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Fludarabin Accord®

lp'_'usafmnenselzung

whirkstoff: Fludarabire has

Hilfostoffe: Mannitolum, Dinatrii phosphas dihydnicus,
“mn ad iniectabiiia

alenische Form und Wirkstoffmenge pro Einheit
chstechflaschen mit Konzentrat zur Hersteliung
amec Injektians- finfusionslbsung 2u 50 ma/2 mi

delkmlonemnnwendungsmoghchkmen
Therapie der chronischvlymphatischen Leukamie (CLL)
\om B-Zelt-Typ. Die Frstiine-Therapie mit Fhadm:l.m
fAccord solite nur bei Patenten mut

£rkeankung begonnen werden, dh. im Bmsmumm B

Shnda:wmapue
piky{erenden Substanz nicht angesprochen haben oder
©er denen die Krankheit wihrend oder nach der
Fmdadhempie fortgeschntten isi.

unglAnwendung
Accord soft hur unter Aufsicht eines in der
‘werden

bder als intravenose Infusion Gber 30 Minuten
Dmabretdu Zubsreitung der Losungsn: sishe
IaSonsagei-mwwnwetseMéel-bndmurg

{J.‘)’ia’ue Dosierung
Die emofohlene Dosis belragt 25 mg
Flmmnphosphal pro Cuadratmeter
Korperaberfidche. Sie wird in Abstinden wm28 Tagen
leweils 5 Tage hintereinander verabreich
e Bel ist yom Bdmxiungsedag und
pon der Vertrigichkerd des Arzneimatiels
el CLL Patienten soltten: nach Erreichen der
Mmaximalen Wirkung (komplette oder partelie
Rerssion, normalerweise nach 6 Behandiungszykien)
B weitere len met Fludarabin Accord
furchgefiihrt werden. Danach solfte das Praparat
werden.

De: Patienten nl niedng malignem Non-Hodghn
Lympham wird ebentalis eine Behandiung mil
Fludarabin Accond bis zum Ermeichen der besten
Wirkung (kompiette oder partielie Rerwssion)
emofohlen. Danach softten zur Konsclidieruna der

L"Aung zwel Behandiungszvkien in Betracht gezogen
werden In kinischen Studien wurde die Mehrzahi der
Fatenten mit niadrig mak Norandqlun Lymphom
l-uchl ianger als dber 8 Zykien behangeh

:,\._ e Dosierungsa ngen

Bet Patanten Gber &5 Jatven soilts besonders
worsichlig dosient werden {s. Warmhinwetse und
Norsichtsmassnahmen).

Uber Patienten mit eingeschisnkter Nierentunktion
?Kreaurun -Clearance unter 70 mi/min) sind begrenzie

verflugbar. Deshalb muss be: Patienten mit
inischemn Verdacht auf eingeschrankte Nierentunknon
und bei Patierten uber G5 Jahren die
Kreatinin-Clearance bestinmt werden Bai einem Wert
"wsd!en 30 und 70 mbmin muss die Dosis um bis zu
E0% reduzied werden und eine strenge hamatologische
ijerwamung edolgen, um die Toxizitat der Therape
#u beunteillen Fludarabin Accord ist kontraindiziert,
wann die Kreatinin-Clearance unter 30 mifmin fiagt.
Uber die Verwendung von Fludarabin Accord bei
Patenten mit einer beeintrichtigten Lebedunktion
tiegen keine Daten vor. Bei diesen Patienten solile
F'ud:aralxn Accord mit Vorsicht und rur angewendst
werden, wenn der erwariete Nutzen das polenbele
Risiko Gersteigl.
Kiinische Studen zur Wirksamkest und Sicherheit bey
]Kindem und Jugendlichen wurden mcht durchgefunt.

}(ontrnsndikatmen
; Uberempfindlichken gegenGber einem Bestandtes des
t Praparates;

» Niereninsuffizienz mit emner Kreatinin-Clearanca unter
! 30 mimin

" Dekempensierte himolybsche Andme;
+ Schwangerschaft, Stiized.

Wahinmwelsd (nd Vorsiehtlsmassiahiines -~~~
Neurcloxizitat

In Dosisfindungsstudien bei Patienten mit akuter
Leukamis fchrie Fiudarabinphosphat in hohen Dosen zu
schweren neurlogischen Effekten, bis hin zu Blindheit,
Koma und Ted Diese starke tomische Wirkung auf das
zenirale Nervensystem irat bei 36% der Patienten auf.
die ma etwa der vierfachen lur die Therapie der CLL und
des niedng malignen Non-Hodgkin Lym

empfchienan Dosis behandelt wumn {96 mgim'Tag
dber 5-7 Tage). Be: Patienten, die mit der fir die
Therapie der CLL und des niedrig malignen
Non-Hodghin Lymphoms emplohienen Dosis behands!t
wurden, kamen schwere Wirkungen auf das ZNS selten
(Koma und Emegung) oder gelegenthich (Verwirmung)

vor. Patienten sind sorgfaltig auf Anzeichen

mi refatrv fanger Behandiungsdauer {bis 2u 26 Zyklen)
Ioeriert.
BosmcrscmgterGeamd.msmd
MPabeﬂtenmlsmm
¢ solite Fludarabwn Accord nur mit

deuuﬂmchwgﬂbgmhbwagmdes
Beciirscnty g der Knoch

, Andmie und/oder

Granulozytopenie), nuemmgescmdm

mﬁllschenh!ekﬁmen i Patenten nat
erhohtem Risiko fir opportunistische Infektionen ist

eine vorbeugende Behandlung in Betracht zy zishen

mit einer schy i

benchtet {Nadir der Granulozyten nach
13 Tagen, Streubreite’ 3-26 Tage, Nadir der
Thrombozyten nach durchschnattiich 16 Tagen,
Streubrede: 2-32 Tage).

Es wurden mehere schwere Filfle von Panzytopenie
it einer Dauer von 2 Monaten bis zu emnem Jahr, mit
2um Tei letalem Ausgang, beobachtet. Es st sorgfalig

auf Anzeichen himatologischer und
nicht-hamatologischer Toxzitdt zu achten. Es wird
deshaib emploh gel ge Kontrollen des
penpheren Biutbildes durchzufthren.

Es wurde in mehreren Fiilen Gber Andnve, Leukopene,

T‘wmvbnmeodsr?:wytnpwe(ﬁeim«ssnm
wmmm:ewﬂel&enasmbel nocH
vorbehandelten Patienten auf

Tmmm»un&‘wmmd(m
Ewe durch Transfuss nicht-bestrahliem Biut
mqehsbwvmhusmemmmmmder

\‘\Wmm“ﬂmmml

wurde bel manchen Patienten uber
emeauﬁmanern oder ein
Rezidiv einer Hautirebserkrankung berichtet.

Tumaor-Zerfall-Syndrom

Bei CLL-P:bemen mut grossen Tumorzefimassen wurde
Fludarabinphosphat ein Tumor-Zerdal-Syndrom

be-ohachie( Bei Patienten, be: denen das Risiko siner

solchen Komplikation bestert, sind entsprechende

Vorsichtsmassnahmen zu treffen.

Autoimmune Phinamene

Es wande dbsr lebensbedrohiiche und manchma! 16dche
autormmune Ereignissa benichiet (z B.
autoimmunhdmalytische Andmie,

imm| ie, Pemphigus, -msmnm}
die wabrend und nach der Behandlung m:
Fiudarabinphasphat aufiraten, mahhangpg davon, ob der
Patent in dar Vorgeschichte eine autommune

TEDSRGAG olal aingn patdy B Coombs- 1651 BulwRs. - Gines KalsAZusannenhangs il FludarabaipfoSpRat =

{he messten der behandehten Patenten, dia bereits froher
@ine hamolytische Anamie entwickelt hatien, reagierten
nach wisderholter | .mbrerchmg van
Fludarabinphosphat emeut mit einer Hamolysa
Wahrend der Therapie mit Fludarabinphosphat soliten
daher engmaschige Kontrofien auf Zeichen einer
autoimmunhamolytischen Andmie (Abfad des
Hamoglobins in Verbindung met einer Hamolysa und
einem positiven Coombs-Test} erdolgen
Es wird empfohlen, bei Aufireten siner Himoiyse die
Therapie mit Fludarabinphosphal zu unterbrechen.
Bluttransfusionen (bestrahlt, siche oben) und die
Behandhung mit Kortkosteronden sind die haufigsten
Therapiemassnahmen ber autommunhamolytischer
Anarmie.

#rplungen
Auigmnd ger immunsuppressiven Eigenschafien von
Fludarabinphosphat ist der Implerfolg beem-sd-mg! und

Emplangnisverhutung

Frauen im gebarfhigen Alter oder oder zeugungsfahige
Manner mdssen wihrend und fir mindestens § Monate
nach Beandigung der Therapie kontrazeptive
Massnahmen anwenden

Iteraktionen
Bei einer Klinischen Untersuchung, in der

in Kombination mit Pentostatin
{Deaxycoformycin} zur Behandiung therapierefraktirer
CLL angewendet wurde, km1eezuenerlwchi
akzepiablen Haufung

daher nicht zu empfehien .

