nang mang thai nén dugc khuyén tranh ¢6 thai va théng bao ngay 1ap tic cho bac si
didu tri diéu nay .

Kinh nghiém rdt gici han ¢ ngudi ting hd cde két qua nghién citu doc tinh phoi & dong vdt chitng
minh nhiém dgc phii va /hodc tiém ndng gdy qudi thai ¢ liéu diéu . Dit lidu tién lam sang trén
chudt da chieng minh fludarabine phosphate va hodc cdc chét chuyén héa di qua hing rao nhau
thai.

Cho con bu

Trong théi gian diéu tri voi FLUDALYM phai ngung cho con bu.

Khéng biét thude ¢ duge tiét qua sira me hay khong.

Tuy nhién, c6 bang chig tir dit liéu tién 1am sang 1a fludarabine phosphate va /hodc cac chét
chuyén héa truyén tir man me qua sita.

Anh huéng 1én khi niing diéu khién tau xe va van hanh mdy méc

Khéng c6 nghién ot nao duge thire hién vé anh huong ctia thude trén kha nang diéu khién tau xe
va vin hanh may mac.

FLUDALYM c6 thé anh huong den kha nang diéu khién tan xe va van hanh may méc do mét moi,
suy yéu, kich dong, déng kinh va rdi loan thi giac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac phan tmg bat loi duoc trinh bay dudi ddy theo phan loai hé co quan MedDRA va dugc xep
hang theo tan s& xuat hién: R4t phd bién (= 1/10); phd blen (= 1/100 dén <1/10); khong pho bién (>
1/1,000 t6i < 1/100), hiém (> 1/10,000 dén < 1/1,000); rat hiém (< 1 / 10, 000), khong biét (khong
thé udc tinh duge tr dit lidu cb sin).

Tan s6 ctia cac bién cé phé bién va khong phé bién di duoc béo cdo va ‘nhimg phan tmg d6 ¢6 lién
quan rd rang hon véi thube dua trén dir liéu thir nghi¢m 14m sang b4t ké mdi quan hé nhan qua véi
{ludarabine phoshphate. Nhiing bién ¢4 hiém chu yéu duge xac dinh tr nhiing kinh nghiém post-
marketing. Tir vong do hdu qua cua céc bién ¢ bét loi nghidm trong da duoc bio céo.

Céc tac dung phu phé bién nhat bao gbém Gc ché ty (giam bach cau, giam tleu cdu va thiéu mau),
nhiém triung ké ca viém phdi, sét, 6i mira, budn ndn va tiéu chay. Céc blen ¢6 phd bién da dwoc bio
cao bao gbm mét moi, suy nhuoe, viem miéng, kho chiu, chan &n, phu né, én lanh, dau than kinh
ngoai vi, r6i loan thi gic va phat ban ¢ da. Nhiém triing co hdi nghiém trong d4 xay ra & nhimng
bénh nhan didu tr véi fludarabine phosphate. Tir vong do hau qua cua cc bién cd bt loi nghiém
trong dd duge bdo cdo

Rbi logn tim
Hiém: Suy tim va loan nhip

Réi loan vé mdu va hé bach huyét _

Céc bién cb huyét hoc (giam bach cu, giam tiéu ciu, va thiéu mau) da duoc bdo céo trong phan lén
cdc bénh nhén diéu tri véi fludarabine phosphate. Uc ché tiy ¢6 thé nghiém trong va tich liy. Cac
thude ¢6 tac dung lam giam sb luong té bao lympho T kéo dai ¢6 thé din dén tang nguy co nhiém
tring co hdi, bao gém ca nhitng tai kich hoat si€u vi tiém an, nhur: Herpes zoster, Epstein-Barr
Virus(EBV) hoac bénh ly chét tring da 6 tién trién (PML). Su phat trién cta tinh trang nhidm/tai
nhiém EBV thanh cac 161 loan tang sinh mé bach huyét lién quan dén EBV da duoc ghi nhan ¢
nhimg bénh nhan suy glam mién dich.

It gép: Hién tuong tur mién dang ké trén 1lam sang.

