























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fludara 10 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 10 mg fludarabino fosfato.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: laktozė monohidratas 74,75 mg/tabletėje.
Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė.

Rausva, kapsulės formos tabletė, kurios vienoje pusėje taisyklingame šešiakampyje užrašas „LN“.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Lėtinės B ląstelių limfocitinės leukemijos (LLL) gydymas suaugusiems pacientams, kurių kaulų čiulpų rezervas pakankamas.

Pirmaeilį gydymą Fludara tabletėmis galima pradėti suaugusiems pacientams, sergantiems progresavusia III ar IV stadijos pagal Rai (C stadijos pagal Binet), arba I ar II stadijos pagal Rai (A ar B stadijos pagal Binet), jeigu yra su liga susijusių simptomų arba liga progresuoja.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojamoji fludarabino fosfato tablečių dozė yra 40 mg/m2 kūno paviršiaus ploto, geriama kasdien 5 dienas iš eilės kas 28 dienos. Ši dozė atitinka iki 1,6 dydžio rekomenduojamos į veną leidžiamos fludarabino fosfato dozės (25 mg/m2 kūno paviršiaus ploto per parą).

Sekančioje lentelėje pateikiama nuoroda, kaip nustatyti, koks kiekis Fludara tablečių turi būti skiriamas.

	Kūno paviršiaus plotas
(KPP)
[m2 ]
	Paskaičiuota bendra paros dozė, remiantis KPP
(suapvalinta iki sveiko skaičiaus)
[mg/per parą]
	Tablečių skaičius per parą (bendra paros dozė)

	0,75–0,88
	30–35
	3 (30 mg)

	0,89–1,13
	36–45
	4 (40 mg)

	1,14–1,38
	46–55
	5 (50 mg)

	1,39–1,63
	56–65
	6 (60 mg)

	1,64–1,88
	66–75
	7 (70 mg)

	1,89–2,13
	76–85
	8 (80 mg)

	2,14–2,38
	86–95
	9 (90 mg)

	2,39–2,50
	96–100
	10 (100 mg)



Gydymo trukmė priklauso nuo gydymo sėkmės ir vaistinio preparato toleravimo. Fludara tabletėmis reikia gydyti tol, kol pasiekiami geriausi gydymo rezultatai (visiška ar dalinė remisija, dažniausiai po 6 gydymo ciklų), o po to gydymą nutraukti.

Dozės koregavimas pirmo gydymo ciklo metu (gydymo Fludara pradžioje) nerekomenduojamas, išskyrus pacientus, kurių  inkstų funkcija sutrikusi (žiūrėti skyrių „Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi“).

Pacientai, gydomi Fludara, turi būti atidžiai stebimi dėl reakcijos į gydymą ir toksiškumo. 

Individuali dozė turi būti rūpestingai parenkama atsižvelgiant į toksinį poveikį kraujodaros organų veiklai. 

Jeigu kito gydymo ciklo pradžioje ląstelių kiekis yra per mažas pradėti vartoti rekomenduojamą dozę ir yra akivaizdu, kad gydymas sukėlė mielosupresiją, planuotas gydymo ciklas turi būti atidėtas kol granuliocitų kiekis bus didesnis kaip 1,0 x 109/l ir trombocitų skaičius bus didesnis kaip 100 x 109/l. Gydymas turi būti atidėtas ne ilgiau nei dviems savaitėms. Jeigu granuliocitų ir trombocitų kiekis neatsistatė po atidėtų dviejų savaičių, dozė turi būti sumažinta taip, kaip nurodyta lentelėje žemiau.

	Granuliocitai ir (arba) trombocitai
[109/L]
	Fludarabino fosfato dozė

	0,5–1,0
	50–100
	30 mg/m2/per dieną

	< 0,5
	< 50
	20 mg/m2/per dieną



Dozės nereikėtų mažinti, jei trombocitopenija yra susijusi su liga.

Jei po dviejų gydymo ciklų nėra reakcijos į gydymą ir nėra toksinio poveikio kraujodaros organams jis nežymus, sekančių gydymo ciklų metu galima svarstyti dėl atsargaus fludarabino fosfato dozės didinimo. 

Tam tikrų grupių pacientai

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, dozes reikia keisti. Kai kreatinino klirensas yra 30–70 ml/min., dozė mažinama iki 50 % ir dažnai tiriamas kraujas, kad būtų galima nustatyti toksinį poveikį. (žr. 4.4 skyrių). 

Fludara tabletėmis gydyti negalima, kai kreatinino klirensas mažesnis kaip 30 ml/min. (žr. 4.3 skyrių).

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Duomenų apie pacientų, kurių kepenų veikla sutrikusi, gydymą Fludara nėra. Šios grupės pacientus gydyti Fludara reikia atsargiai ir tik tada, kai tikėtina gydymo nauda didesnė už galimą pavojų (žr. 4.4 skyrių).

Vaikų populiacija
Fludara saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 metų neištirti. Todėl Fludara gydyti vaikų nerekomenduojama.

Senyviems pacientams
Kadangi duomenų apie senyvų žmonių (vyresnių nei 75 metų) gydymą Fludara yra nedaug, šiai pacientų grupei Fludara reikia skirti atsargiai.

Vyresniems nei 65 metų pacientams turi būti matuojamas kreatinino klirensas (žr. poskyrį „Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi“ ir 4.4 skyrių).

Vartojimo metodas

Gydyti Fludara tabletėmis turi kvalifikuotas gydytojas, turintis piktybinių navikų gydymo patirties. 

Fludara tabletes galima gerti nevalgius arba valgio metu. Tabletę reikia nuryti visą, užgeriant vandeniu, jų negalima čiulpti ar laužyti.

Atsargumo priemonės prieš ruošiant šį vaistinį preparatą 
Vaistinio preparato ruošimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3	Kontraindikacijos

-	Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
-	Sutrikusi inkstų funkcija, kai kreatinino klirensas mažesnis kaip 30 ml/min.
· Dekompensuota hemolizinė anemija.
· Žindymo laikotarpis. 

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Mielosupresija
Kai kuriems Fludara gydomiems pacientams pasireiškė ryškus kaulų čiulpų slopinimas, pastebima anemija, trombocitopenija ir neutropenija. Fazės I tyrimo laikotarpiu gydant solidiniais navikais sergančius pacientus granulocitų skaičius labiausiai sumažėjo vidutiniškai po 13 dienų (nuo 3 iki 25 dienų), o trombocitų – po 16 dienų (nuo 2 iki 32 dienų). Daugumai pacientų jau iki gydymo buvo kraujo pokyčių (arba dėl pačios ligos, arba dėl ankstesnio mielosupresinio gydymo). 

Slopinamasis poveikis kaulų čiulpams gali sumuotis. Kadangi chemoterapijos sukelta mielosupresija dažnai yra laikina, skiriant fludarabino fosfatą reikia reguliariai tirti kraują. 

Fludarabino fosfatas yra stiprus antinavikinis vaistinis preparatas, todėl ir jo šalutinis toksinis poveikis gali būti labai ryškus. Šiuo vaistiniu preparatu gydomus pacientus reikia atidžiai stebėti dėl galimo hematologinio ir nehematologinio toksinio poveikio. Rekomenduojama periodiškai tirti periferinį kraują, kad būtų galima nustatyti anemijos, neutropenijos ir trombocitopenijos pasireiškimą.

Suaugusiems pacientams buvo stebėta keletas trijų atšakų kaulų čiulpų hipoplazijos ar aplazijos atvejų, sukeliančių pancitopeniją, kartais mirtį. Kliniškai reikšmingos citopenijos trukmė praneštuose atvejuose buvo maždaug nuo 2 mėnesių iki 1 metų. Šie epizodai pasitaikė ir anksčiau gydytiems ar negydytiems pacientams.

Jei sprendžiama dėl kraujo kamieninių ląstelių tolimesnio mėginių paėmimo, su fludarabino fosfatu reikia elgtis atsargiai, kaip ir su kitomis citotoksinėmis medžiagomis.

