KULLANMA TALIMATI

FLUDALYM 50 mg IV enjeksiyon/infiizyon icin liyofilize toz iceren flakon
Damar yolu ile kullanihr.

Etkin madde: 50 mg Fludarabin fosfat

Yardimct maddeler: Enjeksiyonluk veya inflizyonluk ¢ozelti tozu igeren her bir FLUDALYM 50
mg’lik flakon, uygun pH’1 saglamak igin yeterli miktarda sodyum hidroksit ve mannitol
icermektedir.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin i¢in 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatint saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.
Eger ilave sorularimiz olursa, litfen doktorunuza veya eczacimiza daniginiz.

Bu ilag kigisel olarak sizin igin regete edilmigtir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kullandigimzi séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. llag hakkinda size onerilen dozun diginda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:
1. FLUDALYM nedir ve ne igin kullanilir?
2. FLUDALYM’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. FLUDALYM nasul kullamlir?
4. Olast yan etkiler nelerdir?
5. FLUDALYM’in saklanmast
Bashklar: yer almaktadir.

1. FLUDALYM nedir ve ne i¢in kullanilir ?

e FLUDALYM, her bir flakonda 50 mg enjeksiyonluk veya inflizyonluk c¢ozelti tozu
icermektedir.

e FLUDALYM, bazi1 kanser tiplerindeki kanser hiicrelerinin biiylimesini engellemek igin
kullanilan bir ilagtir.

FLUDALYM 50 mg IV enjeksiyon/infiizyon i¢in liyofilize toz iceren flakon;

¢ daha 6nce B hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL) tedavisi almamig hastalarin tedavisinde,

e daha once en az bir standart kanser tedavisi (alkilleyici ajan tedavisi) almis ancak cevap
vermemis B hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarinin tedavisinde,

e daha 6nce en az bir standart kanser tedavisi (alkilleyici ajan tedavisi) aldig1 sirada veya
sonrasinda ilerleme gostermis B hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarinin tedavisinde
kullanilir.
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2. FLUDALYM’i kullanmadan dnce dikkat edilmesi gerekenler

FLUDALY M’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

e Fludarabin fosfat veya FLUDALYM’in igerdigi katki maddelerinden birine allerjiniz (agir1
duyarlilik) var ise

o Eper agir bobrek sorunlariniz var ise (kreatinin klirensi 30 ml/dak’dan diisiik ise)

e Bir anemi (dekompanse hemolitik anemi) tipinden dolay kirmizi hiicre saymniz disik ise.
Bu durumlarda doktorunuz sizi bilgilendirecektir.

FLUDALYM’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Ozellikle kemik iliginiz kotii galistyor, kotii galigan ya da baskilanmig bir immun sisteminiz var ise
veya immun sisteminizi baskilayan bir enfeksiyon’dan (firsatgr enfeksiyon) dolayr saglik
durumunuz kotii ise. Kendinizi kotii hissederseniz ve birgok enfeksiyona yakalanabilecek gibi
goriinilyorsaniz; viicudunuzda olagan digt morarmalar meydana gelirse ya da yaralanmalar sonrasi
kanamaniz normalden fazla olursa.

Tedavinizden 6nce bunlarin olmasi halinde doktorunuza sdyleyiniz. Doktorunuz size bu ilaci
vermeme kararini verebilir veya bazi ek tedaviler verebilir.

FLUDALYM ile tedavi gordiigiiniiz siirece diizenli kan testleri ile takip edileceksiniz.

e Kan transflizyonuna ihtiyacimiz oldugunda, doktorunuza FLUDALYM ile tedavi gordiigintizti
veya daha once tedavi gordiigiiniizii sdyleyiniz.

Doktorunuz, yalnizca iginlanmig kan ile tedavi olmanizi saglayacaktir. Igmlanmamis kanin
transflizyonu 6liimle sonuglanabilen komplikasyonlara yol agabilmektedir.

e Erkek ve kadinlar, FLUDALYM ile tedavi gordiikleri siire ve sonraki 6 ay boyunca etkili bir
dogum kontrolii uygulamalidirlar.

e Asilanmaya ihtiyaciniz oldugunda doktorunuza daniginiz ¢tinkit FLUDALYM tedavisi sirasinda
ve sonrasinda canli agidan kaginilmalidir.

o Bobreklerle ilgili sorununuz var ise bobrek fonksiyonlarimizi degerlendirmek amaciyla diizenli
olarak kan ve/veya laboratuar testleri yapilacaktir. Bobrekler ile ilgili sorunlariniz kotiilesmis
ise ilac1 alamayacaksiniz.

e FLUDALYM’in karaciger fonksiyonlar1 koti olanlarda kullanimi ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir,

FLUDALY M’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
FLUDALYM’in yiyecek ve igecek ile kullanilmasna iligkin ek bilgi bulunmamaktadir.

