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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR ANWENDER
Fludarabinphosphat-GRY® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

Fludarabinphosphat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt
wichtige Informationen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Fludarabinphosphat—GRY® und woflr wird es angewendet?

2. Was sollten Sie beachten, bevor FIudarabinphosphat—GRY® bei Ihnen angewendet wird?
3. Wie ist FIudarabinphosphat-GRY® anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist FIudarabinphosphat-GRY® aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Fludarabinphosphat-GRY® und wofiir wird es angewendet?

FIudarabinphosphat—GRY® enthalt den Wirkstoff Fludarabinphosphat, der das Wachstum von neuen Krebszellen stoppt. Alle Kérperzellen produzieren
durch Zellteilung neue, identische Zellen. FIudarabinphosphat—GRY® wird in die Krebszellen aufgenommen und wirkt, indem es die Zellteilung stoppt.

Bei einer Krebserkrankung der weiRen Blutkérperchen (wie bei der chronisch-lymphatischen Leukamie) produziert der Kérper viele anormale weiRRe
Blutkoérperchen (Lymphozyten) und in verschiedenen Kérperregionen beginnen Lymphknoten zu wachsen. Die anormalen wei3en Blutkérperchen
kénnen ihre normalen Abwehrfunktionen nicht ausfiihren und verdrangen die gesunden Blutzellen. Dies kann zu Infektionen, einer Abnahme der Zahl
roter Blutkorperchen (Anamie), Blutergiissen, ungewohnlich starken Blutungen oder sogar Organversagen fuhren.

FIudarabinphosphat-GRY® wird zur Behandlung der chronischen lymphatischen B-Zell-Leukamie (B-CLL) bei Patienten mit einer ausreichenden
Bildung gesunder Blutzellen angewendet.

Die Erstbehandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie mit Fludarabinphosphat—GRY® sollte nur bei Patienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium begonnen werden, die krankheitsbedingte Symptome aufweisen oder bei denen ein Fortschreiten der Krankheit erkennbar ist.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Fludarabinphosphat-GRY® bei Ihnen angewendet wird

Fludarabinphosphat-GRY® darf nicht angewendet werden,

— wenn Sie allergisch gegen Fludarabinphosphat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

— wenn Sie stillen

— wenn Sie schwerwiegende Nierenprobleme haben,

— wenn die Zahl |hrer roten Blutkérperchen vermindert ist, weil Sie an einer bestimmten Art von Andmie (dekompensierte hamolytische
Anamie) leiden. In diesem Fall wird Ihr Arzt Ihnen dies mitgeteilt haben.

Wenn Sie glauben, dass eines dieser Kriterien auf Sie zutrifft, informieren Sie lhren Arzt.
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt bevor Sie FIudarabinphosphat-GRY® angewendet bekommen:
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Fludarabinphosphat-GRY® ist erforderlich,

wenn lhr Knochenmark nicht richtig arbeitet oder Sie ein schlecht funktionierendes oder unterdriicktes Immunsystem haben oder friiher
schwerwiegende Infektionen hatten.

lhr Arzt kann dartiber entscheiden, dieses Arzneimittel bei Ihnen nicht, oder unter VorsichtsmaBnahmen, anzuwenden.

wenn Sie sich sehr unwohl fiihlen, ungewohnliche Blutergiisse, stirkere Blutungen als normalerweise nach Verletzungen bemerken oder es
den Anschein hat, dass Sie anfillig fiir Infektionen sind.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn einer dieser Punkte vor der Behandlung auf Sie zutrifft.

wenn sich lhr Urin wahrend der Behandlung rot bis braunlich farbt, oder sich ein Ausschlag oder Blasen jeglicher Art auf Ihrer Haut bilden.
Informieren Sie sofort lhren Arzt.

