Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Neoflubin® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

Fludarabinphosphat (Ph.Eur.)

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

* Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdéchten Sie diese spater nochmals
lesen.

* Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

* Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie.

* Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch fr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

. Was ist Neoflubin und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Neoflubin beachten?
Wie ist Neoflubin anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Neoflubin aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

N

1. Was ist Neoflubin und wofiir wird es angewendet?
Fludarabinphosphat (Ph.Eur.) ist ein zytotoxisches Arzneimittel (Antikrebsmedikament),
welches das Wachstum von Krebszellen hemmt.

Neoflubin wird angewendet zur Behandlung der chronisch lymphatischen Leukamie
(CLL) vom B-Zell-Typ bei Patienten, die in ausreichender Menge gesunde Blutzellen
produzieren. Die erste Behandlung einer chronisch lymphatischen Leuk@mie mit
Fludarabinphosphat (Ph. Eur.) sollte nur bei Patienten begonnen werden, die unter
einer fortgeschrittenen Erkrankung mit krankheitsbedingten Symptomen oder Anzeichen
flr ein Fortschreiten der Krankheit leiden.

Die CLL ist eine Krebserkrankung der weiBen Blutkdrperchen, der so genannten
Lymphozyten.

Wenn bei Ihnen eine CLL festgestellt wurde, werden zu viele Lymphozyten produziert.
Diese arbeiten entweder nicht korrekt oder sind zu jung (unreif), um die normalen
Aufgaben weiBer Blutkérperchen zur Bekdmpfung von Krankheiten zu erfillen. Werden
zu viele dieser anormalen Zellen gebildet, verdrangen sie die gesunden Blutzellen im
Knochenmark, wo die meisten Blutzellen entstehen. Zudem verdréangen sie gesunde
Blutzellen im Blut und in den Organen. Ohne eine ausreichende Anzahl gesunder
Blutzellen kdnnen Infektionen, Andmien, Bluterglisse, massive Blutungen oder sogar
Organversagen auftreten.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Neoflubin beachten?

Neoflubin darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Fludarabinphosphat (Ph.Eur.) oder einen der in Abschnitt
6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.




e wenn Sie stillen.
e wenn Sie schwerwiegende Nierenprobleme haben. |hr Arzt wird Ihnen mitgeteilt
haben, ob dieser Zustand bei Ihnen vorliegt.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Sie Neoflubin anwenden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Neoflubin ist erforderlich,

o wenn lhr Knochenmark nicht richtig funktioniert oder im Fall eines geschwéachten
bzw. unterdriickten Immunsystems oder wenn Sie schwere Infektionen als
Vorerkrankungen hatten.

Ihr Arzt kann beschlieBBen, lhnen dieses Arzneimittel nicht zu verabreichen oder
vorbeugende MaBnahmen zu treffen.

¢ wenn Sie sich sehr unwohl fiihlen oder wenn Sie ungewdhnliche Bluterglisse und
starkere Blutungen nach einer Verletzung bemerken oder offensichtlich haufig an
Infektionen leiden.

e wenn es wahrend der Behandlung zu einer roten oder braunlichen Verfarbung
des Urins kommt oder wenn Sie einen Ausschlag oder Blaschen auf der Haut
bemerken.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt.

Diese Symptome kdnnten Zeichen einer Verminderung der Blutzellen sein, die durch
die Krankheit selbst oder durch die Therapie hervorgerufen werden kann. Diese
Symptome kdnnen bis zu einem Jahr anhalten, unabhangig davon, ob Sie zuvor
Neoflubin erhalten haben oder nicht. Wahrend der Behandlung mit Neoflubin kénnte
Ihr Immunsystem auch verschiedene Bereiche lhres Kérpers oder lhre roten
Blutkdrperchen angreifen (sogenannte ,Autoimmunerkrankungen®). Diese
Erkrankungen kénnen lebensbedrohlich sein.

In diesem Fall wird der Arzt Ihre Behandlung beenden und eventuell weitere
Therapien initiieren, zum Beispiel eine Transfusion von bestrahltem Blut (siehe unten)
oder die Gabe von Nebennierenrindenhormonen (Adrenokortikoide).

Waéhrend der Behandlung werden Sie regelmaBigen Blutuntersuchungen unterzogen
und engmaschig Uberwacht.

