PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1écivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Evoltra 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinu.
Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg klofarabinu.

Pomocna latka se zndmym uéinkem
Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje 180 mg chloridu sodného, coz odpovida 3,6 mg sodiku na 1 ml
(0,2 mmol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, prakticky bezbarvy roztok s pH 4,5 az 7,5 a osmolaritou 270 az 310 mosm/I.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba akutni lymfoblastické leukemie (ALL) u pediatrickych pacienti, relabujicich ¢i refrakternich po
minimalné dvou ptredchozich 1é¢ebnych rezimech, kde se nepiedpoklada pretrvavajici odpoveéd’ na
zadnou jinou lécbu. Bezpecnost a uc¢innost byly posuzovany ve studiich u pacientti <21 let pfi
pocatecni diagndze (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécbu musi zah4jit a kontrolovat 1ékar, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou pacientl s akutnimi typy
leukemie.

Davkovani
Dospéli (véetné starsich osob)

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici dostacujici udaje, aby bylo mozno stanovit bezpecnost a uc¢innost
klofarabinu u dospélych pacientil (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Déti a dospivajici (> 1 rok)

Doporuéens ddvka v monoterapii je 52 mg/m? plochy t&lesného povrchu podavanych 5 po sobé
nasledujicich dni intravenozni infuzi po dobu 2 hodin. Plochu télesného povrchu je tieba vypocitat
pomoci aktudlni vysky a t€lesné hmotnosti pacienta, a to vzdy pred zacatkem kazdého cyklu. Lécebné
cykly se po obnoveni normalniho stavu krvetvorby (tj. ANC > 0,75 x 10%/1) a navratu k vychozimu
stavu organovych funkci maji opakovat jednou za 2 tydny az 6 tydna (od prvniho dne pfedchoziho
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cyklu). Vyznamna toxicita (viz nize) je divodem k tomu, aby byla ddvka o 25 % sniZena. Dosavadni
zkuSenosti s pacienty, kteti absolvovali vice nez 3 1é¢ebné cykly, jsou omezené (viz bod 4.4).

U vétSiny pacientd reagujicich na klofarabin se projevi odpovéd po 1 ¢i 2 1é¢ebnych cyklech (viz bod
5.1). Je proto tieba, aby osetfujici I€kat posoudil potencialni ptinosy a rizika dalsi 1é¢by u pacientu,
kteti po 2 1écebnych cyklech nevykazuji hematologické a/nebo klinické zlepSeni (viz bod 4.4).

Déti s télesnou hmotnosti < 20 kg
Infuze se ma podavat déle nez 2 hodiny, aby se redukovaly piiznaky tizkosti a podrazdénosti a aby
maximalni koncentrace klofarabinu nebyly pftili§ vysoké (viz bod 5.2).

Deti ve veku < I rok
Nejsou k dispozici zadné tdaje o farmakokinetice, bezpecnosti ¢i ti€innosti klofarabinu u kojenct.

Doporucené bezpecné a cinné davky u pacientl do 1 roku proto zatim nebyly stanoveny.

Snizeni davek u pacientii, u nichz se vyskytne hematologickd toxicita

Pokud se hodnota ANC neupravi do 6 tydnt od zahéjeni 1é¢ebného cyklu, je tfeba provést odber
kostni dfené/biopsii, aby se stanovila ptipadna refrakterni choroba. Pokud se neprokaze pretrvavajici
leukemie, doporucuje se v piistim cyklu podavat davku o 25 % niz$i, neZ byla pfedchozi davka
podéavana po tpravé hodnoty ANC na > 0,75 x 10%/1. Pokud u pacienta hodnota ANC < 0,5 x 10%/1
pretrvava déle nez 4 tydny od zahdjeni posledniho cyklu, pro pfisti cyklus se doporucuje davku o 25 %
sniZit.

Snizeni ddvek u pacientii, u nichz se vyskytne nehematologickd toxicita

Infekce

Pokud se u pacienta rozvine klinicky vyznamna infekce, 1ze 1€cbu klofarabinem prerusit do doby, nez
bude infekce klinicky zvladnuta. Pak Ize 1écbu obnovit v plné davce. Pokud dojde k dalsi klinicky
vyznamné infekci, je tieba 1ébu klofarabinem pierusit az do doby, nez bude tato infekce klinicky
zvladnuta, a v 1écbé pak pokracovat s davkou o 25 % nizsi.

Neinfekcni prihody

Pokud se u pacienta vyskytne jeden ¢i vice tézkych pfipadi toxicity (toxicity stupné 3 podle kritérii
NCI-CTC US National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, vyjma nauzey a zvraceni), je tfeba
1écbu odlozit do doby, nez se hodnoty vrati k pivodnim parametriim, nebo do doby, kdy jiz nejsou
zavazné a potencialni pfinos pokracujici 1éCby klofarabinem ptfevazi nad riziky takto pokracujici
1é¢by. Poté se doporucuje podavat klofarabin v davce sniZzené o 25 %.

Pokud se u pacienta podruhé projevi tataz tézka toxicita, je tfteba 1écbu odlozit az do doby, nez se tato
toxicita upravi na vychozi parametry, nebo do doby, kdy jiz nebude zavazna, a potencialni ptinos
pokracujici 1écby klofarabinem pievazi nad riziky takto pokracujici 1écby. Poté se doporucuje podavat
klofarabin v davce sniZzené o dalSich 25 %.

U kazdého pacienta, u néhoz se t€zka toxicita vyskytne potieti, nebo u které¢ho se tézka toxicita
neupravi do 14 dnil (vyjimky viz vyse), nebo kterého toxicita ohrozuje na zivote ¢i mu zpisobuje
invaliditu (toxicita stupné 4 podle kritérii NCI-CTC) (viz bod 4.4), je tieba podavani klofarabinu
ukondit.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

K dispozici jsou omezené idaje, ze kterych vyplyva, ze se klofarabin miize v téle pacientil se snizenou
clearance kreatininu akumulovat (viz body 4.4 a 5.2). Klofarabin je kontraindikovan u pacientti

s tézkou renalni insuficienci (viz bod 4.3) a pii jeho pouZiti u pacientl s lehkou az stredné tézkou
renalni insuficienci je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.4).



Pacientim se stfedné tézkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu 30 — <60 ml/min) je nutné
podavat polovi¢ni davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

S podavanim klofarabinu u pacientl s poruchou funkce jater (bilirubin v séru > 1,5nasobek horniho
limitu norméalnich hodnot (ULN) plus AST a ALT > pétinasobek ULN) nejsou zadné zkuSenosti,
pfi¢emz jatra jsou potencidlnim cilovym organem toxicity. Klofarabin je proto kontraindikovan u
pacientt s té€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3) a pfi jeho podavani pacientiim s lehkou az
sttedné tézkou poruchou funkce jater je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Doporucena davka se podava formou intravendzni infuze, ackoliv v klinickych hodnocenich se
ptipravek podaval pomoci centralniho Zilniho katétru. Ptipravek Evoltra se nesmi misit s jinymi
1écivymi pripravky ani soucasné podavat s jinymi lé¢ivymi piipravky stejnym intravenéznim setem
(viz bod 6.2). Navod na filtraci a fedéni 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

Pouziti u pacienti s té¢zkou renalni insuficienci nebo tézkou poruchou funkce jater.
Kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Evoltra je silné cytostatikum s potencialn€ vyznamnymi nezadoucimi uc¢inky hematologické
i nehematologické povahy (viz bod 4.8).

U pacientli 1écenych klofarabinem je nutné pecliveé sledovat nasledujici parametry:

eV pravidelnych intervalech je tieba zjistovat kompletni krevni obraz, astéji pak u pacientt, u
nichz dojde ke vzniku cytopenie.

e Funkce ledvin a jater pfed zahajenim, behem aktivni 1écby a po jejim ukonceni. Podéavani
klofarabinu je tfeba neprodlené pierusit, pokud dojde k vyznamnému zvyseni hodnot kreatininu,
jaternich enzymt a/nebo bilirubinu.

e Respiracni funkce, krevni tlak, bilance tekutin a télesnou hmotnost béhem pétidenniho obdobi
podavani klofarabinu a tésné€ po jeho skonceni.