Hiém: Hoi chimg loan san tuy (MDS) di dwoc mé ta ¢ nhiing bénh nhén duge diéu tri bang
fludarabine phoshpate. Da sé nhitng bénh nhén nay ciing duoc didu tri trude, ddng thoi hodc sau dé
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vl cde thude Alkyl hoac chiéu xa. Pon tri liéu véi fludarabine phosphate khong lién quan téi viée
1ang nguy co tién trién ciia MDS.

Hé ﬂum kinl:

Phé bién: Bénh than kinh ngoai bién.
Khéng phé bién: Lu lan

Hiém: Hon mé, kich dong, déng kinh.

Cdc rat loan vé miit:
Pho bién: Réi loan thi giac
Hiém: Viém thén kinh thi, bénh than kinh thi giac va mu.

Cic rc‘;f' logn vé hé h t’fp, Iong n gure va trung th it

Pho bién: Viém phéi. N ‘ _ '

Khoéng phd bién: Phan img qua man phdi (thdm nhiem phoi / viém phoéi / xo héa) két hop vt kho
thd va ho.

Réi logn tiéu hia
Phé bién: Réi loan tiéu hoa nhu buon nén va 61 mura, tiéu chay. viém miéng, va chan &n.
Hiém: Xuat huyét tidu héa, chi yéu lién quan dén giam tidu cau.

Cic roi loan vé thin va tiét niéu
Hiém: Viém bang quang xuét huyet

Cdc roi loan vé da va mé dudi da
Thuong gap: Cac phat ban ¢ da.
Hiém: 116i ching Stevens-Johnson hodc hoai 1t ddc biéu bi (Hoi ching Lyell).

Cdc nff' loan chuyén hoa va dinh dudng

Phé bién: Phu

Khéng phéd bién: Hoi chung ly giai kho1 u. Bién chung nay co thé bao gom %amd uric huyét,
tang phosphate huyét, giam calci huyét, toan chuyen héa, tang kali huyet, ti thau, tinh thé urat
niéu, va suy than. Su khai ddu cia hoi chimg nay ¢6 thé du‘(yc bao trudce boi dau’suom va téu ra
mdu. Thay déi trong men gan va tuy.

Cdc roi logn chung va tinh trang tgi vi tri sur dung
Pho bién: Nhiém trung, s6t, mét moi, suy nhuge, khé chiu, va én lanh.

QUA LIEU:

Liéu cao fludarabine phosphate dirge cho 14 ¢6 lién quan v6i ddc tink khong phuc hdi clia hé than
kinh trung uong dac trung béi mu chdm, hén mé, va ti vong. Li 1eu cao ciing lién quan véi giam tiéu
cau va giam bach ciu nang do e ché tuy xuong. Khong c6 thude giai doc dac higu voi qua lidu
fludarabine phosphate. Diu tri bao gdm ngung thude va diéu tri hd tro.

CAC PAC TINH DUQC LUC HOC
Phan nhom diéu tri: Thuoe chong ung the ATC-Code LO1B BO3

FLUDALYM chira fludarabine phosphate, mét fluorinated nucleotide hoa tan trong nudc twong tu
thudc khang virus vidarabine, 9- B-D-arabinofuranosyladenine (ara-A) dé 14 dé khing tuong do1 su
khir amin do adenosine deaminase.

Fludarabine phosphate bi dephophoryl nhanh chéng thinh 2F-ara-A béi cac té bao va sau dé dugc
phosphoryl héa néi bao bai deoxycyudme kinase thanh triphosphate hoat hoa, 2F-ara-ATP. Chat
chuyén hoéa nay da dugce chimg minh Gc che ribonucleotide reductase, DNA polymerase o / 6 vd g,
DNA primase va DNA ligase do d6 tc ché tong hop ADN. Hon nira, (e ¢ché RNA polymerase II
mot phdn va hau qua la giam tdng hop protein.



Trong khi mét s6 khia canh cia co ché hoat ddng ctia 2F-ara-ATP vén con chua 10, ngudi ta cho
rang tit ca tac dong trén DNA, RNA va tong hop protein déng gop cho sy (i ché tang truémg 18 bio
voi su tic ché tong hop DNA 14 yéu té chi phbi. Ngoai ra, trong cac nghién ciru in vitro cho tha)
tiép xuc cua cac té bao lympho CLL véi 2F-ara-A gdy nén su phan manh DNA rong va chét té bao
dac trung clia apoptosis.