¢ wenn Sie irgendwelche ungewohnlichen Nervensymptome bemerken, zum
Beispiel Sehstérungen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfanfalle.

Die Langzeitwirkungen der Anwendung von Neoflubin auf das Zentralnervensystem
sind nicht bekannt. Patienten, die bis zu 26 Therapiezyklen mit der empfohlenen
Dosis behandelt wurden, haben das Arzneimittel jedoch gut vertragen.

¢ wenn Sie irgendwelche ungewoéhnlichen Nervensymptome bemerken, zum
Beispiel Sehstorungen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfanfalle.

Die Langzeitwirkungen der Anwendung von Neoflubin auf das Zentralnervensystem
sind nicht bekannt. Patienten, die bis zu 26 Therapiezyklen mit der empfohlenen
Dosis behandelt wurden, haben das Arzneimittel jedoch gut vertragen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet, wenn Neoflubin 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, Krampfanfalle, Sehstérungen



einschlieBlich Sehverlust, Veranderungen des geistigen Zustands (Denkstérungen,
Verwirrtheit, Bewusstseinsstérungen) duBern und gelegentlich neuromuskulare
Stérungen, wie Muskelschwéche in den GliedmaBen (einschlieBlich irreversibler
teilweiser oder vollstandiger LAhmung) (Symptome einer Leukoenzephalopathie,
akuten toxischen Leukoenzephalopathie oder eines reversiblen posterioren
Leukoenzephalopathiesyndroms [RPLS]).

Bei Patienten, die das 4-Fache der empfohlenen Dosis erhalten hatten, wurde Uber
Erblindung, Koma und Todesfélle berichtet. Einige dieser Symptome sind verzdgert
nach rund 60 Tagen oder spéater nach Beendigung der Behandlung aufgetreten. Bei
einigen Patienten, die eine héhere Dosis Neoflubin als die empfohlene Dosis
erhielten, wurden Leukoenzephalopathie (LE), akute toxische Leukoenzephalopathie
(ATL) oder reversibles posterioses Leukoenzephalopathiesyndrom (RPLS) ebenfalls
berichtet. Es kdnnen die gleichen Symptome der LE, ATL oder RPLS wie oben
beschrieben auftreten.

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

Wann immer eine LE, ATL oder RPLS vermutet wird, wird Ihre Behandlung mit
Neoflubin fir weitere Untersuchungen unterbrochen werden. Wenn die Diagnose von
LE, ATL oder RPLS bestatigt ist, wird Ihr Arzt Ihre Behandlung mit Neoflubin
dauerhaft abbrechen.

wenn Sie Schmerzen in der Seite oder Blut im Urin bemerken oder weniger
Harn abgeben kénnen.

Falls Sie an einer sehr schweren Form der Erkrankung leiden, ist Ihr Kérper
maoglicherweise nicht in der Lage, alle Abfallprodukte der Zellen zu beseitigen, die
durch Neoflubin zerstért wurden. Dieses Phanomen wird als Tumor-Zerfalls-Syndrom
bezeichnet und kann zu Nierenfunktionsstérungen und Herzproblemen fihren und
bereits in der ersten Behandlungswoche auftreten. Ihr Arzt wird darauf achten und
Ihnen ggf. andere Arzneimittel verschreiben, um dies zu verhindern.

wenn bei lhnen eine Stammzellenthnahme erfolgen soll und Sie mit Neoflubin
behandelt werden (bzw. wurden).

wenn Sie eine Bluttransfusion benétigen und mit Neoflubin behandelt werden
(bzw. wurden).

Ihr Arzt wird darauf achten, dass Sie ausschlieBlich bestrahltes Blut erhalten. Nach
Transfusion von nicht bestrahltem Blut kam es zu schweren Komplikationen und
sogar zu Todesfallen.

wenn Sie wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel oder nach deren
Abschluss irgendwelche Hautveranderungen bemerken.

wenn Sie an Hautkrebs leiden (bzw. gelitten haben). Es kann wahrend oder nach
der Neoflubin-Therapie zu einer Verschlechterung oder einem Wiederaufflammen
kommen. Sie kdnnen wahrend oder nach der Neoflubin-Therapie an Hautkrebs
erkranken.