Dies kénnen Anzeichen einer Verringerung der Anzahl von Blutzellen sein, was entweder durch die Krankheit selbst oder die Therapie
verursacht werden kann. Unabhangig davon, ob Sie zuvor schon einmal mit Fludarabinphosphat—GRY® behandelt wurden oder nicht, kann
dies bis zu einem Jahr andauern. Wahrend der Behandlung mit Fludarabinphosphat—GRY® kann Ihr Immunsystem auch verschiedene Teile
lhres Korpers oder lhre roten Blutzellen angreifen (sogenannte ,Autoimmunerkrankung®). Diese Zustéande kénnen lebensbedrohlich sein.
Wenn dies der Fall ist, wird Ihr Arzt lhre Behandlung abbrechen und Sie kénnen méglicherweise eine weitere medizinische Behandlung wie
zum Beispiel eine Transfusion mit bestrahltem Blut (siehe unten) und Adrenokortikoide erhalten.

Waéhrend der Behandlung wird lhr Blut regelmaBig untersucht und Sie werden, wahrend Sie mit FIudarabinphosphat—GRY® behandelt
werden, engmaschig Giberwacht.

wenn Sie irgendwelche ungewdhnlichen Symptome an lhrem Nervensystem, wie etwa Sehstorungen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Krampfanfille.

Informieren Sie lhren Arzt.

Die Wirkungen der Langzeitanwendung von Fludarabinphosphat—GRY® auf das zentrale Nervensystem sind nicht bekannt. Allerdings
vertrugen Patienten, die mit der empfohlenen Dosis behandelt wurden, bis zu 26 Therapiezyklen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet, wenn Fludarabin in der empfohlenen Dosis nach der Behandlung mit anderen
Arzneimitteln oder zur gleichen Zeit mit anderen Arzneimitteln angewendet wurde: neurologische Erkrankungen, die sich als Kopfschmerzen,
Unwohlsein (Ubelkeit) und Erbrechen, Krampfanfille, Sehstérungen einschlieBlich Sehverlust, Verinderungen des geistigen Zustands
(Denkstérungen, Verwirrtheit, Bewusstseinsstorungen) duern und gelegentlich neuromuskulare Stérungen, wie Muskelschwiche in den
GliedmaRen (einschlieBlich irreversibler teilweiser oder vollstandiger Lahmung) (Symptome einer Leukoenzephalopathie, akuten toxischen
Leukoenzephalopathie oder eines reversiblen posterioren Leukoenzephalopathiesyndroms [RPLS]).

Bei Patienten mit Dosen, die Uber dem 4-fachen der empfohlenen lagen, wurde Uber Erblindung, Koma und Tod berichtet. Einige dieser
Symptome traten nach Behandlungsende verzogert, ungefahr 60 Tage danach oder noch spater, auf. Bei einigen Patienten, die eine héhere
Dosis FIudarabinphosphat—GRY® als die empfohlene Dosis erhielten, wurden Leukoenzephalopathie (LE), akute toxische
Leukoenzephalopathie (ATL) oder reversibles posterioses Leukoenzephalopathiesyndrom (RPLS) ebenfalls berichtet. Es kénnen die gleichen
Symptome der LE, ATL oder RPLS wie oben beschrieben auftreten.

LE, ATL und RPLS konnen irreversibel, lebensbedrohlich sein oder einen tédlichen Ausgang zur Folge haben.

Wann immer eine LE, ATL oder RPLS vermutet wird, wird lhre Behandlung mit FIudarabinphosphat—GRY® fir weitere Untersuchungen
unterbrochen werden. Wenn die Diagnose von LE, ATL oder RPLS bestétigt ist, wird |hr Arzt lhre Behandlung mit FIudarabinphosphat—GRY®
dauerhaft abbrechen.

wenn Sie irgendwelche Schmerzen in der Seite, Blut in Ihrem Urin oder eine verringerte Urinmenge bemerken.

Informieren Sie sofort lhren Arzt.