Poruchy krve a lymfatického systému

Ocekava se utlum kostni dfen€. Ten je obvykle reverzibilni a zavisi na davce. U pacientil lécenych
klofarabinem byl pozorovan tézky utlum kostni diené, vcetné neutropenie, anémie a trombocytopenie.
Bylo hlaseno krvaceni, které mize byt fatalni a které zahrnovalo cerebralni, gastrointestinalni a
pulmonalni krvéceni. Ve vétsin€ pripadi bylo krvaceni spojeno s trombocytopenii (viz bod 4.8).
Navic se pfi zahgjeni 1écby u vétsiny pacientt v klinickych studiich vyskytly hematologické poruchy
jako projev leukemie. Z divodu jiz existujici snizené imunity u téchto pacientil a pretrvavajici
neutropenie, ktera mize byt disledkem 1éby klofarabinem, jsou pacienti vystaveni zvySenému riziku
tézkych oportunnich infekci, véetné t€zké sepse s potencialné fatalnimi nasledky. Pacienti maji byt
sledovani, zda se u nich neobjevuji zndmky a ptiznaky infekce, a okamzité 1éceni.

Béhem [écby klofarabinem byl hlasen vyskyt enterokolitidy, véetné neutropenicke kolitidy, zanétu
céka a kolitidy vyvolané C. difficile. Castéji k jejich vyskytu dochazelo b&hem prvnich 30 dni 1écby a
v kombinaci s chemoterapii. Enterokolitida mtze vést ke komplikacim ve formé nekrdzy, perforace
nebo sepse a mlize byt spojena s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8). U pacientd je tieba sledovat zndmky
a ptiznaky enterokolitidy.



Poruchy kiize a podkozni tkané

Byl hlasen Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) véetné
fatalnich ptipadt (viz bod 4.8). Podavani klofarabinu se musi pferusit v pfipad¢ vyskytu exfoliativni
nebo buldzni vyrazky nebo v ptipadé podezieni na SJS nebo TEN.

Novotvary benigni a maligni (zahrnujici cysty a polypy) a poruchy imunitniho systému
Podani klofarabinu ma za nasledek rychly ubytek perifernich leukemickych bun¢k. U pacient
lécenych klofarabinem je tieba vyhodnocovat a sledovat znamky a ptiznaky syndromu nadorového
rozpadu a uvoliiovani cytokinl (napf. tachypnoe, tachykardie, hypotenze, plicni edém), které by
mohly vyustit v syndrom systémové zanétlivé odpovedi (systemic inflammatory response syndrome,
SIRS), syndrom kapilarniho tniku (capillary leak) a/nebo organovou dysfunkci (viz bod 4.8).
e Je tieba zvazit profylaktické podani alopurinolu, pokud se ocekava hyperurikemie (rozpad
nadoru).
e Béhem pétidenniho podavani klofarabinu maji byt pacientiim podavany tekutiny intravendzné, aby
se snizil uc¢inek rozpadu nadoru a jiné nezadouci ucinky.
e  Profylaktické pouziti steroidii (napf. 100 mg/m? hydrokortizonu 1. az 3. den) mize piispét
k prevenci znamek nebo ptiznaki SIRS nebo kapilarniho tniku.

Pokud pacienti vykazuji ¢asné znamky nebo ptiznaky SIRS, kapilarniho tniku nebo zavazné organové
dysfunkce, je tfeba podavani klofarabinu neprodlené prerusit a zavést ptislusna podpiirna opatieni.
Podavani klofarabinu ma byt pieruseno téz, pokud se u pacienta z jakéhokoli diivodu béhem
péetidenniho podévani rozvine hypotenze. Pokud jsou pacienti stabilizovani a organové funkce se
vratily k pivodnim hodnotam, 1ze uvazovat o dalsi 1écbé klofarabinem, a to v nizSich davkach.

U vétsiny pacientti reagujicich na klofarabin je odpovédi na 1écbu dosazeno po 1 ¢i 2 1éCebnych
cyklech (viz bod 5.1). Je proto tieba, aby oSetfujici 1ékai posoudil potencidlni pfinosy a rizika dalsi
1é¢by u pacientt, ktefi nevykazuji hematologické a/nebo klinické zlepseni po 2 lécebnych cyklech.

Srde¢ni poruchy

Pacienty s onemocnénim srdce a pacienty uzivajici 1é¢ivé pripravky, o nichz je znamo, ze maji vliv na
krevni tlak nebo ¢innost srdce, je tieba po dobu 1é¢by klofarabinem bedlivé sledovat (viz body 4.5
a4.8).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Podavani klofarabinu pediatrickym pacientim s renalni insuficienci (v klinickych studiich
definovanou takto: kreatinin v séru > dvojnasobek horniho limitu normalnich hodnot (ULN) dané¢ho
veku) nebylo zkoumano zadnou klinickou studii, pficemz klofarabin se vylucuje ptredevsim ledvinami.
Farmakokineticka data ukazuji, Ze klofarabin se miize akumulovat u pacientd se snizenou clearance
kreatininu (viz bod 5.2). Pii podavani klofarabinu pacientim s lehkou az stfedné tézkou renalni
insuficienci je tedy tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.2 uprava davkovani). U pacientd s t¢zkou
poruchou funkce ledvin nebo s ndhradou funkce ledvin nebyl stanoven bezpecnostni profil klofarabinu
(viz bod 4.3). Zejména b&hem pétidenniho podavani klofarabinu se nemaji soucasné podavat 1é¢ivé
pripravky, které maji souvislost s renalni toxicitou, a ptipravky, které jsou vylucovany tubularni
sekreci, jako jsou NSAID, amfotericin B, methotrexat, aminosidy, organoplatina, foskarnet,
pentamidin, cyklosporin, takrolimus, aciklovir a valganciklovir; maji byt upfednostiiovany takové
1écivé pripravky, u kterych neni znama nefrotoxicita (viz body 4.5 a 4.8). Selhani ledvin nebo akutni
ledvinné selhani bylo pozorovano jako dusledek infekce, sepse a syndromu nadorového rozpadu (viz
bod 4.8). Pacienti maji byt sledovani s ohledem na renalni toxicitu a v piipadé potfeby ma byt
podavani klofarabinu ukonceno.

Bylo zjisténo, ze frekvence a zavaznost nezadoucich ucinkil, zejména infekce, myelosuprese
(neuropenie) a hepatotoxicita se zvySuji, pokud je klofarabin pouzivan v kombinaci. Jestlize je
klofarabin pouzivan v kombinaci s dal§imi léky, maji byt pacienti v této souvislosti peclivé sledovani.

U pacientq, ktefi jsou l1é¢eni klofarabinem, se mtize vyskytnout zvraceni a prijem. Maji byt proto
pouceni o prislusnych opatfenich proti dehydrataci. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali l1ékaiskou



pomoc, pokud se u nich vyskytnou pfiznaky jako zavraté, omdlévani nebo snizené vylucovani moci.
Ma byt zvazeno profylaktické podani antiemetik.

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

S podavanim klofarabinu u pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin v séru > 1,5nasobek ULN plus
AST a ALT > pétinasobek ULN) nejsou zadné zkuSenosti, pficemz jatra jsou potencialnim cilovym
organem toxicity. Pfi podavani klofarabinu pacientiim s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce
jater je tedy tieba dbat opatrnosti (viz body 4.2 a 4.3). Pokud je to mozné, je tieba se vyvarovat
soucasného podavani 1é¢ivych piipravki, které byvaji spojovany s hepatalni toxicitou (viz body 4.5
a4.8).

Pokud se u pacienta vyskytne hematologickd toxicita neutropenie stupné 4 (ANC < 0,5 x 10%/1) trvajici
4 tydny a déle, pak ma byt v ptistim cyklu davka snizena o 25 %.

U kazdého pacienta, u néhoz se bud’ vyskytne zavazna nehematologicka toxicita potieti (toxicita
stupné 3 podle kritérii NCI-CTC), nebo u né¢hoz zavazna toxicita neustoupi do 14 dni (s vyjimkou
nauzey/zvraceni), nebo jej neinfekcni nehematologicka toxicita ohrozuje na zivoté ¢i mu zptsobuje
invaliditu (toxicita stupné 4 podle kritérii NCI-CTC), je tieba 1écbu klofarabinem ukon¢it (viz

bod 4.2).

