KULLANMA TALIMATI

FLUDARA 10 mg film kaph tablet
Agizdan alinir.

Etkin madde : 10 mg Fludarabin fosfat

Yardimct maddeler: Her bir 10 mg’lik film kapli tablet 74,75 mg laktoz monohidrat (inek
siiti kaynakli) igerir. Onun disinda mikrokristalin seliiloz, kolloidal silikon dioksit,
kroskarmeloz sodyum, magnezyum stearat, hidroksiropil metilseliiloz 2910, talk, titanyum
dioksit, ferrik oksit pigmenti, sar1 E172, ferrik oksit pigmenti, kirmiz1 E172 igerir.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan oénce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin i¢cin onemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak size regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kulladiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. FLUDARA nedir ve ne icin kullanilir?

2. FLUDARA’y1 kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. FLUDARA nasil kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. FLUDARA’nin saklanmast

Bashklari yer almaktadir.
1. FLUDARA nedir ve ne i¢in kullanilir?

e FLUDARA, somon-pembe renginde, kapsiil bi¢iminde, bir tarafinda diizgiin altigenicinde
‘LN’ isareti bulunan film kapl tablettir. Her bir film kapli tablet 10 mg fludarabin fosfat
igerir.

e FLUDARA, baz1 kanser tiplerindeki kanser hiicrelerinin biiyiimesini engellemek i¢in
kullanilan bir ilagtir.

FLUDARA 10 mg film kapl tablet:

e daha Once en az bir standart kanser tedavisi (alkilleyici ajan tedavisi) almis ancak cevap
vermemis B hiicreli kronik lenfositik I6semi (KLL) hastalarinin tedavisinde,

e daha Once en az bir standart kanser tedavisi (alkilleyici ajan tedavisi) aldig1 sirada veya
sonrasinda ilerleme gostermis B hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarinin
tedavisinde kullanilir.



Kronik lenfositik 16semi gibi beyaz kan hiicreleri kanserlerinde viicut ¢ok sayida anormal
beyaz kan hiicresi (lenfosit) liretir ve viicudun ¢esitli bolgelerindeki lenf nodiilleri biiyiimeye
baslar. Anormal beyaz kan hiicreleri, normal durumdaki hastalikla savasmaislevlerini yerine
getiremez ve sagliklt kan hiicrelerini bir kenara itebilir. Bu durum enfeksiyonlar (iltihap
olusturan mikrobik hastaliklar), kirmizi kan hiicresi sayisinda azalma, ciltte morluklar, siddetli
kanama veya organ yetmezlikleri ile dahi sonuglanabilir.

2. FLUDARA’y1 kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

FLUDARA’y1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Fludarabin fosfat veya FLUDARA nin igerdigi katki maddelerinden birine allerjiniz (asir1
duyarlilik) var ise

Laktoz monohidrata karsi dayaniksizliginiz (intoleransiniz) var ise (“FLUDARA’nin

iceriginde bulunan baz1 yardimci maddeler hakkinda o6nemli bilgiler” alt basligina
bakiniz)

Eger siddetli bobrek sorunlariniz var ise (kreatinin klirensi 30 ml/dk’dan diisiik ise)

Bir kansizlik (dekompanse hemolitik anemi) tipinden dolay1 kirmizi hiicre sayiniz diisiik
ise. Bu durumda doktorunuz sizi bilgilendirecektir.

Emziriyorsaniz.

FLUDARA’y1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger;

Ozellikle kemik iliginiz kotii calisiyor, kotii calisan ya da baskilanmis bir immun
sisteminiz var ise veya immun sisteminizi baskilayan bir enfeksiyondan (firsatei
enfeksiyon) dolay1 saglik durumunuz kétii ise.

Tedavinizden 6nce bunlarin olmasi halinde doktorunuza sdyleyiniz. Doktorunuz size bu
ilac1 vermeme kararini verebilir veya bazi ek tedaviler verebilir.

Kendinizi son derece rahatsiz hissediyorsaniz, olagan disi morarmalar, yaralanmalar
sonrast her zamankinden daha fazla kanama meydana geldigini farkediyorsanizya da ¢ok
enfeksiyona yakalaniyormussunuz gibi geliyor ise.