Hamilelik
Hlaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

insanlardaki sinirli deneyimler, dogmamis bebeklerde olasi anomaliler, erken diisiik ve prematiire
dogumlari gosterdiginden, FLUDALYM gerekli olmadik¢a hamile kadinlara verilmemelidir.
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e Hamileyseniz veya hamile oldugunuzu diisiiniiyorsaniz bunu doktorunuza hemen bildiriniz.

e Hamile kalma potansiyeliniz varsa tedavi sirasinda ve 6 ay sonrasinda mutlaka etkili bir dogum
kontrol yontemi uygulayiniz.

e FLUDALYM verilen ve baba olabilecek erkekler tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonra 6
ay boyunca mutlaka etkili bir dogum kontrol ydntemi uygulamalidir.

Doktorunuz hamile olmaniz halinde FLUDALYM’i, tedavinizin faydalarini ve dogmamis bir
bebekteki olasi riskini degerlendirerek gerekli olmasi halinde almanizi saglayacaktir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczacinmiza
danisiniz.

Emzirme
Ilact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag ile tedavi sirasinda emzirmeye baslamamali veya devam etmemelisiniz. FLUDALYM ile
tedavi goren kadinlarda anne siitiine gegisin olup olmadig: bilinmemektedir. Ancak yapilan hayvan
¢alismalarinda FLUDALYM’in aktif bilegen ve /veya metaboliti siitte bulunmustur.

Ara¢ ve makine kullanimi
Bazi kisiler FLUDALYM ile tedavi gordiiklerinde yorgun olabilir, halsiz hissedebilir, gérme
bozuklukluklari olabilir, konfiizyon gegirebilir, ajite olabilir veya nobet gegirebilirler.

Arag kullanmayiniz ¢iinkii FLUDALYM sizin giivenli siirlisiiniizii engelleyebilir.

FLUDALYM’in igeriginde bulunan bazi1 yardimer maddelere hakkinda 6nemli bilgiler
Enjeksiyon/infiizyon igin hazir olan 50 mg toz igeren her bir flakon FLUDALYM, 1 mmol’den
daha az sodyum (23 mg) ihtiva eder; bu dozda sodyuma baglh herhangi bir yan etki
beklenmemektedir.

Enjeksiyon/infiizyon igin hazir olan 50 mg toz igeren her bir flakon FLUDALYM, mannitol igerir.
Uygulama yolundan dolay1 herhangi bir olumsuz etkiye neden olmamaktadir.

Diger ilaglarla birlikte kullanima:
Doktorunuza 6zellikle bunlar hakkinda bilgi vermeniz nemlidir:

e Pentostatin (deoksikoformisin) de B hiicreli Kronik Lenfositik Losemi (KLL)’de
kullanilmaktadir. Bu iki ilacin kullanimi1 ciddi akciger komplikasyonlarina yol agabilir. Bundan
dolay1 FLUDALYM’nin pentostatin ile kombinasyonu &nerilmemektedir.

e Dipridamol veya benzeri ilaglar asir1 kan pihtilagmasini 6nlemek igin kullanilmaktadirlar.
Bunlar FLUDALYM’in etkinligini azaltabilirler.

e Sitarabin (Ara-C), kronik lenfotik lseminin tedavisinde kullaniimaktadir. FLUDALYM
sitarabin ile kombine kullanildifinda, sitarabinin 16semi hiicrelerindeki aktif formunu
arttirabilir. Ancak, sitarabinin kandaki diizeyi ve kandaki eliminasyonu, degistigini géstermez.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsamz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.
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3. FLUDALYM nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg igin talimatlar:
FLUDALYM, kanser tedavisinde uzman bir hekimin gozetiminde uygulanmalidir.

Onerilen doz, viicut yiizeyine gore metrekare bagina 25 mg fludarabin fosfat’tir.

Alacagmiz doz, viicut yiizeyinize baglidir. Bu metrekare (m?) olarak olgiilir ve doktorunuz
tarafindan boy ve kilonuz degerlendirilerek hesaplanir.

