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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izveértéSanu par kvalitati, droS§ibu un
efektivitati, atbilstosi Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registréjusi un pieskirusi
registracijas apliecibu AS Grindeks, Latvija zalem Fludarabine-Grindeks 50 mg
pulveris injekciju vai infiiziju $kiduma pagatavosanai. Registracijas aplieciba ir deriga
no 28.09.2011. Iidz 27.09.2016. gadam.

Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infuziju $kiduma pagatavosanai ir
recepSu zales.

Zales ar nosaukumu Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infuziju
Skiduma pagatavoSanai nav registrétas citas ES valstis.

Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infuziju $kiduma pagatavosanai ir
paredzéts lictot sekojosam indikacijam: ,,Hroniskas B-$tnu limfoleikozes (HLL)
terapija pacientiem ar pietickamam kaulu smadzenu rezervém. Pirmas rindas terapiju
ar Fludarabine-Grindeks atlauts uzsakt tikai pacientiem ar progresgjosu slimibu II/1V
stadija pec Rai klasifikacijas (atbilst C stadijai péc Binet klasifikacijas), ka arl
slimibas I/I1 stadija péc Rai klasifikacijas (atbilst A/B stadijai p&c Binet klasifikacijas)
gadijumos, kad pacientam ir slimibas izraisiti simptomi vai slimiba acimredzami
progrese”.



Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta attiecigajas
sadalas.

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums
genériskam zalém. ST nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko
pieteikumu, kura pieradita genérisko zalu butiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalém Fludara 50 mg powder for solution for injection or infusion (Fludara 50 mg
pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavoSanai), Genzyme Europe B.V.,
Niderlande, kuram registracijas aplieciba izsniegta atbilstoSi Eiropas Direktivas
2001/83/EK 8 (3) p. — pilns iesniegums zinamai aktivai vielai.

lesnieguma genériskam zalém izmanto atsauci uz informaciju, kas atrodama atsauces
zalu registracijas dokumentacijas farmakologiskaja, toksikologiskaja un kliniskaja
dala. Atsauces zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas pamatojoties uz
pilnigu registracijas dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko,
farmaceitisko, farmako-toksikologisko un klinisko pétfjumu datus. ST informacija
pilniba publiski nav pieejama. Genériskas zales var tikt registrétas pec atsauces zalu
datu aizsardzibas perioda beigam.

Bioekvivalences pétijums Saja gadijuma nav nepiecieSams, jo zales ir parenterali
ievadams skidums injekcijam vai infuzijam.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viens flakons Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infiiziju §kiduma
pagatavoSanai satur 50 mg fludarabina fosfata. Zales ir balts liofilizéts pulveris. Tas
ir pieejamas 10 ml bezkrasaina stikla flakonos (I klase) ar gumijas aizbazni, aluminija
uzmavu un nonemamu baltu polipropiléna vacinu. Iepakojuma (kartona kastite) ir 1
vai 5 flakoni.

Paligvielas ir mannits, natrija hidroksids (pH pielagosanai) vai fosforskabe (pH
pielagosanai).

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ievéroSanu razoSanas procesa. Zalu valsts agentira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ievérotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela fludarabina fosfats (Fludarabine - SNN) ir zinama aktiva viela, kas
ir ieklauta Eiropas Farmakopeja. Fludarabina fosfata kvalitate atbilst speka esosajam
Eiropas likumdoSanas prasibam.

Kimiskais nosaukums (IUPAC nomenklatira): 2-Fluoro-9-(5-O-phosphono-$-D-
arabinofuranosyl)-9H-purin-6-amine

CAS No: 750607-67-9
Molekulara formula: C1oH13FNO7P

Mol.masa: 365,2 g/mol



Apraksts: Balts vai gandriz balts kristalisks pulveris, higroskopisks, vaji $kist iident.

Aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats (CEP
— Certificate of suitability). Pievienota deklaracija, ka aktivas vielas razoSana netiek
izmantoti cilvéka vai dzivnieku izcelsmes produkti.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas atbilstosi
Eiropas Farmakopejas monografijas prasibam, lai nodroSinatu atbilstoSu un
nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivas vielas stabilitate noverteta ilgtermina un paatrinatos stabilitates pétijumos, un
noteikts atkartotas parbaudes laiks — 12 méne$i ar uzglabaSanas nosacijumiem
,,Uzglabat temperatiira no 2°C Iidz 8°C, herm&tiski noslégta iepakojuma, sargdjot no
gaismas”.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir pulveris injekciju vai infiiziju $kiduma pagatavoSanai, un ta
izstrade ir adekvati aprakstita atbilstosi speka esosajam Eiropas likumdosanas
prasibam. Paligvielu izv€le ir pamatota un attiecigi raksturota. Paligvielas ir plasi
pazistamas un plasi lietotas zalu razoSana, to kvalitate tiek parbaudita, lietojot Eiropas
farmakopeja aprakstitas metodes.

RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razo$anas procesa validacija nodrosina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi $o zalu formu raksturojosie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai
kontrolétu zalu formas butiskos kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificgjosa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilsto$i speka esoSajam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku pirms atvérSanas — 2 gadi, ar nosacijumu ,,Uzglabat temperattra
lidz 25 °C”. Pieradits, ka zalu kimiska un fiziska stabilitate pec at$kaidiSanas ar fideni
injekcijam, uzglabajot 25 °C temperatiira, ir 8 stundas, bet, uzglabajot 5 °C
temperatiira — 7 dienas. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties.

Secinajumi

Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infuziju $kiduma pagatavoSanai
ktmiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst
speka esoSajam Latvijas un Eiropas likumdo$anas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivas vielas fludarabina fosfata farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas ipaSibas ir labi zinamas. Jauni dati par fludarabina fosfata papildus
nekliniskajiem petijumiem nav iesniegti, kas ir pienemams $ada veida iesniegumiem.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni nekliniskie pétfjumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.



Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskajam, farmakokingtiskajam,
toksikologiskajam 1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analizétas fludarabina fosfata farmakodinamiskas (antitumorozas
aktivitates profils, citotoksicitates profils, efekti uz kaulu smadzeném, T Stnu
funkcijas modulésana, efekti kombinacija ar citam zalém), farmakoking&tiskas un
toksikologiskas (hematologiska toksicitate — retikulocitopénija, neitropénija,
limfocitopénija un trombocitopénija; aknu toksicitate) 1pasibas. Secinajumos noradits,
ka ir pieradita fludarabina fosfata lictoSanas droSiba. Kopsavilkuma veidoSana ir
izmantota 31 zinatniska publikacija par laika periodu no 1980. gada lidz 2009. gadam.

Ekotoksicitate/vides riska noveértejums

Zales Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infaziju Skiduma
pagatavoSanai  ir paredzetas citu identisku zalu aizvieto$anai tirgd. So zalu
registréSana nozimigi nepalielinas kop&jo fludarabina fosfata apjomu, kas nonaks
apkartgja vidé. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.
Kait&jums apkart&jai videi ir maz ticams un novertjums nav nepieciesams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Fludarabina fosfats ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni kliniskie pétijumi nav javeic. Saja gadfjuma ir pietiekama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma
veidosana tika izmantotas 74 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1968.gada Iidz  2009.gadam. Eksperts detalizé€ti  apraksta  fludarabina
farmakokinétiskas un farmakodinamiskas 1pasSibas. Pamatojoties uz zinatnisko
publikaciju un klinisko pétijumu datiem, eksperts apraksta fludarabina lietoSanas
efektivitati B Stunu hroniskas limfoleikozes monoterapijas un kombing&tas terapijas
ietvaros. Kopsavilkuma eksperts analiz€ fludarabina lietoSanas droSibu: nevélamas
blakusparadibas, teratogenitati/ efektus griitniecibas un zidiSanas perioda,
pardozesanu.

Secinajumos eksperts norada, ka fludarabina efektivitate ir pieradita, fludarabinam ir
labveliga ieguvuma un riska attieciba un potencials risks sabiedribas veselibai
nepastav.

Farmakokinetika

Veéza slimniekiem péc vienreizgjas, 30 minttes ilgas 25 mg/m2 2F-ara-A devas infuzijas
2F-ara-A vidgja maksimala koncentracija plazma sasniedz 3,5-3,7 puM. Atbilstosas 2F-
ara-A koncentracijas péc piektas devas norada uz vid€jas pakapes akumulaciju —
infuizijas beigas videja maksimala koncentracija ir 4,4-4,8 uM. 5 dienu terapijas shémas
gadijjuma 2F-ara-A koncentracija plazma laika posmos starp maksimalajam



koncentracijam pieauga aptuveni divas reizes. 2F-ara-A akumulaciju vairaku terapijas
ciklu laika ir iesp&jams izslégt. Post-maksimalas koncentracijas samazinasanas notiek
tris fazes, kur sakotn€ja pusperioda ilgums ir aptuveni 5 minttes, vidéja pusperioda
ilgums ir 1-2 stundas, bet terminalais pusperiods ilgst aptuveni 20 stundas.