Autoimuniniai sutrikimai
Gydant ar po gydymo Fludara yra pasitaikę gyvybei pavojingų ir net mirtinų autoimuninių reiškinių, (žr. 4.8 skyrių), nepriklausomai nuo to, ar anksčiau yra buvę autoimuninių reiškinių, ar ne, taip pat nuo Coombs mėginio rezultatų. Daugumai pacientų, kuriems pasireiškė hemolizinė anemija, iš naujo pradėjus gydyti Fludara, hemolizė pasikartojo.
Gydomi Fludara pacientai turi būti atidžiai stebimi, ar nepasireiškia hemolizės požymiai.

Jei pasireiškia hemolizė, gydymą Fludara reikia nutraukti. Autoimuninė hemolizinė anemija dažniausiai gydoma kraujo (apšvitinto, žr. žemiau) perpylimais ir adrenokortikoidiniais vaistiniais preparatais.

Neurotoksinis poveikis
Fludara ilgo gydymo poveikis centrinei nervų sistemai nežinomas. Tačiau, kelių tyrimų duomenimis, palyginti ilgai – iki 26 gydymo kursų – gydomi pacientai rekomenduojamas intravenines dozes toleravo. 
Pacientai turi būti atidžiai stebimi ar neatsiranda neurologinių simptomų. 

Kai buvo tiriamas Fludara dozavimas, didelėmis intraveninėmis dozėmis gydomiems ūmine leukemija sergantiems pacientams pasireiškė sunkus neurotoksinis poveikis, net aklumas, koma, mirtis. Simptomai pasireikšdavo praėjus 21 iki 60 paroms po paskutinės dozės pavartojimo. Šis sunkus toksinis poveikis centrinei nervų sistemai pasireiškė 36 % pacientų, kuriems į veną buvo švirkščiamos maždaug keturis kartus didesnės dozės (96 mg/m2 per parą 5–7 dienas), negu rekomenduojama. Pacientams, gydomiems rekomenduojamomis dozėmis LLL gydyti, sunkus toksinis poveikis centrinei nervų sistemai pasireiškė retai (koma, traukuliai, sujaudinimas) arba nedažnai (sumišimas) (žr. 4.8 skyrių).

Remiantis patirtimi, vaistiniam preparatui esant rinkoje, neurotoksinis poveikis pasireiškė anksčiau arba vėliau nei klinikiniuose tyrimuose.

Fludara vartojimas gali būti susijęs su leukoencefalopatija (LE), ūmine toksine leukoencefalopatija (ŪTL) ar laikinu užpakalinės leukoencefalopatijos sindromu (LULS).
Toks poveikis gali pasireikšti:
· vartojant rekomenduojamą dozę:
· jeigu Fludara vartojama po gydymo vaistiniais preparatais, sukeliančiais LE, ŪTL ar LULS, arba kartu su jais;
· jeigu Fludara gydomi pacientai, turintys kitokių rizikos veiksnių, pvz., taikytas kaukolės ar viso kūno spindulinis gydymas, buvo persodintos hemopoezės ląstelės, yra transplantato prieš šeimininką liga, inkstų funkcijos sutrikimas arba hepatinė encefalopatija;
· vartojant didesnę nei rekomenduoja dozę.

Galimi LE, ŪTL ar LULS simptomai yra galvos skausmas, pykinimas ir vėmimas, traukuliai, regos sutrikimai (pvz., apakimas), jutimų sutrikimai ir židininė neurologinė pažaida. Be to, gali pasireikšti optinis neuritas ir papilitas, sumišimas, somnolencija, ažitacija, paraparezė ar kvadriparezė, raumenų spastiškumas ir šlapimo nelaikymas.
LE, ŪTL ar LULS gali neišnykti, kelti pavojų gyvybei bei sukelti mirtį.

Jei įtariama, kad pasireiškė LE, ŪTL ar LULS, gydymą fludarabinu būtina sustabdyti. Būtina stebėti paciento būklę ir atlikti vaizdinį galvos smegenų tyrimą (pasirinktinas tyrimas yra branduolinio magnetinio rezonanso tyrimas). Jei diagnozė patvirtinama, gydymą fludarabinu reikia nutraukti ir niekada nebeatnaujinti.

Naviko irimo sindromas
LLL sergantiems pacientams, kuriems navikas buvo labai išplitęs, pasitaikė naviko irimo sindromas. Kadangi vaistinis preparatas gali pradėti veikti jau pirmąją gydymo savaitę, pacientus, kuriems gali būti ši komplikacija, reikia gydyti atsargiai ir pirmojo gydymo kurso metu rekomenduojama juos hospitalizuoti.

Transfuzijos sukelta „transplantato prieš šeimininką” liga 
Fludara gydomiems pacientams, kuriems buvo perpilta neapšvitinto kraujo, pasitaikė transfūzijos sukelta „transplantato prieš šeimininką” liga (perpiltų imunokompetentinių limfocitų reakcija į recipiento organizmą). Ši liga dažnai baigdavosi mirtimi. Todėl norint sumažinti “transplantato prieš šeimininką” ligos riziką, pacientams, kuriems reikalingas kraujo perpylimas ir kurie buvo gydyti ar gydomi Fludara, galima perpilti tik apšvitinto kraujo.

Odos vėžys
Kai kuriems pacientams, gydomiems Fludara ar po gydymo, buvo nustatytas anksčiau buvusio odos vėžio pablogėjimas ar paūmėjimas, taip pat naujai diagnozuotas odos vėžys.

Sveikatos pablogėjimas
Pacientams, kurių bendra sveikatos būklė pablogėjusi, Fludara turi būti skiriama atsargiai ir tik gerai apsvarsčius galimą naudą ir riziką. Tai ypač svarbu gydant pacientus, kurių kaulų čiulpų funkcija labai sutrikusi (yra trombocitopenija, anemija ir (arba) granulocitopenija), kuriems yra imunodeficitinė būklė ar oportunistinė infekcija. Reikia apsvarstyti pacientų, kuriems yra padidėjusi oportunistinės infekcijos pasireiškimo rizika, profilaktinio gydymo reikalingumą (žr. 4.8 skyrių).

Inkstų funkcijos sutrikimas
Pagrindinio plazmos metabolito 2F-ara-A bendrasis klirensas koreliuoja su kreatinino klirensu; tai rodo, kad šio junginio pasišalinimas per inkstus yra svarbus. Kai inkstų funkcija sutrikusi, bendrasis poveikis organizmui (plotas po 2F-ara-A koncentracijos kreive) būna didesnis. Klinikiniai duomenys apie pacientų, kurių inkstų veikla sutrikusi (kreatinino klirensas mažesnis kaip 70 ml/min.), gydymą yra nepakankami.

Pacientams, kurių inkstų veikla yra sutrikusi, Fludara reikia vartoti atsargiai. Jei inkstų funkcija sutrikusi nedaug (kreatinino klirensas yra 30–70 ml/min.), dozę reikia sumažinti iki 50 % ir tokius pacientus atidžiai stebėti (žr. 4.2 skyrių). Kai kreatinino klirensas mažesnis negu 30 ml/min., gydyti Fludara negalima (žr. 4.3 skyrių).

Senyvi žmonės
Kadangi duomenų apie senyvų (vyresnių kaip 75 metų) žmonių gydymą Fludara yra mažai, juos šiuo vaistiniu preparatu reikia gydyti atsargiai.

Prieš pradedant gydymą, 65 metų ir vyresniems pacientams reikia išmatuoti kreatinino klirensą (žr. „Inkstų funkcijos sutrikimas” ir 4.2 skyrių).

Nėštumas
Nustatyta, kad fludarabino fosfatas sukelia genotoksinį poveikį. Triušiams ir žiurkėms fludarabino fosfatas sukėlė toksinį poveikį tiek embrionui, tiek vaisiui (žr. 5.3 skyrių). Nėščioms moterims skiriamas Fludara gali sukelti žalingą poveikį vaisiui. Dėl to Fludara nėštumo metu vartoti negalima, nebent galima nauda motinai yra didesnė už galimą pavojų vaisiui.

Fludara vartojančioms vaisingoms moterims rekomenduojama saugotis nuo pastojimo ir pastojus nedelsiant apie tai informuoti gydantį gydytoją (žr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Vyrų ir moterų kontracepcija
Dėl genotoksinio fludarabino fosfato poveikio rizikos, gydymo metu ir mažiausiai 6 mėnesius po jo vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Pacientai vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir jiems rekomenduojama neapvaisinti partnerės gydymo Fludara metu ir mažiausiai 3 mėnesius po gydymo pabaigos (žr. 4.6 skyrių).