Die ther ische Wirkung von Fl
mmwmmwmummm ﬁar
Adenosinautnahme reduziert werden

SchwangerschafuStlizei
Schwangerschafl

Fludarabin Accord st wahrend der Schwangerschaft
kontrandizien. Fiudarabinphosphat hat das Potenzia!
den Fotus zu schidigen Es iegen keme hinreichenden
Daten fur die Schwangeren vor.
Terexpenmantalie Daten Mben Reproduktonstoxizitit
gezegt

Emplangnesverhitung

Frauen im gebarfahigen Alter oder hige
Manner sxissen wahrend und fur mindestens 6 Monate
nach Beendigung der Therapie kontrazeptive
Massnahmen anwenden

Stlizet

Préakinsche Daten deuten darauf hin, dass
Fludarabinphosphat bzw, dessen Metaboliten in die
Muttermsich dbertreten

erwiegender
Nebenwikungen von Fludarabinphosphat bet gestillten
Sauglingen, st Fludarabin Accord withrend der Stiltzeit
kontramdiziert.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das
Bedienen von Maschinen
Dre Wirkung auf die Fahrtlichtigheit und auf das
Beo'wmn von Maschinen wurde nicht uniersucht.

der mdglichen unerwinschisn Wirkungen von
Fh.ﬂarﬁmphospha! ist jedoch Vorsicht geboten,

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den hufigsten Nebarrc\ﬁmﬂeﬂ gehdren
Myelosuppression

Todesfille als Folge schwerer Nebenwirkungen
berichtet

Die nachioigenda tabelansche Darsteliung nach
MedDRA ordnet unerwiinschie Wirkungen von
Fludarabinphosphat nach Haufigkeiten. Diese Angaben
basieren auf Daten aus kinischen Studien unabhangig

Die saitenen unerwinschien Wirkungen stammen
hauptsachlich aus Post-Marketing-Erfahrung

Iinfexonen und paresiibre Erwrankungen

Sehr haufig. Pneumanien {bis zu 22%},
opportunistische Infektionsn (20.1%) inkl. Reakiivierung
lafenter viraler Infektionen, z B. Herpes zoster,
Epstein-Bam-Virus-Infektionen mﬁ Progressve

Gitartige, basartige und unspezifische Neubitdungen

(emnschiess!. Zyster und Polypen)

Selten: Hautkrebs, Lymphoprolferatrve Erkrankung

(EBV assoziert). myelodyspiastisches Syndrom (im
Zusammenhang mat vorausgehender, begleitender

oder nachfoigender Theragie mit Alkylanzien oder

Bestrahlung).

E.*hrarmngendee&‘umsmddesuﬂwhsym
Sehr haufig Neut {62 6%) Thrombozytop
{56.4%) und Andnie {bis zu 60%).

Die Myelosuppression kann schwenwiegend und
kurnulativ sein

Stofiwechsel und Emnahrungssitryngen
Haufig: Anorexie

Psychialnsche Erkraniungen
Gelegentich Verwmung.
Selten: Ermegung.

Enaankungen des Nervensystems
Haufig: Penphers Neuropathie.
Selten: Krampfardsile, Koma

Augenerirankungen
Haufig- Sehstdrungen.
Selterr Oplikusneuritis, Opikusneuropathie, Blindheit

Herzerkranikungen
Selten: Hsrmsagen Asthythneen

Erkrankungen der Alemwege, des Brustraums und

Meorastnums

.aew'vhéu&g Husten (213%)
- Uber

diichkettss

nge (tmgermﬁkme Pneumonitis und
Lungenfibrose} bagletat von Dyspnoe und Husten.

der

Erkrankungen des Gastrointestinaliraids

Sehr haufig Ubslket und Erbrechen {23.4%), Diarthoe
(14.1%).

Haufig: Stomatitis.

Gelegentlich: Veranderungen der
Pankreasenzymwerte; gastrointestinale Blutungen.
Leber- und Galloerkranicungen

Gelegentiich ‘n‘emndenagm der Leberenzymwere.

Erkrankungen der Haul und des Unlechautzeligewebes
Hauig ;

Salten: toische epidermale Nekrolyse (Lyel-Syndrom),
o, ok AN ) b

Hamsaurenephropathie mit akitem Neerenversagen
(siehe Tumor-Lyse-Syndrom).

Algemeine Erkrankungen und Baschwerden am
"""’"’h;‘m“ ol hegeli
Sehr Fiebar, Mudigkest, Schwiic 1.
Héufig: Schittefirost, Unwohisedn, Odeme.
Ge*egenﬂpcfr Tumor- zm-sm {emschilesslich
, Hypert . metabolische Andose,
Himatune, Ausscheldm von Hamsaurskristallen,

Hypesurikimie, Hyperphosphatamie und
Hypokalzimia).

Uberdosierung

Hahen Dosen von wird eine

irreversible toxische Wirkung auf das ZNS
zugeschneben, die sich in verzogert auftretender
Blindhea, Koma und Tod dussern kann. Hohs Dosen



T accord W T
i Fludarabin-Accord®
IComposmon

rincipe actif F ini phosphi

'Exwuenh Mannitolum, Dinatrii phosp:-nas dihydricus,
Mua ad intectabilia.

fonne galénique et quantite de principe actif par
umité

Flacons de conceniré pour solution injectable ou
perfusion, 5C mg/2 m.

Fm«:ﬂonsmusubnnu d'emploi
i de la leucémie lymphoide
kelluies B. Le traitement en premiére ligne par
Fludarabin Accord ne doit ére entrepris que chez les
i dent ls maladie est évoluée, cest-a-dire au
mwcnweﬂ'mpmwm
pu de signes de progression de la maladie.
|Traitement du lymphome non-hodgkinien de faible
mgédewuuuslaoaaé"umzmmw
in'ont pas répondu @ un trattement standard comportant
hnmmnqemicnﬂmmehezlemuebh
'mdaae-progre-uepemouwle i it

{LLC)a

TMised eh §ardE 8 Brécadtions
Neuroloxicité
Dans des études d'sjustement posologique menées
chez des patients soufirant de leucimie gigué, des
doses fortes de phosphate de fiudarabine ont induit de
graves effets neurologiques, pouvant alier jusqu'a la
cécile, au coma et au décés. Ce grave effet toxique sur
le systéme nerveux central est survenu chez 36% des
patients qui avalent regu une deee représentant environ
4 fois la dose recommandée pour le traitement de la
LLC et du lymphome nen-hodgkinien de faible degré de
makignite (96 mg/mjour pendant 5-7 jours). Chez les
patients traités par la dose recommandée pour la LLC
etle ymphome non-hodgkinien de faible degré de
mafignité, laeﬁengmvesaxleSHCorﬂetrara

BVaEnl déjd développé pre cédemmMent e Brignid

hémolytique, mtanrxnuupreemunehwﬂm
lors de la re-admnistration de phoephate de
fiudarabine.

C'est pourquoi. pendant le traliement par le phosphate
de fiudarabine i faut assurer une survediance étroite,
la recherche d'une anémie hémolytique auto-immune
(diminution de Mémoglobine par suite C'une hémolyse
et test de Coombs positif).

S'il apparait une hémolyse, il est recommandé d'améter
le par le ph de fludarabine. L'anémis
hémolytque auto-mmune est généralement traitée par
des tansfusions sanguines (sang iradié, voir pius haut}
el des corticoides.

(coma et ion) ou won). If faut
munmemwnuﬂormmm 4 la recherche
deffets indésirables.
anreiesel’fma‘umuuumn chronique de
phosphats de B ystéme nerveux
central. anm&ﬂmque{quesuludu les patents
ont tolére l2 dose recommandés perdant une durée de
trasement relatvement longue (jusau'a 26 cycles).

Ahtération de l'état pénéral
En cas d'aitération de Fétat général, i faut utikser
Fi 1 Actord avec e(lpdlavvi
z Cela

standars

1
Pmloqmlhdetremplol

Fludarabin Accord ne doit étre utilisée que sous la
hnmmmedeunwpmmm

cérologie.
%Amwmeeenmmenww
mmmsmmmwueao
. Pré des que:
b&cﬁm:ﬂmﬁ'\m\lmh mw'lpuhuon»

Pﬂﬂmmk
recommandée est de 25 mg de phosphate de
. nenn-uemmeorpwe!le Efle est

ent pesé le rapport béné

Cmmdnmum du

77

~ CeEAISalofs Ton CerfiantTed eMEl Inddsifables — ~
rares émanent essenticliement de l'expérience scquise
depuis la commercialisation.

Infections ef infestations

Trés fréquent. Preumontes (jusqu'a 22%), infections
opportunistes (20,1%) y compris réactivation
dinfections virales latentes telles que par exemple
2ona. infections & virus G‘Epﬂum-amst

feuco i o

Tumeurs bénignes, malignes ef non précisées
finci. kystes ef polypes)
Rare. cancer de ia peau, moladie lymphoproliférative

(associée au virus dEpsiein-Berr), syndrome de
mmdmiwrﬂuiunuecmmm
ou ultérisur par des agents

phosphate de fludarabine, l'efficacité de la vaccination
est compromise et la valeur significative des teats
cutanés est réduite. Etant donné le nsque dinfection, i
ne faut pas administrer de vaccin vivant pendant et
aprés le traitement par le phosphate de fudarabine.