Mot thir nghiém giai doan I11 & bénh nhan CLL dong lympho khdng dugc diéu trj trude do so sanh
diéu tri v&i fludarabine phosphate v&i chlorambucil (40 mg/m? g4 tudn) & 195 va 199 bénh nhan
nrong img cho thay két qua nhur sau: Ty 18 dp Gmg toan thé va ty 1é dép tmg hoan todn sau diéu tri
dAu tay voi fludarabine phosphate cao hon ¢ v nghia théng ké so vai chlorambucil (61,1% so VoL
37,6% va 14,9% so vdi 3,4%, trong Umg); thoi gian dap Umg (19 so véi 12,2 thang) va thoi gian tién
trién (17 so véi 13,2 thang) dai hon c6 y nghia théng ké cho c4c bénh nhan trong nhom fludarabine
phosphate. Thoi gian séng trung binh cta hai nhém b¢nh nhén 1a 56,1 thang d6i v6i fludarabine
phsophate va 55,1 thang déi véi chlorambucil, mét su khéc biét khong déng ké ciing cho thiy voi
tinh trang thyc hién. Ty 1€ bénh nhdn da bao cédo la c6 doce tinh dd dugce so sanh gifta cae bénh nhin
fludarabine phosphate (89,7%) va bénh nhén chlorambucil (89,9%). Trong khi sur khac biét trong ty
1& ddc tinh huyét hoc nthin chung 1a khéng dang ké gilta hai nhém diéu tri, ty 1& bénh nhin
fludarabine phosphate c¢é ty 1& doc tinh 16n hon dang ké trén bach ciu (p = 0,0054) va té bao
lympho (p = 0,0240) so véi bénh nhan chlorambucil. Ty 1& bénh nhén budn nén, ndn, va tiéu chay
1h§1p hon dang ké cho bénh nhan fludarabine phosphate {p <0,0001, p <0,0001, va p = 10,0489, tuong
ung) so vo1 bénh nhén chlorambucil. Ddc tinh cua gan cling dugc béo céo cho ty 1¢ thdp hon dang
ké (p = 0,0487) ¢ bénh nhan nhém fludarabine phosphate so vé1 nhdém chlorambucil.

Bénh nhan dap img 1an d4u voi fludarabine phosphate ¢6 co hdi dap tmg lai véi fludarabine
phosphate don tr1 ligu.

M&t thir nghiém ngu nhién ctia fludarabine phosphate so véi cyclophosphamide, adriamycin va
prednisone (CAP} & 208 bénh nhian CLL Binet giai doan B hoac C cho thay céc két quafsau trong
phén nhém 103 bénh nhan duoe didu tri trude dé: Ty 1é dap img toan thé va tg dap Lmo hoan toan
la cao hom véi fludarabine phosphate so v61 CAP (45% so véi 26% va 13% so\z p::f/o tuong img);
Thot gian ddp img va sdng s6t nd1 chung la tuong tu gitra fludarabine phosphate Ya“CAP. Trong
gian doan diéu tri quy dinh 6 thang s6 tix vong 14 9 (fludarabine phosphate) so véi 4 (CAP).

Cac phan tich Post-hoc chi sir dung dit liéu dén 6 thang sau khi bit ddu diéu tri cho thdy mot sir
khac biét gifra cac dudng cong song sot cua fludarabine phosphate va CAP ung hy CAP ¢ phin
nhom bénh nhén Binet giai doan C trudc diéu tri.

CAC PAC TINH DUQC PONG HOC

Duoc dong hoc trong huyét tuong va trong nude ticu cia fludarabine (2F-ara-A)

Duoc ddng hoc ciia fludarabine (2F-ara-A) dd dugc nghién ctru sau khi ding dudng tinh mach bing
cach bolus nhanh va truyén ngin han ciing nhir sau khi truyén lién tuc fludarabine phosphate
(phosphate fludarabine, 2F-ara-AMP).