FLUDALYM 50 mg i.v. enjeksiyon flakonu, cam bir flakonda sulandiriimaya hazir toz seklindedir.
Her bir flakon enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirlanir. Daha sonra viicut yiizeyinize gore
hazirlanan gerekli doz, enjektore gekilir ve sodyum kloriir veya glukoz soliisyonu ile seyreltilerek
hazirlanur.

Tedavi siiresi, tedavinizin basarismna ve FLUDALYM’i ne kadar iyi tolere ettiginize baghdir.
Doktorunuzun gozetiminde 5 giin iist iiste bu dozu alacaksiniz.

Kronik lenfostik 16semi’de (KLL), doktorunuz en iyi etkiyi elde ettigine karar verinceye kadar
(genellikle ilk 6 kiir iginde), bu 5 giinlitk kiir her 28 giinde bir tekrarlanacaktir.

Uygulama yolu ve metodu:

FLUDALYM, dogrudan damariniza enjeksiyon veya inflizyon seklinde uygulanarak kan akiminiza
gececektir.

Doktorunuz FLUDALYM’in damar digina verilmedigine dikkat edecektir. Bu olayin gergeklesmesi
sonucunda ciddi lokal yan etkiler bildirilmemisgtir.

Degisik yas gruplar

Cocuklarda kullanim
Giivenliligi ve etkinligi belirlenmediginden FLUDALYM’in 18 yas altindaki g¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.

Yaghlarda kullamim

65 yas ve iistil iseniz tedaviye baglamadan 6nce bobreklerinizin fonksiyonu degerlendirilecektir. 75
yas ve fistil hasta ile ilgili veriler oldukga smirlidir, 75 yas tistii iseniz ozellikle yakindan takip
edileceksiniz.

Ozel kullamim durumlari:

ilk FLUDALYM tedavisi sonrasinda tekrarlayan tedavi secenekleri

Daha 6nceden FLUDALYM’e iyi cevap veren hastalar, daha sonraki basamaklarda ilacin tekrar
kullaniminda sanshdir. FLUDALYM’e cevap vermeyen hastalar, klorambusil etken maddesi igeren
ilaglarla tedavi edilmemelidir ¢iinki FLUDALYM’e resistans gosteren hastalarin g¢ogu
klorambusil’e de resistans gostermektedir.
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Bobrek Yetmezligi:

Eger bobrek sorunlarimiz var ise bobrek fonksiyonlarmizi kontrol etmek igin diizenli testler
yapilmalidir. Bobrekleriniz uygun ¢alismadiginda doktorunuz daha diisik doz uygulayacaktir. Eger
bobrek fonksiyonlariniz siddetli bir sekilde azaldiysa bu ilaci almayacaksiniz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla FLUDALYM kullandiysaniz:
FLUDALYM ile asir1 doz igin bilinen 6zel bir tedavi yoktur. Asirt FLUDALYM verilmesi halinde
doktorunuz uygulamayi durdurup, sikayetlerinizi tedavi edecektir.

Yiiksek dozlar, kan hiicrelerinin sayisinda ciddi azalmalara ve merkezi sinir sisteminde (MSS)
gecikmis korliik, koma ve liimle sonuglanabilecek semptomlarla eslik eden geri doniigiimsiiz
hasarlara yol agabilir.

FLUDALYM'den kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissamz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

FLUDALYM kullanmay: unutursamz:
Eger bir dozu kagird iseniz liitfen doktorunuza danisiniz.

Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz almaymniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, FLUDALYM’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, FLUDALYM’i kullanmay: durdurun ve DERHAL doktorunuza
bildirin veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz :

e Nefes darhgniz, oksiiriigiiniiz, atesli veya atesiniz olmadan gogiis agriniz var ise.
Bunlar akciger sorunlarini isaret edebilir.

e Carpmtiniz (kalbinizin her zamankinden daha hizh ¢arptiimin farkina varmanizda) veya
gOgiis agriniz var ise.
Bunlar kalp sorunlarini isaret edebilir.

e Sira dist morarmalarin farkina vardiginizda, her zamanki yaralanmalara gore daha fazla
kanamamz oldufunda veya ¢ok sayida enfeksiyona yakalanmaya basladifinizda.
Bunlar, ya hastaliktan ya da tedavinin kendisinden dolayr kan hiicrelerinin sayisinin
azalmasinin isaretleri olabilir. Kan hiicrelerindeki belirgin sayida diisiisiin 1 yila yakin siirdiigi
bildirilmistir. FLUDALYM ile tedavi edildiginizden, diizenli kan testleriniz olacak ve siki takip
edileceksiniz.