Contraception

Les femmes ou les hommes en dge de procréer doivent
utkser des méthodes contraceptives durant ke
traftement et jusqu'd 6 mois au moins aprés Mamét du

Mmmmlefmuacdapenmhﬁmmndeh
hnmmm(mw-e ane:r-eeﬁ'w

&
chmm«hmn
oppoftunistes. wmm«mmmtmm
élevé dinfections opp ¥ faut ger un

Interactions

Dans une étude clinique dans laquelie du phosphale de
fludarabine a &t associé 4 de la pentostatine
(&mmmmlmumwemuc

traitement prévent.

Dmpremmdmwe

ire grave. se
pu‘m.ﬂerwum:nérrue unehmnﬁophieotum
neutropénie, a été signalée chez des patients traités
par b= phosphate de fludarabine (le taux minimum de
granulocyles est alteint en moyenne au bout de 12

des effets toxigues
Mmﬁmm.&emw
L'mwmw&mmm
aveciap e est donc di

Leﬁehu‘ i du phosp del!-‘ peut
ﬂummle&pmaﬁmm
du captage de M'adénosine.

Grossesse/Allaitement

Fludarabin Accord est contre-indigué durant la

Eem&demmmbnemmmeﬁu
délétére surle foetus.

vl dant 5 jours consécutifs, A des Jjours, fourchette: 3-25 jours, et celui de plagueties en Grossesse
Merullecdezsioum nwnaubomdﬂﬁmhmm’-azhnl
L:Méemmmmdépendﬂefeﬁ:edh On a obaervé cas graves de
ique et de la tolé du P mmzmammnmmm
%nwdeLLc unefmsquﬂeﬁatopmnuneum issue mortelle. Les signes de twoxicité hématologique et
ou pardelle, gér entaubout  non hématslogique doivent étre étroitement surveiliés.

I‘hseydesdemment] ifuteﬁecmmaydes
suppiémentaires de Fludarabin Accord et ensuite
larrétes le ratement.
Pourhmmmmrbdwmndemueweoe
Accord est
pgdemnm mmnde]usqunmflhndereﬁa
wﬁmaltmnmwnmvléleoupamde) Ensuite, if faut

lymphome non-hodgkinien
ers degrernahennén‘uﬂméwtrmpendmm
cycles.

t
Posologies particuliéres

¥ faut étre particuliérement prudent chez les patients de
de 65 ans (voir Mises en garde et précautions).

s données concemant les patients dont la fonction
fénale est perturbée {clairance de la créatinine
nférieure & 70 m¥min) sont limitées C'ast pourguoi, en
lcas de suspicion clinique de perturbation de la fonction
kénale et chez les patients de plus de 85 ans. il faut
Edébmmerh clairance de la créatinine. Si celle-ci est

entre 30 et 70 mimin, 1hu‘!red\.|ledal-u

lcontre-indiqué quand la cisirance de la créatinine est

Tieure & 30 mimin.

xiste pas d'informations concemant Femplol de
¢ udarabin Accord en cag de perturbation de la fonction
hépatique. Chez ces patients, # faut utiliser Fludarabin
ncm“ecmmawmemm

I e sur le risque

Inmdepatfé(udeacﬂrlqmdel‘eflﬂﬂée!dela
F.ocun!é demploi chez lenfant et Madolescent.

;Co-ntre-indiemkm

» Hypersensibilité & Pun des composants du produit:

+ Insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine
! inférieure & 30 mifminutes;
’Anemnehémomuuecemnenue
fcms,Mmem

Aussi, il est recommsandé de contrdler réguiérement

I'hémogramme.
Piusieurs cas d'anémie, de leucopénie, de
thror ou de ytopénie {ayant parfois

entrainé le décés) ont é1é rapportés.
Ces épisodes ont été observés i fa fois chez les
patients ayant bénéficié d'un traement antérieur et

T de produtts ssngui

Chez des patients traites par le phosphate de
fdarabine, mad»etvé\neruamonuugwﬂon
contre héte {réaction des.

On ne dispose pas de données sufisantes sur
Tutiisation chez la femme enceinte Les
expénmentations animales ont révélé une toxicité sur I
reproduction.

Contraception

Les femmes ou les hommes en &ge de procréer dolvent
utkser des méthodes contraceplives durant je
tratement et jusqu'd € moie au moins apres Farét du
tratement.

alcoytants ou une radiothérapie).
Affecli B el ef du éme lymphatique
Trés indguent: Neutropénie (62,6%), thrombopénie
(Sﬁii)ﬁmwtw‘m

La my&losuppression peut étre grave et cumulative.

Aﬁeam:mammmmmm
i- Anémie hér Je auto-mmune,
mmd’Evm ﬂémoprﬂenwm hmbopém-.

Troubies du métabolisme =t de la nutrition
Fréquent: Anorexie.

Affections psychiatrigues

Occasionngl” Confusion.

Rare: Excitation

Affections du systéme nerveux
. i

Rare: Crises convulsives, coma.

Affections oculaires

Fréquent Troubles visuels,

Rare. Névrite optique, neuropathie optique, cécité.
Affections cardiagues

Rare: Insufisance cardiaque. arythmies.
Affections iratoires, th iques et médi

Trés fréguent: Toux (20%).

Cocasi ' Réacth dhy ibiiite

(infiftrats pulmonaires, pneumopathie et fibrose
pulmonaire) s'accompagnant d'une dyspnée et d'une
toux.

i i
Trés fréquent: Nausées et vomissements (23,4%).
diarrhée (14,1%).

Fréquent: Stomatite.
Oc Mod du taux des Y

- immunocompétents - contre forganisme receveur),

declenchée par une transfusion de sang non iradié.
Cette maladie & trés souvent été mortelie. C'est
pourqucd les patients qui ont betoin de tranefusions
sanguines pendant cu aprés un traitement par le
phosphate de fludarabine ne doivent recevoir que du

Cancer de la peou
Pendant et aprés un par e p de

ARaitement

Lu éhm: praclrmwen que le pr de
- passent dans le lait

matemel.

En raison des possibles effets indésirables graves du
phosphate de fludarabine chez lenfant aliaité,
Fludorabin Accord est contre-indiqué pendant la
pénode d'aflatement.

Effet sur I'aptitude & la conduite et I'utilisation de
machines

L'effet sur l'apitude & la conduite ou & futiisation de
n'a pas &t étudié. Toutefois, | faut étre

fiudarabine, on a signalé l'appanition, une aggravation
ou une récidive ¢'un cancer cutané chex plusieurs
patients.

patients atieinte de LLC pré

prudent en raison du risque d'effets indésirables du
phosphate de fludarabine.

Effets indésirables

Les efiets indésirables les plus fréquents sont les

suivants: dépression médullaire (neutropénse,

thrombopénie et anémie), infections {notamment
nausées,

masses tumorales. Aussi, mm-mm

), toux, figvre,

P - hémorragies gastro-intestinales.
Affections heépatobiliaires

Occasionnel Modificaions du taux des enzymes
hépatiques.

Afiections de la peau et du tissu sous-cutané
memrEnmumﬂ:a

Rare: Nécrolyse é ¥ de
Lyetl}, lmmmedeswvmm pemphigus.
Akobmsdumneeﬁesmesumﬂu

-

Rare: Cystite hé ? @igué due &
Facide urique avec insuffisance rénale aigué (voir
syndrome de lyse tumorale).

Trouties au sife d ¢

prises chez les patients ayant un risque de dé
cetle complication.

Phénoménes sutc-immuns

On 2 signalé des événements auto-immuns engegeant
hmm:iuﬂmmu(pwexmm
hémolytique auto-immune, thrombopénie auto-immune,
pemphigus, syndrome d'Evans), survenus pendant et
apreslemnmmmrlemmudewm et
ce indépendamment de la présence ou non
d'antécédents de maladie auto-immune ou de test de
Coombs positif. La piupart des patients traiés qui

périphénque. troubles visuels, anorexie, mucosite ef
rougeurs cutanses. Des infections opporiunistes graves
sont survenues pendant le traitement par le phosphate
de fiudarabine. On a signalé des décés consécutifs a
des effets indésirables graves.

Les effets indésirables du phosphate ce fludarabine
soni classés ci-dessous selon le systéme MedDRA et
par ordre de fréquence. Ces données sont fondéss sur
les résuitats des études chiniques, indépendamment du
fien de causalité avec ke phosphate de fludarabing

m:MgwetMndeWmeLum 2 . hy étaboli
Hopp effets ind: q sont les suivants: hématurie, excrétion de cristaux d"acide urique,
malaise, cedé frissons, yperur yperphosp eth )

§

Les doses fortes de phosphate de fludarabine somt
tenues pour responsables d'une toxicité iméversible sur
hsm,wmﬁmnmmwrmu&wde
survenue retardée, un coma et le décés. Les doses
WWWMIWWe‘
une neutropénie, du fait de la myélosuppression.