Pacienti, kteti dfive obdrzeli transplantaty hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) mohou byt
vystaveni vys$simu riziku hepatotoxicity naznacujicimu venookluzivni onemocnéni (VOD) po 1écbé
klofarabinem (40 mg/m?*) poddvanym v kombinaci s etoposidem (100 mg/m?) a cyklofosfamidem
(440 mg/m®). Po uvedeni piipravku na trh byly u pediatrickych i dospé&lych pacientii po 1é¢bé
klofarabinem hlaseny zavazné hepatotoxické nezadouci u€inky venookluzivniho onemocnéni (VOD)
s fatalnimi nasledky. Béhem 1écby klofarabinem byly hlaseny ptipady hepatitidy a jaterniho selhani,
véetné fatalnich ptipadui (viz bod 4.8).

Vétsina pacientd dostavala ptipravny rezim zahrnujici busulfan, melfalan a/nebo kombinaci
cyklofosfamidu a celkového ozafovani. Zavazné hepatotoxické piihody byly hlaseny ve studii faze 1/2
kombinované 1écby s klofarabinem u pediatrickych pacientt s relabujici nebo refrakterni akutni
leukemii.

V soucasné dobe¢ jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti a ucinnosti klofarabinu podavaného po
vice nez 3 1écebné cykly.

Pripravek Evoltra obsahuje sodik

Tento 1écivy piipravek obsahuje 72 mg sodiku v jedné injekeni lahvicee, coz odpovida 3,6 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO. Maximdlni denni dévka tohoto
1é¢ivého piipravku odpovida 23,4 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku podle WHO.
Ptipravek Evoltra je povazovan za piipravek s vysokym obsahem sodiku. To musi byt brano v tivahu
zv1asteé u osob na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Doposud nebyly provedeny zadné studie interakci. Nejsou znamy zadné klinicky vyznamné interakce
s jinymi lé¢ivymi ptipravky ¢i laboratornimi testy.

Klofarabin neni detekovatelné metabolizovan enzymatickym systémem cytochromu P450 (CYP). Je
tedy nepravdépodobné, Ze by doslo k interakci s 1éCivymi latkami, které inhibuji nebo indukuji
enzymy cytochromu P450. Kromé toho je nepravdépodobné, Ze by klofarabin inhiboval néktery

z 5 hlavnich lidskych izoforem CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4) nebo Ze by indukoval 2 z té€chto
izoforem (1A2 a 3A4) v plazmatickych koncentracich, kterych je dosahovano intraveno6zni infuzi
52 mg/m*/den. Proto se nepredpoklada, Ze by ovlivnil metabolismus 1é¢ivych latek, které jsou
znamymi substraty téchto enzymil.

Klofarabin se vylucuje predevsim ledvinami. Proto je tfeba se vyhnout soucasnému podavani lécivych
pripravkd, které maji souvislost s renalni toxicitou, a ptipravka, které jsou vyluCovany tubularni



sekreci, jako jsou NSAID, amfotericin B, methotrexat, aminosidy, organoplatina, foskarnet,
pentamidin, cyklosporin, takrolimus, aciklovir a valganciklovir, a to pfedevsim v pribéhu petidenniho
podévani klofarabinu (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Jatra jsou potencialnim cilovym organem toxicity. Proto je tfeba, pokud je to mozné, se vyhnout
soucasnému podavani 1é¢ivych ptipravki, které jsou spojovany s hepatalni toxicitou (viz body 4.4

a4.8).

Pacienty uzivajici 1é¢ivé ptipravky, o nichz je znamo, Ze maji vliv na krevni tlak nebo ¢innost srdce, je
tteba po dobu 1é¢by klofarabinem bedlivé sledovat (viz body 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a Zzen

Vzhledem ke genotoxickému riziku klofarabinu (viz bod 5.3) musi zeny ve fertilnim véku béhem
1écby klofarabinem a 6 mésict po jejim ukonceni pouzivat i¢inné antikoncep¢ni metody.

Muzi musi pouzivat u¢inné antikoncepéni metody a musi byt upozornéni, aby béhem 1écby
klofarabinem a 3 mésice po jejim ukonceni nepocali dite.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani klofarabinu t€hotnym zenam. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu, veéetné teratogenity (viz bod 5.3). Klofarabin podavany beéhem t€hotenstvi mtize
zpusobit zdvazné vrozené vady. Piipravek Evoltra proto nema byt béhem téhotenstvi podavan, zv1aste
ne v prubehu prvniho trimestru, pokud to neni nezbytné nutné (tj. pouze tehdy, pokud mozny ptinos
pro matku pfevazi nad riziky pro plod). Pokud pacientka otéhotni béhem lé¢by klofarabinem, ma byt
informovana o mozném nebezpeci pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se klofarabin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Vylucovani klofarabinu do mléka nebylo u zvitat studovano. Vzhledem k moznému vyskytu
zévaznych nezadoucich ucinkl u kojenych déti je vSak pred zahajenim 1écby piipravkem Evoltra,
béhem 1écby a 2 tydny po jejim ukonceni tieba prerusit kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

Toxicita pro sam¢i reprodukeni organy v zavislosti na davce byla pozorovana u mysi, potkand a pst a
toxicita pro samici reproduk¢ni organy byla pozorovana u mysi (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, ze
vliv 1é€by klofarabinem na fertilitu u ¢lovéka neni znam, je tieba s pacienty nalezité probrat otazky
planovaného rodicovstvi.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inky klofarabinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Nicméné je tfeba pacienty upozornit, Ze se u nich mohou v prab&hu 1é¢by vyskytnout nezadouci
ucinky, jako jsou zavraté, pocity na omdleni nebo mdloby, a varovat je, aby za takovychto okolnosti
netidili ani neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

U témét vSech pacienttl (98 %) se vyskytl alespoii jeden ucinek, ktery zkousejici povazoval za
nezadouci ucinek souvisejici s klofarabinem. Mezi nejcastéji hlasenymi nezddoucimi Gcinky byly:



nauzea (61 % pacientl), zvraceni (59 %), febrilni neutropenie (35 %), bolest hlavy (24 %), vyrazka
(21 %), prajem (20 %), pruritus (20 %), pyrexie (19 %), syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (15
%), unava (14 %), pocit uzkosti (12 %), zanét sliznic (11 %) a zrudnuti (11 %). U Sedesati osmi
pacienti (59 %) se vyskytl alesponi jeden zavazny nezadouci ucinek souvisejici s klofarabinem. Jeden
pacient prerusil 1é¢bu po podani davky klofarabinu 52 mg/m?/den z divodu hyperbilirubinemie stupné
4, ktera byla pficitana klofarabinu, 3 pacienti zemfeli v dsledku nezadoucich ucinkt, které zkousejici
povazoval za souvisejici s 1é€bou klofarabinem: jeden pacient zemfel na respiracni tisen,
hepatocelularni poskozeni a syndrom kapilarniho uniku; jeden pacient podlehl VRE sepsi a
multiorgdnovému selhani; a jeden pacient zemiel na septicky Sok a multiorganové selhani.

Souhrn nezddoucich u¢inkl v tabulce

Uvadéné informace vychazeji z dat ziskanych z klinickych studii, v nichz 115 pacientim (ve véku > 1
a <21 let) s ALL nebo s akutni myeloidni leukemii (AML) byla podana alespoii jedna davka
klofarabinu v doporuéené davce 52 mg/m?*/den x 5.

Nezadouci ucinky jsou v tabulce uvedené nize fazeny podle tfid organovych systému a podle
frekvence vyskytu (velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000)). Nezadouci t¢inky hlaSené po uvedeni
pripravku na trh jsou také v nize uvedené tabulce uvedeny, a to v kategorii Cetnosti oznacené jako
,»heni znamo* (z dostupnych udajii nelze urcit). V ramci kazdé kategorie ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky fazeny sestupné podle zavaznosti.