Kan hiicre sayisindaki azalma, Herpes zoster gibi viriislerin ge¢ reaktivasyonuna sahip saglikli

insanlarda genellikle hastaliga sebep olmayan (firsat¢i enfeksiyonlar) organizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarda artiga sebep olabilir.
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Yan agnisi duydugunuzda, idrarda kan veya idrar miktarimzda azalmay fark ettiginizde.
Bunlar timor lizis sendromunun isareti olabilir. Hastaligimz cok ciddi ise viicudunuz
FLUDALYM tarafindan pargalanan hiicrelerin tiim atik maddelerini temizlemeyebilir. Timor
lyzis sendromu tedavinin ilk haftasindan itibaren bobrek yetmezligi ve kalp sorunlarina yol
agabilir. Doktorunuz bunun farkinda olacak ve size belki baska ilaglar vererek bu durumu
onleyecektir.

Kirmizimsi kahverengimsi idrar veya cildinizde kizarikhk veya kabankhklar fark
ederseniz.

FLUDALYM tedavisi sirasinda veya sonrasinda immiin sisteminiz viicudunuzun farkli
boliimlerine (otoimmun fenomen) ya da kan hiicrelerinize (otoimmiin hemoliz) saldirabilir. Bu
kosullar yagami tehdit edici olabilir. Bunlar gelistiginde doktorunuz tedavinizi durduracaktir.
Otoimmiin hemoliz ortaya ¢ikan hastalarin birgogunda tekrar FLUDALYM kullanildiginda ayni
sikayet gbzlemlenmistir.

Sinir sistemine ait herhangi bir olagandis belirtiyi fark ederseniz.

Bazi nadir vakalarda FLUDALYM onerilen dozlarda kullanildiginda, koma, ndbet ve ajitasyon
gibi santral sinir sisteminin bozuklufuna ait ciddi semptomlar ortaya gikabilir. Konfiizyon
ancak nadir gelisebilir. FLUDALYM’in, sinir sistemi iizerine olan uzun dénem (6 kiirden daha
fazla tedavi) etkileri bilinmemektedir. Ancak 26 kiir boyunca 6nerilen dozlarda tedavi alan
hastalar tedaviyi iyi tolere etmislerdir. Onerilenden 4 kat daha fazla doz alan hastalarda, korlik,
koma ve Sliim gibi ciddi olaylar bildirilmistir. Bu semptomlarin bazilari tedavi durdurulduktan
60 giin ya da daha sonrasinda gecikerek ortaya grkmugtir.

Sinir sisteminin olagandis: belirtileri yoniinden yakindan takip edileceksiniz.

Bu ilaci aldigimizda veya sonrasinda cildinizde herhangi bir degisiklik fark ederseniz
FLUDALYM aldigmiz sirada veya sonrasinda, gegmiste ya da su anda cilt kanseriniz var ise
kotiiye gidebilir ya da alevlenebilir. FLUDALYM tedavisi viicudunuzun savunma sistemini
etkilediginden tedavi sirasinda veya sonrasinda cilt kanseri geligebilir.

Cildinizde ve/veya mukozal membranlarda kizarikhik, enflamasyon, kabarikhk ya da
doku yikimi fark ederseniz.

Bunlar belkide ciddi bir alerjik reaksiyonun isaretleridir (Lyell’s sendromu, Stevens-Johnson
sendromu).

Bunlarin hepsi gok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin FLUDALYM’e
kargi ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi mildahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek
olabilir.

Bu ¢ok ciddi yan etkilerin hepsi oldukca seyrek gorillir.