On ne connait pas d'antidote spécifique utiisable en
cas de surdosage en phosphate de fudambine.
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THcTpyKuist mpo 3acTocyBaHHsI JIIKAPCHKOIo 3ac00y
Duynapadin Akkopa® (Fludarabin Accord®)

Ilepexnan

Cxuan

Hitoua pevosuna: biaynapabiny dpocdar.
Lonomisxcni pevoeunu: Manit, TuHATPio docdar aurigpar, Boaa 11 in’ €Ki,

Jlikapebpka ¢opma i KiIbKicTh 110901 pe40BHHN Ha 0 IHHHIIO

DaKoHH 3 KOHIEHTPATOM JUIA IPUTOTYBAHHS PO3YHHY JUIs il eKIiif abo indy3iit 50 Mr/2 M.
IMokaszanns/3acTocyBanHs

JlixyBanns xpomiunoro B-xiiturHOro nimdoneiikosy (XJIJI). Tepamito nepmoi JiHi 13
3aCTOCYBaHHAM npenapaty @uynapabin AKKOpA cij 3JiHCHIOBATH TiIbKH y MAIi€HTIB i3
IIPOrpeCy0OviM 3aXBOPIOBaHHAM, TOOTO 32 yMOBH cTajlil B abo C 3a Bine, npu sKkuX namieHT Mae
CYNYTHI CHMIITOMH, TIOB’S3aHi 3 3aXBOPIOBAHHSM, 200 03HAKH IIPOrPECYIOYOr0 3aXBOPIOBAHHS.
JlikyBaHHs HeXO/IKKIHCBKOT MiMPOMM HH3BKOTO cTymeHs 3noskicrocti 1I1-IV cranii y HaIlieHTiB
Y BHNAJKY BiJICYTHOCTI BIANOBIAI HA CTaHJApPTHY TepaMilo 3i MOHANMEHIIE OXHUM ATKLUTYIOUHM
areHToM, ab0 y SIKHX CIOCTEpiracThes IPOrpecyBaHHs I1ij| yac abo mic/is cTanaapTHOI Teparril.

Ho3yBanns/cnocid 3acrocyBanus

®aynapabiH AKKOPH CIiJl 3aCTOCOBYBaTH TUIBKHM Il HAIIAZOM JiKaps, SKHH Mae HOCBij
IPOBE/ICHHS  NMPOTHIYXJIHHHOI Tepamii. @uynapabin AKKOpd BBOAWTHCS y  BHIJIA
BHYTPIIIHBOBEHHOI GomocHoi in’ekuil abo BHYTpimHBOBeHHOI iHGY3ii mporsroM 30 XBHITHH.
IIpuroTyBanns po3uuHis: 1uB. «[HII iHCTPyKUil/IHCTPYKIIT IT0/10 3aCTOCYBAHHS».

Cmanoapmme 003y6amHHs

PexomenzioBana 103a craHoBuTh 25 Mr Quryzapabiny docary mal M’ miomi moBepxHi Tina.
Horo NpUHMAarOTh 1oAHA npoTsroM 5 muiB. Kypcw mosropiosatu 3 imTepBamamu 28 i6.
TpusanicTs nikyBaHHS 3alIeXKAT Bi YCIiXy JTiKYBaHHS i HePEHOCHMOCTI npenapary.

Y mamientie 3 XJUT micns gocsrHeHHs MakCHMalIbHOro ehekTy (IoBHa abo 4acTKoBa peMicis,
3a3BHYal MCIS 6 KypeiB JiKyBaHHs) HEOOXiZHO IPOBECTH e 3 KypeH JTiKyBaHHs IIpernaparoM
®uynapabin Akkopz. ITicis nporo npuiiom c1ij IpHIHHATH.

Jlikypanus npenaparom ®nynapabin  AKKOpHZ —Takox PCKOMEHIYETBCA  TaIllEHTaM 3
HEXOJDKKIHCBHKOI TIM(OMOIO HH3BKOIO CTYIICHS 3JIOSKICHOCTI 10 JOCATHEHHS HalKpamnioro
edekTy (moBHa abo yacTkoBa pemicis). Tlicis uporo ciin PO3TJIAHYTH MOXJIUBICTD IPOBE/ICHHS
2 KxypciB nikyBamHS mmst 3aGesnedeHHs edekTy. Y KIHIUHEX [OCTIUKEHHSX OUIBLICTS
NAUI€HTIB i3 HEXOKKIHCEKOI JIIM(OMOIO HH3BKOTO CTYNEHS 3JIOAKICHOCTI OTPHMYBATH He
Oinbme, HiX 8 KypciB JliKyBaHHS.

Ocobnusi incmpyxyii 3 dosyeanns

Y nauieHTiB BiKOM Bijl 65 POKIB ClIil JOTpHMYBaTHCS 0COGIHBOI 00epexHOCTI IpH miaAdopi 1031
(nue. IlonepenkeHHs 1 3am06ixkHi 3ax0.1H).

€ obMexeHi fani Mpo ManieHTiB 3 MOPYIEHHAME DYHKIIT HEPOK (kmipeHe KpeaTHHIHY MeHIne
70 mi/xs). Tomy y mamieHTiB 3 KTHIYHOIO Mif03po0 HA nopymenns QyHKUiI HHPOK i y
NALIEHTIB BIKOM BiZ 65 poKiB HEOOXiHO BH3HAYATH KJIIpeHC KpeaTHHiHy. SIKINO 3HayeHHs
3HaXOUThCs B Jianasoni Bix 30 mo 70 mu/xB, 103y mpemapary HeoOXifHO 3HU3MTH Ha 50 % i
PCTEILHO KOHTPOJIIOBATH I'€MATONOTNIYHI IOKA3HMKH, INO0 OLIHHTH TOKCHYHICTH Tepalrii.
IIputiom npenapary ®nynapabin AKKOpa TPOTHIOKA3aHHI, SKIIO KJIPeHC KpeaTHHIHY MEeHIIe
30 m/xB.

Jlani nipo sactocysauus npenapary ®rynapadin AKKOPA v NAllienTis 3 MOPYIIEHHAMH DYHKITT
meylHKM BiACyTH. LluM mamientam cnig 3acTocoByBaTH npemnapar @Onynapabin Akkopa 3
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00EpekKHICTIO i TUIbKH B TOMY BHIIAJKy, KOJM OYiKYBaHa KOPHCTD Bij JIKYBaHHS NIepeBaKae
IIOTCHIIHHUN PHU3HK.
Kniniuaux nocnimkens edexTHBHOCTI 1 Ge3neky y AiTel Ta MiUHTKIB He IPOBO/IMIIH.

IIporunoxkasanus
* Ilineumena gyTiuBicTh 10 Oyab-AKOro 3 KOMIOHEHTIB penapary.
* Hupkosa HejlocTaTHICTD 3 KIIipeHCOM KpeaTHHIHY Hikde 30 MII/XB.
e JlexoMmencoBana reMONiITHYHA aHEMis.
* [lepion BaritHOCTi ab0 rojyBaHHs IPYIIIO.

Ionepexkenns i 3ano6ixkui 3ax01n

Heupomoxcuunicme

Y 1OoCIiKeHHSX 3 MiAG0pY M03H Y NALi€HTIB 3 TOCTPUM JEHKO30M 3aCTOCYBAHHS BUCOKHX JI03
(uynapabiny dochary BHKIHMKATO THKKI HEBPOJIOTIYHI  e(eKTH, BK/IIOYAIOYH CIHIOTY,
KOMATO3HHH CTaH Ta JeTanbHHN Hacuigok. ITomibHa cuibHA TOKCHYHA mis Ha LEHTPAIbHY
HepsoBy cucteMy (LIHC) crmocrepiramace y 36 % mnamienTis, sxi OTPHMYBQId MO3H. IO
NpUOIM3HO Y YOTHPH pa3d NEPEBHIIYBAIH 103Y, pexoMeHoBaHy Juis JiikyBanug XJIJT i
HEXOJUKKIHCBKOI TiMpOMH HH3BKOTO cTymeHs (96 Mr/m? moBepxHi Tina Ha 100y npotsarom 5-7
JIHIB).

Y HauieHTiB, SKi OTpPHMYyBalIH A03y, peKOMEHIOBaHy JUisi mikyBanus XJUUT i HEXOKKIHCHKOT
7iMOMH HH3BKOTO CTYNEHs 3JI0SKICHOCTI, TSKKi HeBPONOTivuHi eheKTH Bif3Hayammcs y HesKHX
BUIIaJKaX (KOMaTO3HHH CTaH i axuTanis) abo emizomuyno (CrTyTaHicTh cBigomocti). [TamienTn
TIOBUHHI IlepeOyBaTH IiJ| MHJIFHAM MEIWYHHM HATTISIOM IS BHABJICHHS O3HAK HEBPOJIOTTYHUX
nobiynmx edekris. Hesinomo, six BmmBae nHa [[HC (1ynapabiny docdar npu TpuBazoMy
3actocyBanni. OJHAaK y JIesKMX BHIAIKaX TNalieHTH [100pe TNEPeHOCHIH Teparmiio y
PEKOMCHJIOBAHIH /1031 NPOTATOM BiJHOCHO TPUBAIMX MepiomiB NiKyBaHHS (o 26 KypCiB
JIIKYBaHHS).