Vakcinacija
Gydymo metu ir po gydymo Fludara, reikia vengti skiepytis gyvomis vakcinomis.

Kartotinis gydymas po pradinio gydymo Fludara
Reikia vengti pradinį gydymą Fludara keisti į gydymą chlorambucilu tiems pacientams, kuriems gydymas Fludara buvo neveiksmingas, nes dažniausiai gydymas chlorambucilu tokiems pacientams taip pat būna neveiksmingas.

Perėjimas prie į veną vartojamos Fludara
Pastebėta, kad pykinimo ir vėmimo atvejų skaičius vartojant geriamą formą yra didesnis, nei vartojant į veną leidžiamojo vaistinio preparato. Jei tai yra išliekanti klinikinė problema, rekomenduojama pereiti prie į veną vartojamos formos.

Pagalbinės medžiagos
Kiekvienoje Fludara 10 mg plėvele dengtoje tabletėje yra 74,75 mg laktozės monohidrato. Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.

Fludara 10 mg plėvele dengtoje tabletėje yra natrio. Šio vaistinio preparato vienoje tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad gydant atsparią lėtinę limfocitinę leukemiją (LLL) į veną vartojama Fludara, kartu su pentostatinu (deoksikoformicinu), labai dažnai pasireiškė mirtinas toksinis poveikis plaučiams. Taigi, gydyti Fludara kartu su pentostatinu nerekomenduojama.

Fludara gydomąjį poveikį gali mažinti dipiridamolis ir kiti panašiai veikiantys adenozino inhibitoriai.

Klinikinių tyrimų ir bandymų in vitro duomenimis, Fludara vartojimas kartu su citarabinu gali padidinti Ara-CTP (aktyvaus citarabino metabolito) intraląstelinę koncentraciją ir buvimo laiką leukeminėse ląstelėse. Ara-C koncentracija plazmoje ir Ara-CTP pasišalinimo greitis nesikeitė.

Atlikus klinikinį tyrimą nustatyta, kad vaistinį preparatą vartojant su maistu, farmakokinetiniai parametrai nekinta (žr. 5.2 skyrių).

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyrų ir moterų kontracepcija 
Vaisingo amžiaus moterys privalo būti informuotos apie galimą pavojų vaisiui. Dėl genotoksinio fludarabino fosfato poveikio rizikos, gydymo metu ir mažiausiai 6 mėnesius po jo vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Pacientai vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir jiems rekomenduojama neapvaisinti partnerės gydymo Fludara metu ir mažiausiai 3 mėnesius po gydymo pabaigos.

Nėštumas
Duomenų apie fludarabino fosfato vartojimą nėštumo metu yra nedaug. Nustatyta, kad fludarabino fosfatas sukelia genotoksinį poveikį. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Nėščioms moterims skiriamas Fludara gali sukelti žalingą poveikį vaisiui. Dėl to Fludara nėštumo metu vartoti negalima, nebent galima nauda motinai yra didesnė už galimą pavojų vaisiui. Fludara vartojančioms vaisingoms moterims rekomenduojama saugotis nuo pastojimo ir pastojus nedelsiant apie tai informuoti gydantį gydytoją (žr. 5.3 skyrių).

Žindymas
Nežinoma, ar fludarabino fosfato ar jo metabolitų išsiskiria į gydytų moterų pieną.
Ikiklinikiniai tyrimai rodo, kad fludarabino fosfatas ir (arba) jo metabolitai iš motinos kraujo į pieną patenka.
Kadangi dėl Fludara vartojimo tikėtinos sunkios nepageidaujamos reakcijos žindomiems kūdikiams, žindymo laikotarpiu Fludara vartoti draudžiama (žr. 4.3 skyrių). 

Vaisingumas
Fludara veikia tiek vyrų, tiek moterų vaisingumą. Prieš gydymą Fludara nėštumą planuojantiems pacientams rekomenduojama genetiko konsultacija. Prieš gydymą Fludara pacientams vyrams būtina pasikonsultuoti dėl vaisingumo išsaugojimo galimybių.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fludara gali sutrikdyti gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes pasireiškia nuovargis, silpnumas, regėjimo sutrikimai, sumišimas, sujaudinimas, traukuliai. 

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka 
Gydymo Fludara vartojant į veną patirtis rodo, kad dažniausi šalutiniai reiškiniai yra mielosupresija (neutropenija, trombocitopenija ir anemija), karščiavimas, šaltkrėtis ir infekcijos, iš jų ir pneumonija. Kiti dažni šalutiniai reiškiniai yra patinimai, bendras negalavimas, nuovargis, silpnumas, periferinė neuropatija, regėjimo sutrikimai, anoreksija, pykinimas, vėmimas, viduriavimas, stomatitas ir odos bėrimas. Gydant Fludara pasitaiko sunkių sąlyginai patogeninių mikroorganizmų sukeltų infekcijų. Kartais nuo sunkaus šalutinio poveikio pacientai miršta.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
Toliau pateiktoje lentelėje parodyti nepageidaujamo poveikio atvejai pagal MedDRA organų sistemų klases. Dažnis nustatytas pagal klinikinių tyrimų rezultatus, neatsižvelgiant į jų priežastinį ryšį su Fludara gydymu. Retos nepageidaujamos reakcijos dažniausiai pastebėtos jau vaistiniam preparatui patekus į rinką.

	Organų sistemų klasė
MedDRA
	Labai dažnas (≥ 1/10) 
	Dažnas
(nuo ≥ 1/100 iki < 1/10)
	Nedažnas
(nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100)
	Retas
(nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1000)

	Infekcijos ir infestacijos
	Infekcijos ar oportunistinės infekcijos (latentinių virusų suaktyvėjimas, pvz., progresuojančioji daugiažidininė leukoencefalopatija, Herpes zoster virusas, Epstein-Barr virusas), pneumonija
	
	
	Limfoproliferacinis sutrikimas (susijęs su EBV)

	Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti
navikai (tarp jų cistos ir polipai)
	
	Mielodisplazinis sindromas ir ūminė mieloleukemija (daugiausia susiję su gydymu alkilinančiais vaistiniais preparatais, topoizomerazės inhibitoriais arba švitinimu (iki gydymo Fludara, kartu su juo arba vėliau))
	
	

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Neutropenija, anemija, trombocitopenija
	Mielosupresija
	
	

	Imuninės sistemos sutrikimai
	
	
	Autoimuninis sutrikimas (įskaitant autoimuninę hemolizinę anemiją, Evans sindromą, trombocitopeninę purpurą, įgytą hemofiliją, pūslinę) 
	

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	
	Anoreksija
	Naviko irimo sindromas (įskaitant inkstų nepakankamumą, metabolinę acidozę, hiperkaliemiją, hipokalcemiją, hiperurikemiją, hematuriją, uratinę kristaluriją, hiperfosfatemiją
	

	Nervų sistemos sutrikimai
	
	Periferinė neuropatija
	Sumišimas
	Koma, traukuliai, sujaudinimas

	Akių sutrikimai
	
	Regėjimo sutrikimas
	
	Apakimas, regos nervo uždegimas, optinė neuropatija 

	Širdies sutrikimai
	
	
	
	Širdies nepakankamumas, aritmija
 

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Kosulys
	
	Toksinis poveikis plaučiams (įskaitant plaučių fibrozę, pneumonitą, dusulį)
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Vėmimas, viduriavimas, pykinimas

	Stomatitas
	Kraujavimas iš virškinimo trakto, nenormalūs kasos fermentų aktyvumo pokyčiai
	

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	
	
	Nenormalūs kepenų fermentų aktyvumo pokyčiai
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	
	Išbėrimas
	
	Odos vėžys,
toksinė epidermio nekrolizė (Lyell tipo), Stevens-Johnson sindromas 
 

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Karščiavimas, nuovargis, silpnumas 
	Patinimas, mukozitas, šaltkrėtis, bendras negalavimas

	
	



Tam tikram nepageidaujamam poveikiui apibūdinti pateikiami tinkamiausi MedDRA terminai. Sinonimai ar susijusios būklės nėra pateikiamos, tačiau į jas taip pat reikia atsižvelgti. Nepageidaujamo poveikio terminai yra pateikti pagal 12.0 MedDRA versiją.

Kiekvienoje dažnio grupėje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mažėjančio sunkumo tvarka.