Pacienti s ALL nebo AML v pokroc¢ilém stadiu mohou trpét slozitymi zdravotnimi problémy, které
mohou ztézovat vyhodnoceni kauzality nezadoucich ucinkti vzhledem ke zna¢nému mnozstvi pfiznaki
souvisejicich se zakladnim onemocnénim, s progresi tohoto onemocnéni a se sou¢asnym podavanim
mnoha lécivych piipravki.

Nezadouci ucinky, u nichZ se predpoklada souvislost s klofarabinem,
hlasené s Cetnosti > 1/1 000 (tj. u > 1/115 pacienti) v klinickych studiich
a po uvedeni piipravku na trh

Infekce a infestace Casté: septicky $ok*, sepse, bakteriemie, pneumonie,
herpes zoster, herpes simplex, oralni kandid6za
Cetnost neni znama: kolitida C. difficile

Novotvary benigni a maligni (zahrnujici Casté: syndrom nadorového rozpadu*
cysty a polypy)
Poruchy krve a lymfatického systému Velmi casté: febrilni neutropenie
Casté: neutropenie
Poruchy imunitniho systému Casté: hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté: anorexie, snizena chut’ k jidlu, dehydratace
Cetnost neni zndma: hyponatremie
Psychiatrické poruchy Velmi casté: pocit uzkosti
Casté: agitovanost, neklid, zména mentalniho stavu
Poruchy nervového systému Velmi casté: bolest hlavy

Casté: somnolence, periferni neuropatie, parestezie,
zavrat’, tremor

Poruchy ucha a labyrintu Casté: hypakuze
Srdecni poruchy Casté: perikardialni vypotek*, tachykardie*
Cévni poruchy Velmi casté: zrudnuti*
Casté: hypotenze*, syndrom kapilarniho tiniku,
hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté: respiraéni tisef, epistaxe, dyspnoe, tachypnoe,
poruchy kasel




Gastrointestinalni poruchy Velmi casté: zvraceni, nauzea, prijem

Casté: krvaceni v Gstech, krvaceni z dasné, hematemeze,
bolest bricha, stomatitida, bolest v epigastriu, proktalgie,
vied v ustech

Cetnost neni znama: zvy$ené hodnoty (odpovidajici
hodnotam pfi pankreatitid¢) sérové amylazy a lipazy,
enterokolitida, neutropenicka kolitida, zanét céka

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Casté: hyperbilirubinemie, Zloutenka, venookluzivni
onemocnéni, zvySend hladina alaninaminotransferazy
(ALT)* a aspartataminotransferazy (AST)*, jaterni

selhani

Meéné casté: hepatitida
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi casté: inava, pyrexie, zanét sliznice
aplikace Casté: multiorganové selhani, syndrom systémové

zanétlivé odpoveédi*, bolest, zimnice, podrazdénost,
edém, periferni edém, pocit horka, abnormalni pocit

Poruchy kiize a podkozni tkané Velmi casté: syndrom palmoplantarni erytrodysestezie,
pruritus

Casté: makulopapulozni vyrazka, petechie, erytém,
svédici vyrazka, kozni exfoliace, generalizovana
vyrazka, alopecie, kozni hyperpigmentace,
generalizovany erytém, erytematozni vyrazka, sucha
kaze, hyperhidroza

Cetnost neni znama: Stevenstiv-Johnsoniv syndrom
(8JS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté: bolest v kon&eting, myalgie, bolest kosti, bolest
pojivové tkané hrudni stény, artralgie, bolest krku a zad

Poruchy ledvin a mocovych cest Casté: hematurie*, selhani ledvin, akutni selhani ledvin
Vysetieni Casté: ibytek télesné hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni Casté: kontuze

komplikace

* = viz nize

** V této tabulce jsou uvedeny vsechny nezadouci ucinky, které se vyskytly alespon dvakrat (tj.
2 nebo vice udalosti (1,7 %)).

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Poruchy krve a lymfatického systému

Nejcastéji pozorované hematologické abnormality nalezené pfi laboratornim vysetieni u pacienti
lécenych klofarabinem byly: anémie (83,3 %; 95/114); leukopenie (87,7 %; 100/114); lymfopenie
(82,3 %; 93/113), neutropenie (63,7 %; 72/113) a trombocytopenie (80,7 %; 92/114). Vétsina téchto
zjisténych abnormalnich néalezii dosahovala stupné > 3.

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny prolongované cytopenie (trombocytopenie, anémie,
neutropenie a leukopenie) a porucha kostni dfené. Pfi nastupu trombocytopenie byly pozorovany
krvacivé ptihody. Bylo hlaseno krvaceni, které mtze byt fatalni, a které zahrnovalo cerebralni,
gastrointestinalni a pulmonalni krvaceni (viz bod 4.4).

Cévni poruchy

U 64 pacientii ze 115 (55,7 %) se vyskytl alesponi jeden nezadouci ucinek spadajici do kategorie
cévnich poruch. U 23 pacientii ze 115, u kterych se vyskytl nezadouci uc¢inek spadajici do kategorie
cévni poruchy, byl tento ucinek davan do souvislosti s podavanim klofarabinu. Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi ucinky bylo zrudnuti (13 nezadoucich tc¢inki, nezavazné) a hypotenze (5 nezadoucich
ucinkt, vsechny byly povazovany za zavazné; viz bod 4.4). Nicméné vétSina téchto pripadd hypotenze
byla hlaSena u pacientli s komplikujicimi zdvaznymi infekcemi.



Srdecni poruchy
U 50 % pacientl se vyskytl alespon jeden nezadouci ucinek spadajici do kategorie srdecnich poruch.

11 ptipadt u 115 pacientii bylo povazovano za piipady souvisejici s klofarabinem; zadny nebyl
zavazny. Nejcastgjsi hlasenou srdecni poruchou byla tachykardie (35 %) (viz bod 4.4); 6,1 % (7/115)
tachykardii u pacientd bylo povazovano za souvisejici s klofarabinem. VétSina srde¢nich nezadoucich
ucink byla hlaSena béhem prvnich dvou cyklt.

Perikardialni vypotek a perikarditida byly hlaSeny jako nezadouci ucinky u 9 % pacientd (10/115).

Tti z téchto ucinkt byly nasledné vyhodnoceny jako souvisejici s klofarabinem: perikardialni vypotek
(2 nezadouci ucinky, z nichz jeden byl zavazny) a perikarditida (1 nezadouci G¢inek, nebyl zavazny).
Pii echokardiografickém vySetfeni byly perikardialni vypotek a perikarditida u vétSiny pacientt (8/10)
povazovany za asymptomatické a klinicky nevyznamné ¢i malo vyznamné. Nicméné perikardialni
vypotek byl klinicky vyznamny u 2 pacienttl, kdy byl spojen s hemodynamickou poruchou.

Infekce a infestace

Pred zahajenim 1écby klofarabinem trp€lo 48 % pacientt jednou probihajici infekci nebo nékolika
probihajicimi infekcemi zaroven. Celkem u 83 % pacientli se po podani klofarabinu vyskytla
minimaln€ jedna infekce, véetné mykotické, virové a bakteridlni infekce (viz bod 4.4). 21 (18,3 %)
nezédoucich G¢inkl bylo povazovano za souvisejici s klofarabinem, z nich za zavazné byly
povazovany infekce souvisejici s katetrem (1 nezadouci ucinek), sepse (2 nezadouci ucinky) a septicky
$ok (2 nezadouci Gcinky; jeden pacient zemfiel — viz vyse).

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny bakterialni, mykotické a virové infekce, které mohou byt
fatalni. Tyto infekce mohou vést k septickému Soku, k selhdni dychaciho systému, k selhani ledvin
a/nebo k multiorgdnovému selhani.