Ocnabnenuti cman 300pos s

IamienTam 3 ocabreHsM CTaHOM 3710pOB’ sl HEOOXIIHO MPU3HAYATH dynapabin 3 o6epexHicTIO
Ta MICIS PETENBHOTO aHaNi3y CHIBBLIHOIIEHHS KOPHCTH/pu3uK. OcobIMBO Ie CTOCYEThCS
TNALEHTIB i3 CepHO3HUMY NOPYIIEHHAME (YHKIIT KiCTKOBOTO MO3KY (TpoMOOUHUTOIIEH S, ageMis
Ta/abo IpaHyNONMTONEHis), 3 OCHablIeHO0 IMYHHOK CHCTEMOI abo 3 ONOPTYHICTHYHHUMH
iHpexuismMu B aHamuesi. HeoOXinHO BPaxoBYBATH MOXIHBICTH npodITaKTHYHOTO JIKYBaHHS
HAUIEHTIB i3 IBUIIEHUM PH3HKOM ONOPTYHICTHYHUX iH(EKIIii.

Cynpecis kicmko6ozo Mo3Ky

lloBigoMusiin Mpo cympecito KiCTKOBOTO MO3KY TSIKKOTO CTYIEHS, IIEPEBAXHO aHEMIIo,
TPOMOOLMTONEHIIO Ta HEMTPONEHil0, y mNamieHTiB, sKi OTPHMyBaTH ¢aynapabiny docdar
(MiHiManbHUI piBeHb (HaaUp) TPAHYIOUHTIE B cepenHLOMY 4depe3 13 aHiB, miamaszoH: Bix 3 mo
25 mHiB, Hagup TPOMOONHTIE B cepeHpOMy d4epe3 16 mmis, miamason: Bim 2 mo 32 nHiB).
Crocrepiranocs KibKa TSKKHX BHIAJIKIB TaHIHTONEHI] TPUBAJIICTIO Bil 2 MiCSALiB 0 POKY,
AesKl 3 JeTambHEMH Hacmigkamu. CIig yBaxkHO KOHTPOJIFOBATH O3HAaKH I'e€MaToJIOriyHol i
HETreMaToJIOriYHOI TOKCHYHOCTL. TOMY peKOMEHIYEThCA NPOBOIUTH PEryisipHi TepeBipku
aHal3y nepudepHuHol Kposi. V KiNbKOX BHIAAKAX MOBiIOMIISIH PO aHeMilo, JeHKOTEeHiro,
TPOMOOLHUTONEH0 ab0 NAHIMTONEHIIO (B AESKHX BHIAIKAX 3 JIETATbHHMH Hacmiakamu). Lli
€T30/ CIIOCTEPIraNues K y NALIEHTIB, SKi MONMepe/IHbO OTPHMYBAJIH JIIKYBAaHHS, TaK i B THX,
XTO paHille He OTPHMYBAB JTiKyBaHHAL.

Ilepenusanns kposi

Peakuist «TpancmianTar mpotH XassiHa» (CIpHYMHEHA IMYHOKOMIIETEHTHHMH JOHOPCHKHMH
NiMpONHTAMK), BUKJIMKAHA HePeTHBAHHIM HEONPOMIHEHOI KpOBi, CriocTepirasacs y MallicHTIB,
SKI oTpumyBami urynapabiny ocdar. Jlyxe 4acTo NOBimoMILIH PO JICTAJbHI BHNAIKH B
pesynbTaTi miei peakuii. Takum umHOM, DaIliEHTH, AKUM T 4ac abo micis JKYBaHHS
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(nynapabiny ¢ocdarom morpibHe mnepenMBaHHS KpPOBi, IIOBHHHI OTPHMYBATH TiJIbKH
OIIPOMIHEHY KPORB.

Pax wixipu

Iix wac i micna nikysanus ¢Giaynapabiny docdaroM y JesKMX NalieHTiB OyiM 3apeecTpoBaHi
BUIA/IKH BAHHKHEHHS], 3aTOCTPeHHs ab0 PelUANBY PaKy IIKipH.

Cunopom nizucy nyxaunu

Y nauientis 3 XJIJI 3 BeMMKUMH MYXIHHHAMA MacaMy IIpH 3acToCyBanHi (uynapabiny docdary
CIIOCTEPIraBcs CHHIPOM JH3ucy myxiuHu. ToMy HeoOXiTHO BKHMBATH BLIIOBIIHMX 3aXOJIR LIS
3anobiraHHs po3BUTKY IIBOTO YCKJIAIHEHHS Y MALICHTIB TPYIH PU3HKY.

Aymoimynni aeuwya

[loBimoMIAIM PO 3arpo3amBi JIA XKUTTA 1 1HOAI JeTanbHi BHNAAKH aYTOIMYyHHHX SIBHII
(HampuKIan, ayTOiMyHHa TeMONITHYHA aHeMis, ayToiMyHHa TpoMOOmHTONeHis, meMmdiryc,
cuaapom Eeanca) min wac abo micns mikysauHs QuiynapaGiny docdatoMm, Hesane)Ho Bix
HasgBHOCTI abo BIACYTHOCTI B aHaMHE3i ayTOIMyHHHX IpoweciB abo pe3yisTatis npodu Kymbca.
Y OubLIOCTI nNamienTis, ski 3acTocoByBamm (uayaapabimy ¢docdar Ta y SKMX paHime
PO3BHBAJIACs IeMOJITHYHA aHEMis, ITiCIA MOBTOPHOIO BBeAeHHS (uryaapadiny docdary 3HOBY
posBuBaBcs remonmitHynuil mporec. Tomy mixm wac Tepamii duymapabinmy ¢ocdarom crinx
NPOBOJIMTH PETEIbHUH MOHITODHHT IS BHSIBJICHHS O3HAK ayTOIMYHHOI IeéMOJITHYHOI aHemii
(3HIKEHHS TeMOrIO6iHY y 3B’43KY 3 IeMOIi30M i MO3MTHBHHM pe3yibTatoM mpobu Kymbea).
IIpn BUHHMKHEHHI remMomi3y peKOMEHIYEThesi NPUIHHHTH Tepamiio ¢uynapabiny docdarom.
HalnomupeHimyMy JTIKYBalbHUMHM 3aXOaMH TIPHM ayTOIMYHHINH reMoNiTHuHill ameMii €
NepeIMBaHHs KPOBi (OMPOMiHEHO , IUB. BHILE) i JIIKyBaHHS KOPTHKOCTEPOIIaMH.

Baxyunayia

IMyHocynpecuBHi BiacTuBocTi duynapabiny Qocdary 3HHKYIOTh edeKTHBHICT BaKIMHAIII i
1H(popMaTHBHICTh mKipHuX TecTiB. ITin yac aGo micns nikysamms ¢iynapabiny docharom He
CJILJ IPOBO/IMTH BAKIMHAIIIO JKHBHMH BaKLMHAMHE Yepe3 PH3UK iH(MIKyBaHHS.

Konmpayenyis

JKinku abo 4YONOBIKH PENpPOAYKTHBHOTO BiKy NOBHHHI BHKOPHCTOBYBATH Ha/iiiHi MeTOIHM
KOHTpalEIIii 11iJ{ 9ac i IpoTsAroM 6 MicsLiB Iic/s 3akinueHHs Teparmii duryaapabiny dbocdarom.

Bsaemonii

Y KIIHIYHOMY JOCIiKeHH], B skoMy (uiynapabiny docdar 3actocoByBaBcs B KoMOiHamii 3
MEHTOCTATHHOM (Ze30KCHKO(QOpMilMHOM) st TiKyBaHHs pedpakteproro XJIJI, cnocTepiranocs
HENIPUITYCTUME TIOCUJIEHHS TOKCHYHOTO BIUIMBY Ha JIereHi 13 JeTaIbHHM HacaigkoM. Tomy
3acTocyBaHHs (iynapabiny docdary y koMOiHAMLIii3 IEHTOCTATHHOM He PeKOMEHIYETHCAL.
JAumipugamon Ta iHmi iHriGiTopH 3aXOIUICHHS aJICHO3MHY MOXKYTh 3HHKYBATH TepaneBTUYHY
edexTuBHicTh Qurynapadiny docdary.

BaritHicTs/nepioa roxyBanns rpyuio

Bazimnicme

®ynapabin AKKOp/ IPOTHIIOKa3aHHH Mix 4ac BaritHocTi. Miynapabiny tdocdar Moxe MaTH
HETaTHBHUH BIUIMB Ha IUIiJ. JIaHMX IMOJO 3acCTOCYBAaHHS IIpeNapaTy BaTiTHHM HEIOCTATHBO.
JlOCII/UKEH s BIUIMBY IIperiapaTy Ha pPENpOAYKTHBHY —(DYHKIIIO y TBapuH IIOKa3aH
PENPOAYKTHBHY TOKCHUHICTE.