Tedaviniz sirasinda idrarinizin rengi kirmizi ile kahverengimsi arasindaysa veya cildinizde
dokiintii veya kabarciklar meydana geldiyse.

Derhal doktorunuzu bilgilendiriniz.

Bunlar, hem hastaligin kendisinden hem de tedavinizden kaynaklanabilen, kan
hiicrelerinizin sayisinda azalmanin isaretleri olabilir. Bu durum, dncesinde agiz yolu ile
FLUDARA tedavisi almamis veya almis olmanizdan bagimsiz olarak bir yil kadar
siirebilir. FLUDARA tedaviniz sirasinda bagisiklik sisteminiz viicudunuzun c¢esitli



bolgelerine veya kirmizi kan hiicrelerinize hiicum edebilir (otoimmiin hastaliklar). Bunlar
hayat1 tehdit edici durumlardir.

Eger boyle bir durum olusursa doktorunuz tedavinizi kesecektir ve isinlanmis kan
transfiizyonu (agsagiya bakiniz) ve adrenokortikoidler gibi ileri tedavi alabilirsiniz.

FLUDARA ile tedavi gordiigiiniiz siirece size diizenli kan testleri yapilacak ve yakindan
takip edileceksiniz.

Gormede bozukluklar, bas agrisi, zihin karisikligi, nobetler gibi sinir sisteminizle ilgili
normal olmayan belirtiler fark ederseniz doktorunuzu bilgilendiriniz.

FLUDARA uzun siireli kullanildiginda santral sinir sistemine etkileri bilinmemektedir.
Bununla beraber, tavsiye edilen dozlarda 26 kiire kadar tedavi alan hastalar tolere
edebilmislerdir. FLUDARA diger ilaclar1 takiben veya diger ilaclarla birlikte
kullanildiginda asagidaki yan etkiler raporlanmistir:

Bas agrisi, bulant1 ve kusma, nobetler, gébrme kaybi dahil gérme bozukluklari, zihin
durumunda degisiklikler (diistinme anormallikleri, zihin karisikligi, biling bulanikligi) ile
kendini belli eden sinir sistemi ile ilgili bozukluklar, ve nadiren, uzuvlarda kas gii¢siizliigii
(geri doniisiimsiiz kismi veya tamamen inme dahil) ile kendini belli eden sinir ve kaslarla
ilgili bozukluklar (akut toksik lI6koensefalopati posterior geri dontigiimlii I6koensfalopati
sendromu (RPLS) adi verilen hastaliklarin belirtileridir).

Tavsiye edilen dozun dort kat fazlasimi kullanan hastalarda korliik, koma ve o6liim
raporlanmistir. Bu belirtilerden bazilar1 60 giin civar1 gecikme ile veya tedavi
sonlandirildiktan sonra gecikmeli olarak ortaya cikmistir. Tavsiye edilenden yiiksek
dozlarda FLUDARA kullanan hastalarin bazilarinda 16koensefalopati (LE), akut toksik
lokoensefalopati (ATL) veya posterior geri doniisiimlii 16koensfalopati sendromu (RPLS)
ad1 verilen durumlar raporlanmistir. LE, ATL ve RPLS icin yukarida belirtilen ayni
belirtiler goriilebilir. LE, ATL ve RPLS geri doniisiimsiliz, hayati tehdit edici veya
oliimciil olabilir.

LE, ATL ve RPLS durumlarindan siiphelenildiginde FLUDARA tedaviniz ileri tetkikleri
icin durdurulacaktir. LE, ATL ve RPLS teshisi dogrulandiginda doktorunuz FLUDARA
tedavisini siirekli olarak sonlandiracaktir.

Yanlarinizda agri, idrarinizda kan veya az idrara ¢iktiginizi fark ederseniz.