Poruchy ledvin a mocovych cest

U 41 pacientii ze 115 (35,7 %) se vyskytl alesponi jeden nezadouci ucinek spadajici do kategorie
poruch ledvin a mocovych cest. Nejcastéji vyskytujici se ledvinovou toxicitou u pediatrickych
pacientd byla zvysena hladina kreatininu. Zvysena hladina kreatininu stupné 3 a 4 se vyskytlau 8 %
pacientt. K ledvinové toxicité mohou piispét nefrotoxické 1éCivé piipravky, rozpad nadoru a rozpad
nadoru s hyperurikemii (viz body 4.3 a 4.4). Hematurie byla pozorovana u 13 % pacientl z celkového
poctu. Ctyfi ledvinové nezadouci uéinky u 115 pacientli byly davany do souvislosti s podavanim
klofarabinu; zadny nebyl zavazny; jednalo se o hematurii (3 nezadouci ucinky) a akutni selhani ledvin
(1 nezédouci ucinek) (viz body 4.3 a 4.4).

Poruchy jater a Zlucovych cest

Jatra jsou potencialnim cilovym organem toxicity vyvolané klofarabinem a u 25,2 % pacienttl se
vyskytl alesponi jeden nezadouci t¢inek spadajici do kategorie poruch jater a Zlucovych cest (viz body
4.3 a 4.4). Sest nezadoucich u¢inki bylo povazovano za Géinky souvisejici s klofarabinem. Z nich za
zavazné byly povazovany tyto: cholecystitida (1 nezadouci ti¢inek), cholelitiaza (1 nezadouci ucinek),
hepatocelularni poskozeni (1 nezadouci ucinek, pacient zemiel — viz vyse) a hyperbilirubinemie (1
nezadouci ucinek, pacient prerusil 1écbu — viz vyse). Dvé hlaseni venookluzivni nemoci (VOD) u
pediatrickych pacientti (1,7 %) byla davana do souvislosti se studovanym lé¢kem.

Ptipady VOD hlasené po uvedeni ptipravku na trh u pediatrickych a dospélych pacientii byly spojeny
s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).

Krome toho se u 50/113 pacientii 1é¢enych klofarabinem vyskytla alespon velmi vysoka hladina ALT
(minimaln¢ stupen 3 podle kritérii NCI-CTC), u 36/100 zvysena hladina AST au 15/114 zvySena
hladina bilirubinu. Ve vétsing ptipadt doslo pii podavani klofarabinu ke zvyseni hladiny ALT a AST
do deseti dnt a k navraceni na stupen 2 nebo pod néj doslo beéhem 15 dni. Tam, kde jsou dostupné
nasledné udaje ze sledovani, se zvysené hodnoty bilirubinu vratily na stupeni 2 nebo pod n¢j béhem 10
dni.
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Syndrom systémové zanétlivé odpoveédi (SIRS) nebo syndrom kapildrniho uniku

SIRS nebo syndrom kapilarniho tiniku (znamky a ptiznaky uvolnéni cytokint, napt. tachypnoe,
tachykardie, hypotenze, plicni edém) byly hlaSeny jako nezadouci G€inky u 5 % pediatrickych
pacientd (6/115) (5 ALL, 1 ALM) (viz bod 4.4). Bylo hlaseno 13 nezadoucich G¢inkd syndromu
rozpadu nadoru, syndromu kapilarniho uniku nebo SIRS: SIRS (2, oba povazovany za zavazné),
syndrom kapilarniho uniku (4, z nichz 3 byly povazovany za zavazné a souvisejici) a syndrom
nadorového rozpadu (7, z nichz 6 bylo povazovano za souvisejici a 3 byly zadvazné).

Ptipady syndromu kapilarniho tiniku hlasené po uvedeni piipravku na trh byly spojeny s fatdlnimi
nasledky (viz bod 4.4).

Gastrointestindlni poruchy

Béhem lécby klofarabinem byl hlasen vyskyt enterokolitidy, vcetné€ neutropenické kolitidy, zanétu
céka a kolitidy vyvolané C. difficile. Enterokolitida mtze vést ke komplikacim ve formé nekrozy,
perforace nebo sepse a mize byt spojena s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).

Poruchy ktize a podkozni tkdné

U pacientt, ktefi v minulosti uzivali klofarabin nebo byli v neddvné dobé¢ l1éceni klofarabinem, byl
hlasen Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) vcetné fatalnich
pripada. Byly také hlaseny dalsi exfoliativni reakce.

Hlaseni podezieni na nezadouci uinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Piznaky

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Nicméné se predpoklada, Ze mozné priznaky predavkovani
by zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijem a t€zky Gtlum kostni diené. Doposud byla nejvyssi davka
podana ¢lovéku 70 mg/m* podavanych po dobu 5 po sobé néasledujicich dni (2 pediatriéti pacienti s
ALL). Toxicity pozorované u téchto pacientl zahrnovaly zvraceni, hyperbilirubinemii, zvysené
hladiny transaminaz a makulopapul6zni vyrazku.

Lécba

Specifické antidotum neexistuje. Doporucuje se okamzité prerusit 1é¢bu, bedlivé sledovat pacienta a

zahajit prislusna podplirna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, antimetabolity, ATC kod: LO1BBO06.

Mechanismus u¢inku

Klofarabin je antimetabolit purinového nukleosidu. Jeho protinadorovy ucinek je zfejmé zalozen na
ttech mechanismech:

o Inhibice DNA polymerazy alfa, kterd ma za nasledek ukonceni prodluzovani fetézce DNA a/nebo
syntézy/opravy DNA.
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e Inhibice ribonukleotidreduktazy s redukci bunéénych poolit deoxynukleotidtrifosfatu (ANTP).
e NaruSeni integrity membrany mitochondrii s uvolnénim cytochromu C a jinych proapoptotickych
faktordl vedoucich k programované bunécné smrti i u nedélicich se lymfocytu.

Nejprve musi dojit k difuzi ¢i transportu klofarabinu do cilovych bunék, kde nasledné dojde

k fosforylaci na mono- a bifosfaty prostiednictvim nitrobunécnych kindz, a nakonec na aktivni
konjugat klofarabin 5'-trifosfat. Klofarabin vykazuje vysokou afinitu k jednomu z aktivujicich
fosforylujicich enzymt, deoxycytidinkinaze, ktera prevysuje afinitu piirozeného substratu,
deoxycytidinu.

Kromé toho klofarabin vykazuje vyssi resistenci vii¢i bunécné degradaci adenosindeaminazou a
snizenou nachylnost k fosforolytickému stépeni nez jiné 1écivé latky v této tiide, pficemz afinita
klofarabintrifosfatu k alfa polymeraze DNA a ribonukleotidreduktaze je podobna jako afinita
deoxyadenosintrifosfatu, nebo vyssi.

Farmakodynamické u¢inky

Studie in vitro prokazaly, ze klofarabin inhibuje bunécny rist v mnoha rychle proliferujicich
hematologickych bunéénych liniich a bunéénych liniich pevnych tumori a je pro né cytotoxicky. Dale
projevoval aktivitu vi€i inaktivnim lymfocytim a makrofagiim. Klofarabin dale zpomaloval rist
nadorl a v ne¢kterych ptripadech vyvolal regresi nadoru v fadé€ riznych lidskych i mySich $tépti tumort
z cizi tkan€ implantované mysim.