Was Sie wahrend der Behandlung mit Neoflubin auBerdem beachten miissen:

Manner und Frauen, die fortpflanzungsfahig sind, miissen wahrend und
mindestens 6 Monate nach der Behandlung wirksame empfangnisverhiitende
MaBnahmen anwenden. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Neoflubin zu Schaden
am Ungeborenen flhrt. Ihr Arzt wird sorgfaltig den Nutzen Ihrer Behandlung gegen



mdgliche Risiken fur das ungeborene Kind abwéagen, und falls Sie schwanger sind,
wird er Sie nur mit Neoflubin behandeln, falls dies unbedingt erforderlich ist.

o falls Sie in Erwagung ziehen zu stillen, oder falls Sie stillen, sollten Sie damit
nicht beginnen oder das Stillen nicht fortfihren, wahrend Sie mit Neoflubin behandelt
werden.

¢ wenn Sie eine Impfung benétigen, halten Sie Riicksprache mit Ihrem Arzt, da die
Verwendung von Lebendimpfstoffen wahrend und nach der Behandlung mit Neoflubin
vermieden werden sollte.

¢ wenn Sie Nierenprobleme haben oder élter als 65 Jahre sind, werden bei lhnen
regelmanig Blut- und/oder andere Laboruntersuchungen durchgefihrt, um Ihre
Nierenfunktion zu kontrollieren. Wenn Ihre Nierenprobleme schwerwiegend sind, wird
Ihnen dieses Arzneimittel nicht gegeben werden (siehe Abschnitte 2 und 3).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Neoflubin bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Neoflubin wird daher fur die Anwendung bei Kindern nicht empfohlen.

Altere Patienten und Neoflubin

Wenn Sie alter als 65 Jahre sind, werden regelmafig Nierenfunktionstests
durchgeflhrt (siehe auch Abschnitt 3). Wenn Sie Uber 75 Jahre alt sind, werden Sie
besonders engmaschig Uberwacht.

Anwendung von Neoflubin 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.

Es ist besonders wichtig lhren Arzt Gber folgende Arzneimittel zu informieren:

¢ Pentostatin (= Deoxycoformycin), das ebenfalls zur Behandlung der B-Zell-Leukamie
eingesetzt wird. Die Kombination dieser Arzneimittel kann zu schweren
Lungenkomplikationen flhren.

o Dipyridamol, das zur Verhinderung einer zu starken Blutgerinnung eingesetzt wird,
oder andere vergleichbare Arzneimittel. Diese kdnnen die Wirksamkeit von Neoflubin
herabsetzen.

e Cytarabin (Ara-C), das zur Behandlung der chronisch lymphatischen Leukédmie
eingesetzt wird. Im Fall einer Kombination von Neoflubin und Cytarabin kénnen die
Spiegel der aktiven Form von Fludarabinphosphat (Ph.Eur.), in leuk&mischen
Zellen ansteigen. Allerdings zeigten sich keine Veranderungen hinsichtlich der
Gesamt-Blutspiegel oder der Elimination aus dem Blut.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Schwangerschaft

Neoflubin darf nicht bei Schwangeren angewendet werden, da Tierstudien und sehr
eingeschrankte Erfahrung der Anwendung beim Menschen ein mégliches Risiko far
Missbildungen beim ungeborenen Kind genauso wie friihen Schwangerschaftsverlust
oder Frihgeburt gezeigt haben.

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, informieren Sie unverzlglich lhren Arzt.

Ihr Arzt wird sorgfaltig den Nutzen lhrer Behandlung gegen mdégliche Risiken flr das
ungeborene Kind abwéagen, und falls Sie schwanger sind, wird er Sie nur mit Neoflubin
behandeln, falls dies eindeutig erforderlich ist.



Stillzeit

Wahrend lhrer Behandlung mit Neoflubin dirfen Sie nicht mit dem Stillen beginnen oder
das Stillen fortsetzen, da das Arzneimittel das Wachstum und die Entwicklung lhres
Kindes beeintrachtigen kann.

Fortpflanzungsfahigkeit
Manner und Frauen, die fruchtbar sind, missen eine wirksame Empféngnisverhitung
wahrend der Behandlung und mindestens 6 Monate danach anwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wahrend der Behandlung mit Neoflubin werden einige Menschen miide, fihlen 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

Neoflubin enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 45 mg
Durchschnittsdosis, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei“.