2F-ara-AMP [a mdt tién chét tan trong nude, né duge khir phosphoryl nhanh va nhiéu trong co thé
nguoi thanh fludarabine nucleoside (2F-ara-A). Sau khi truyén liéu don 25 mg 2F-ara-AMP/ m? cho
bénh nhén ung thu trong 30 phut 2F-ara-A dat nong d6 trung binh t1 da trong huyét twong la 3,5-
3,7 uM vao cu01 giai doan truyén. Nong d6 2F-ara-2A tuong Ung sau lidu ther 5 cho thay si tich liy
vira phai voi nong do trung binh t6i da 12 4.4 - 4.8 uM vao cudi giai doan truyen Trong 5 ngay
diéu tri theo ké hoach, nong d6 2F-ara-A ting Ién do cac tac nhan khoang 2 ldn. Su tich liy cuia 2F-
ara-A qua nhidu chu ky diéu tri ¢6 thé duoc loal trir. Nong d6 sau khi dat ti da bi phén huy trong ba
giai doan sap xép véi mot thot gian ban thai ban diu khodng 5 phut, mat thoi gian ban thai trung
gian 1 - 2 gio va thdi gian ban thai cubi khoang 20 gié.
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Mdt so sanh interstudy duge dong hoc 2F-ara-A din dén tf)ng thanh thai huyét tuong trung binh
(CL)1a 79 £ 40 ml / phit /m? (2,2+ 1,2 ml/ phtt / kg) va thé tich phan bb trung binh (VSS) la 83+
551/ m*(2,4 £ 1,61/kg). Dix liéu cho thiy m6t d6 bién thién cao gilta céc cd thé o. Nong d6 2F-
ara -A va UAC ting tuyén tinh véi liéu ding, trong khi théi gian ban thai, d¢ thanh loc huyét trong
va thé tich phan bb duoc duy tri doc lap vai lidu ding cho thiy mét tac ddng tuyén tinh véi lidu
dung.

Viée giam bach ciu va hematocrit thay di cho théy doc tinh cta fludarabine phosphate lam giam
su tao mau theo cach phu thude vao lieu dung.

Sy thai triy 2F-ara-A phin 16m 1a do bai tiét & than. 40-60% liéu ding IV duoc bai tiét trong nude
tiéu. Cdc nghién ciru mass balance trong phong thi nghiém vdi dong vat * H-2F-ara-AMP cho thay
su phuc héi hoan toan cac chat phong xa duge danh dau trong nude tiéu. Chét chuyen hoa khac, 2F-
ara-hy poxanthlne dai dién phan 16n cdc chat chuyén héa trong chd, dugc quan sat thdy ¢ nguoi chi
v& mot mire d6 nho. Cac ca nhén suy chie nang thdn to ra giam ¢ thanh loc toan co thé, cho thdy
sur c4n thiét phal giam lidu. Trong diéu tra in vitro véi protein huyet tuong ¢ nguoi cho thay khong
¢ xu huéng gén két protein 2F-ara-A.

Duoc ddng hoc té bao cua triphosphate fludarabine

2F-ara-A duge van chuyén tich cuc vao té bao bi bénh bach cu. va rdi né lai phosphoryl hoa thanh
monophosphate va sau do thanh cac di-va triphosphate. Triphosphate 2F-ara-ATP la chat chuyén
héa nd1 bao chinh va chi ¢é chit chuyén héa dugc biét la 6 hoat dong gay doc té bao. Nong do tdi
da ctia 2F-ara-ATP trong té bio lympho bi bénh bach ciu cua bénh nhin CLL da dwoc quan sdt
trung binh 14 4 gi& va cho thdy su thay d6i dang ké voi mét nong dé dinh trung binh khoang 20

uM. Nong d6 2F-ara-ATP trong té bao bi bénh bach cau lubn cao hon déng ké so véi ndng d6 t6i da
cua 2F-ara-A trong huyét tuong cho thay su tich tu tal cac vi tri muc tiéu. Cac té bao lympho bi
bénh bach cdu 0 trong 6ng nghiém cho thiy mét mbi quan hé tuyén tinh gitra 2Faafa-A n%oral bao
(san phim cila néng do 2F- -arda-A va thol gian t beénh) va sy phong phu cua 2F-arac\A TP/di bao. Su
thai trir 2F-ara ATP tir cdc t€ bao muc tiéu cho thiy mét thoi gian ban thai trung binhda 15 va 23
gio.