Po vaistinio preparato pateikimo į rinką pastebėtas nepageidaujamas poveikis, kurio dažnis nežinomas

· Nervų sistemos sutrikimai
· Kraujavimas į smegenis.
· Leukoencefalopatija (žr. 4.4 skyrių).
· Ūminė toksinė leukoencefalopatija (žr. 4.4 skyrių).
· Laikinos užpakalinės leukoencefalopatijos sindromas (LULS) (žr. 4.4 skyrių).

· Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
· Kraujavimas į plaučius.

· Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
· Hemoraginis cistitas.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Didelės Fludara dozės susijusios su leukoencefalopatija, ūmine toksine leukoencefalopatija ar laikinu užpakalinės leukoencefalopatijos sindromu (RPLS). Galimi simptomai yra galvos skausmas, pykinimas ir vėmimas, traukuliai, regos sutrikimai (pvz., apakimas), jutimų sutrikimai ir židininė neurologinė pažaida. Be to, gali pasireikšti optinis neuritas, papilitas, sumišimas, somnolencija, ažitacija, paraparezė ar kvadriparezė, raumenų spastiškumas, šlapimo nelaikymas, negrįžtamas toksinis poveikis centrinei nervų sistemai, pasireiškiantis vėlesniu apakimu, koma ir mirtimi. Didelės dozės taip pat sukelia sunkią trombocitopeniją ir neutropeniją, nes slopina kaulų čiulpus.

Specifinio Fludara priešnuodžio kol kas nėra. Reikia nutraukti vartoti šį vaistinį preparatą ir taikyti palaikomąjį gydymą.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – antinavikiniai vaistiniai preparatai ir imunomoduliatoriai, antimetabolitai, purino dariniai, ATC kodas – L01B B05.

Veikimo mechanizmas 
Į Fludara sudėtį įeina fludarabino fosfatas; tai antivirusinio vaistinio preparato vidarabino, arba 9--D-arabinofuranoziladenino (ara-A), fluorintas nukleotido analogas. Jį palyginti sunkiai dezaminina adenozindeaminazė. 

Fludarabino fosfatas greitai defosforilinamas ir virsta 2F-ara-A, o šis patenka į ląsteles, kur deoksicitidinkinazės fosforilinamas ir paverčiamas aktyviu trifosfatu 2F-ara-ATP. Nustatyta, kad šis metabolitas slopina ribonukleotidreduktazę, DNR polimerazes ,  ir , DNR primazę ir DNR ligazę, tokiu būdu trikdydamas DNR sintezę. Be to, iš dalies slopinama ir RNR polimerazė II, todėl sumažėja baltymų sintezė.

Nors kai kurie 2F-ara-ATP veikimo aspektai kol kas neaiškūs, manoma, kad ląstelių augimas slopinamas dėl poveikio DNR, RNR ir baltymų sintezei, o svarbiausias iš jų – DNR sintezės slopinimas. Be to, tyrimais in vitro nustatyta, kad 2F-ara-A, veikdamas LLL limfocitus, sukelia intensyvią DNR fragmentaciją ir ląstelių žūtį, būdingą apoptozei.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas 
Atsitiktinės atrankos tyrimu, kuriame dalyvavo B arba C stadijos, pagal Binet, 208 LLL sergantys pacientai, gydyti Fludara vartojama į veną, ciklofosfamidu, adriamicinu ir prednizonu (CAP), atskleisti kiti 103 anksčiau gydytų pacientų subgrupės rezultatai: bendras ir pilnas atsako greitis palyginus buvo aukštesnis su Fludara nei su CAP (atitinkamai 45 % vs. 26 % ir 23 %vs. 6 %); atsako trukmė ir bendras išgyvenamumas buvo panašus Fludara ir CAP. Per sąlygojamą 6 mėnesių gydymo laikotarpį buvo 9 mirties atvejai (su Fludara) vs. 4 (su CAP).

Taigi anksčiau gydytų C stadijos pagal Binet pacientų subgrupės analizė, naudojant vien tik 6 mėnesių nuo gydymo pradžios duomenis, parodė skirtumą tarp Fludara ir CAP išgyvenamumo kreivių CAP naudai.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Fludarabino (2F-ara-A) farmakokinetika plazmoje ir šlapime

Fludarabino (2F-ara-A) farmakokinetika tirta po Fludara (fludarabino fosfato, arba 2F-ara-AMP) greito sušvirkštimo boliusu, trumpos infuzijos ir ilgos infuzijos į veną, taip pat dozavimo geriant. Tiek LLL, tiek nedidelio laipsnio NHL sergančiųjų organizme 2F-ara-A farmakokinetika buvo panaši.

Nenustatyta aiškios koreliacijos tarp 2F-ara-A farmakokinetikos ir vėžiu sergančių pacientų gydymo efektyvumo. 

Tačiau neutropenijos pasireiškimas ir hematokrito pokyčiai parodė, kad fludarabino fosfato slopinamasis poveikis kraujodarai priklauso nuo dozės.

Pasiskirstymas ir biotransformacija
2F-ara-AMP yra vandenyje tirpus fludarabino (2F-ara-A) pirmtakas, kuris žmogaus organizme greitai ir intensyviai defosforilinamas, virsta nukleozidu 2F-ara-A. 
Po vienos 30 min. trukmės 25 mg/m2 2F-ara-AMP infuzijos LLL sergantiems pacientams didžiausia 2F-ara-A koncentracija plazmoje susidarė infuzijos pabaigoje ir vidutiniškai siekė 3,5–3,7 µM. Po penktosios dozės paaiškėjo, kad 2F-ara-A plazmoje šiek tiek kaupiasi, nes infuzijos pabaigoje didžiausioji vaistinio preparato koncentracija vidutiniškai siekė 4,4–4,8 µM. Per 5 dienų gydymo ciklą 2F-ara-A mažiausioji koncentracija plazmoje padidėjo maždaug dvigubai. 2F-ara-A kaupimosi po kelių gydymo ciklų nebūna. Vaistinio preparato koncentracija mažėja trimis fazėmis: pradinis pusinės eliminacijos periodas yra maždaug 5 min., tarpinis – 1–2 val., o galutinis – apie 20 valandų.

Lyginamuoju 2F-ara-A farmakokinetikos tyrimu nustatyta, kad vidutinis bendrasis plazmos klirensas yra 79 ml/min./m2 (2,2 ml/min./kg), o vidutinis pasiskirstymo tūris – 83 l/m2 (2,4 l/kg). Individualūs svyravimai dideli. 2F-ara-A koncentracija plazmoje ir plotas po koncentracijos kreive, didinant į veną leidžiamas ir geriamas fludarabino fosfato dozes, didėja linijiniu būdu, o pusinės eliminacijos periodai, plazmos klirensas ir pasiskirstymo tūris lieka pastovūs; tai rodo dozės linijiškumą.

Išgėrus fludarabino fosfato didžiausia 2F-ara-A koncentracija plazmoje susidaro po 1–2 valandų ir siekia maždaug 20–30 % tos koncentracijos, kuri susidaro po atitinkamos į veną suleistos dozės. Vidutinis bendrasis 2F-ara-A pasisavinimas tiek po vienos, tiek po kartotinių dozių svyruoja nuo 50 % iki 65 % ir esti panašus išgėrus tiek vaistinio preparato tirpalo, tiek greitai tirpstančių tablečių. Vartojant 2F-ara-AMP su maistu, šiek tiek padidėja (< 10 %) bendrasis pasisavinimas (AUC), šiek tiek sumažėja didžiausioji 2F-ara-A koncentracija plazmoje (Cmax) ir pailgėja šios koncentracijos susidarymo laikas; galutinis pusinės eliminacijos periodas nepakinta.

Neutropenijos atsiradimas ir hematokrito parodymų pasikeitimas parodė, kad fludarabino fosfato citotoksiškumas slopina hemopoezę priklausomai nuo dozės.

Eliminacija
2F-ara-A daugiausia pasišalina per inkstus. 40–60 % į veną suleistos dozės išsiskiria su šlapimu. Laboratorinių gyvūnų 3H-2F-ara-ATP masės balanso tyrimu nustatyta, kad radionuklidu žymėta medžiaga visiškai pasišalina su šlapimu. Kito apykaitos produkto 2F-ara-hipoksantino, pagrindinio metabolito šuns organizme, žmogaus organizme susidaro nedaug.