3. Wie ist Neoflubin anzuwenden?
Kinder und Jugendliche
Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Neoflubin wird nicht empfohlen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 25 mg/m?2 Korperoberflache.

Die Dosis, die Sie erhalten, hangt von lhrer Kérperoberflache ab. Diese wird in
Quadratmetern (m?) angegeben und aus Ihrem Gewicht und lhrer KérpergréBRe
errechnet.

Art der Anwendung
Neoflubin wird entweder in Form einer Injektion (in eine Vene) oder als Infusion
(Dauerinfusion) verabreicht. Die Dauer einer Infusion betragt etwa 30 Minuten.

Ihr Arzt wird darauf achten, dass Neoflubin nicht auBerhalb der Vene (paravends)
verabreicht wird. Sollte dies dennoch geschehen, sind Berichten zufolge jedoch keine
schweren lokalen Nebenwirkungen zu erwarten.

Dauer der Anwendung

Die Dosis wird einmal taglich an 5 aufeinander folgenden Tagen verabreicht.

Dieser 5-tagige Behandlungszyklus wird alle 28 Tage wiederholt, bis Ihr Arzt
entscheidet, dass die bestmdgliche Wirkung erreicht ist (gewdhnlich nach 6 Zyklen).

Die Behandlungsdauer hangt davon ab, wie erfolgreich Ihre Behandlung ist und wie gut
Sie Neoflubin vertragen. Bei Auftreten von Nebenwirkungen kann der Beginn des
nachsten Zyklus verschoben werden.

Wahrend der Behandlung werden regelmafig Blutuntersuchungen bei lhnen
durchgefuhrt. Ihre persénliche Dosis wird entsprechend Ihrem Blutbild und Ansprechen
auf die Behandlung sorgféltig angepasst.

Die Dosierung kann reduziert werden, wenn Nebenwirkungen Probleme verursachen.

Wenn Sie Nierenprobleme haben oder alter als 65 Jahre sind, werden bei Ihnen
regelmanig Blut- und/oder andere Laboruntersuchungen durchgefiihrt, um lhre
Nierenfunktion zu Gberwachen. Stellt sich heraus, dass lhre Nieren nicht entsprechend
funktionieren, wird Ihnen Ihr Arzt méglicherweise eine geringere Dosis Neoflubin geben.



Wenn Ihre Nierenfunktion stark eingeschrankt ist, dirfen Sie dieses Arzneimittel nicht
erhalten (siehe Abschnitt 2).

Wenn Neoflubin versehentlich verschiittet wird

Falls Neoflubin in Berihrung mit der Haut oder den Schleimhauten in Nase und Mund
kommt, waschen Sie den Bereich grindlich mit Seife und Wasser. Wenn die Lésung in
die Augen gerat, spilen Sie die Augen grindlich mit reichlich Leitungswasser. Jeglicher
Kontakt durch Einatmen muss vermieden werden.

Wenn Sie eine groBere Menge Neoflubin angewendet haben, als Sie sollten
Gegen eine Uberdosierung von Neoflubin ist kein spezifisches Gegenmittel bekannt. Im
Fall einer Uberdosierung wird Ihr Arzt die Therapie abbrechen und die Symptome
behandeln. Hohe Dosen kénnen auch zu einer starken Verminderung der Zellen im Blut
fihren.

Fir intravends gegebenes Neoflubin wurde berichtet, dass eine Uberdosierung zu
verzdgert auftretender Blindheit, Koma und sogar zum Tod flhren kann.

Wenn Sie die Asnwendung von Neoflubin vergessen haben

Ihr Arzt setzt die Zeitpunkte fest, zu denen Sie das Medikament erhalten. Wenn Sie
glauben, eine Dosis versaumt zu haben, wenden Sie sich schnellstmdglich an lhren
Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Neoflubin abbrechen
Ihr Arzt und Sie selbst kébnnen entscheiden, die Behandlung mit Neoflubin abzubrechen,
wenn die Nebenwirkungen zu stark werden.

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

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

Wenn Sie nicht genau wissen, was die nachstehenden Nebenwirkungen bedeuten,
bitten Sie lhren Arzt um eine Erklarung.