Klinicka ti¢innost a bezpeénost

Klinicka ucinnost: Aby bylo mozno systematicky hodnotit odpovédi pozorované u pacientd, stanovil
nezaslepeny nezavisly panel pro hodnoceni odpovédi (Independent Response Review Panel — IRRP)
nasledujici pocty 1écebnych odpovédi na zaklade definic stanovenych Skupinou pro détskou onkologii
(Children’s Oncology Group):

CR = Uplna remise Pacienti, kteti splni vSechna nasledujici kritéria:

e Bez prikazu blastt v obéhu nebo extramedularniho
onemocnéni

o Kostni dien M1 (< 5 % blastl)

e Normalizace krevniho obrazu (trombocyty
>100 x 10°%1a ANC > 1,0 x 10°/1)

CRp = Uplna remise s chybgjici e Pacienti spliiujici vSechna kritéria CR s vyjimkou
kompletni obnovou trombocyti obnovy poétu trombocytii na hodnotu > 100 x 10°/1
PR = Castecna remise Pacienti, ktefi splni vSechna nésledujici kritéria:

e Uplné vymizeni blastii z ob&hu

o Kostni dfeit M2 (> 5 % a <25 % blastt) a pritomnost
normalnich progenitorovych bunék

o Kostni dfefi M1, ktera nesplnila kritéria CR nebo
CRp

Vyskyt celkové remise (OR) o (Pocet pacientti s CR + pocet pacientti s CRp) + pocet

vyhovujicich pacientil, jimz byl podavan klofarabin

Bezpecnost a ucinnost klofarabinu byly hodnoceny v oteviené nesrovnavaci studii faze I s eskalaci
davek u 25 pediatrickych pacienti s relabujici nebo refrakterni leukemii (17 ALL, 8 AML), u nichz
byla standardni 1écba netispésna nebo pro néz neexistovala jina 1é¢ebna moznost. Davkovani bylo
zahajeno na 11,25 mg/m?*/den a zvySovalo se na 15, 30, 40, 52 a 70 mg/m*/den podavanych
intravenozni infuzi po dobu 5 dni jednou za 2 az 6 tydnl v zévislosti na toxicité a odpovédi. Devét ze
17 ALL pacientii bylo lé¢eno klofarabinem v dévce 52 mg/m?*/den. Ze 17 pacienti s ALL bylo u

2 dosazeno uplné remise (12 %, CR) a u 2 ¢astecné remise (12 %, PR), a to pii riznych davkach.
Toxicity vyzadujici omezeni davky v této studii byly: hyperbilirubinemie, zvy$ené hladiny
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transaminaz a makulopapuldzni vyrazka projevujici se pfi davce 70 mg/m*/den (2 pacienti s ALL, viz

bod 4.9).

Uskute¢nila se multicentricka oteviena nesrovnavaci studie klofarabinu faze II s cilem stanovit
celkovy vyskyt remise (OR) u pacientli znac¢né zatizenych piedchozi 1écbou (< 21 let pii pocatecni
diagnodze) s relabujici ¢i refrakterni ALL definovanou podle francouzsko-americko-britské klasifikace.
Maximalni tolerovana dévka zjisténa ve vyse uvedené studii faze I ¢inila 52 mg/m?/den formou
intravenozni infuze po 5 po sobé jdoucich dni jednou za 2 az 6 tydnt. Nize uvedena tabulka uvadi
souhrn kli¢ovych vysledkt ucinnosti v této studii.

Pacienti s ALL nesméli vyhovét kritériim 1écby s vys$§im 1é€ebnym potencidlem a museli byt

v druhém ¢i nasledném relabujicim a/nebo refrakternim stadiu nemoci, tzn. pacienti, u nichz nedoslo
po minimaln¢ dvou ptredchozich 1é¢ebnych rezimech k remisi. Pfed zafazenim do studie absolvovalo
58 ze 61 pacienttl (95 %) 2 az 4 rGzné indukéni rezimy a 18/61 (30 %) téchto pacient absolvovalo
alespon 1 piedchozi transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT). Medidn veku

1é¢enych pacientl (37 muzského pohlavi a 24 Zenského pohlavi) byl 12 let.

Podavani klofarabinu mélo za nésledek vyrazné a rychlé snizeni leukemickych bunék v perifernim
obéhu u 31 ze 33 pacientl (94 %), u nichz byl na vstupu méfitelny absolutni pocet blasti. U

12 pacientd, kteti dosahli celkové remise (CR + CRp), ¢inil median pieziti 69,5 tydne od data
ukonceni sbéru dat. Odpoveédi byly pozorovany u riiznych imunofenotypti ALL, véetné pre-B bunék a
T-bunek. Ackoliv pocet transplantaci nebyl cilovym parametrem t¢innosti studie, 10/61 pacientd

(16 %) absolvovalo HSCT po 1é¢bé klofarabinem (3 po dosaZeni CR, 2 po CRp, 3 po PR, 1 pacient,
jehoz 1écbu vyhodnotil IRRP jako netispésnou, a 1 pacient, ktery byl ze strany IRRP povazovan za
nevyhodnotitelného). Délka odpovédi je u pacienti, ktefi absolvovali HSCT, zavadéjici.

Vysledky ucinnosti z pivotni studie u pacienti (< 21 let p¥i poéateéni diagnoéze) s relabujici ¢i
refrakterni ALL po min. dvou predchozich 1écebnych rezZimech

Kategorie Pacienti Median trvani Median ¢asu do Median celkového
odpovédi ITT* | remise (v tydnech) progrese (v preZiti (v tydnech)

(n=61) 95 % CI tydnech)** 95 % CI)

95 % CI

Celkova remise 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20 %) (9,7 az 47,9) (15,4 az 56,1) (58,6 az-)
CR 7 47,9 56,1 72,4

(12 %) (6,1 az -) (13,7 az-) (66,6 az -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7

(8 %) (4,6 az 38,3) (9,1 az42) (9,1 az-)

PR 6 11,0 14,4 33,0

(10 %) (5,0 az-) (7,0 a7 -) (18,1 az-)
CR+CRp +PR 18 21,5 28,7 66,6

(30 %) (7,6 az 47,9) (13,7 az 56,1) (42,0 az-)
Neuspesna lécba 33 Neuplatiuje se

(54 %) 4,0 7,6
Nelze hodnotit 10 Neuplatituje se (3,4az5,1) (6,7 a7 12,6)

(16 %)
Vsichni pacienti 61 Neuplatituje se 5,4 12,9

(100 %) (4,0 az 6,1) (7,9 az 18,1)

* ITT = intention to treat (vSichni zafazeni pacienti)
**Pacienti pfezivajici ve stadiu remise v dobé posledniho nasledného sledovani byli v tomto
casovém bodé roztiidéni pro ucely analyzy.
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Individualni délka remise a udaje o pieziti pacientu, ktei'i dosahli CR nebo CRp

Doba do OR Délka remise Celkové preziti
Nejlepsi odpovéd’ (tydny) (tydny) (tydny)
Pacienti, ktefi nepodstoupili transplantaci
CR 5,7 4,3 66,6
CR 14,3 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9,1
CR 3,3 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Pacienti, ktei'i podstoupili transplantaci p¥i pokracujici remisi *
CRp 8,4 11,6+ 145,1+
CR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 42,0
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Pacienti, ktefFi podstoupili transplantaci po alternativni 1é¢bé nebo relapsu *
CRp 4,0 35,4 113,3+**
CR 4,0 9,7 89,4%**

* Délka remise cenzorovana v okamziku transplantace
** Pacient podstoupil transplantaci po alternativni 1écbe
**% Pacient podstoupil transplantaci po relapsu

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat Gplné informace o pfinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli noveé dostupné informace a
tento souhrn daji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Farmakokinetika klofarabinu byla studovana u 40 pacient s relabujici nebo refrakterni ALL ¢i AML
ve véku od 2 do 19 let. Pacienti byli zatazeni do jedné studie faze I (n=12) nebo dvou studii faze II
(n=14/n=14) zkoumajici bezpec¢nost a i¢innost. Pacientim bylo podavano nékolik davek klofarabinu
cestou intraveno6zni infuze (viz bod 5.1).
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Farmakokinetika u pacienti s relabujici ¢i refrakterni ALL nebo AML ve véku od 2 do 19
let po podani nékolika davek klofarabinu cestou intravendzni infuze
Parametr Odhady vychazejici Odhady vychazejici z jiné
z nekompartmentové analyzy
analyzy
(n=14 / n=14)
Distribuce:
Distribu¢ni objem (v rovnovazném 172 I/m?
stavu)
Vazby na plazmatické proteiny 47,1 %
Albumin v séru 27,0 %
Eliminace:
B polocas klofarabinu 5,2 hodin
polocas klofarabin trifosfatu > 24 hodin
Systémova clearance 28,8 1/h/m’
Renalni clearance 10,8 I/h/m?
Davka vylouc¢ena moci 57 %

Analyza s mnoha proménnymi prokazala, Zze farmakokinetika klofarabinu zavisi na hmotnosti, a
ackoliv pocet leukocyti byl stanoven jako faktor plisobici na farmakokinetiku klofarabinu, bylo
patrné, Ze rezim davkovani pro jednotlivé pacienty nelze na zaklad€ poctu leukocyti individualné
Skalou hmotnosti. Nicméné Cnmax je nepfimo imérnd hmotnosti pacienta, a tudiz malé déti mohou mit
na konci infuze vy$§i Cmax neZ typické 40kg dité, jemuz je podavana stejna davka klofarabinu na m>.
Proto je tfeba u déti do 20 kg dobu podavani infuze prodlouzit (viz bod 4.2).