Yan etkiler asagida bildirildigi gibi degisik sikhklarla ortaya ¢ikabilir:

Cok sik goriilen: 10 hastadan 1°ni etkilemesi

Sik goriilen: 100 hastadan 1-10’nun etkilenmesi

Sik goriilmeyen: 1000 hastadan 1-10’nun etkilenmesi
Nadir goriilen: 10000 hastadan 1-10’nun etkilenmesi

Bilinmeyen: Eldeki verilerden sikligin bilinememesi
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Cok sik goriilen yan etKiler
Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza sdyleyin:

Enfeksiyonlar (bazilari ciddi, yukariya bakiniz)

Bagigiklik sisteminin baskilanmasi nedeniyle enfeksiyonlar (firsatg1 enfeksiyonlar, yukariya
bakiniz)

Akciger enfeksiyonlari (pnémoni, yukariya bakiniz)

Trombosit sayisinda azalma (trombositopeni) ile birlikte morarma ve kanama (yukariya
bakiniz)

e Beyaz kan hiicre sayisinda azalma (ndtropeni, yukariya bakiniz)
e Kirmizi kan hiicre sayisinda azalma (anemi, yukartya bakiniz)

o  Okstiriik

e Kusma, ishal, hasta hissetmek (bulantr)

o Ates

e Yorgun hissetme (yorgunluk)

e Giigsiizlik

Sik goriilen yan etkiler

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza sdyleyin:

Miyelodisplastik sendrom, akut miyeloid lsemi (diger kan kanserleri; bu durumdaki birgok
hasta daha nceden kanser ilaglari (alkilleyici ajan, topoizomeraz inhibitdrii) veya radyasyon
tedavisi ile tedavi edilmislerdir)

Kemik iligi baskilanmasi (miyelosupresyon, yukariya bakiniz)

Anoreksia (istah azalmasina bagli olarak kilo kaybina neden olan semptomlar)

Periferik noropati (bacaklarda uyusma veya giigsiizliige neden olan semptomlar)

Gorme kaybi

Ag1z i¢i inflamasyon (stomatitis)

Ciltte kasint1

Titreme

Genel halsizlik (malaize)

Odem (s1v1 birikimine bagl sislik)

Mukozit (sindirim sistemi mukozasmin inflamasyonu)

Bunlar FLUDALYM’in hafif yan etkileridir.

Sik goriilmeyen yan etkiler
Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size en
yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:

Otoimmiin hastaliklar (yukariya bakiniz)

- Otoimmiin hemolitik anemi (hastanin kendi immiin sistemi tarafindan kirmizi kan
hiicrelerinin artan yikimi ile karekterize bir hastalik)

- Trombositik purpura ( dolagimdaki trombositlerin azalmasma baglh olarak, cilt alti
kanamayla birlikte, ciltte mor renklenme goriilmesi)

- Pemfigus (cilt ve mukozay: etkileyen otoimmiin bitlloz bir hastalik)

- Evans sendromu (kirmizi kan hiicrelerini pargalayan antikorlarin iiretildigi bir otoimmiin
hastalik)

- Edinsel hemofili (Plazma koagiilasyon faktorlerine (siklikla F VIII) karg1 otoantikorlarin
gelistigi hayati tehlikesi bulunan bir kanama bozuklugu)

Tiim&r lizis sendromu (yukartya bakiniz)

Konfiizyon
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e Akcigerde skar olusturabilecek akciger toksitesi (pulmoner fibrozis, akciger inflamasyonu
(pnomont), nefes darlig1 (dispne)
Mide veya barsaklarda kanama

e Karaciger ve pankreas enzimlerinde diizensiz seviyeler

Bunlarn hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.
Nadir goriilen veya bilinmeyen yan etkiler
Asagidakilerden biri olursa, FLUDALYM’i kullanmay1 durdurun ve DERHAL doktorunuza
bildirin veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:
e EBV iliskili lenfoproliferatif bozukluk (viral bir enfeksiyon sonunda lenf sistemi bozuklugu)
Ajitasyon (yukartya bakiniz)
Nobetler (yukariya bakiniz)
Koma (yukariya bakiniz)
Optik norit, optik noropati (optik sinirin infalamasyonu veya harabiyeti)
Korliik (yukariya bakiniz)
Kalp yetmezligi (yukariya bakiniz)
Aritmi (diizensiz kalp atig1)
Cilt kanseri (yukartya bakiniz)
Lyell sendromu, Stevens-Johnson sendromu (cilt ve mukoza mebraninda reaksiyonla kizariklik,
inflamasyon, kabarma ve harabiyet) (yukartya bakiniz)
e Kanama (hemoraji)
o Beyindeki kan damarlarmin ritiirt sonucunda kanama (serebral kanama)
o Akciger kanamasi (pulmoner kanama)
o Hemorajik sistit (mesanenin kanamasi; semptomlari idrar yaparken agri, idrarda kan)

Bunlarin hepsi gok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin FLUDALYM’e
karsi ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek
olabilir.