Hastaliginiz ¢ok siddetli ise viicudunuz FLUDARA tarafindan tahrip edilen hiicrelerden
arta kalan artiklarin tamamini temizleyemeyebilir. Buna tiimor lizis sendromu adi verilir
ve tedavinizin ilk haftasindan itibaren bobrek yetmezligi ve kalp sorunlarina neden
olabilir. Doktorunuz bunun farkinda olacaktir ve bu durumdan korunmak i¢in size ilave
ilaglar verebilir. Doktorunuz tedavinizi hastanede baglatmaya karar verebilir.

Kok hiicrelerinizin toplanmasi gerekiyorsa ve FLUDARA ile tedavi goriiyorsaniz (veya
daha once tedavi goérmiisseniz).

Kan nakline ihtiyaciniz oldugunda ve FLUDARA ile tedavi goriiyorsaniz (veya daha dnce
tedavi gormiisseniz).

Kan nakline ihtiyaciniz olmasi durumunda, doktorunuz, yalnizca 1sinlanmis kan ile tedavi
olmaniz1 saglayacaktir. Isinlanmamis kanin nakli O6liimle sonuglanabilen siddetli
komplikasyonlara yol acabilmektedir.



e C(Cildinizde bu ilact kullanirken veya tedavinizi tamamladiktan sonra herhangi bir
degisiklik fark ederseniz

e Cilt kanseriyseniz veya cilt kanseri gecirmisseniz FLUDARA alirken veya tedaviniz
bittikten sonra kotiilesebilir veya yeniden alevlenebilir.

FLUDARA kullanirken dikkate almaniz gereken diger hususlar:

e Erkek ve kadinlar, FLUDARA ile tedavi gordiikleri siire ve 6 ay sonrasi igerisinde etkili
bir dogum kontrolii uygulamalidirlar. FLUDARA’ nin dogmamis bebege zararl etkileri
olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Doktorunuz tedavinin faydasi ile dogmamig
bebege muhtemel zararimi dikkatlice tartacaktir ve hamileyseniz sadece net bir sekilde
gerekli olan durumlarda sizi FLUDARA ile tedavi edecektir.

e Emziriyorsaniz veya emzirmeyi diisiiniiyorsaniz FLUDARA tedavisi sirasinda emzirmeye
baslamamalisiniz veya devam etmemelisiniz.

e Agsilanmaya ihtiyaciniz oldugunda doktorunuza danisiniz ¢linkii FLUDARA tedavisi
sirasinda ve sonrasinda canli agidan kaginilmalidir.

e Bobreklerle ilgili sorununuz var ise veya 65 yasin {iizerindeyseniz, bdbrek
fonksiyonlarinizi degerlendirmek amaciyla diizenli olarak kan ve/veya laboratuvar testleri
yapilacaktir. Bobrekler ile ilgili sorunlariniz kétiilesmis ise ilact alamayacaksiniz (boliim 2
ve 3’e bakiniz).

e FLUDARA agiz yoluyla alindiginda damar icine verilerek uygulamaya kiyasla daha fazla
kusma ve bulantiya neden olur. Bdyle bir sorun olursa, doktorunuz tedavinizi damar igi
uygulama seklinde degistirebilir.

e FLUDARA’nmin karaciger fonksiyonlar1 kotii olanlarda kullanimi ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir.

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

FLUDARA’nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

FLUDARA’nin yiyecek ve igecek ile kullanilmasina iligkin ek bilgi bulunmamaktadir. Ag
karna veya yiyecekle birlikte alinabilir.

Hamilelik
Ilaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimiza danisiniz.

Insanlardaki sinirli deneyimler, dogmamis bebeklerde olasi anomaliler, erken diisiik ve
prematiire dogumlar1 gosterdiginden, FLUDARA gerekli olmadik¢a hamile kadinlara
verilmemelidir.
e Hamileyseniz veya hamile oldugunuzu diisliniiyorsaniz bunu doktorunuza hemen
bildiriniz.
e Hamile kalma potansiyeliniz varsa tedavi sirasinda ve 6 ay sonrasinda mutlaka etkili
bir dogum kontrol yontemi uygulayiniz.



e FLUDARA verilen ve baba olabilecek erkekler tedavi sirasinda ve 6 ay sonrasinda
mutlaka etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamali.