Ypatumai pacientų organizme
Nustatyta, kad pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, sumažėja bendrasis vaistinio preparato klirensas. Tai rodo, kad jiems reikia mažinti dozes. Žmogaus plazmos baltymų in vitro tyrimais nustatyta, kad 2F-ara-A menkai jungiasi su baltymais.

Žindymas
Ikiklinikiniai tyrimų, švirkščiant žiurkėms į venas, duomenys rodo, kad Fludara ir (arba) jo metabolitai iš motinos kraujo patenka į pieną. Peri-/postnatalinio vystymosi toksiškumo tyrimuose fludarabino fosfatas buvo švirkščiamas žiurkėmis 1, 10 ir 40 mg/kg/per parą dozėmis vėlyvuoju nėštumo ir žindymo laikotarpiu. Didelės dozės grupės palikuonims buvo sumažėjęs kūno svorio augimas ir gyvybingumas, o 4 dieną po gimdymo – sulėtėjęs griaučių brendimas. Tačiau, reikėtų atkreipti dėmesį į tai, jog į dozavimo laikotarpį įėjo ir priešgimdyminis vystymasis (žr. 4.6 skyrių). 

Fludarabino trifosfato farmakokinetika ląstelėse
2F-ara-A aktyviai pernešamas į leukemines ląsteles, kuriose jis refosforilinamas į monofosfatą, paskui į difosfatą ir trifosfatą. Trifosfatas – 2F-ara-ATP – yra pagrindinis ląstelių metabolitas ir vienintelis žinomas citotoksiškai veikiantis apykaitos produktas. Didžiausioji 2F-ara-ATP koncentracija LLL sergančių pacientų leukeminiuose limfocituose susidaro vidutiniškai po 4 valandų ir būna labai skirtinga; didžiausioji koncentracija vidutiniškai esti apie 20 µM. 2F-ara-ATP koncentracija leukeminėse ląstelėse visada būna gerokai didesnė negu didžiausioji 2F-ara-A koncentracija plazmoje; tai rodo, kad vaistinis preparatas kaupiasi veikimo vietoje. Inkubuojant in vitro leukeminius limfocitus nustatyta, kad yra linijinė priklausomybė tarp 2F-ara-A ekspozicijos (2F-ara-A koncentracijos ir inkubavimo laiko sandaugos) ne ląstelėse ir 2F-ara-ATP padaugėjimo ląstelėse. 2F-ara-ATP šalinimosi iš ląstelių tyrimas parodė, kad vidutinis pusinės eliminacijos periodas svyruoja nuo 15 iki 23 valandų. 

Pacientams, segantiems vėžiu, nebuvo nustatyta aiškios koreliacijos tarp 2F-ara-A farmakokinetikos ir gydymo efektyvumo.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Bendras toksiškumas
Ūminio toksiškumo tyrimais nustatyta, kad vienkartinės fludarabino fosfato dozės sukelia sunkius intoksikacijos simptomus ar mirtį, kai jos maždaug dviem laipsniais didesnės už gydomąsias. Kaip ir buvo galima tikėtis iš citotoksinio junginio, buvo pažeisti kaulų čiulpai, limfiniai organai, virškinimo trakto gleivinė, inkstai ir vyrų lytinės liaukos. Sunkių šalutinių reiškinių sukėlė dozės, artimesnės gydomosioms dozėms (faktorius 3–4); pasireiškė sunkus, kartais mirtinas neurotoksinis poveikis (žr. 4.9 skyrių).

Kaip ir buvo galima tikėtis, bendrojo toksiškumo tyrimu po kartotinio fludarabino fosfato davimo didesnėmis už slenkstines dozėmis, nustatytas poveikis greitai besidauginantiems audiniams. Morfologiniai pokyčiai ryškesni, kai dozės buvo didesnės ir gydymas ilgesnis; manoma, kad šie pokyčiai buvo laikini. Iš esmės pacientų gydymo Fludara patirtis rodo, kad toksinis poveikis žmonėms panašus, nors pastebėta ir papildomų šalutinių reiškinių, pvz., neurotoksinis poveikis (žr. 4.8 skyrių).

Embriotoksiškumas

Intraveninių embriotoksiškumo tyrimų su žiurkėmis ir triušiais rezultatai parodė galimą fludarabino fosfato embrioletalinį ir teratogeninį poveikį, kuris pasireiškė skeleto vystymosi sutrikimais, vaisiaus svorio sumažėjimu ir poimplantaciniu abortu.
Atsižvelgiant į nedidelį skirtumą tarp gyvūnams teratogeniškų dozių ir gydomųjų dozių žmonėms, taip pat analogiją su kitais antimetabolitais, kurie, kaip manoma, trikdo diferenciaciją, gydymas Fludara yra susijęs su aiškia teratogeninio poveikio žmonėms rizika (žr. 4.6 skyrių).

Galimas genotoksinis ir tumorogeninis poveikis

Fludarabino fosfatas pažeidžia DNR (pagal seserinių chromatidžių pasikeitimo mėginio rezultatus), sukelia chromosomų aberacijas (pagal citogenetinio tyrimo in vitro rezultatus), didina mikrobranduolių susidarymą (pagal mikrobranduolių susidarymo pelių ląstelėse mėginio in vivo rezultatus), bet genų mutacijų tyrimo ir pelių patinų dominantinio letalaus mėginio rezultatai buvo neigiami. Taigi potencialus mutageninis poveikis nustatytas tiriant somatines ląsteles, bet nepastebėtas tiriant lytines ląsteles.
Žinomas fludarabino fosfato poveikis DNR ir mutageniškumo tyrimo rezultatai leidžia manyti, kad vaistinis preparatas gali sukelti navikus. Gyvūnų tyrimų, kuriais tiesiogiai būtų mėginama nustatyti šį poveikį, neatlikta, nes didesnį antrinių navikų pavojų po gydymo Fludara galima patikrinti epidemiologiniais tyrimais.

Vietinis toleravimas

Pagal eksperimentų su gyvūnais rezultatus, fludarabino fosfatas, švirkščiamas į veną, neturėtų sukelti ryškaus vietinio dirginimo. Net atsitiktinai sušvirkštus į netinkamą vietą, šalia venos, į arteriją, į raumenis, 7,5 mg/ml koncentracijos fludarabino fosfato vandeninio tirpalo, aiškaus vietinio dirginimo nepastebėta. Panašūs eksperimentinių gyvūnų virškinimo trakto pokyčiai po švirkštimo į veną ir leidimo į skrandį patvirtino prielaidą, kad fludarabino fosfato sukeliamas enteritas yra bendrojo poveikio padarinys.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės branduolys
Mikrokristalinė celiuliozė
Laktozė monohidratas
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Kroskarmeliozės natrio druska
Magnio stearatas

Tabletės plėvelė
Hipromeliozė
Talkas
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis geležies oksidas (E172)
Geltonasis geležies oksidas (E172)

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje. Negalima šaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Plėvele dengtos tabletės supakuotos į poliamido/aliuminio/polipropileno ir aliuminio lizdines plokšteles po 5 tabletes. 

3 arba 4 lizdinės plokštelės supakuotos tablečių talpyklėje, uždarytoje vaikų neatidaromu užsukamu dangteliu. Tablečių talpyklė įdėta į kartono dėžutę. 

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti 

Ruošimas ir išmetimas
Nėščios darbuotojos turėtų vengti kontakto su Fludara.

Reikia laikytis tinkamo vaistinio preparato ruošimo procedūrų, remiantis vietiniais darbo su citotoksiniais vaistiniais preparatais reikalavimais. Vaistinio preparato likučiai ir atliekos gali būti deginami.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nyderlandai


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

N15 – LT/1/96/2819/001
N20 – LT/1/96/2819/002


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2002 m. vasario 6 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. vasario 28 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA
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Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
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II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, 30-36, avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Prancūzija
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Receptinis vaistinis preparatas


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ, TALPYKLĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fludara 10 mg plėvele dengtos tabletės
fludarabini phosphas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 10 mg fludarabino fosfato.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Plėvele dengtos tabletės

15 tablečių
20 tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną. Tabletę nuryti visą.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis vaistas.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM} 


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje. Negalima šaldyti. 
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nyderlandai


12.	REGISTRUOTOJO NUMERIS (-IAI)

N15 – LT/1/96/2819/001
N20 – LT/1/96/2819/002


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16. 	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Fludara 10 mg [tik ant kartono dėžutės]


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}




MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fludara 10 mg plėvele dengtos tabletės
fludarabini phosphas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS 

Sanofi B.V. 