Einige Nebenwirkungen kénnen lebensbedrohlich sein. Informieren Sie

unverziglich lhren Arzt:

e wenn Sie plétzliche Kurzatmigkeit, Beschwerden beim Atmen, Anschwellung von
Augenlidern, Gesichts oder Lippen, Hautausschlag oder Juckreiz (den ganzen
Kérper betreffend) bemerken. Dies kénnten Hinweise auf eine allergische Reaktion
sein.

e wenn Sie Atemprobleme, Husten oder Schmerzen in der Brust mit oder ohne
Fieber haben. Dies kénnten Hinweise auf eine Lungenentziindung sein.

e wenn Sie ungewdhnliche Bluterglsse oder starkere Blutungen nach einer
Verletzung bemerken oder wenn Sie offensichtlich haufiger Infektionen
bekommen. Die Ursache kdénnte eine Verminderung der Blutzellen sein. Dadurch
kdénnte auch ein erhdhtes Risiko von (schweren) Infektionen bestehen, verursacht
durch Organismen, die bei Gesunden normalerweise keine Erkrankung
hervorrufen (opportunistische Infektionen). Zu solchen Infektionen zahlt eine spate
Reaktivierung von Viren, z. B. Herpes zoster.

e wenn Sie Schmerzen in der Seite oder Blut im Urin bemerken oder weniger Harn
abgeben kénnen. Méglicherweise handelt es sich um Zeichen eines Tumor-
Zerfalls-Syndroms.



e wenn Sie Reaktionen der Haut und/oder Schleimhaute mit Rétung, Entziindung,
Blasenbildung und Erosion bemerken. Dies kénnten Zeichen einer
schwerwiegenden allergischen Reaktion sein (Lyell-Syndrom, Stevens-Johnson-
Syndrom).

e wenn Sie Palpitationen (plétzlich Ihren Herzschlag spiren) oder Schmerzen in der
Brust haben. Dies kénnten Hinweise auf Herzprobleme sein.

Uber folgende Nebenwirkungen wurde berichtet:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

¢ Infektionen (einige schwerwiegend)

¢ Infektionen aufgrund eines unterdriickten Immunsystems (opportunistische
Infektionen)

¢ Infektionen der Lunge (Pneumonie) mit méglichen Symptomen wie
Atembeschwerden und/oder Husten mit oder ohne Fieber

e modgliche Blutergussbildung und Blutungen infolge einer Verminderung der

Blutplattchen (Thrombozytopenie)

Verringerung der weil3en Blutkdrperchen (Neutropenie)

Verringerung der roten Blutkérperchen (Anamie)

Husten

Erbrechen, Durchfall, Krankheitsgefiihl (Ubelkeit)

Fieber

Mudigkeit (Fatigue)

Schwache

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

e andere Blutkrebserkrankungen (myelodysplastisches Syndrom, akute myeloische
Leukamie) Die Mehrzahl dieser Patienten wurde (vorher, gleichzeitig oder
nachfolgend) zuséatzlich mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs (Alkylanzien,
Topoisomerase-Inhibitoren) oder Bestrahlung behandelt.
Knochenmarkdepression (Myelosuppression)

starker Appetitverlust mit nachfolgendem Gewichtsverlust (Anorexie)
Taubheitsgeflihl oder Schwéache in den Extremitéaten (periphere Neuropathie)
Sehstérungen

Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

Hautausschlag

Schwellung infolge starker Fliissigkeitseinlagerung (Odem)

Entziindung der Schleimhaut des gesamten Verdauungstrakts, d. h. vom Mund bis
zum After (Mukositis)

e Schuttelfrost

¢ allgemeines Unwohlsein

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

e Autoimmunerkrankung (siehe Abschnitt 2)

e Tumor-Zerfalls-Syndrom (siehe Abschnitt 2)

o Verwirrtheit

¢ Lungentoxizitat, Vernarbungen auf der Lunge (Lungenfibrose), Entziindung des
Lungengewebes (Pneumonitis), Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

e Blutung in Magen oder Darm

e abnorme Werte der Leber- oder Bauchspeicheldriisenenzyme

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

¢ Erkrankungen des Lymphsystems infolge einer Virusinfektion (EBV-assoziierte
lymphoproliferative Erkrankung)

e Koma



o Krampfanfalle

e Erregung

e Erblindung

¢ Entziindung oder Schadigung des Sehnervs (Opticusneuritis, Opticusneuropathie)

e Herzversagen

e Herzrhythmusstérungen (Arrhythmie)

e Hautkrebs

e Haut- und/oder Schleimhautreaktionen mit R6tung, Entziindung, Blasenbildung und
Ablésung (Lyell-Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom)