Doktorunuz hamile olmaniz halinde FLUDARA’y1, tedavinizin faydalarini ve dogmamis bir
bebekteki olasi riskini degerlendirerek gerekli olmasi halinde almanizi saglayacaktir.

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

Emzirme
1laci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag ile tedavi sirasinda emzirmeye baglamamali veya devam etmemelisiniz. FLUDARA
ile tedavi goren kadinlarda anne siitiine ge¢isin olup olmadigi bilinmemektedir. Ancak yapilan
hayvan ¢alismalarinda FLUDARA nin aktif bilesen ve /veya metaboliti siitte bulunmustur.

Arac¢ ve makine kullanimi

Bazi kisiler FLUDARA ile tedavi gordiiklerinde yorgun olabilir, halsiz hissedebilir, gérme
bozuklukluklari olabilir, konfiizyon gegirebilir, ajite olabilir veya nobet gecirebilirler.

Arag kullanmayiniz ¢linkii FLUDARA sizin gilivenli siiriisiiniizii engelleyebilir.

FLUDARA’nin iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda onemli bilgiler

Bu tibbi iirlin bir tiir seker olan laktoz monohidrat igermektedir. Eger daha Onceden
doktorunuz tarafindan bazi sekerlere karsi dayaniksizliginiz oldugu sdylenmisse bu tibbi
iriinii almadan 6nce doktorunuzla temasa geciniz.

Diger ilaclarla birlikte kullanimi
Doktorunuza 6zellikle bunlar hakkinda bilgi vermeniz 6nemlidir:

e Pentostatin (deoksikoformisin) de B hiicreli Kronik Lenfositik Lésemi (KLL)’de
kullanilmaktadir. Bu iki ilacin birlikte kullanimi ciddi akciger komplikasyonlarina yol
acabilir. Bundan dolay1 FLUDARA’nin pentostatinile kombinasyonu 6nerilmemektedir.

e Dipridamol veya benzeri ilaglar agir1 kan pihtilasmasini 6nlemek i¢in kullanilmaktadirlar.
Bunlar FLUDARA’’nin etkililigini azaltabilirler.

e Sitarabin (Ara-C), kronik lenfotik 16seminin tedavisinde kullanilmaktadir. FLUDARA
sitarabin ile kombine kullanilirsa, FLUDARA’nin 16semi hiicrelerindeki aktif formu
artabilir.Bununla beraber, sitarabinin kandaki diizeyinin ve eliminasyonunun, degistigi
gosterilmemistir.

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuz veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz

3. FLUDARA nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigiicin talimatlar:



FLUDARA film kapli tablet, kanser tedavisinde uzman bir hekim tarafindan regete
edilmelidir.

Alacaginiz doz, viicut yiizeyinize baghdir. Bu metrekare (m?) olarak 6lgiiliir ve doktorunuz
taratindan boy ve kilonuz degerlendirilerek hesaplanir.

Onerilen doz, giinliik viicut yiizeyine gore metre kare basina 40 mg fludarabin fosfattir.
Almaniz gereken film kapli tabletlerin kesin say1s1 doktorunuz tarafindan hesaplanir.

Tedavinizin siiresi, tedavinizin basarisina ve FLUDARAy1 ne kadar tolere ettiginize baglidir.
Doktorunuz tarafindan hesaplanan dozu giinde 1 kez 5 giin boyunca aliniz.

Bu 5 giinliik tedavi kiirli, doktorunuz en iyi sonuclara ulasildig: (genelikle 6 kiirden sonra)
kararini verinceye kadar her 28 giinde bir tekrarlanacaktir.

Uygulama yolu ve metodu

Film kapli tableti ¢ignemeden su ile yutunuz. Film kapli tableti kirmayin veya ¢ignemeyin.
FLUDARA’y1 ag¢ karnina veya yemeklerle birlikte alabilirsiniz.