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM} 


4.	SERIJOS NUMERIS 

Lot {numeris}


5.	KITA




























B. PAKUOTĖS LAPELIS
[bookmark: _Hlk158813867]
Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Fludara 10 mg plėvele dengtos tabletės
fludarabino fosfatas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· [bookmark: OLE_LINK8]Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Fludara ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Fludara
3.	Kaip vartoti Fludara
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Fludara 
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Fludara ir kam jis vartojamas

Fludara tablečių sudėtyje yra fludarabino fosfato, kuris stabdo naujų vėžio ląstelių augimą. Visos organizmo ląstelės dauginasi dalijimosi būdu. Patekęs į vėžio ląsteles, Fludara neleidžia joms dalintis. 

Esant baltųjų kraujo ląstelių vėžiui (pvz., lėtinei limfocitinei leukemijai), organizme gaminama daug pakitusių baltųjų kraujo ląstelių (limfocitų) ir įvairiose kūno vietose pradeda didėti limfmazgiai. Pakitusios kraujo ląstelės negali atlikti savo įprastos kovos su ligomis funkcijų ir nuslopina sveikas kraujo ląsteles. Tada gali prasidėti infekcinės ligos, sumažėti raudonųjų kraujo ląstelių (mažakraujystė), atsirasti kraujosruvų, prasidėti gausus kraujavimas ar net sutrikti organų veikla.

Fludara vartojamas pacientų, segančių lėtine B ląstelių limfocitine leukemija (LLL) gydymui, kai kraujo ląstelių gamyba yra pakankama. 

Pirmaeiliam gydymui Fludara tabletės turi būti skiriamos pacientams, jeigu liga pažengusi, kai yra ligai būdingi simptomai arba liga progresuoja.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Fludara

Fludara vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija fludarabino fosfatui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	jeigu Jūsų inkstų funkcija labai sutrikusi; 
-	jeigu žindote kūdikį;
-	jeigu dėl tam tikros rūšies mažakraujystės (dekompensuota hemolizinė anemija) sumažėjo Jūsų raudonųjų kraujo ląstelių kiekis. Jei sergate šia liga, apie tai Jus turėjo informuoti Jūsų gydytojas.

Jei manote, kad kuri nors iš šių sąlygų Jums tinka, prieš vartodami Fludara, pasakykite savo gydytojui.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Fludara.

Specialių atsargumo priemonių reikia
· Jei sutrikusi Jūsų kaulų čiulpų funkcija arba jeigu nuslopinta arba sutrikusi Jūsų imuninės sistemos funkcija, arba jei esate sirgę sunkia infekcine liga. 
Jūsų gydytojas gali nuspręsti Jums neskirti šių vaistų arba imtis atsargumo priemonių.

-	Jei blogai jaučiatės, pastebėjote neįprastų kraujosruvų, susižeidę stipriau nei įprasta kraujuojate arba, jei atrodo, kad labai dažnai susergate infekcinėmis ligomis. 

· Jei gydymo metu Jūsų šlapimas tampa raudonas ar rusvas arba jei ant Jūsų odos atsiranda išbėrimų ar pūslelių.
Tuojau pat praneškite savo gydytojui.

Tai gali būti sumažėjusio Jūsų kraujo ląstelių skaičiaus požymiai, kuriuos sukelia arba pati liga, arba gydymas. Tai gali tęstis iki metų, neatsižvelgiant į tai, ar anksčiau gydėtės Fludara, ar ne. Be to, gydymo Fludara metu Jūsų imuninė sistema gali veikti prieš įvairias Jūsų kūno dalis arba Jūsų raudonąsias kraujo ląsteles (tai vadinama „autoimuninėmis ligomis“). Šie sutrikimai pavojingi gyvybei.
Jei taip nutinka, Jūsų gydytojas nutrauks gydymą ir skirs kitus gydymo būdus, tokius kaip apšvitinto kraujo perpylimas (žr. toliau) ir adrenokortikoidai.

Gydymo Fludara metu Jums bus reguliariai atliekami kraujo tyrimai ir būsite atidžiai stebimas.

· Jei pastebite neįprastų simptomų, susijusių su Jūsų nervų sistema, tokių kaip sutrikusi rega, galvos skausmas, sutrikimas ar traukuliai.

Fludara ilgo vartojimo poveikis centrinei nervų sistemai nėra ištirtas. Bet pacientai, gydyti rekomenduojama doze iki 26 kursų, vaistą toleravo. 

Kai Fludara buvo vartojama rekomenduojamomis dozėmis, po gydymo tam tikrais kitais vaistais arba gydymo su tam tikrais kitais vaistais metu pasireiškė toliau išvardytų nepageidaujamų reiškinių:
	nervų sistemos sutrikimai, pasireiškiantys galvos skausmu, šleikštuliu (pykinimu) ir vėmimu, traukuliai, regos sutrikimai, įskaitant apakimą, psichinės būklės pokyčiai (nenormalus mąstymas, minčių susipainiojimas, sąmonės sutrikimas) ir (kartais) nervų ir raumenų sutrikimai, pasireiškiantys galūnių raumenų silpnumu (įskaitant neišnykstantį dalinį ar visišką paralyžių) (leukoencefalopatijos, ūminės toksinės leukoencefalopatijos ar laikino užpakalinės leukoencefalopatijos sindromo (LUES) simptomai).

Kai pacientai buvo gydomi doze, keturis kartus didesne negu rekomenduojama, buvo nustatyta apakimo, komos ir mirties atvejų. Kai kurie iš šių simptomų atsirado vėliau, praėjus maždaug 60 dienų po to, kai gydymas buvo nutrauktas. Kai kuriems pacientams, Fludara vartojusiems didesnėmis dozėmis nei rekomenduojama, buvo leukoencefalopatijos (LE), ūminės toksinės leukoencefalopatijos (ŪTL) ar laikino užpakalinės leukoencefalopatijos sindromo (LUES) atvejų. Gali atsirasti tokių pačių LE, ŪTL ir LUES simptomų, kokie aprašyti anksčiau.

LE, ir ŪTL ir LUES gali būti neišnykstantys, pavojingi gyvybei ar sukelti mirtį.

Jei įtariama, kad pasireiškė LE, ŪTL ir LUES, reikia sustabdyti gydymą Fludara ir atlikti tolesnius tyrimus. Jei LE, ŪTL ar LUES diagnozė patvirtinama, Jūsų gydytojas gydymą Fludara nutrauks visam laikui.

· Jei pastebite, kad Jums skauda šoną, šlapime yra kraujo arba šlapimo kiekis sumažėjo. 

	Jei Jūsų liga labai sunki, Jūsų organizmas gali nepajėgti pašalinti visų Fludara sunaikintų ląstelių liekanų. Tai vadinama „naviko irimo sindromu“ ir dėl to pirmosiomis gydymo savaitėmis gali sutrikti inkstų veikla ir atsirasti širdies sutrikimų. Jūsų gydytojas apie tai žino ir gali skirti kitų vaistų, padedančių nuo to apsisaugoti. Jis/ji gali nuspręsti, kad Jums reikia gydytis ligoninėje.

· Jei iš Jūsų reikia paimti kamieninių ląstelių ir Jūs gydomas (arba buvote gydomas) Fludara.

· Jei Jums reikalingas kraujo perpylimas ir Jūs gydomas (arba buvote gydomas) Fludara.

Jei Jums reikalingas kraujo perpylimas, Jūsų gydytojas užtikrins, kad Jums būtų perpiltas tik apšvitintas kraujas. Perpylus neapšvitinto kraujo yra buvę sunkių komplikacijų ir netgi mirties atvejų.

· Jei vartodami šį vaistą arba baigę gydymą pastebite kokių nors savo odos pokyčių. 

· Jei Jums nustatytas odos vėžys arba esate juo sirgę, vartojant arba baigus vartoti Fludara, ši liga gali pasunkėti arba vėl atsinaujinti. Be to, odos vėžys Jums gali išsivystyti gydymo Fludara metu arba po jo.