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

¢ Blasenentziindung, die Schmerzen beim Wasserlassen verursacht und zu Blut im Urin
fihren kann (hamorrhagische Zystitis)

e Blutung im Gehirn

« neurologische Erkrankungen, die sich als Kopfschmerzen, Unwohlsein (Ubelkeit) und
Erbrechen, Krampfanfalle, Sehstérungen einschlieBlich Sehverlust, Verdnderungen
des geistigen Zustands (Denkstérungen, Verwirrtheit, Bewusstseinsstérungen) auf3ern
und gelegentlich neuromuskulare Stérungen, wie Muskelschwache in den GliedmalBen
(einschlieBlich irreversibler teilweiser oder vollstandiger LAhmung) (Symptome einer
Leukoenzephalopathie, akuten toxischen Leukoenzephalopathie oder eines reversiblen
posterioren Leukoenzephalopathiesyndroms [RPLS])

¢ Blutung in der Lunge

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen 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 Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Neoflubin aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf Karton und Durchstechflasche nach
,verwendbar bis“ angegebenen Verfallsdatum nicht mehr anwenden. Das
Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2-8 °C).

Zur Aufbewahrung von Neoflubin nach Verdinnung, siehe bitte Abschnitt ,Informationen
fur medizinisches Fachpersonal®.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden.
Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.



6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Neoflubin enthalt

o Der Wirkstoff ist Fludarabinphosphat (Ph.Eur.) 25 mg/ml. Jeder ml enthéalt 25 mg
Fludarabinphosphat (Ph.Eur.).

¢ Die sonstigen Bestandteile sind: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph.Eur.), Natriumhydroxid und Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Neoflubin aussieht und Inhalt der Packung
Neoflubin ist eine klare, farblose bzw. nahezu farblose Lésung.

Neoflubin ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche aus Glas mit 2 ml Konzentrat zur

Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Hersteller

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
MondseestraBe 11

4866 Unterach

Osterreich

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen
Wirtschaftsraumes (EWR) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Osterreich Fludarabin ,Ebewe* 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
einer Injektions- oder Infusionslésung Nfg. KG

Belgien Fludarabine Sandoz 25 mg/ml concentraat voor oplossing | Sandoz NV
voor injectie of infusie

Zypern Fludarabin “Ebewe” 25mg/ml MNukvo okelaopa yia EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

TTAPACKEUN EVETiUOU SIOAUUATOG 1] SIGAUUATOG TTPOG
gyxuon

Nfg. KG

Tschechische

Fludarabin Ebewe 25mg/ml koncentrat pro pripravu

EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

Republik injekcniho nebo infuzniho roztoku Nfg. KG
Estland Fludarabine Ebewe 25mg/ml EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
Nfg. KG
Finnland Fludarabin Ebewe 25mg/ml injektio-/infuusiokonsentraatti, | EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
liuosta varten Nfg. KG
Deutschland Neoflubin 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer NeoCorp

Injektions- oder Infusionslésung

Ungarn Fludarabin Sandoz 25 mg/ml koncentratum oldatos EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
injekcidhoz vagy influzidhoz Nfg. KG

Italien Fludarabina Sandoz 25mg/ml concentrato per soluzione EBEWE ltalia
iniettabile o per infusione

Lettland Fludarabin “Ebewe* 25 mg/ml koncentrats injekciju vai EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
infaziju 8kiduma pagatavo$anai Nfg. KG

Litauen Fludarabin Ebewe 25mg/ml koncentratas EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
injekciniam/infuziniam tirpalui Nfg. KG

Luxemburg Fludarabine Sandoz 25mg/ml solution a diluer pour SANDOZ N.V.
solution injectable/pour perfusion

Niederlande Fludarabine Sandoz 25 mg/ml concentraat voor oplossing | Sandoz B.V.
voor injective of infusie

Norwegen Fludarabin Ebewe 25mg/ml konsentrat til EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
injeksjonsvaeske/infusjonsvaeske Nfg. KG

Polen Fludarabin - Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

Nfg. KG

Portugal

Fludarabina Sandoz

EBEWE Pharma Ges.m.b.H.