Wenn lhre Erkrankung sehr schwer ist, wird Ihr Kérper moglicherweise nicht mehr in der Lage sein, alle Abfallprodukte der Zellen, die
durch Fludarabinphosphat—GRY® zerstort wurden, zu beseitigen. Dies wird Tumorzerfallsyndrom genannt und kann ab der ersten
Behandlungswoche zu Nierenversagen und Herzproblemen fiihren. lhr Arzt wird darauf achten und lhnen gegebenenfalls andere
Arzneimittel geben, um dies zu verhindern.
wenn bei lhnen Stammzellen enthommen werden miissen und Sie mit Fludarabinphosphat—GRY® behandelt werden (oder wurden).
Informieren Sie lhren Arzt.
wenn Sie eine Bluttransfusion brauchen und mit Fludarabinphosphat-GRY® behandelt werden (oder wurden).

Informieren Sie lhren Arzt.

Far den Fall, dass Sie eine Bluttransfusion bendétigen, wird lhr Arzt sicherstellen, dass Sie nur Blut erhalten, das durch eine Bestrahlung
behandelt wurde. Bei der Transfusion von unbestrahltem Blut kam es zu schweren Komplikationen und sogar Todesfallen.
wenn Sie irgendwelche Hautverdanderungen bemerken, entweder wihrend Sie dieses Arzneimittel erhalten oder nach Beendigung der
Therapie.

Informieren Sie lhren Arzt.
wenn Sie Hautkrebs haben oder hatten, kann sich dieser wahrend oder nach der Therapie mit FIudarabinphosphat—GRY® verschlimmern oder
erneut auftreten. Wahrend oder nach der Therapie mit FIudarabinphosphat—GRY® kann bei Ihnen Hautkrebs entstehen.
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Andere Umsténde, die Sie wahrend der Behandlung mit Fludarabinphosphat-GRY® beriicksichtigen miissen

— Fludan:zbinphosphat-GRY® darf nicht verabreicht werden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, lhr Arzt hat dies ausdriicklich empfohlen.

— Frauen: Sie diirfen wiahrend der Behandlung mit FIudarabinphosphat-GRY® nicht schwanger werden und missen wahrend und fir 6
Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Methode der Empfiangnisverhiitung anwenden, da FIudarabinphosphat—GRY®
schadlich fir das ungeborene Kind sein kann. Wenn wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft eintritt, missen Sie Ihren Arzt
unverziglich informieren. lhr Arzt wird mit Ihnen entscheiden, ob Sie FIudarabinphosphat—GRY® weiter einnehmen sollten.

— Manner: lhnen wird empfohlen, kein Kind zu zeugen und wahrend und mindestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine
wirksame Verhiitungsmethode anzuwenden. Sie sollten sich vor der Behandlung Uber die Spermakonservierung beraten lassen, da
FIudarabinphosphat—GRY® die mannliche Fruchtbarkeit verandern kann.

- Sie dirfen nicht stillen, wahrend Sie mit FIudarabinphosphat—GRY® behandelt werden.

— Wenn Sie eine Impfung bendétigen, fragen Sie bei lhrem Arzt nach, da Lebendimpfstoffe wahrend und nach der Behandlung mit
FIudarabinphosphat—GRY®zu vermeiden sind.

— Wenn Sie Nierenprobleme haben oder alter als 65 Jahre sind, werden regelmaBig Blut- und/oder Laboruntersuchungen durchgefiihrt
werden, um lhre Nierenfunktion zu kontrollieren. Wenn Sie schwere Nierenprobleme haben, werden Sie dieses Arzneimittel nicht erhalten
(siehe Abschnitt 2 ,,FIudarabinphosphat-GRY® darf nicht angewendet werden“ und Abschnitt 3. ,Wie ist Fludarabinphosphat—GRY®
anzuwenden?").

— Wenn Sie Leberprobleme haben, sollte Ihnen Ihr Arzt dieses Arzneimittel nur mit Vorsicht verabreichen.