Biotransformace a eliminace

Klofarabin je eliminovan kombinaci rendlni a nerenalni exkrece. Po 24 hodinach se ptiblizné 60 %
davky vylouci v nezménéné podobé moci. Rychlost clearance klofarabinu je zfejmé daleko vyssi nez
rychlost glomerularni filtrace, coz nasvédéuje tomu, ze filtrace a tubularni sekrece jsou mechanismy
eliminace ledvinami. Klofarabin vSak neni detekovatelné metabolizovan enzymatickym systémem
cytochromu P450 (CYP), cykly nerenalni eliminace nejsou v souc¢asné dob¢ znamy.

Mezi pacienty s ALL a AML ¢i mezi Zenami a muzi nebyly pozorovany zadné zfejmé rozdily ve
farmakokinetice.

V této skupin¢ pacientli nebyl stanoven zadny vztah mezi expozici klofarabinu/klofarabin trifosfatu a
jejich tcinnosti ¢i toxicitou.

Zvl1astni skupiny pacientt

Dospéli pacienti (> 21 a < 65 let)

V soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné udaje, aby bylo mozno stanovit bezpecnost a u¢innost
klofarabinu u dospélych pacientii. Nicméné farmakokinetika klofarabinu u dospélych pacientt s
relabujici ¢i refrakterni AML po podéni jedné davky 40 mg/m? klofarabinu intravenézni infuzi po
dobu jedné hodiny byla srovnatelna s vySe uvedenou farmakokinetikou u pacientd ve véku od 2 do 19
let s relabujici nebo refrakterni ALL & AML po podéani 52 mg/m? klofarabinu intravendzni infuzi po
dobu 2 hodin po 5 po sob¢ nasledujicich dni.

Starsi osoby (= 65 let)
V soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné udaje, aby bylo mozno stanovit bezpecnost a u¢innost
klofarabinu u pacientt ve véku 65 let nebo starsich.
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Porucha funkce ledvin

Stavajici udaje o farmakokinetice klofarabinu u pediatrickych pacientl se snizenou clearance
kreatininu jsou omezené. Nicméné tyto tidaje naznacuji, Ze klofarabin se mtize u takovychto pacientt
kumulovat (viz obr. niZe).

Populacni farmakokinetické data dospélych a pediatrickych pacientl naznacuji, Ze pacienti se
stabilnim stfedné tézkym renalnim poSkozenim (clearance kreatininu 30 — < 60 ml/min), kterym je
podavana polovicni davka, jsou vystaveni podobnému mnozstvi klofarabinu jako pacienti s normalni
funkeci ledvin, kteti dostavaji plnou davku.

Hodnota AUC.24 hoa. klofarabinu podle odhadu vychozi clearance kreatininu u pacientu ve véku
od 2 do 19 let s relabujici ¢i refrakterni ALL nebo AML (n=11/ n=12) po podani nékolika davek
klofarabinu intraveno6zni infuzi
(odhad clearance kreatininu stanoven pomoci Schwartzova vzorce)

3000

r A
i A
Klofarabin 2500 |- A
AUC 0-24 hodin E A A
(ng*h/ml) 2000 | A
r A
? AY T A
1500 |- A
r A A A
1000 | A
500 |-
o & ! ! ! !
50 100 150 200 250

Odhadovana clearance kreatininu (ml/min)

Porucha funkce jater

S podéavanim klofarabinu pacientiim s poruchou funkce jater (bilirubin v séru > 1,5nasobek ULN plus
AST a ALT > 5Snasobek ULN) nejsou zadné zkusenosti, pfi¢emz jatra jsou potencialnim cilovym
organem toxicity (viz bod 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie klofarabinu provadéné na mysich, potkanech a psech ukazaly, ze primarnimi
cilovymi organy toxicity jsou rychle proliferujici tkané.

U potkanti byly pozorovany ucinky s vlivem na srdce odpovidajici kardiomyopatii a pfispivaly k
projevim srdec¢niho selhani po opakovanych cyklech 1écby. Incidence téchto toxicit zavisela jak na
podané davce klofarabinu, tak na délce 1écby. Byly hlaseny pfi expozicich (Cmax) piiblizné 7% az 13x
vyssich, nez je klinicka expozice (po 3 ¢i vice cyklech davkovani), nebo 16x az 35% vyssich, nez je
klinické expozice (po jednom nebo vice cyklech davkovani). Minimalni ti€inky pozorované pfi nizsich
davkach naznacuji, ze existuje prah pro toxicitu zasahujici srdce a ze nelinearni farmakokinetika v
plasmé potkanit miize ovliviiovat pozorované ucinky. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Glomerulonefropatie byla hlaSena u potkanti pii expozicich 3% az 5% vyssich, nez je klinickd hodnota
AUC po 6 cyklech podavani klofarabinu. Toto bylo charakterizovano nevyznamnym ztencenim
glomerularni bazalni membrany, pfi¢emz doslo pouze k nepatrnému tubularnimu poskozeni, a tento
jev nebyl provazen zménami v chemickych hodnotach séra.
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Utinky na jatra byly pozorovany u potkand po chronickém podavéni klofarabinu. Pravdépodobné se
jedné o navrstveni degenerativnich a regeneracnich zmén v disledku 1é¢ebnych cykli a neprovazely je
zmény v chemickych hodnotach séra. Histologicky prukaz plsobeni na jatra byl pozorovan u psti po
akutnim podani vysokych davek, ale ani ten nebyl provazen zmé€nami v chemickych hodnotach séra.

Toxicita v zavislosti na davce zasahujici sam¢i reprodukéni organy byla pozorovana u mysi, potkanu a
pst. Tyto t€inky zahrnovaly oboustrannou degeneraci semenného epitelu se zachovanymi
spermatidami a atrofii intersticialnich bun&k u potkant pii nadmérnych expozicich (150 mg/m*/den) a
bunécnou degeneraci nadvarlat a degeneraci semenného epitelu u psu pii klinicky relevantnich
expozicich klofarabinu (> 7,5 mg/m?*/den).

Zpomalena atrofie ¢i degenerace ovarii a apoptdza délozni sliznice byly pozorovany u samic potkant
pii jediné pouzité davce klofarabinu 225 mg/m*/den.

Klofarabin byl u potkand a kraliki teratogenni. Zvysené postimplantac¢ni ztraty, snizena t€lesna
hmotnost plodu a snizena velikost vrhi spolecné se zvySenym poctem malformaci (patrné na zevnich a
mekkych tkanich) a kostni zmény (vCetné retardované osifikace) byly hlaSeny u potkant, jimz byly
podavany davky, které by vedly k expozicim rovnajicim se priblizné dvojnasobku az trojnasobku
klinické expozice (54 mg/m*/den), a u kralikd, jimz byl podavan klofarabin v davce 12 mg/m*/den.
(Udaje o expozici u kraliki nejsou k dispozici.) Za prahovou hodnotu pro vyvojovou toxicitu bylo
povazovano 6 mg/m?*/den u potkanti a 1,2 mg/m?/den u kralikii. Hladina nepozorovatelného ti¢inku na
toxicitu pro matky byla 18 mg/m*/den u potkanii a vice nez 12 mg/m?/den u kralikil. Nebyly
provedeny Zadné studie fertility.

Studie genotoxicity prokazaly, ze klofarabin neni mutagenni pfi testech reverzni mutace u bakterii, ale
indukuje klastogenni Gi¢inky pii stanoveni neaktivované chromozomalni aberace v buiikach ovarii

¢inského kiecika (CHO) a pfi stanoveni mikrojader u potkant in vivo.