Ik FLUDARA tedavisi sonrasinda tekrarlayan tedavi segenekleri

Daha onceden FLUDARA'’ya iyi cevap veren hastalar, daha sonraki basamaklarda tekrar
kullanim sansina sahiptir. FLUDARA’ya cevap vermeyen hastalar, etken maddesi
klorambusil olan ilaglarla tedavi edilmemelidir ¢iinkii FLUDARA’ya direng gdsteren
hastalarin ¢ogu klorambusil’e de direng gostermektedir.

Degisik yas gruplari
Cocuklarda kullanim

FLUDARA, 18 yas altindaki ¢ocuklarda etkililik ve giivenlilik verileri yeterli olmadigindan
kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

Yashlarda kullanim

65 yas ve stli iseniz tedaviye baslamadan Once bdobreklerinizin fonksiyonu
degerlendirilecektir. Yash kisilerle (>75 yas) ilgili veriler sinirl1 oldugundan, bu hastalara
FLUDARA uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ozel kullanim durumlari

Bobrek Yetmezligi:

Eger bobrek sorunlariniz var ise bobrek fonksiyonlarinizi kontrol etmek i¢in diizenli testler
yapilmalidir. Bobrekleriniz uygun ¢alismadiginda doktorunuz daha diisiik doz uygulayacaktir.
Eger bobrek fonksiyonlariniz siddetli bir sekilde azaldiysa bu ilacialmayiniz.

Eger FLUDARA nmin etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.



Kullanmamz gerekenden daha fazla FLUDARA kullandiysaniz:
Eger ¢ok fazlaFLUDARA 10 mg film kapl tablet aldiysaniz, derhal doktorunuza sdyleyiniz.
Yiiksek dozlar kirmizi kan hiicrelerinizin sayisinin ciddi bir sekilde diismesine neden olabilir.

FLUDARA dan kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

FLUDARA kullanmay1 unutuysamz:

Eger bir dozu unuttugunuzu diisliniiyorsaniz ya da film kapli tableti aldiktan sonra
kustuysaniz, doktorunuzu bilgilendirin.

Unutulan dozlari dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.
4. Olas1yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, FLUDARA’nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde
yan etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, FLUDARA’y1 kullanmayr durdurun ve DERHAL
doktorunuza bildirin veya size en yakin hastanenin acil boliilmiine basvurunuz:

e Nefes darhigimz, oksiiriigiiniiz, atesli veya atesiniz olmadan gogiis agriniz var ise.
Bunlar akciger sorunlarinaisaretedebilir.

e Carpintimiz (kalbinizin her zamankinden daha fazla carptigimin farkina
varmanizda) veya gogiis agriniz var ise.

Bunlar kalp sorunlarina isaretedebilir.

e Sira dis1t morarmalarin farkina vardigimzda, herzamanki yaralanmalara gore
daha fazla kanamamz oldugunda veya cok sayida enfeksiyona yakalanmaya
basladigimzda.

Bunlar, ya hastaliktan ya da tedavinin kendisinden dolayr kan hiicrelerinin sayisinin
azalmasinin isaretleri olabilir. Kan hiicrelerindeki belirgin sayida diisiisiin 1 yila yakin
stirdiigli bildirilmistir. FLUDARA ile tedavi edildiginizden, diizenli kan testleriniz olacak ve
siki takip edileceksiniz.

Kan hiicre sayisindaki azalma, saglikli insanlarda genellikle hastaliga sebep olmayan (firsatc¢1
enfeksiyonlar) Herpes zoster gibi, viriislerin geg¢ reaktivasyonuna sahip organizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarda artiga sebep olabilir.

e Yan agris1 duydugunuzda, idrarda kan veya idrar miktarimzda azalmay1 fark
ettiginizde.

Bunlar tiimoér lizis sendromunun isareti olabilir. Hastaliginiz ¢ok ciddi ise viicudunuz
FLUDARA tarafindan pargalanan tiimor hiicrelerinin tiim atik maddelerini temizlemeyebilir.
Tiimo6r 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 6nleyecektir.



e Kirmizimsi kahverengimsi idrar veya cildinizde kizariklik veya kabarikliklar fark
ederseniz.