— Wenn Sie élter als 75 Jahre sind, werden Sie besonders sorgfaltig tiberwacht werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels bei Kindern unter 18 Jahren wurde nicht nachgewiesen. FIudarabinphosphat-GRY® wird daher fiir
die Anwendung bei Kindern nicht empfohlen.

Anwendung von Fludarabinphosphat-GRY® zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen
/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Sie missen lhren Arzt vor allem (ber folgende Arzneimittel informieren:

— Pentostatin (Deoxycoformycin), welches ebenfalls zur Behandlung von B-CLL angewendet wird. Die gleichzeitige Anwendung dieser beiden
Arzneimittel kann zu schweren Lungenproblemen flihren.

— Dipyridamol, welches eine GberméaBige Blutgerinnung verhindert, sowie vergleichbare Arzneimittel. Diese kénnen die Wirksamkeit von
Fludarabinphosphat-GRY® abschwaéchen.

— Cytarabin (Ara-C), welches zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdamie angewendet wird. Wenn FIudarabinphosphat-GRY® mit
Cytarabin kombiniert wird, kénnen die Spiegel der aktiven Form von Cytarabin in den leukdmischen Zellen ansteigen. Allerdings wurde
gezeigt, dass die Gesamtspiegel von Cytarabin im Blut sowie seine Entfernung aus dem Blut nicht verdndert wurden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Schwangerschaft

Frauen: Sie durfen wiahrend der Behandlung mit FIudarabinphosphat-GRY® nicht schwanger werden, da Tierversuche und sehr begrenzte
Erfahrungen beim Menschen ein mégliches Risiko fiir Missbildungen beim ungeborenen Kind sowie einen frilhen Schwangerschaftsverlust oder eine
Friihgeburt gezeigt haben. Wenn wahrend lhrer Behandlung eine Schwangerschaft eintritt, miissen Sie sofort lhren Arzt informieren. Ihr Arzt wird mit
lhnen entscheiden, ob Sie FIudarabinphosphat-GRY® weiter einnehmen sollten.

Stillen
Waéhrend der Behandlung mit FIudarabinphosphat-GRY® dirfen Sie nicht stillen.

Fruchtbarkeit bei Mannern und Frauen

Frauen: Sie missen wahrend und bis 6 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Methode der Empfangnisverhltung anwenden, da
FIudarabinphosphat—GRY® fiir das ungeborene Kind schadlich sein kann.

Manner: lhnen wird geraten, kein Kind zu zeugen, und Sie missen wahrend und mindestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine
wirksame Methode der Empfangnisverhiitung anwenden. Sie sollten sich vor der Behandlung zur Spermakonservierung beraten lassen, da
FIudarabinphosphat-GRY® die mannliche Fruchtbarkeit verandern kann.
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Sowohl Méannern als auch Frauen, die nach der Behandlung ein Kind planen, wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Fludarabinphosphat-GRY

® mit einem Arzt zu sprechen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Waihrend der Behandlung mit Fludarabinphosphat—GRY® werden einige Menschen mude, fiihlen sich schwach, haben Sehstérungen, werden verwirrt,
erregt oder haben Krampfanfalle. Verzichten Sie so lange auf das Steuern eines Fahrzeugs und das Bedienen von Maschinen, bis Sie sicher wissen,
dass Sie hiervon nicht betroffen sind.

Fludarabinphosphat-GRY® enthalt Natrium

Fludarabinphosphat—GRY® enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei“.

3. Wie ist Fludarabinphosphat-GRY® anzuwenden?
FIudarabinphosphat-GRY® sollte unter Aufsicht eines qualifizierten Arztes mit Erfahrung in der Anti-Krebstherapieangewendet werden.

Hinweise zur Verdiinnung, Handhabung und Beseitigung siehe ,Die folgenden Informationen sind flir medizinisches Fachpersonal bestimmt“ am Ende
dieser Packungsbeilage.