Konmpayenyis

JKiHKH Ta 4YOJOBIKH pPENpOJYKTHBHOTO BiKYy MOBHHHI BUKOPDHCTOBYBAaTH HaJifHI MeTOIH
KOHTpAIeMNNII iJl Yac i POTSAroM 6 MiCAIiB mic/s 3aKindenHs Tepanii dryaapabiny Gocharom.
Ilepioo 2odyeanns 2pydoro

Hoxminiuni nani mokasyrots, mo Quynapabiny dQocdar abo iforo wmeraGomiTi MOXYTb
BUALIATHCS 3 TPYIHHM MOJIOKOM.
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Y 3B’43Ky 3 MOKJIHBHM BHHMKHCHHSM cepifosHux nmoOiunnx edexrtis quiynapabiny ocdary y
MiTeH, SKMX ToAyIoTh rpymumo, ®iynapabin AKKOpJ NPOTHIIOKA3aHHEl KIHKAM, SKi TOAYIOTH
TPYTIO.

3paTHICTL BILIMBATH HAa MIBHIKICTH peakuii miJ Yac KepyBaHHs ABTOTPAHCIIOPTOM 2afo
IHIIHMH MeXaHi3MaMu

Brme  ¢uymapabiny docdary Ha 3maTHICTE KepyBaTd apromo0iJeM 1 IpalioBaTH 3
MEXaHi3MaM¥ He BHBYABCS. 3 OIVIsly HA MOKIHBI 1106iuHi edextn daynapabiny docdaty ciin
IIPOSIBJISITH OOEPEIKHICTD.

IToGiuni edexTH

HaityacTimni noGiuni edexTH BKIIOHAOTH Mienocympeciio (HelTponesis, TpoMGonnToneHis Ta
aneMmis), iHdekuii (BKMOYAOYH MHEBMOHIIO), Kallens, rapsuky, HyZOTy, OmoBaHHA, Hiapero,
BTOMITIOBAHICTS 1 ¢1a0KicTh. [HIm mobivni edeKTH, mpo AKi 4acTo 110BIIOMISETHCS, BKIIOYAIOTH
CTOMATHT, He3y)KaHHs, HAOPAKH, 03HO0, epudepHYHy HeHpONATiio, IOPYLIEHHS 30pY, BTPATY
areTUTy, MYKO3HT 1 BUcHnaHHs. Iix gac Tepanii duynapabinom pocdarom mosimommasin mpo
cepiosni onoprymictuyHi iHdexuil. IToBimomnsmum mnpo neraneHi HacmigKH, SKi  Oyiu
Pe3yIbTaTOM PO3BHTKY THKKHX IOOIYHHX €(EKTIB.

Y Bkasanifl Hwkde Tabmuii srimmo MedDRA mnpencrasieni no6iuni edektu diynapabiny
docdary 3anesxno Bim wacroru. Ls inpopmaris 3acHOBaHa Ha JaHHX KITIHIYHHX JOCIiKEHE,
HE3aJIeXKHO Bil NIPHYUHHO-HACIIIKOBOTO 3B 513Ky 3 (uiyaapabinoM ¢ocdarom. Bigomocti mpo
piaKicHi HeOaxkaHi eeKTH OTPHMaH] B OCHOBHOMY i3 IiCJIs peecTpaliiiHOro JT0CBiy.

Inghexyii ma ineasii

Hyowce wacmo: nneBmoHis (10 22 %); omoprymicthumi indexuii (20,1 %), BKIHOYAUH
PeaKTHBALIO JIATEHTHWX BIpycHHX iHQekuill, cupuwuuHenux Bipycamu Herpes zoster i
Emmreiina-bapp (BEB) , abo mporpecyrody MynsTidoKanbhy nefikoennedatonariio.
Hobposkicni neonnasmu, 310AKiCHI Mma Heu3NAYEHi HOBOYMEOPEeHHA (8KNIOYAIOYU Kicmu ma
noninu)

Pioko. pak mxipu, niMponponidepaTusHi 3axsopropanHs (acomiifopani 3 Bipycom Emurreifna-
bappa), wmienomucniactuunmii cHHApoOM (Y 3B’A3KYy 3 MOINEPEIHBHOIO, CYIIyTHBOK abo
IOJANTBIIOK TEPAMIEI0 ANKITYIOUHMH areHTaMu abo IPOMEHEBOIO TEPaITi€lo).

3axeoprosanna kposi i nimpamuunoi cucmemu

Hyance wacmo: nefitponenis (62,6 %), TpomGonmtonenis (56,4 %) i anemis (10 60 %).
Mienocynpecis Morxe 6yTH TAKKOIO i KyMYJISTHBHOIO.

3axeopiosanms iMynnoi cucmemu

Heuacmo: ayroimynna reMorniTiyna aneMis, cuaapoM Esanca, HaGyTa remodinis, ayToiMyHHa
TPOMOOIIUTONEHIA.

Iopywenns obminy pevosun i mpaenenns

Yacmo: anopexcis.

Tcuxiampuuni 3axeoproéanus

Heuacmo: cnmytaHicTh ¢BiIOMOCTI.

Pioxo: axuTanis.

3axeoprosanns nepeosoi cucmemu

Yacmo: nepudepuyna meliponaris.

Pioko: cynomHi Hamami, KOMaTO3HHAIT cTaH.

3axeoproeanns opaanie 3opy

Yacmo: nopymeHHs 30py.

Pioko: HeBpHT 30pOBOro HepBa, 30poBa Helponaris, ¢JINoTa.

3axeoprosanns cepyeso-cyounnoi cucmemu

Pioxo: ceplieBa He1OCTATHICTS, apUTMis.

3axeopiosanns duxanbHoi cucmemu, opzanie 2pyoHol kiimunu i cepedocminms
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Hyasice wacmo: xamens (20 %).

Heuacmo: nereneBa ToxcuuHicTh (JlereHeBi indinbTpard, nHeBMOHIT i ibpos serewnis), mo
CYIIPOBOJDKYETHCS 3aIHIIKOO 1 KaIlIeM.

3ax60pIo6ants WTYHKO80-KUUKOB020 MPAKMY

Hyace wacmo: Hynota, 6mroBanns (23.4 %), giapes (14.1 %).

Yacmo: ctoMaTHr.

Heuacmo: Bifixunenns piBHIB NaHKpeaTHYHHX ()epMeEHTIB, ILUTYHKOBO-KHIIKOBI KPOBOTEW.
3axeoprosanis neuinku ma jHeoeuno20 mixypa

Heuacmo: BiIXuneHHs piBHIB MEYiHKOBHX ()ePMEHTIB.

3axeopioéanna wikipu ma nidwkiproi xnimxosunu

Yacmo: BUCHNIAHHSL.

Pioxo: TOXcHUHMH eminepManbHME Hekposi3 (cunapom Jladienna), cumapom CriBeHca-
JlxxoHCcOHa, nemdiryc.

3axeopiosanua HUPOK | cev06UBIOHUX UNAXIE

Pioxo: reMopariyHMif IMCTHT, TrocTpa Ceyokucia HedpomaTii 3 TOCTPOK HHPKOBOIO
HEJIOCTATHICTIO (JIHB. CHHIAPOM JI3UCY MYXJIHHH).

Egexmu 3aeanvrnoz0 xapaxmepy ma peaxyii y micyi 66edenns

Hyaice wacmo: iponacHuIs, BTOMIIIOBAHICTb, C1a0KiCTh.

Yacmo: 03000, He3MyXaHHS, HAOPSK.

Heuacmo: cuumpoM ni3ucy HyXaHHH (BKJIIOYaIOYM HUPKOBY HEIOCTATHICTh, TiepKamieMiro,
MeTabOoIYHUH aUI03, TeMaTypilo, eKCKPelilo KPUCTATiB Ce90BOi KHCIOTH, illepypHKeMiro,
rinepgocareMiro i rinokaneuiemio).

IlepenozyBanns

Bucoki nosu dnynapaGiny ¢docdary cnpuumnsiors HeoGopotHe ypakenHs I[HC 3 Takumu
IpOsABAMHU, 5K CIIINOTa, KOMATO3HHH CTaH i JeTanbHuit Hackigok. Ilepe103yBaHHS TaKoXK MOXKe
IPU3BECTH 10 TpomOoImMTONCHII 1 HeHTpomenii BHacHizok Mienocynpecii. Cnerudivmamit
aHTHJIOT NpH nepeo3yBanHi (uynapabiny dochatom HeBimomuil. Y BuUmIamKy mepeao3yBaHHS
CJILJ{ IPUITHHUTY JIKYBaHHS 1 IPU3HAYMTH TiATPUMYIOYE JTiKyBaHHS.