Dati par vidéjo kop€jo plazmas klirensu un vidgjo izkliedes tilpumu liecina par
izteiktam atSkiribam starp dazadiem pacientiem. Palielinoties zalu devai, 2F-ara-A
koncentracija plazma, ka art laukums zem plazmas koncentracijas un laika attiecibas
liknes pieaug lineari, kamér pusperiodu ilgumi, plazmas klirenss un izkliedes tilpumi
neatkarigi no devas lieluma nemainas, kas liecina par devas linearitati.

2F-ara-A eliminacija galvenokart notiek caur nierém. Pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem nepiecieSams samazinat zalu devu.

Rezultati, kas iegti in vitro petijumos ar cilvéka plazmas proteiniem, nenorada, ka
2F-ara-A izteikti saistitos ar protetniem.

2F-ara-A tiek aktivi transportéts leikémiskajas Stnas. Maksimala 2F-ara-ATF
koncentracija HLL slimnieku leik€miskajos limfocitos ir konstatéta vidg&ji
péc 4 stundam un starp dazadiem pacientiem ta ievérojami atSkiras. Vidéja maksimala
vielas koncentracija leikémiskajas $iinas vienmer ir augstaka par maksimalo 2F-ara-A
koncentraciju plazma, kas norada uz vielas akumulaciju mérka strukturas. 2F-ara-
ATF eliminacija no mérka Stinam noris ar 15 un 23 stundas ilgiem pusperiodiem.
Skaidra korelacija starp 2F-ara-A farmakokinétiku un terapijas efektivitati véza
slimniekiem nav konstatéta. Fludarabina fosfata citotoksicitate ir atkariga no zalu
devas.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Fludarabine-Grindeks satur fludarabina fosfatu. Fludarabina fosfats atri defosforil&jas
par 2F-ara-A, kas iekliist $iinas un tur fosforilgjas par aktivu trifosfatu 2F-ara-ATF. Ir
pieradits, ka 8is metabolits inhibé ribonukleotidu reduktazi, ®®Sun &
polimerazes, DNS primazi un DNS ligazi, tadgjadi inhib&ot DNS sintézi. Turklat
novero ari daléju RNS II polimerazes inhibiciju, kam seko proteinu sintézes
nomakums, kas izpauzas ka S§tinu augSanas kavéSana ar DNS sint€zes inhibiciju ka
domingjosu faktoru. Turklat p&tijumos in vitro ir pieradits, ka 2F-ara-A iedarbiba uz
HLL limfocitiem izraisa plaSu DNS k&des fragmentaciju un apoptozei raksturigu Stinu
bojaeju.

Fludarabine-Grindeks lietoSana jauzrauga kvalifictam arstam, kuram ir pieredze
arstéSana ar pretaudzeju lidzekliem. Ieteicama dienas deva pieauguSajiem ir 25 mg
fludarabina fosfata/m2 kermena virsmas laukuma. Devu péc atSkaidiSanas ievada tikai
intravenozi 5 dienas péc kartas ik péc 28 dienam. Optimalais terapijas ilgums nav
precizi noteikts. Tas ir atkarigs no terapeitiskas efektivitates un zalu panesibas.
Fludarabine-Grindeks ieteicams ievadit, Iidz panakta atbildes reakcija (pilniga vai
dal&ja remisija, parasti nepiecieSami 6 cikli).

Kliniska eksperta zinojums

Ir 1esniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas fludarabina farmakologiskas un farmakokingtiskas 1pasibas, zalu lietoSanas
efektivitate un droSiba.

Fludarabina ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie p&tijumi apliecina zalu lietoSanas
dros§ibu un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EK punktu 10 (1)
farmakologisko un klinisko pétijumu vietd ir nodroSinati atsauces zalu klinisko
pétijumu dati, bioekvivalences/biopiejamibas pétijumu dati, iepriek§ veikto klinisko



pétijumu rezultati par fludarabina farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu
mijiedarbibu, lietofanas droitbu un efektivitati. Sos datus ir apkopojis kliniskais
eksperts. Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 46 zinatniskas publikacijas par laika
periodu no 1990.gada Iidz 2000.gadam.

IlgstoSa lietoSana, pieredze un pétijumu dati apliecina zalu lietoSanas droSibu un
efektivitati.