Die empfohlene Dosis betragt

Die Dosis, die Sie erhalten, hangt von Ihrer Kérperoberflache ab. Diese wird in Quadratmetern (m2) gemessen und wird von lhrem Arzt anhand lhrer
Korpergrof3e und Ihres Gewichts berechnet.

Die empfohlene Dosis betragt 25 mg FIudarabinphosphat/m2 Koérperoberflache.
Wie Fludarabinphosphat-GRY® verabreicht wird
Fludarabinphosphat-GRY® wird in Form einer Losung als Injektion bzw. in den meisten Fallen als Infusion verabreicht.

Infusion bedeutet, dass das Arzneimittel direkt in den Blutkreislauf als Venentropf in die Vene appliziert wird. Die Dauer einer Infusion betragt etwa
30 Minuten.

lhr Arzt wird darauf achten, dass Fludarabinphosphat-GRY® nicht auRerhalb der Vene (paravenés) verabreicht wird. Sollte dies dennoch geschehen,
sind Berichten zufolge jedoch keine schweren lokalen Nebenwirkungen zu erwarten.

Wie lange Fludarabinphosphat-GRY® verabreicht wird

FIudarabinphosphat—GRY® wird einmal taglich an 5 aufeinander folgenden Tagen verabreicht Dieser 5-Tage-Behandlungszyklus wird alle 28 Tage
wiederholt, bis lhr Arzt entscheidet, dass die bestmogliche Wirkung erreicht worden ist. Im Allgemeinen ist dies nach 6 Zyklen, oder anders gesagt,
nach ca. 6 Monaten der Fall.

Die Behandlungsdauer hangt davon ab, wie erfolgreich lhre Behandlung ist und wie gut Sie FIudarabinphosphat-GRY® vertragen. Falls die
Nebenwirkungen zu stark sind, kann die Dosis erniedrigt oder der Beginn des nachsten Zyklus verzogert werden.

Waéhrend der Behandlung werden regelmaRig Blutuntersuchungen bei lhnen durchgefiihrt. lhre persénliche Dosis wird entsprechend Ihrem Blutbild
und Ansprechen auf die Behandlung sorgfaltig angepasst.

Wenn Sie Nierenprobleme haben oder ilter als 65 Jahre sind, werden bei lhnen regelmaRig Blut- und/oder andere Laboruntersuchungen
durchgefiihrt, um lhre Nierenfunktion zu Gberwachen. Stellt sich heraus, dass lhre Nieren nicht entsprechend funktionieren, wird lhnen Ihr Arzt
moglicherweise eine geringere Dosis FIudarabinphosphat—GRY® geben. Wenn lhre Nierenfunktion stark eingeschrankt ist, diirfen Sie dieses
Arzneimittel nicht erhalten (siehe Abschnitt 2).

Wenn FIudarabinphosphat-GRY®-Lésung versehentlich verschittet wird

Falls FIudarabinphosphat—GRY®-Lésung in Berthrung mit der Haut oder den Schleimhauten in Nase und Mund kommt, waschen Sie den Bereich
grindlich mit Seife und Wasser. Wenn die Losung in die Augen gerat, splilen Sie die Augen griindlich mit reichlich Leitungswasser. Jeglicher Kontakt
durch Einatmen muss vermieden werden.
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Wenn Sie eine groRere Menge Fludarabinphosphat-GRY® erhalten haben, als Sie sollten

Im Fall einer Uberdosierung wird der Arzt die Behandlung abbrechen und die Symptome behandeln. Hohe Dosen kénnen auch zu einer starken
Verminderung der Zellen im Blut fiihren.

Filr intravenos gegebenes Fludarabinphosphat—GRY® wurde berichtet, dass eine Uberdosierung zu verzégert auftretender Blindheit, Koma und sogar
zum Todflihren kann.