Bu ok ciddi yan etkilerin hepsi oldukga seyrek goriilir.

Eger bu yan etkilerden herhangi biri ciddilesirse veya bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen
herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz doktorunuzu veya eczacimzi bilgilendiriniz.

5. FLUDALYM’in saklanmasi

FLUDALYM'’i ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalaj inda saklayiniz.
75°Cnin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Uriin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra 2-8 °C’de 24 saat stire ile saklanabilir.

Kutu iizerinde yazilan son kullanma tarihi gegmis triind kullanmayiniz.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra FLUDALYM'i kullanmayiniz.
Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluk fark ederseniz FLUDALYM’i kullanmayiniz.
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Cevreyi korumak amaciyla kullanmadigimiz FLUDALYM'i gehir suyuna veya ¢ope atmayiniz. Bu
konuda eczaciniza damsiniz.

Ruhsat Sahibi:

Actavis Ilaglar1 A.S.

Giiltepe Mah., Polat Is Merkezi 34394 Levent/Sisli-Istanbul
Tel: 0 (212) 316 67 00

Faks: 0 (212) 264 42 68

Uretim Yeri:
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11% Ton Mihalache Blvd. 1, Biikres, 011171, ROMANYA

Bu kullanma talimati .../ ...../...... tarihinde onaylanmigtir.
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MDEKI BILGILER YALNIZCA T};DAini UYGULAYACAK
SAGLIK PERSONELINE YONELIKTIR.

ASAGIDAKI BOLU

KULLANMA TALIMATI - SULANDIRMA / SEYRELTME ve UYGULAMA
Uygulama yontemi

e FLUDALYM sadece intravendz uygulanmalidir. Damar dis1 FLUDALYM uygulamasmnin ciddi
lokal advers etkilere yol agtigina dair bir vaka bildirimi bulunmamaktadir. Ancak damar dist
uygulamadan kaginilmal idur.

Doz rejimi

Yetigkinler:
FLUDALYM, antineoplastik tedavi alaninda deneyimli bir doktorun gbzetimi altinda
uygulanmalidir.

Onerilen doz, intravendz olarak her 28 giinde bir 5 giin ardigik olarak viicut yiizeyine gore giinlik
25 mg/m? fludarabin fosfat’dir.

Her bir flakon once 2 ml’lik enjeksiyonluk su ile sulandirimalidir ve enjeksiyon/infiizyon i¢in
hazirlanan her bir ml, 25 mg fludarabin fosfat igermelidir.

Daha sonra gerekli doz, hastanin viicut yiizeyine gore hesaplanarak enjektore cekilmelidir.

Enjektore gekilen doz;

- intravendz bolus enjeksiyonu igin; 10 ml % 0.9’luk sodyum kloriir veya 10 ml % 5’lik glukoz
ile seyreltilerek verilmelidir.

- infuzyon igin; 100 ml % 0.9’luk sodyum kloriir veya 100 ml % 5’lik glukoz ile seyreltildikten
sonra yaklagik 30 dak’da verilmelidir.

Tedavinin siiresi, tedavinin bagsarisi ve tolerabilitesine baghdir.

FLUDALYM, KLL hastalarinda en iyi cevap elde edilinceye kadar (genelde 6 kilr boyunca tam
veya kismi cevap alinincaya kadar) uygulanmali ve sonra kesilmelidir.

FLUDALYM, Lg-NHL hastalarinda en iyi cevap (tam veya kismi cevap) elde edilinceye kadar
snerilmektedir. iki kiiriin birlikteligi en iyi yanita ulastiktan sonra ditstiniilmelidir. Lg-NHL ile ilgili
klinik caligmalarda, hastalarin ¢ogunlugu 8 kiirden fazlasini almamiglardir.

Ozel gruplarla ilgili ek bilgiler

e Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek fonksiyonlar: (kreatinin klirensi < 70 ml/dak) bozuk olan hastalarla ilgili klinik veriler
simirlidir. FLUDALYM bobrek  yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur. Bobrek
fonksiyonu azalmis olan hastalarda dozlar ayarlanmalidir. Kreatin klirensi 30 ila 70 ml/dak arasinda
ise, doz % 50’ye kadar diigtiriilmeli ve toksisiteyi degerlendirmek igin hematolojik izlem
yapilmalidir. FLUDALYM tedavisi, kreatin klirensi <30 ml/dak oldugunda kontrendikedir.
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e Karaciger yetmezligi olan hastalar
Karaciger yetmezligi olan hastalarda giivenlilik ve etkinl ik incelenmemistir.