Kiti dalykai, į kuriuos reikia atsižvelgti vartojant Fludara

· Fludara negalima vartoti nėštumo laikotarpiu, nebent tai aiškiai nurodė gydytojas.

· Moterys: gydymo Fludara metu negalima pastoti, be to, būtina naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu bei 6 mėnesius po jo pabaigos, nes Fludara gali pakenkti dar negimusiam vaikui. Jeigu pastojote gydymo metu, būtina nedelsiant apie tai informuoti gydytoją. Gydytojas kartu su Jumis nuspręs, ar galite tęsti Fludara vartojimą.

· Vyrai: rekomenduojama neapvaisinti partnerės ir būtina naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu bei mažiausiai 3 mėnesius po jo pabaigos. Prieš gydymą rekomenduojama pasitarti dėl spermos konservavimo, nes Fludara gali sumažinti vyrų vaisingumą.

· Draudžiama žindyti gydymo Fludara metu.

· Jei Jums reikalingas skiepijimas, pasikonsultuokite su gydytoju, nes gydymo metu arba po gydymo Fludara skiepijimosi gyvomis vakcinomis reikėtų vengti.

· Jei turite inkstų sutrikimų arba esate vyresnis nei 65 metų, Jums bus atliekami reguliarūs kraujo ir (arba) laboratoriniai tyrimai, skirti tikrinti jūsų inkstų funkcionavimą. Jei Jūsų inkstų funkcijos sutrikimai sunkūs, Jums šis vaistas iš viso nebus skiriamas (žr. 2 ir 3 skyrius).

· Vartojant Fludara tabletes, Jus gali labiau pykinti (galite blogai jaustis) ir galite dažniau vemti negu tuo atveju, kai Fludara leidžiamas į veną. Jei tai sukelia problemų, Jūsų gydytojas apsvarstys galimybę pakeisti Jūsų gydymą Fludara vartojama į veną.

Vaikams ir paaugliams
Fludara saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 metų neištirti, todėl vaikams Fludara vartoti nerekomenduojama.

Senyvi pacientai ir Fludara
Būtina reguliariai tirti vyresnių kaip 65 metų pacientų inkstų funkciją (žr. 3 skyrių „Kaip vartoti Fludara“). 

Vyresnių kaip 75 metų pacientų būklė turi būti stebima ypač atidžiai.

Kiti vaistai ir Fludara
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui. Prieš vartodami bet kokį vaistą, būtinai pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku.

Ypač svarbu pranešti savo gydytojui apie:
· pentostatiną (deoksikoformiciną), taip pat naudojamą B-CLL gydyti. Vartojant šiuos vaistus kartu, gali stipriai sutrikti plaučių funkcija;
· dipiridamolį, naudojamą stabdyti pernelyg stiprų kraujo krešėjimą, arba kitus panašius vaistus. Jie gali sumažinti Fludara efektyvumą;
· citarabiną (Ara-C), naudojamą lėtinei limfocitinei leukemijai gydyti. Jei Fludara vartojamas su citarabinu, gali padidėti aktyvios Fludara formos leukeminėse ląstelėse kiekis. Bet nebuvo pastebėta, kad pasikeistų bendras vaisto kiekis kraujyje ar jo šalinimas iš kraujo.

Fludara senyviems pacientams
Vyresnių nei 65 metų asmenų inkstų funkcija bus reguliariai tiriama (taip pat žr. 3 skyrių „Kaip vartoti Fludara“). 
Vyresni nei 75 metų asmenys bus stebimi itin atidžiai. 

Vaikams
Fludara saugumas ir veiksmingumas vaikams nėra ištirtas. Todėl Fludara vaikams vartoti nerekomenduojama.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas

Nėštumas
Moterys: gydymo Fludara metu pastoti negalima, nes tyrimai su gyvūnais ir labai ribota patirtis su žmonėmis rodo galimą dar negimusio vaiko sutrikimų, ankstyvo nėštumo nutrūkimo arba priešlaikinio gimdymo riziką. Jeigu pastojote gydymo metu, būtina nedelsiant apie tai informuoti gydytoją. Gydytojas kartu su Jumis nuspręs, ar galite tęsti Fludara vartojimą.

Žindymas
Gydymo Fludara metu žindyti draudžiama.

Vyrų ir moterų vaisingumas
Moterys: būtina naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu bei 6 mėnesius po jo pabaigos, nes Fludara gali pakenkti dar negimusiam vaikui.

Vyrai: rekomenduojama neapvaisinti partnerės bei būtina naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu bei mažiausiai 3 mėnesius po jo pabaigos. Prieš gydymą rekomenduojama pasitarti dėl spermos konservavimo, nes Fludara gali sumažinti vyrų vaisingumą.

Tiek vyrams, tiek moterims, planuojantiems susilaukti vaiko po gydymo, prieš pradedant gydymą Fludara patariama pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Kai kurie asmenys gydymo Fludara metu jaučiasi pavargę, nusilpę, susilpnėja regėjimas, jie jaučiasi sumišę arba sunerimę, jiems atsiranda traukuliai. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų, kol neįsitikinote, kad Jums šis poveikis nepasireiškė.

Fludara sudėtyje yra laktozės 
Šio vaisto sudėtyje yra laktozės (tam tikro tipo cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.

Fludara geriamosios formos sudėtyje yra natrio
Šio vaisto vienoje tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti Fludara

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. 

Kiek tablečių gerti
Dozė, kurią turėtumėte gerti, priklauso nuo Jūsų kūno paviršiaus ploto. Jis matuojamas kvadratiniais metrais (m2) ir jį apskaičiuoja gydytojas pagal Jūsų ūgį ir svorį.

Rekomenduojama dozė yra 40 mg fludarabino fosfato kiekvienam Jūsų kūno paviršiaus kvadratiniam metrui, kartą per parą. Įprasta dozė yra nuo 3 iki 10 tablečių vieną kartą per parą. Tikslų tablečių skaičių turėtų apskaičiuoti Jūsų gydytojas.

Kaip vartoti Fludara tabletes
Prarykite visą tabletę užsigerdami vandeniu. Nelaužykite ir nekramtykite tabletės. Fludara galima vartoti nevalgius arba kartu su maistu. 

Kiek laiko reikėtų gerti Fludara tabletes
Gerkite Jūsų gydytojo apskaičiuotą dozę kartą per parą 5 dienas iš eilės.
Šis 5 dienų gydymo kursas bus kartojamas kas 28 dienas tol, kol gydytojas nuspręs, kad pasiektas geriausias įmanomas poveikis (paprastai tai įvyksta po 6 kurso).
Gydymo trukmė priklauso nuo to, kiek gydymas sėkmingas ir kaip gerai Jūs toleruojate Fludara. Jei šalutinis poveikis kelia problemų, sekantį ciklą galima atidėti.

Po kiekvieno gydymo Jums bus atliekami kraujo tyrimai. Jūsų individuali dozė bus rūpestingai koreguojama, atsižvelgiant į Jūsų kraujo ląstelių skaičių ir atsaką į gydymą. Jei kraujo ląstelių skaičius per mažas, kitas Jūsų gydymo ciklas gali būti atidėtas iki dviejų savaičių arba Jūsų dozė gali būti sumažinta. Dozė taip pat gali būti mažinama, jei šalutinis poveikis kelia problemų.

Jei po dviejų gydymo kursų nėra atsako į gydymą, bet pastebimi keli sumažėjusio kraujo ląstelių skaičiaus simptomai, Jūsų gydytojas gali nuspręsti padidinti Jūsų dozę.

Jei turite inkstų sutrikimų arba esate vyresnis nei 65 metų, Jums bus atliekami reguliarūs inkstų funkcijos tyrimai. Jei sutriko Jūsų inkstų funkcija, Jūsų gydytojas gali nuspręsti paskirti mažesnę dozę. Jei Jūsų inkstų funkcijos sutrikimai labai sunkūs, Jums šis vaistas iš viso nebus skiriamas (žr. 2 skyrių).

Ką daryti pavartojus per didelę Fludara dozę
Tuojau pat praneškite savo gydytojui, jei išgėrėte per daug Fludara tablečių
Per didelės dozės gali stipriai sumažinti kraujo ląstelių skaičių.
Gauta pranešimų, kad per didelės į veną vartojamos Fludara dozės po kiek laiko gali sukelti apakimą, komą ir netgi mirtį. 