Wenn die Anwendung von Fludarabinphosphat-GRY® vergessen wurde

lhr Arzt bestimmt die Zeitpunkte der Verabreichung dieses Arzneimittels. Wenn Sie glauben, dass eine Dosis ausgelassen wurde, sprechen Sie so
schnell wie moglich mit [hrem Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Fludarabinphosphat-GRY®abbrechen
lhr Arzt und Sie selbst kdnnen entscheiden, die Behandlung mit FIudarabinphosphat-GRY® abzubrechen, wenn die Nebenwirkungen zu stark werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, was die unten genannten Nebenwirkungen bedeuten, bitten Sie lhren Arzt, lhnen diese zu erklaren.
Einige Nebenwirkungen kénnen lebensbedrohlich sein. Informieren Sie sofort lhren Arzt:

wenn Sie Atemnot, Husten oder Brustschmerzen mit oder ohne Fieber haben. Dies konnen Anzeichen einer Lungeninfektion sein (sehr

haufige Nebenwirkung: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen).

— wenn Sie ungewohnliche Blutergiisse, starkere Blutungen als normalerweise nach Verletzungen bemerken oder Sie anfillig fiir Infektionen
sind. Dies kann durch eine verringerte Anzahl von Blutzellen verursacht werden. Dadurch kann es auch zu einem erhéhten Risiko von
(schwerwiegenden) Infektionen durch Organismen kommen, die bei gesunden Personen normalerweise zu keiner Erkrankung fihren
(opportunistische Infektionen), einschlieRlich einer spiten Reaktivierung von Viren, wie beispielsweise Herpes zoster (sehr hiufige
Nebenwirkung: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen).

— wenn Sie Schmerzen in der Seite, Blut im Urin oder eine verringerte Urinmenge bemerken. Dies kénnen Anzeichen eines
Tumorzerfallsyndroms sein (siehe 2. ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen) (gelegentliche Nebenwirkung: kann bis zu 1 von 100
Behandelten betreffen).

— wenn Sie eine Reaktion der Haut und/oder Schleimhiute wie R6tung, Entziindung, Blasenbildung oder Gewebeschadigung bemerken. Dies
kénnen Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion sein (Lyell-Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom) (seltene Nebenwirkung: kann bis zu 1
von 1.000 Behandelten betreffen).

— wenn Sie lhren Herzschlag plotzlich bewusst wahrnehmen (Palpitationen) oder Brustschmerzen haben. Dies kdnnen Anzeichen von

Herzproblemen sein (seltene Nebenwirkung: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen).

Andere mégliche Nebenwirkungen:
Sehr hiufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

— Infektionen (einige schwerwiegend)

— Verringerung der Anzahl der Blutplattchen (Thrombozytopenie), was moglicherweise zu Blutergtissen und Blutungen fiihren kann
— Verringerte Anzahl weiRer Blutzellen (Neutropenie)

— Verringerte Anzahl roter Bluzellen (Andmie)

— Husten

—  Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit

—  Fieber

— Midigkeit

—  Schwaéchegefiihl.
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Hiufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

— andere Krebsarten, die das Blut betreffen (myelodysplastisches Syndrom, akute myeloische Leukdmie). Die meisten Patienten mit diesen
Erkrankungen wurden vorher, gleichzeitig oder spiater mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs (alkylierende Substanzen, Topoisomerase-
Inhibitoren) oder einer Strahlentherapie behandelt.

— Knochenmarksdepression (Myelosuppression)

— schwerer Appetitverlust, der zu Gewichtsverlust fiihrt (Anorexie)

— Taubheitsgefiihl oder Schwache der GliedmaBen (periphere Neuropathie)

— Sehstbérungen

—  Entztindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

— Hautausschlag

—  Schwellungen durch tibermiRige Fliissigkeitsansammlung (Odem)

—  Schleimhautentziindung im Verdauungstrakt, vom Mund bis zum Anus (Mukositis)

— Schiittelfrost

— allgemeines Unwohlsein.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

—  Autoimmunerkrankung (siehe 2. ,Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen®)

— Verwirrtheit

— Lungenvergiftung; Vernarbung des gesamten Lungengewebes (Lungenfibrose), Lungenentziindung (Pneumonitis), Kurzatmigkeit (Dyspnoe)
— Magen-Darm-Blutung

— ungewohnliche Spiegel von Leber- oder Bauchspeicheldriisenenzymen.