Kullanim ile ilgili 6zel uyarive onlemler

e Miyelosupresyon

Fludarabin fosfat ile tedavi edilenlerde ciddi kemik iligi baskilanmasi, dikkati ¢ekecek anemi,
trombositopeni ve ndtropeni bildirilmistir. Yetiskin solid timdrli hastalarda yapilan bir Faz 1
¢aligmada, graniilosit say1si icin ortalama zaman 13 giin (ortalama 3-25 giin) ve trombosit sayisi
igin 16 giin (ortalama 2-32 giin) idi. Kumilatif miyelosupresyon goriilebilmekte. Kemoterapiye
bagl miyelosupresyon copunlukla geri déniigiimlii oldugundan, fludarabin fosfat uygulamasi
dikkatli hematolojik takip gerektirmektedir.

Yetiskin hastalarda, pansitopeni veya bazen sliim ile sonuglanan trilineage kemik iligi hipoplazi
veya aplazisinin birgok srnegi bildirilmistir. Bildirilen vakalardaki klinik olarak belirgin sitopeninin
siiresi yaklasik 2 aydan, 1 yila kadar stirmektedir. Bu olaylar daha onceden tedavi edilmis ya da
tedavi edilmemis hastalarda ortaya gikmistir.

e Transfiizyon ile iliskili graft versus host hastalig1

Transfiizyon iligkili graft versus host hastalig1 (alicida transfiize immiinokomponent lenfositlerin
reaksiyonu), fludarabin fosfat ile tedavi altindaki, 1gmlanmamis kan transfiizyonu sonrasi hastalarda
goriilmiigtir. Bu hastalikla iligkili fatal oran, yitksek siklikta bildirilmistir. Bundan dolay,
transfiizyon ile iliskili graft versus host hastalik riskini azaltmak igin, kan transfiizyonu gereken ve
alan ya da FLUDALYM tedavisi alanlarin, sadece 1ginlanmig kan almalar1 gerekmektedir.

Kullanma ve hazirlama talimati
¢ Kullanma ve imha
FLUDALYM, hamile personel tarafindan hazirlanmamalidir.

Hazirlama ve imha prosediirleri gozlemlenmelidir. Hazirlama ve imha prosediirlerine sitotoksik ilag
kilavuzu gbz oniinde bulundurularak uyulmalidir. Dokiilen sivi veya atik madde yakilarak imha
edilmelidir.

. intravendz kullamm formiilasyonu igin ozel talimatlar
intraventz kullanim igin olan formiilasyon bagka ilaglarla karigtirilmamalidir.

FLUDALYM, parenteral kullanim icin aseptik steril enjeksiyonluk su ile hazirlanmahdir. 2 mI’lik
enjeksiyonluk su ile sulandiriimis solid toz, 15 sn veya daha az bir siirede ¢oziilmelidir.
Enjeksiyon/inflizyon igin ¢oziilmilg soliisyonun her bir ml’si, 25 mg fludarabin fosfat, 25 mg
mannitol ve pH’1 7.7 olarak ayarlamak igin sodyum hidroksit icermektedir. Son iiriiniin pH aralig1
7.2-8.2°dur.

Gerekli doz, hastanin viicut ylizeyine gore hesaplanarak enjektore cekilmelidir.

Enjektore gekilen doz;

- intravenoz bolus enjeksiyonu igin; 10 ml % 0.9’luk sodyum kloriir veya 10 ml % 5’lik glukoz
ile seyreltilerek verilmelidir.

- infiizyon igin; 100 ml % 0.9’luk sodyum kloriir veya 100 ml % 5'lik glukoz ile seyreltildikten
sonra yaklagik 30 dak’da verilmelidir.
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FLUDALYM soliisyonun hazirlanmasi ve kullamminda dikkat edilmelidir. Flakonun kirilmasi
veya dokiilme sonucu ilaca maruz kalinabileceginden, eldiven ve gozlik kullanimi onerilmektedir.
Eger soliisyon cilt veya mukozal membran ile temas ederse, temas eden alan su ve sabun ile iyice
yikanmalidir. Goz ile bir temas gergeklesirse, gozii bol su ile iyice yikaym. Solunum ile maruz
kalmaktan sakimilmalidir.
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