Pamiršus pavartoti Fludara
Nedelsiant pasitarkite su savo gydytoju, jei manote, kad pamiršote išgerti savo dozę, arba išgėrę tabletę vėmėte.
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Fludara
Nenutraukite gydymo Fludara nepasitarę su gydytoju.
Jūs ir Jūsų gydytojas galite nuspręsti nutraukti gydymą Fludara, jei pasireiškia ypač sunkus šalutinis poveikis.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Jei tiksliai nežinote, ką reiškia toliau paminėtas šalutinis poveikis, paprašykite savo gydytojo, kad Jums paaiškintų.
Kai kuris šalutinis poveikis gali būti pavojingas gyvybei. Nedelsiant praneškite savo gydytojui:

· jei Jums sunku kvėpuoti, kosėjate arba Jums skauda krūtinę, nesvarbu, karščiuojate ar ne. Tai gali būti infekcinės plaučių ligos požymiai;

· jei pastebite neįprastų kraujosruvų, susižeidę stipriau nei įprasta kraujuojate arba jei atrodo, kad labai dažnai susergate infekcinėmis ligomis. Taip gali atsitikti dėl sumažėjusio kraujo ląstelių skaičiaus. Be to, gali padidėti (sunkių) infekcinių ligų, kurias sukelia organizmai, paprastai nesusargdinantys sveikų žmonių (oportunistinės infekcijos), rizika: pvz., gali po kiek laiko iš naujo suaktyvėti virusai, tokie kaip juostinė pūslelinė;

· jei pastebite, kad Jums skauda šoną, šlapime yra kraujo arba šlapimo kiekis sumažėjo. Tai gali būti naviko irimo sindromo požymiai (žr. 2 skyrių);

· jei pastebite, kad atsiranda odos ir/arba gleivinės reakcija: paraudimas, uždegimas, kraujosruvos ir audinio irimas. Tai gali būti stiprios alerginės reakcijos požymiai (Lyell sindromas, Stevens-Johnson sindromas);

· jei Jums atsiranda greitas širdies plakimas (jei staiga pradedate jausti savo širdies plakimą) arba ima skaudėti krūtinę. Tai gali būti širdies funkcijos sutrikimo požymiai.

Toliau mes pateikiame galimą šalutinį poveikį pagal dažnį, nustatyta pagal duomenis, gautus vartojant Fludara į veną.

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· infekcinės ligos (kai kurios sunkios);
· infekcinės ligos dėl nuslopintos imuninės sistemos (oportunistinės infekcijos);
· plaučių infekcinė liga (plaučių uždegimas) ir galimi simptomai, tokie kaip apsunkęs kvėpavimas ir (arba) kosulys su karščiavimu arba be jo; 
· sumažėjęs kraujo plokštelių skaičius (trombocitopenija) kartu su galimomis kraujosrūvomis ir kraujavimu;
· sumažėjęs baltųjų kraujo ląstelių skaičius (neutropenija);
· sumažėjęs raudonųjų kraujo ląstelių skaičius (anemija);
· kosulys;
· vėmimas, viduriavimas, bloga savijauta (pykinimas);
· karščiavimas;
· nuovargis;
· silpnumas.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· kiti kraujo vėžiniai susirgimai (mielodisplazinis sindromas, ūmi mieloidinė leukemija). Daugelis šiomis ligomis sergančių pacientų anksčiau, tuo pačiu metu arba vėliau buvo gydomi kitais vaistais nuo vėžio (alkilinančiais vaistais, topoizomerazės inhibitoriais) arba taikoma švitinimo terapija;
· kaulų čiulpų slopinimas (mielosupresija);
· stiprus apetito sumažėjimas, sukeliantis svorio kritimą (anoreksija);
· galūnių sąstingis arba nusilpimas (periferinė neuropatija);
· sutrikusi rega;
· burnos ertmės uždegimas (stomatitas);
· odos bėrimas;
· ištinimas dėl per didelio skysčio kaupimosi (edema);
· virškinamojo trakto gleivinės uždegimas nuo burnos iki išeinamosios angos (mukozitas);
· šaltkrėtis;
· bendra bloga savijauta.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų): 
· autoimuninė liga (žr. 2 skyrių);
· naviko irimo sindromas (žr. 2 skyrių);
· sumišimas;
· toksinis poveikis plaučiams, plaučių randėjimas (plaučių fibrozė), plaučių uždegimas (pneumonitas), dusulys (dispnėja);
· kraujavimas iš skrandžio arba žarnyno;
· pakitęs kepenų arba kasos fermentų kiekis.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· limfinės sistemos sutrikimai dėl virusinės infekcijos (su Ebšteino Baro virusu susijusi limfoproliferacinė liga);
· koma;
· traukuliai; 
· susijaudinimas;
· apakimas;
· akies nervo uždegimas arba pažeidimas (optinis neuritas; optinė neuropatija);
· širdies nepakankamumas; 
· nereguliarus širdies plakimas (aritmija);
· odos vėžys;
· odos ir/arba gleivinės reakcija: paraudimas, uždegimas, pūslelės ir audinio irimas (Lyell sindromas, Stevens-Johnson sindromas). 

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· kraujo išsiliejimas į smegenis;
· nervų sistemos sutrikimai, pasireiškiantys galvos skausmu, šleikštuliu (pykinimu) ir vėmimu, traukuliai, regos sutrikimai, įskaitant apakimą, psichinės būklės pokyčiai (nenormalus mąstymas, minčių susipainiojimas, sąmonės sutrikimas) ir (kartais) nervų ir raumenų sutrikimai, pasireiškiantys galūnių raumenų silpnumu (įskaitant neišnykstantį dalinį ar visišką paralyžių) (leukoencefalopatijos, ūminės toksinės leukoencefalopatijos ar laikino užpakalinės leukoencefalopatijos sindromo (LUES) simptomai);
· kraujo išsiliejimas į plaučius; 
· šlapimo pūslės uždegimas, kuris gali sukelti skausmą šlapinantis ir dėl kurio šlapime gali atsirasti kraujo (hemoraginis cistitas).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Fludara 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dėžutės, tablečių talpyklės ir lizdinės plokštelės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Fludara yra geriamasis citotoksinis vaistas. Jį visada reikia laikyti gamintojo pakuotėje, vaikų neatidaromoje talpyklėje.
Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje. Negalima šaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba kartu su buitinėmis atliekomis. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.

Nepanaudotus vaistus ar atliekas grąžinkite gydytojui arba vaistininkui. Jie pasirūpins, kad Fludara būtų sunaikintas laikantis vietinių citotoksiniams vaistams keliamų reikalavimų.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Fludara sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra fludarabino fosfatas. Kiekvienoje plėvele dengtoje Fludara tabletėje yra 10 mg fludarababino fosfato.
· Pagalbinės medžiagos: 
· tabletės branduolyje: mikrokristalinė celiuliozė, laktozės monohidratas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, kroskarmeliozės natrio druska, magnio stearatas; 
· tabletės plėvelėje: hipromeliozė, talkas, titano dioksidas (E171) ir geltonasis geležies oksidas (E172), raudonasis geležies oksidas (E172).

Fludara išvaizda ir kiekis pakuotėje
Fludara yra rausvos, kapsulės formos plėvele dengtos tabletės, kurios vienoje pusėje taisyklingame šešiakampyje yra užrašas „LN“.

Lizdinėse plokštelėse supakuota po 5 plėvele dengtas tabletes. 
Lizdinės plokštelės pagamintos iš poliamido/aliuminio/polipropileno folijos, uždengtos aliuminio folija. Lizdinės plokštelės supakuotos į polietileno tablečių talpyklę su vaikų neatidaromu polipropileno užsukamu dangteliu.

Fludara tiekiamos pakuotėse, kuriose yra: 
· 15 tablečių 3 lizdinėse plokštelėse, vaikų neatidaromoje talpyklėje.
· 20 tablečių 4 lizdinėse plokštelėse, vaikų neatidaromoje talpyklėje.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nyderlandai

Gamintojas
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, 30-36, avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Prancūzija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą:

UAB „Swixx Biopharma“
Bokšto g. 1-3
LT-01126 Vilnius
Lietuva
Tel.: +370 5 236 9140

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2024-04-02.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
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