BaacruBocri/edexTn

ATX-xom: LO1BB0S

Mexanism 0ii, papmaroounamixa

®rynapabin  Axxopy mictuth ¢uynapaGiny Qocdar, (ropoBaHMH HYKJICOTHIHHH aHATOT
NPOTHBIPYCHOTO areHTa Bijapabiny (Ara-A, 9-(B-D-apabinodypanosimanenin), sxuit €
BIIHOCHO CTIKHM 110 Je3aMiHyBaHHS IiJl i€l aIeHO3WHIe3aMiHa3H. @nynapabiny docdar (2F-
Ara-AMP)  mBuako  nedochopumoerses  mo  durynapabiny (2F-Ara-A  (2-¢rrop-
apabinodypanosin-ajgenin)). Bin nornHHAETBCS KIITHHAMHM i IOTIM BHYTPIIIHLOKTITHHHO
(ochopumoeTbes NE30KCHIMTHAMHKIHA30I0 10 AKTHBHOTO Tpuocaty 2F-Ara-ATP. Ileit
MeTaboiT nepemko/kae cuaTe3y JIHK muisxom iHriGyBanms pubonykneotuapenykrasu, JHK-
nomimepasu «, § i &, a Takox JHK-mpaiimasu i JJHK-mirasu. AKTHBHICTS PHK-nonmimepazu 11
TaKOX YacTKOBO iHTiOYeThCS, 110 3HMXKYE CHHTE3 OiKa.

Xoua mexanism 1ii 2F-Ara-ATP uie noBHiCTIO He BHBYEHHMIA, MOXKHA IIPUITYCTHTH, 11O BILIHB Ha
AHK, PHK i cunres Ginka cnpusie iHriGyBaHHIO pocTy KIiTHH, IIPH 1(bOMY 1HT10yBaHHS CHHTE3Y
AHK € nominyrounm daxropom. loctimxenns in vitro Takox mokasam, mo mis 2F-Ara-A Ha
MMQOUMTH  BHKIMKAaE anonto3. B pesymsrati PYHHYIOTBCS  JliMpaTHYHI  3JI0sKicHI
HOBOYTBOPEHHS, aTaKOK HOPMAabHI TiMMOIMTH.

Hitkol Kopensuii Mix dapmakokinetukoro 2F-Ara-A i epexTuBHicTIO NIKYBaHHS OHKOJIOTIYHHX
XBOPHX HE BHABICHO. [I[poTe BUHUKHEHHS HEHTPOIEHIl Ta 3MiHM TeMATOKPHTY NOKA3aIH, 110
IHTOTOKCHIHUHA BIUIHB (iyaapabiny docdary mpH3BOIMTE 10 10303a7€KHOrO NPUTHIUEHHS
reMoIroesy.
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Kniniuna egpexmuenicmo

V nopiBHAIBHOMY OaraTOIEHTPOBOMY JOCTI/DKEHHI 3 ydacTio 938 panmime HeTIKOBaHHX
nanieHtie 3 nporpecyrodoto cramiero XJIJT (cramis B abo C 3a bine) namientam BBOIHIH
dinynapabiny docpar abo CAP (umxmodocdamia, aapiamiumy, npeasizonon) abo CHOP
(muxaodocdamin, aapiamMilue, BIHKPICTHH, TPeIHI30I0H) poTaroM 6 Micsuis. YactoTa pemicii
mwis Gaynapabiny ¢ocdary cranosuna 71,1 %, mns CAP - 58,2 % i mna CHOP - 71,5 %,
Me/liaHa BUXKHBAHOCTI He Bipi3Hsuiack depe3 69, 67 1 70 micsuis.

dapmakokiHEeTHKA

Abcopbyis

[licna BBenenns 2F-Ara-AMP dapmakokinetuka Mertabomity 2F-Ara-A € mnpomnopiiiHoo
BBesleHii no3i. Ilicns oxHopasosoi 30-xBunmHHOI iHQY31T gosu 2F-Ara-AMP, mo cranosuia
25Mr/M? TIOBEPXHI TiNa y MamieHTIB i3 XpOHIYHKUM JIiM(oIeiiKo30M, HanpuKiHni iHdy3ii cepenni
MaKCHMallbHI KOHLEHTpalil B Ijiasmi Kposi mopiHioBamH 3,5-3,7 Mkmonb. Bigmosimni
MaKCHMalbHi KoHnentpamii 2F-Ara-A B mia3sMi KpoBl HANpHKIHII OCTaHHBOI 1H(Y3Ii micms
I STHICHHOTO JIiKyBaHHS craHoBwid 4,4-4,8 MKMonb, TOOTO OynO BHsBIEHE IOMipHE
HakonmuueHHs. [IpoTarom n’sTHIeHHOrO Iepioay JiKyBaHHS MiHIManbHHH piBeHb 2F-Ara-A B
IU1a3Mi KpoBi 301nbmmBest npubmsHo B 2 pazu. Kymymsnis 2F-Ara-A npoTsaroM KimbKoX KypciB
JIKYBaHHS BUKITHOYAETHCA.

Posnooin

Hocnimkenns dapmakokinerukn 2F-Ara-A mokaszamm, 1mo cepeaHiii o6’em posmoxiny (Vss)
cranoButs 83 /M*> (2,4 n/kr). BingsHauyaeThes BHpaXkeHa IHAMBiXyasbHa BapiaOelbHICTB
TIOKa3HUKIB. JOCHi/DKeHHS in vitro 3 OiTKaMH IIa3MH KPOBI JIIOJMHH HE BUSBUINA BHPAXKEHOTO
3B’ s3yBaHHsA 2F-Ara-A 3 GUIkaMH.

Memabonizm

Onynapabiny dochar (2F-Ara-AMP) 3a myxe KOpPOTKMH 4ac MOBHICTIO NEPETBOPIOETHCA B
Oprasi3Mi JIFOJMHH y CBiii ocHOBHHH MeTtabomit 2F-Ara-A. 2F-Ara-A akTHBHO IOTJIMHAETHCS
JIeHKO3HHMH KJIITHHAMH 1 TaM NEepeTBOPIOEThCA B IUTOTOKCHUHHUIT Meradbonit 2F-Ara-ATP. 2F-
Ara-TITOKCAaHTHH, SKUH € OCHOBHMM MeTabomiToM y cobak, OyB BHUSBICHHMH B cedl JIOQUHH
JIUINE Y HE3HAYHHX KUTBKOCTSX.

Eniminayia

PiBni 2F-Ara-A B mia3mi KpoBi 3HIKYBAJIHCH B TpH (a3 3 MepiooM HaIiBpO3naay MpubIH3HO
5 xBWIMH, 1-2 TOOMHH, a TaKOX 3 KIHIIEBHM TepiojioM HamiBposnany npudiuzao 20 rojuH.
Cepenniii 3aranbHHH Koe]ii€eHT OYMINEHHS IUIa3MH KpPOBI CTaHOBHTH 79  MJI/XB/M?
(2,2 m/xB/kr). 2F-Ara-A B OCHOBHOMY BHBOIUTHCH mupkamu. 40-60 % BBexeHOL
BHYTPIITHEOBEHHOI 7034 BHBOJUTHCS i3 cevero. 11lomo iHImOI dacTHHE iH(pOpMAIsS BiACYTHSL.
Hocnikenns Oamancy Mach jabopatopHux TBapuH 3 *H-2F-Ara-AMP mnokazamu nosne
BHBEJICHHSI pa/lioaKTHBHO MiY€HHX PEYOBHH i3 ceuero. 2F-Ara-rinoKcaHTHH, SKHH € OCHOBHUM
MeTabomiToM y cobak, OyB BUIBICHHUH Y cedi JIFOAUHH JIHINE B HE3HAYHIN KUILKOCTI.
DapmaxoKkiHemuKa 6 0COOIUBUX KNTHIYHUX 6UNAOKAX

Hupxoea neoocmammnicmo

3aranpHuil KIipeHC OCHOBHOro Mertabomity 2F-Ara-A B 1uiasmi KpoBi KOpemioe 3 KITipeHCOM
KpeaTHHIHy. Y Tali€HTIB 3 NopymeHHsMH (QYHKIOII HHPOK cCIOCTepiranach IIiJBHIIEHA
€KCIIO3uIlisA [il0490i pedoBHHH 2F-Ara-A (moma mif KpHBOMO «KoHIeHTpamis-gacy — AUC) i
3HWKeHuH KiaipeHc 2F-Ara-A. Tomy nokasano 3HkeHHs no3u (auB. «JlosyBanms/croci6
3aCTOCYBAHHS ).

Ileqinkoea Heoocmamuicmo

JI1s naLi€eHTIB 3 Ie4iHKOBOKO HEIOCTATHICTIO (hapMaKOKIHETHYHI JOCIIUKEHHS BiZICYTHI.
TI'epiampuuna nonynayis

Jl1s maiieHTiB JITHBOTO BiKy (hapMaKOKiHeTHYHI IOCIIKEHHS BIICYTHI.