Nig. KG

Slowakei Fludarabin Sandoz 25 mg/ml injekcny alebo infazny EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
koncentrat Nfg. KG

Slowenien Fludarabinfosfat Sandoz 25 mg/ml koncentrat za raztopino | EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
za injiciranje ali infundiranje Nfg. KG

Spanien Fludarabina Sandoz 25mg/ml concentrado para solucion Sandoz Farmacéutica, S.A.
para perfusion

Schweden Fludarabin Ebewe 25mg/ml koncentrat till injektions- eller | EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
infusionsvatska, I6sning Nfg. KG

Vereinigtes Fludarabine 25mg/ml - concentrate for solution for injection | EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

Kdénigreich or infusion Nfg. KG

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im September 2018.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Neoflubin 25 mg/ ml Konzentrat zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

Hinweise fur die Handhabung und Entsorgung

Verdiinnung

Die erforderliche Dosis (auf Basis der Kérperoberflache des Patienten berechnet) wird in
eine Spritze aufgezogen.

Far die intravendse Bolusinjektion wird diese Dosis mit 10 ml 0,9%iger Kochsalzlésung
(9 mg/ml) weiter verdinnt. Alternativ kann die erforderliche Dosis zur Infusion auch in
100 ml 0,9%iger Kochsalzlésung (9 mg/ml) verdinnt und tber eine Dauer von etwa 30
Minuten infundiert werden.

Kontrolle vor der Anwendung
Nur klare und farblose Ldésungen ohne Partikel verwenden. Das Produkt darf im Fall
eines beschadigten Behaltnisses nicht verwendet werden.

Handhabung und Entsorgung

Schwangeres Personal sollte vom Umgang mit Fludarabinphosphat (Ph.Eur.)
ausgeschlossen werden. Die Vorschriften fur eine ordnungsgeméaBe Handhabung und
Entsorgung unter Berlcksichtigung der értlichen Richtlinien fur die Handhabung und
Entsorgung zytotoxischer Arzneimittel missen beachtet werden. Verschittetes oder
nicht verwendetes Material kann mittels Verbrennung beseitigt werden.

Bei der Zubereitung und dem Umgang mit der Fludarabinphosphat (Ph.Eur.)-Ldsung ist
Vorsicht geboten. Es wird empfohlen, Schutzhandschuhe und -brille zu tragen, um einen
Kontakt mit der Substanz beim Zerbrechen der Flasche oder anderweitigem
versehentlichen Verschitten zu vermeiden. Falls die Lésung mit Haut oder Schleimhaut
in Kontakt kommt, miissen die betroffenen Bereiche ausgiebig mit Seife und Wasser
abgewaschen werden.

Das Arzneimittel ist fir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

| NUR ZUR INTRAVENOSEN ANWENDUNG |

Inkompatibilitaten
Es wird empfohlen, Neoflubin mit keinen anderen Substanzen oder Lésungen, auBer mit
physiologischer Kochsalzlésung, zu vermischen. Aseptische Vorgehensweise beachten.




Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Verabreichung

Es wird dringend empfohlen, Neoflubin ausschlieBlich intravenés zu verabreichen. Nach
paravendser Verabreichung wurden keine Falle mit relevanten lokalen Reizungen
beobachtet. Dennoch muss die paravendse Verabreichung vermieden werden.

Lagerung und Haltbarkeit
In der Verkaufsverpackung
Im Kihlschrank lagern (2-8 °C).

Dauer der Haltbarkeit nach Verdtinnung

Die oben genannten Infusionslésungen sind bei Lagerung, lichtgeschitzt im
Kihlschrank (2-8 °C) bzw. bei Raumtemperatur (20-25 °C), unabhangig vom
Lichtschutz, fir mindestens 28 Tage physikalisch und chemisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die L6sung dennoch sofort verwendet werden. Falls
die Lésung nicht sofort verabreicht wird, fallt die Einhaltung der Lagerungszeiten und -
bedingungen in den Verantwortungsbereich des Anwenders und sollte in der Regel nicht
langer als 24 Stunden bei 2-8 °C betragen, auB3er die Verdinnung ist unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen hergestellt worden.