Seltene Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

—  Stoérungen des Lymphsystems aufgrund einer Virusinfektion (Epstein-Barr-Virus assoziiertes lymphoproliferatives Syndrom)
— Koma

— Krampfanfille

—  Erregungszustdnde

— Blindheit

— Entztindung oder Schidigung der Sehnerven (Optikusneuritis; Neuropathie des Nervus opticus)

— Herzversagen

— unregelméaBiger Herzschlag (Arrhythmie)

— Hautkrebs.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

— Hirnblutungen

— neurologische Erkrankungen, die sich als Kopfschmerzen, Unwohlsein (Ubelkeit) und Erbrechen, Krampfanfille, Sehstérungen einschlieRlich
Sehverlust, Veranderungen des geistigen Zustands (Denkstérungen, Verwirrtheit, Bewusstseinsstorungen) duBern und gelegentlich
neuromuskulare Stérungen, wie Muskelschwiache in den GliedmaBen (einschlieRlich irreversibler teilweiser oder vollstandiger Lihmung)
(Symptome  einer Leukoenzephalopathie, akuten toxischen Leukoenzephalopathie oder eines reversiblen posterioren
Leukoenzephalopathiesyndroms [RPLS])

— Blutungen in der Lunge;

— Blasenentziindung, was zu Schmerzen beim Wasserlassen und Blut im Urin fiihren kann (hdmorrhagische Zystitis)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt
werden.
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5. Wie ist Fludarabinphosphat-GRY® aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach ,Verwendbar bis“/“Verw. bis“ angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals tiber das Abwasser (z. B. nicht (iber die Toilette oder das Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apotheke wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden Sie
unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Fludarabinphosphat-GRY® enthilt

—  Der Wirkstoff ist Fludarabinphosphat.
1 ml Konzentrat enthélt 25 mg Fludarabinphosphat.
Jede Durchstechflasche mit 2 ml enthilt 50 mg Fludarabinphosphat.

— Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (Ph.Eur.) (E 421), Natriumhydroxid (E 524, zur pH-Einstellung) und Wasser fiir Injektionszwecke.
Wie Fludarabinphosphat-GRY® aussieht und Inhalt der Packung

FIudarabinphosphat-GRY® ist eine klare, farblose oder leicht gelbbraune, im Wesentlichen partikelfreie Losung in einer Klarglas-Durchstechflasche mit
Gummistopfen, Aluminiumversiegelung und Kunststoff-Snap-Cap.
Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Hersteller

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europiischen Wirtschaftsraumes (EWR) und im Vereinigten Kénigreich (Nordirland) unter den
folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Belgien Fludarabine Teva 25 mg/ml concentraat voor oplossing voor injectie/infusie
Fludarabine Teva 25 mg/ml solution a diluer pour injection/perfusion
Fludarabine Teva 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

Danemark Fludarabinphosphat Teva

Deutschland Fludarabinphosphat-GRY 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung
Frankreich FLUDARABINE TEVA 25 mg/mL, solution a diluer pour solution injectable/pour perfusion

Island Fludarabin Teva

Italien Fludarabina Teva 25 mg/ml concentrato per soluzione iniettabile o per infusione

Luxemburg Fludarabine Teva 25 mg/ml solution a diluer pour injection/perfusion
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teva

Niederlande
Norwegen

Slowenien

Spanien

Sweden

Tschechische Republik

Vereinigtes Konigreich (Nordirland)

Fludarabinefosfaat - PCH 25 mg/ml, concentraat voor oplossing voor infusie of injectie
Fludarabin Teva

Fludarabin Teva 25 mg/ml koncentrat za raztopino za injiciranje/infundiranje
Fludarabina Teva 25mg/ml concentrado para solucién para perfusién o inyeccion EFG
Fludarabin Teva 25 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Fludarabine Teva

Fludarabine Phosphate 25 mg/ml Concentrate for Solution for Injection/Infusion

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im Juli 2024.