ITediampuuna nonynayis

JIns meliaTpHYHKUX NalieHTiB hapMakoKiHeTHYHI 0CIiIKEHHS BIICYTHI. 7
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JoxiHiuni nani

Cucmemna moxcuunicme

Y nocnipKeHHsX rocTpoi TOKCHYHOCTI HUISXOM BBEACHHS (uyaapaGimy docdary 3 gacroro
NEPIOMYHICTIO Cepio3Hi CHMITOMH iHTOKCHKauii abo fneTanbHi HaCTiIKM cHocTepirammes
TUIbKU B Jiana3oHi 03, M0 HA B TOPSAIKH IIEPEBHILYIOTh TEpaneBTHYHY J103y. Sk i cnig 6yno
O4IKYBaTH BiJl LHTOTOKCHYHOI DPEYOBHHHM, TOKCHYHI e(eKTH BHSBISUIACH IEPENyCIiM B
KiCTKOBOMY MO3KY, NiM(AaTHYHUX OpraHax, CIH30Bil 0GOJNOHLI LUTYHKOBO-KHIIKOBOIO TPaKTy,
HUPKaX 1 YOJIOBIUMX CTaTeBHX 3ano3aX. JIOCITiKEHHS CHCTEMATHYHO! TOKCHYHOCTI Mic/s
GaratopasoBoro BBe/ieHHs (uyaapabiny docdaTy Takox mokasamd OdiKyBaHi BIUIMEH JI03H, 10
IICPCBHITY€E IIOPOTOBY 03y, Ha OpraHd 3 BHCOKOK MIBHAKICTIO MOAUTY KITHH. TshKKicTb
MOP(OIOTi9HHX 3MiH cTaBasa OiIbII BHPaKCHOIO 31 301IbIIEHHAM 03 i TPHBAIOCTI TIKyBaHH,
1 3MiHH, IO CIIOCTEPIraIkuCh, 3a3BHYail BBaKaIHC 060POTHHMH.

Embpiomoxcuunicme

3a pesynbTaTaMM JOCTIIKeHb eMOPIOTOKCHYHOCTI Ha TBAPHHAX BH3HAYAETHCS TepaTOreHHHIA
notexuian ¢uynapabiny docdary, sKuil IPOSBISETLCS Y BUITISI Bajl PO3BATKY CKEJIETa, BTpaTH
Bard IIoja i y nepepuBaHHi iMIUIaHTalTii.

ITomenyian 2enomoxcuunocmi, kanyepozennicmo

Onynapabin docdar imgykysas xpomocomHi abepamii B OUTOrEeHETUYHOMY TECTl in Vilro,
BUK/IMKaB nomkomkeHHs JIHK B Tecti oOMiHy cecTpMHCBKHMH Xpomardiamu i 36imsmryBas
YacTOTy MIKpOsIep B MiKpOsIEPHOMY TeCTi Ha MHIUAX i Vivo, TOJ SIK TECTH Ha TeHHi MyTarii 1
AOMIHAHTHMH JETATBHMI TeCT Ha caMIIX MUIue GyTH HeraTHBHIMH. TaKiM YHHOM, MYyTareHHi
BIIACTHBOCTI IPOSIBIIANMCS B COMATHYHHX KIIITHHAX, ajle He OY/IM BUSBICH] B CTATEBHX KIiTHHAX.
IIpunyinesHs npo Te, MO PeYOBHHA Ma€ 3/aTHICTh IHIyKYBaTH IMyX/IHHY, 3aCHOBaHe HA BiIoMiil
akTHBHOCTI (nynapabiny docdary mono JJHK i Ha pesymsraTax A0CTIKEHb MyTareHHOCTI.
CrenianbHuX eKCIEPUMEHTATBHEX JIOCIIUKEHb KAaHIIEPOIeHHOCTi Ha TBAPHHAX HE IPOBOIHIIA,
OCKIIBKM HasBHi TMiJ03pH IIOZO IJBMINEHOTO PH3MKY BTOPHHHOIO PO3BHUTKY ITyXJIHH,
BHKIIHKaHOro ¢uryaapabiny dochaToM, MOXyTh OYTH yTOYHEHI TiLILKH 3a JONOMOIOIO
eI1IeMIONIOTIYHUX JAHUX.

Jlokanvna nepenocumicme

3rilHo 3 pesynbTaTaMH EKCIEPHMEHTIB HA TBAPHHAX 3 BHYTPIIIHHOBEHHHM BBEICHHSM
(mynapabiny doctary, B Micui in’exnii He OWiKyeThes 3HAYHO! MicleBOi NOIPa3HIOKY0l il
Hagite y BHNanKky HenmpaBHIBHOI iH’€KIi MicIs HapaBeHO3HOTO, BHYTPIIIHBOAPTEPIaILHOTO 1
BHYTPILIHBOM S30BOTO BBEJCHHS BOIHOTO PO3YMHY, IO MICTHTB 7.5 MI/MI ¢y napabiny
docdary, He cmocrepiranocs 3HAYHMX CHMIITOMIB MiCIEBOTO nojapasHeHHs. lloaibHicTe
YIIKOIDKCHb ~ TPABHOrO TPaKTy, sKi CIOCTEPIraquch IiCJAA BHYTPIIIHBOBEHHOro abo
BHYTPILIHBOILTYHKOBOTO BBE/ICHHS B KCTIEDHMEHTAX Ha TBapHHAX, H1ITBEPIXKYE MPHITYIIEHHS,
IO €HTEPHT, BUKIMKaHu# Qi1ynapabiny docdatom, € cucTeMunM edekToM.

Inmi incrpykmii

Hecymicuicmo

Onynapabin AKKOpA MoXHA 3MilTyBaTH Tileku 3 0,9 % PO3YHHOM HATpilO XJIOpuAy abo 5 %
PO3YHHOM TI'IIOKO3H.

Tepmin sbepizanns

Jlikapcekuit 3aci6 MOXXHA BUKOPHCTOBYBATH TiMBKH [0 JaTH, 3a3Ha4eHOl Ha YIIAKOBII1 TOPYyY 3
«EXPy.

Pozunn, possenennit y 0,9 % posunni Hatpiio xiopumy a6o y 5 % posuuni rmokosu (0,3 -
6,0 Mmr/Mn, muB. Hmkde «[HCTpYKILi mo 3aCTOCYBaHHION), € (I3MYHO i XiMiuHO CcTabLILHUM
npoTAroM 3 J1HIB 3a yMoB 30epiramHs mpu 25 °C a6o mpu 2-8 °C. PosuMH He MiCTHTD
KOHCEPBAHTIB, TOMY 3 MiKpo0ioIOri4Hoi TouKH 30py Horo ciij BHKOPHCTOBYBATH BiJIpasy Iicis
IPHTOTYBAHHS; IPH HEOOXIAHOCT] Horo MoskHa 36epiraTi B xonomumsnuky (2-8 °C) He Ginble
24 rogun.,
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Ocobausi incmpykyii 3i 36epieanns

36epiratu B X0noaunbHUKY (2-8 °C), He 3amopoxyBaTu. 30epiraTd y HeJIOCTYIIHOMY s JiTeit
Micli.

Inempyxyii no sacmocyeanmio

IIpuzomyeanns po3uuny i 66edenns

@ynapabin AKKOpP/ BBOAUTECS Y BUIJISAI BHYTPIIIHEOBEHHOI O0r0cHOT 10" eKItii abo y Bursm
BHYTPIIIHBOBEHHOT iH( Y31l mpoTsarom 30 XBHIHH.

Hna Gomocnoi in’exnii HeoOXiaHY KiMBKICTh KOHUEHTpaTy po3Boaath y 10 mu 0,9 % posunny
HaTPIIO XJIOPHITY.

Jna ingysii HeoOXinHy KiNBKiCTB KOHIEHTpary po3soaats y 100 aGo 125 mn 0.9 % pozuuny
HaTpiro xnopuny abo y 5 % po3dymHi ITIFOKO3H.

®rynapabin AKKOP/ ¢/1ii BBOTUTH TiIbKH BHYTPIIIHBOBEHHO. J[0 IIbOTO Yacy He IOBiTOMIISLIH
Ipo cepio3Hi MicneBi Mo6iyHi eeKTH Miclist napaBeHO3HOrO BBEEHHS (IIapAaBEHO3HOTO BUTOKY)
(aynapabiny dpocdary. OnHak clii1 yHHKATH BHIIAJKOBOIO MAPABEHO3HOTO BBECHHS IperapaTy
@nynapabin Akkop/i.

Brasiexa wjooo yumocmamuxis

IIpu BukopucranHi npenapaty ®mynapabin AKKOpiA, NPUrOTYBaHHI PO3UMHIB 1 yTHmi3amii
HEOOXiHO IOTPUMYBATHCS IPABUII 010 POOOTH 13 MUTOTOKCHYHMMH ITPEHapaTaMH.

Homep peectpauiiiHoro mocsinyenns

66750 (Swissmedic).

YnakoBka

®nakonu mo 50 Mr/2 mut: 1 [A]

Baacuuk peecrpaniiiHoro nocBixuenus

Axxopn Xenckea AI” (Accord Healthcare AG)

4103 bormiHren

JaTa ocTaHHLOIO Nepersay

Tpasens 2013 p.
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Ha makem makoosic naneceni mexuiyHi NO3HAYKU MA 6KA3I6KU 6UPOOHUKA, 0
CHOCYIOMbCA J1020MURY, WMPUX-KOOY

Leiu dokymenm nepexnadeno na ykpainceKky mMosy nepexnadasem beanapan Amyu Apymionisnoio / S
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