FLUDARA tedavisi sirasinda veya sonrasinda immiin sisteminiz viicudunuzun farkl
boliimlerine (otoimmun fenomen) ya da kan hiicrelerinize (otoimmiin hemoliz) saldirabilir.
Bu kosullar yasami tehdit edici olabilir. Bunlar gelistiginde doktorunuz tedavinizi
durduracaktir. Otoimmiin hemoliz ortaya ¢ikan hastalarin bircogunda tekrar FLUDARA
kullanildiginda ayni sikayet gézlemlenmistir.

e Sinir sistemine ait herhangi bir olagandisi belirtiyi fark ederseniz.

Bazi nadir vakalarda FLUDARA onerilen dozlarda kullanildiginda, koma, nobet ve ajitasyon
gibi santral sinir sisteminin bozukluguna ait ciddi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Konfiizyon
ancak nadir gelisebilir. FLUDARA nin, sinir sistemi tizerine olan uzun dénem (6 kiirden daha
fazla tedavi) etkileri bilinmemektedir. Ancak 26 kiir boyunca onerilen dozlarda tedavi alan
hastalar tedaviyi iyi tolere etmislerdir. Onerilenden 4 kat daha fazla doz alan hastalarda,
korliik, koma ve 6liim gibi ciddi olaylar bildirilmistir. Bu semptomlarin bazilar1 tedavi
durdurulduktan 60 giin ya da daha sonrasinda gecikerek ortaya ¢ikmistir.

Sinir sisteminin olagandisi belirtileri yoniinden yakindan takip edileceksiniz.
e Builaci aldigimzda veya sonrasinda cildinizde herhangi bir degisiklik fark ederseniz

FLUDARA aldiginiz sirada veya sonrasinda, ge¢gmiste ya da su anda cilt kanseriniz var ise
kotiiye gidebilir ya da alevlenebilir.

FLUDARA tedavisinin viicudunuzun savunma sistemini etkilediginden tedavi sirasinda veya
sonrasinda cilt kanseri gelisebilir.

e C(ildinizde ve/veya mukozal membranlarda kizariklik, enflamasyon, kabariklik ya da
doku yikimi fark ederseniz.

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

Bunlarin hepsi c¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin
FLUDARA’ya kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye
yatirilmaniza gerek olabilir.

Bu ¢ok ciddi yan etkilerin hepsi oldukca seyrek goriiliir.
Yan etkiler asagida bildirildigi gibi degisik sikliklarla ortaya c¢ikabilir:

e (Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

e Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

e Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla
goriilebilir.

e Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla
goriilebilir.

e (Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az gortlebilir.



e Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Cok yaygin yan etkiler
Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza soyleyin:

Enfeksiyonlar (bazilar1 ciddi, yukariya bakiniz)

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi nedeniyle enfeksiyonlar (firsat¢1 enfeksiyonlar,
yukariya bakiniz)

Akciger enfeksiyonlar1 (pndmoni), atesli veya atesiniz olmadan nefes darlig1 ve/veya
Oksiirtik ile birlikte.

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

Beyaz kan hiicre sayisinda azalma (ntropeni, yukariya bakiniz)

Kirmizi kan hiicre sayisinda azalma (kansizlik (anemi), yukariya bakiniz)

Oksiiriik

Kusma, ishal, hasta hissetmek (bulanti)

Ates

Yorgun hissetme (yorgunluk)

Gligstizliik

Yaygin yan etkiler

Miyelodisplastik sendrom, akut miyeloid l6semi (diger kan kanserleri; bu durumdaki
bircok hasta daha dnceden kanser ilaclar1 (alkileyici ajan, topoizomeraz inhibitorii)
veya radyasyon tedavisiile tedavi edilmislerdir)

Kemik iligi baskilanmasi (miyelosupresyon, yukariya bakiniz)

Anoreksia (istah azalmasina bagli olarak kilo kaybina neden olan semptomlar)
Periferik ndropati (bacaklarda uyusma veya gii¢siizliige neden olan semptomlar)
Gorme kaybi

Ag1z i¢i inflamasyon (stomatitis)

Ciltte kasint1

Titreme

Genel halsizlik (malaize)

Odem (s1v1 birikimine bagl sislik)

Mukozit (sindirim sistemi mukozasinin inflamasyonu)

Bunlar FLUDARA’nin hafif yan etkileridir.