Khéng tim thiy cé su twong quan 16 rang giira duoc dong hoc 2F-ara-A va hiéu qua didu tri & bénh
nhén ung thur.

Cac twong ky
Thuoc nay khdng duge trén chung véi céc thube khac ngoai trir cac thude da duge dé cip trong
phin Cdc canh bdo déc biét dé xu Iy va xit Iy khdc

HAN DUNG:

Lo thudc trieée khi mé nap 36 théng ké tir ngay san xudt

Sau khi hoan nguyén: P§ n dinh 1y hoa ciia thude sau khi hoan nguyén trong nueée dé tiém da duge
chitng minh trong 8 glor @ 25°C +£2°C /60% * 5 % RH va trong 7 ngay ¢ 5°C £ 3°C. Theo quan
diém vi sinh , thude nén duogce sit dung ngay. Néu khéng dwoc sir dung ngay, céc didu kién bao quan
va thol glan bao quan truedge khi str dung 1a trach nhiém cia ngudi sir dung.

BAO QUAN:
Khéng bao quan & nhiét d6 qua 30°C.
Bao quan sau khi hoan nguyén hoéc pha lodng, xem muc Han ding.

PONG GOI:
1 x1o 50 mg ; hodc 5 x 1o 50 mg
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Cac canh bio dac biét dé xir ly va xir Iy khac:

Hoan nguyén

FLUDALYM dugc pha thém véi nuée vo khuan @é sir dung dudmg tinh mach ngoai bién. Sau khi
hoan nguyén véi 2 ml nudc cat pha tiém, bdt dong kho sé ducfc hoa tan hoan toan trong 15 gidy
hodc it hon. M3i ml dung dich hoan nguyén chita 25 mg fludarabin phosphate, 25 mg mdnmml \a
sodium hydroxide dé diéu chinh PH lén 7.7. Khoang PH cho dung dich hoan nguyénla 7.2 -

Pha lodng

Licu dung (dugc tinh trén dién tich da cua bénh nhan) duge rut ra bing ong tiém,

Doi véi tiém tinh mach, liéu nay can duogc pha lodng thém trong 10 ml nude mubi 0,9%. Ngoai ra.
dé truyén tinh mach, liéu ding c6 thé duoc pha lodng trong 100 ml nuéc mudi 0,9%.

Kiém tra trudc khi dung

Dung dich da hoan nguyén phai trong va khoné, mau. Nén kiém tra baﬂ'\ mﬁt trusc'fc khi dung.
Chi nén str dung nhimg dung dich trong sut, khong mau. Khong nén du %]‘TM‘DAI YM trong
truomg hop lo dung c¢6 khiém khuyét. r

) XULYVAVUTBO:
FLUDALYM khong nén duoc xur ly boi cac nhan vién mang thai.
Céc tién trinh xu ly thich hop nén theo yéu cau cua dia phuong dbi véi cac thude gay doc té
bao. Nén thén trong trong viéc xu ly va chuan bi dung dich FLUDALYM. Viéc sir dung géang tay
cao su va kinh an toan duge khuyén céo dé tranh tiép xuc trong truong hop v& chai thude hoac bi db
bat ngor khéc.

Néu dung dich tiép xuc véi da hodc cac mang nhéy khac, ving nay phat duoc rira k§ bang xa ph(m(r
va nudc. Trong truong hop tiép xuc v6i mat, rira sach hoan toan véi lugng nudce 16n. Tran m_p Xuc
qua duong ho hap. -
Thubde sur di Tg mot{an duy nhat. Bat ky san phdm nao khéng sir dung hozc vat liéu phé 1&1%1 nén xu
Iy theo yéi« cau dia phuong doi véi cic thude §oc 1€ bao. v/

TIE UAN: Nha san xuit

). /A TAM TAY TRE EM el ,
(hiéng bdo véi bdc si nhitng tic dung batdoi gap phai Rhi sir dung thuoc.

\" San xuét béi:

S. C. Sindan Pharma S.R.L.
11 lon Michalache Blvd., ' b |
Sector 1, Zip code 011171, Ne 7
Bucharest, Romania G

PHO CUC TRUONG
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