Kliniskais droSums

Zales nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret fludarabinu un/vai
jebkuru no paligvielam, pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem un kreatinina
klirensu zem 30 ml/min, pacienti ar nekompensétu hemolitisko anémiju, griitniecibas
un zidiSanas perioda.

Pacientiem, kuri arstéti ar fludarabina fosfatu, ir iespg&jams smags kaulu smadzenu
funkcijas nomakums — mielosupresija.

Fludarabina terapijas laika vai pec tas beigam ir aprakstitas dzivibai bistamas (dazkart
ar1 letalas) autoimiinas reakcijas.

Lietojot lielas (5-7 dienas pa 96 mg/m2 diena) zalu devas, tika novérotas smagas
neirologiskas reakcijas. Smagu toksisku ietekmi uz centralo nervu sist€mu ieteikto
devu robezas novéroja retak.

Lielu audz€ju gadijuma ir aprakstits ar fludarabina fosfata terapiju saistits audzgja
Stinu sabruksanas (lizes) sindroms.

Pacientiem, kuri arstéti ar Fludarabine-Grindeks, p&c neapstarotu asinu transfiizijas ir
noverota ar transfliziju saistita transplantata atgriSanas reakcija (parlieto
iminkompetento limfocitu reakcija pret saimnieka organismu), kas var izraisit
pacienta navi.

Iesp&jama adas veéza pasliktinaSanas terapijas laika vai arT péc tas beigam, sapemti
zinojumi par jauniem adas véza gadijumiem.

Pacientiem ar sliktu vispargjo veselibas stavokli, gados vecakiem pacientiem un
pacientiem ar nieru bojajumu Fludarabine-Grindeks jalieto piesardzigi.

Terapijas laika un vismaz 6 méneSus péc tas beigam jalieto efektivas kontracepcijas
metodes.

Terapijas laika un vismaz 3 méneSus péc tas beigam, ir jaizvairas no vakcinacijas ar
dzivu virusu vakcinam. Griitniecibas laika zales lietot nedrikst. Zalu lietosanas laika
bérna barosana ar kriiti japartrauc.

Plasaka informacija par fludarabina kliniskas lietoSanas droSumu ir sniegta zalu
apraksta.

Riska mazinaSanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Fludarabinam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas lietoSanas
pieredze. Ta droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav identific€ti jauni
produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebtitu atspoguloti apstiprinataja
zalu apraksta. Papildus riska mazinasanas pasakumi nav nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sist€mas detalizets apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalific€to specialistu
nodro§ina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu raSanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.



Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Fludarabins ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES teritorija. Harmonizeta
Eiropas dzimsanas diena ir noteikta 1994.gada 11.augusts. ZVA vienojoties ar RAI
nakamais PADZ iesniegSanas datums noteikts 2012.gada 01.novembris.

Zalu Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma
pagatavoSanai parregistracija paredzéta 2016.gada 27.septembri.

S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediras laika un atbilst
pienemtajam standartformam (QRD) un miisdienu medicinas zinatnes datiem,
lietoSanas instrukcija saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zdalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Zalu Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma
pagatavoSanai salasamibas tests ir veikts atbilstosi likumdosanas prasibam.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA  NOVERTEJUMS  UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma III. dalas Péc
biitibas lidzigas zales prasibam).

Kwvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Fludarabine-Grindeks
50 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavoSanai pierada pienemamu
drosibas un efektivitates limeni, ka ar1 atbilst spéka esoSajam Latvijas un ES
likumdosanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Fludarabine-Grindeks
50 mg pulveris injekciju vai infuziju Skiduma pagatavoSanai aktivas vielas
fludarabina fosfata klinisko drosibu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.
Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
misdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
noteikumu Nr.376 ,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17.janvara noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un
zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvumalriska attiecibas izvertéjums
AS Grindeks, Latvija zalem Fludarabine-Grindeks 50 mg pulveris injekciju vai
infuziju Skiduma pagatavosanai ir atzits ka pozitivs, zales ir icteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK

CEP

DLP
EEK
EK
ES
GMP
PADZ
ZA
SNN
QRD

IUPAC

ICH

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija

Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats (Certificate of
suitability)

datu apkopoSanas datums

Eiropas ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums

zalu apraksts

starptautiskais nepatent&tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

starptautiska teor€tiskas un praktiskas kimijas savieniba
(International Union of Pure and Applied Chemistry)

starptautiska harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonization)
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