Yaygin olmayan yan etkiler

Otoimmiin hastaliklar (yukariya bakiniz)

- Otoimmiin hemolitik anemi (hastanin kendi immiin sistemi tarafindan kirmiz1
kan hiicrelerinin artan yikimi ile karekterize bir hastalik)

- Trombositik purpura ( dolagimdaki trombositlerin azalmasinabagli olarak, cilt
alt1 kanamayla birlikte, ciltte mor renklenme goriilmesi)

- Pemfigus (cilt ve mukozayi etkileyen otoimmiin biill6z bir hastalik)

- Evans sendromu (kirmizi kan hiicrelerini par¢alayan antikorlarin iiretildigi bir
otoimmiin hastalik)

- Edinsel hemofili (Plazma koagiilasyon faktorlerine (siklikla F VIII) kars1 oto-
antikorlarin gelistigi hayati tehlikesi bulunan bir kanama bozuklugu)



Tiimor lizis sendromu (yukariya bakiniz)

Biling bulaniklig1 (konfiizyon)

Akcigerde skar olusturabilecek akciger toksisitesi (pulmoner fibrozis, akciger
inflamasyonu (pndmoni), nefes darlig1 (dispne)

Mide veya barsaklarda kanama

Karaciger ve pankreas enzimlerinde anormal seviyeler

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.

Seyrek yan etkiler

EBV iliskili lenfoproliferatif bozukluk (viral bir enfeksiyon sonunda lenf sistemi
bozuklugu)

Huzursuzluk (ajitasyon)

Nobetler

Koma

Optik norit, optik ndropati (optik sinirin infalamasyonu veya harabiyeti)

Korliik

Kalp yetmezligi

Aritmi (diizensiz kalp atis1)

Cilt kanseri

Lyell sendromu, Stevens-Johnson sendromu (cilt ve mukoza membraninda
reaksiyonla kizariklik, inflamasyon, kabarma ve harabiyet)

Bilinmeyen yan etkiler

Beyin kanamas1 (Beyni besleyen damarlarin bir veya birkag¢indan disar1 kan sizmasi
sonucu kanla beslenen bolgenin calisamaz duruma gelmesidir. Siddetli bas agrisi,
bulanti, kusma, bas donmesi ve konusma bozuklugu bir beyin kanamasinin habercisi
olabilir).

Bas agrisi, bulanti1 ve kusma, nobetler, gorme kayb1 dahil gérme bozukluklari, zihin
durumunda degisiklikler (diistinme anormallikleri, zihin karisikligi, biling bulanikli1g1)
ile kendini belli eden sinir sistemi ile ilgili bozukluklar, ve nadiren, uzuvlarda kas
glicstizliigii (geri doniisiimsiiz kismi veya tamamen inme dahil) ile kendini belli eden
sinir ve kaslarla ilgili bozukluklar (akut toksik lokoensefalopati posterior geri
dontistimlii Il6koensfalopati sendromu (RPLS) adi verilen hastaliklarin belirtileridir).
Akcigerlerde kanama (Agizdan kan gelmesi, devamli 6ksiirme ve oksiirme sirasinda
agizdan kan gelmesi, nabzin zayiflamasi ve kan basincinda diisiis gibi belirtileri olan
akciger dokusundaki damarlarda kanama durumu).

Mesanede iltihaplanma; idrar yaparken agriya ve idrarda kan goriilmesine neden
olabilir (hemorajik sistit).

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak, Tirkiye Farmakovijilans
Merkezi’ne (TUFAM) bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis
olacaksiniz.
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Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. FLUDARA’nmin saklanmasi

FLUDARA yt ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
Kutu iizerinde yazilan son kullanma tarihi ge¢mis iirlinii kullanmay1niz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra FLUDARA 'yt kullanmayiniz.
Eger iirlinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz FLUDARA’y1 kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglart ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi:

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyilikdere Cad.
193 Apt. No: 193/11

Sisli Istanbul

Tel: (212)339 10 00

Faks: (212) 339 11 99

Uretim yeri:
Delpharm Lille Fransa

Bu kullanma talimati 18/05/2021 tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BOLUMDEKI BILGILER YALNIZCA TEDAViYi UYGULAYACAK
SAGLIK PERSONELINE YONELIKTIR.