Versionscode: Z13
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Hinweise zur Verdiinnung, Handhabung und Beseitigung

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer mit den unter unten aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Verdiinnung
Die auf Basis der Korperoberflache des Patienten errechnete erforderliche Dosis wird in eine Spritze aufgezogen.

Zur intravenosen Bolusinjektion ist diese Dosis weiter in 10 ml Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) zu verdinnen. Alternativ kann die erforderliche
Dosis zur Infusion in 100 ml Natriumchloridlosung 9 mg/ml (0,9 %) verdiinnt und Gber ca. 30 Minuten infundiert werden.

In klinischen Untersuchungen wurde Fludarabin in 100 ml oder 125 ml 5%iger Glukosel6sung oder Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) verdiinnt.

Visuelle Priifung vor Gebrauch

Nur klare und farblose Losungen ohne Partikel diirfen verwendet werden.
Bei versehrtem Behéltnis darf das Produkt nicht verwendet werden.

Aufbewahrung nach Verdiinnung

Nach Anbruch wurden folgende chemische und physikalische Stabilitaten der zubereiteten Injektions- oder Infusionslésung bewiesen:

Aufbewahrung in Medium Konzentration Stabilitat
Beutel PVC-frei 0,9 % Natriumchlorid 0,3 - 6 mg/ml 5 Tage im Kihlschrank (2 °C - 8 °C) oder bei
Raumtemperatur/Licht
5 % Glucose 0,3 - 6 mg/ml 5 Tage im Kuhlschrank (2 °C - 8 °C) oder bei
Raumtemperatur/Licht
Glasflasche 0,9 % Natriumchlorid 0,3 - 6 mg/ml 5 Tage im Kuhlschrank (2 °C - 8 °C) oder bei
Raumtemperatur/Licht
5 % Glucose 0,3 mg/ml 5 Tage im Kihlschrank (2 °C - 8 °C) oder bei
Raumtemperatur/Licht
6 mg/ml 5 Tage im Kihlschrank (2 °C - 8 °C) oder 3
Tage bei Raumtemperatur/Licht

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten sollte das Praparat sofort verwendet werden. Andernfalls tragt der Anwender die Verantwortung fir
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen in Gebrauch befindlicher Lésungen, wobei eine Aufbewahrungsdauer von 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht
liberschritten werden sollte, es sei denn, die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Handhabung und Beseitigung

Schwangeres Personal muss vom Umgang mit Fludarabin ausgeschlossen werden.

Die Verfahren fiir eine ordnungsgemale Handhabung gemaR den lokalen Bestimmungen flir zytotoxische Arzneimittel sind einzuhalten.
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Bei der Handhabung von Fludarabinlésung ist Vorsicht geboten. Es wird empfohlen, Latex-Schutzhandschuhe und Schutzbrille zu tragen, um einen
Kontakt mit der Substanz beim Zerbrechen der Durchstechflasche oder anderweitigem versehentlichem Verschiitten zu vermeiden. Sollten Haut oder
Schleimhaut mit der Lésung in Berlihrung kommen, so muss der betroffene Bereich sorgfaltig mit Wasser und Seife gereinigt werden. Bei Kontakt mit
den Augen sind diese griindlich mit reichlich Wasser auszuspilen. Eine Exposition durch Einatmen muss vermieden werden.

Das Arzneimittel ist nur fir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel, verschiittete Mengen oder Abfallmaterial ist

entsprechend den nationalen Anforderungen fiir Zytostatika zu beseitigen.
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