KULLANMA TALIMATI — SULANDIRMA / SEYRELTME ve UYGULAMA
Uygulama yontemi

e FLUDARA 10 mg film kapli tablet

Agizdan alinmal

Doz rejimi

e FLUDARA 10 mg film kapli tablet

Yetigkinler:

FLUDARA film kapli tablet, antineoplastik tedavi alaninda deneyimli bir doktor
tarafindan recete edilmelidir.

FLUDARA film kapli tablet a¢ karnina veya yemekle birlikte alinabilir. Film kapli tablet
¢ignenmeden ve kirilmadan su ile biitiin olarak yutulmali.

Onerilen doz, agiz yolu ile 5 giin boyunca her 28 giinde bir viicut yiizeyine gore giinliik 40
mg/m? fludarabin fosfattir.

Tedavi siiresi, tedavinin basarisina ve ilacin tolerabilitesine baglidir.

FLUDARA film kapli tablet, en iyi cevap elde edilinceye kadar (tam veya kismi cevap,
genellikle 6 kiir) uygulanmali ve ila¢ daha sonra kesilmelidir.

Ozel gruplarla ilgili ek bilgiler

e Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek fonksiyonlari (kreatinin klirensi < 70 ml/dk) bozuk olan hastalarlailgili klinik veriler
stnirlidir. FLUDARA bdobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bobrek
fonksiyonu azalmis olan hastalarda dozlar ayarlanmalidir. Kreatin klirensi 30 ila 70 ml/dk
arasinda ise, doz % 50’ye kadar diisiiriilmeli ve toksiteyi degerlendirmek i¢in hematolojik
izlem yapilmalidir. FLUDARA tedavisi, kreatin klirensi <30 ml/dk oldugunda
kontraendikedir.

e Karaciger yetmezligi olan hastalar

Karaciger yetmezligi olan hastalarda glivenlilik ve etkililik incelenmemistir.
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Kullanim ile ilgili 6zel uyari ve onlemler
e Miyelosupresyon

FLUDARA ile tedavi edilenlerde ciddi kemik iligi baskilanmasi, dikkati ¢ekecek anemi,
trombositopeni ve notropeni bildirilmistir. Yetiskin solid tiimorlii hastalarda yapilanbir Faz 1
calismada, graniilosit sayis1 i¢in ortalama zaman 13 giin (ortalama 3-25 giin) ve trombosit
sayisi icin 16 giin (ortalama 2-32 giin) idi. Kiimiilatif miyelosupresyon goriilebilmekte.
Kemoterapiye bagli miyelosupresyon ¢ogunlukla geri doniistimlii oldugundan, fludarabin
fosfat uygulamasi dikkatli hematolojik takip gerektirmektedir.

Yetigskin hastalarda, pansitopeni veya bazen Oliim ile sonuglanan trilineage kemik iligi
hipoplazi veya aplazisinin birgok 6rnegi bildirilmistir. Bildirilen vakalardaki klinik olarak
belirgin sitopeninin siiresi yaklagik 2 aydan, 1 yila kadar siirmektedir. Bu olaylar daha
onceden tedavi edilmis ya da tedavi edilmemis hastalarda ortaya ¢ikmistir.

e Transflizyon ile iligkili graft versus host hastalig1

Transflizyon iligkili graft versus host hastaligi (alicida transfiize immiinokomponent
lenfositlerin reaksiyonu), FLUDARA ile tedavi altindaki, 1sinlanmamis kan transfiizyonu
sonrasi hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalikla iligkili fatal oran, yiiksek sikliktabildirilmistir.
Bundan dolayi, transfiizyon ile iligkili graft versus host hastalik riskini azaltmak i¢in, kan
transfiizyonu gereken ve alan ya da FLUDARA tedavisi alanlarin, sadece 1sinlanmis kan
almalar1 gerekmektedir.
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