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Naredény koncentrat je chemicky a fyzikalné stabilni po dobu 3 dnti, pokud je uchovavan pii teploté
od 2 °C do 8 °C a pfti pokojové teploté (do 25 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek
pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani pred pouzitim

v odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi teplote od 2 °C
do 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chraiite pred mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka (tidy I) se zatkou z brombutylové pryze, polypropylenovym odtrhovacim
vickem a hlinikovym uzavérem. Injekéni lahvicky obsahuji 20 ml koncentratu pro infuzni roztok a
jsou zabaleny v krabicce.

Krabicka obsahuje 1, 3, 4, 10 nebo 20 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zvl1astni opatieni pro podavani

Ptipravek Evoltra 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok se musi pfed podanim naiedit. Koncentrat se
prefiltruje pfes sterilni stiikackovy filtr o velikosti pért 0,2 mikrometru a poté se nafedi roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) na intravendzni infuzi, ¢imz se ziska celkovy objem
podle ptikladti uvedenych v tabulce nize. Nicméné konecny objem roztoku se mtze lisit podle
klinického stavu pacienta a podle uvazeni lékate. (Pokud nelze pouzit stiikackovy filtr 0,2
mikrometru, koncentrat se prefiltruje pomoci filtru o velikosti porG 5 mikrometra, nafedi se a poté se
podava pfes in-line filtr o velikosti porti 0,22 mikrometru.)

Rozpis navrhovaného Fedéni na zikladé doporuéené davky klofarabinu 52 mg/m?*/den

Plocha télesného povrchu Koncentrat (ml)* Celkovy natedény objem
(m’)
<1,44 <749 100 ml
1,45 az 2,40 75,4 az 124,8 150 ml
2,41 az 2,50 125,3 a7z 130,0 200 ml

*Jeden ml koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinu. Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg
klofarabinu. U pacientt, jejichz plocha télesného povrchu je < 0,38 m?, bude k vytvofeni
doporucené denni davky klofarabinu zapotiebi pouze ¢ast obsahu jedné injekcni lahvicky. OvSem u
pacientd, jejichz plocha télesného povrchu je > 0,38 m?, bude k vytvoieni doporugené denni davky
klofarabinu zapotiebi obsahu 1 az 7 injek¢nich lahvicek.

Natedény koncentrat ma byt ¢iry, bezbarvy roztok. Pfed podanim vizualn€ zkontrolujte, zda roztok
neobsahuje zadné Castice a zda nedoslo k nezadoucimu zabarveni.

Pokyny pro zachazeni

Dodrzujte postupy pro spravné zachazeni s cytostatiky. S cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky zachazejte
opatrné.

Pfi manipulaci s piipravkem Evoltra se doporucuje pouzivat jednordzové rukavice a ochranny odév.
Pokud piipravek piijde do styku s ocima, kuzi ¢i sliznici, ihned jej vyplachnéte velkym mnozstvim
vody.

S ptipravkem Evoltra nesmi manipulovat t€hotné Zeny.

Likvidace

Ptipravek Evoltra je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/06/334/001 3 injek&ni lahvicky

EU/1/06/334/002 4 injekéni lahvicky

EU/1/06/334/003 10 injekénich lahvicek

EU/1/06/334/004 20 injekénich lahvicek

EU/1/06/334/005 1 injek¢ni lahvicka

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. kvétna 2006

Datum posledniho prodlouzeni: 14. ledna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Francie

V ptibalové informaci k 1éCivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€civého piipravku je vazan na l¢kaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru ptinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti®, a proto podle ¢lanku 14(8) natizeni (ES)
€. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici opatieni:

Popis Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci kazdoro¢né aktualizuje veskeré nové Rocnég, soucasné s
informace tykajici se i€innosti a bezpecnosti pfipravku u predlozenim periodicky
pediatrickych pacientli s akutni lymfoblastickou leukemii, u nichz aktualizovanych zprav o
doslo k relapsu, nebo jsou refrakterni po podani nejméné dvou bezpecnosti.
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predchazejicich lécebnych rezimd, a kde se nepiedpoklada
pretrvavajici odpovéd na zadnou jinou 1é¢bu.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Evoltra 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
klofarabin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje 20 mg klofarabinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny a voda pro injekci. Vysoky obsah sodiku.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
20 mg/20 ml

1 injek¢ni lahvicka
3 injekeni lahvicky
4 injek¢ni lahvicky
10 injekénich lahvicek
20 injekeénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.

Pted pouzitim pfefiltrujte a nated’te.
Pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické
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8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/334/001 3 injekeni lahvicky
EU/1/06/334/002 4 injekéni lahvicky
EU/1/06/334/003 10 injek¢nich lahvicek
EU/1/06/334/004 20 injekénich lahvicek
EU/1/06/334/005 1 injekéni lahvicka

13. CiSLO SARZE

C. Sarze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oditvodnéni pfijato
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Evoltra 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
klofarabin
Intraveno6zni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

(€13
(7219

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/20 ml

6. JINE

Sanofi B.V.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pf#ibalova informace: informace pro uzivatele

Evoltra 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
klofarabin

-

¥ Tento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Mlizete ptispéet tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sd€lte to svému Iékafi. Stejn€ postupujte
v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Evoltra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete ptipravek Evoltra pouzivat
Jak se pripravek Evoltra pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Evoltra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

NNl

1. Co je pripravek Evoltra a k ¢emu se pouziva

Pripravek Evoltra obsahuje 1é¢ivou latku klofarabin. Klofarabin patfi do skupiny 1é¢iv, ktera se
nazyvaji protinadorové léky. Pisobi tak, ze brani rdstu t€chto abnormalnich bilych krvinek, a nakonec
je zahubi. Nejlépe ucinkuje proti bunikam, které se rychle mnozi — jako jsou nadorové bunky.

Ptipravek Evoltra se pouziva u déti (> 1 roku), dospivajicich a mladych dospélych do 21 let s akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL), pokud predchozi 1é¢ba neucinkovala nebo piestala ti¢inkovat.
Akutni lymfoblasticka leukemie je zptisobena abnormalnim ristem nékterych typt bilych krvinek.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Evoltra pouzivat

Nepouzivejte pripravek Evoltra

- jestlize jste alergicky(a) na klofarabin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6);

- jestlize kojite (proctéte si prosim nize uvedeny bod ,,T€hotenstvi a kojeni®);

- jestliZe mate zdvazné problémy s ledvinami nebo jatry.

Pokud se na Vas néktery z vySe uvedenych stavii vztahuje, upozornéte svého lékaie. Pokud jste
rodi¢ ditéte, které je 1éCeno pripravkem Evoltra, upozornéte 1ékate, pokud se néktery z téchto stavii
tyka Vaseho ditéte.

Upozornéni a opatieni

Pokud se na Vas néktery z uvedenych stavii vztahuje, upozornéte svého lékare. Piipravek Evoltra
pro Vas nemusi byt vhodny:

- jestlize se u Vas dfive po pouziti tohoto pfipravku vyskytla zavazna reakce;

- jestliZze mate onemocnéni ledvin nebo jste je mél(a) v minulosti;

- jestliZe mate onemocnéni jater nebo jste ho mel(a) v minulosti;

- jestliZze mate onemocnéni srdce nebo jste ho mel(a) v minulosti.
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Neprodlené upozornéte svého lékaie nebo pecovatele, pokud se u Vas vyskytne néktery

z nasledujicich stavil, nebot’ mize byt nutné prerusit 1écbu:

- jestlize dostanete horecku nebo vysokou teplotu — protoze klofarabin snizuje pocet krvinek
produkovanych kostni dieni, miizete byt nachylnéjsi k infekcim;

- jestlize se u Vas vyskytnou dychaci obtize, zrychleny dech nebo dusnost;

- pokud pocitujete zmény pulsu;

- pokud trpite zavratémi (toCenim hlavy) nebo mdlobami — ty mohou byt ptiznakem nizkého
krevniho tlaku;

- pokud je Vam nevolno nebo mate prijem;

- pokud mate tmavsi moc¢ nez obvykle — je diilezité, abyste pil(a) dostate¢né mnozstvi vody, a tak
se vyhnul(a) dehydrataci;

- pokud se u Vas vyskytne vyrazka s puchyii nebo viedy v tstech;

- pokud ztratite chut’ k jidlu, mate pocit na zvraceni (nevolnost), zvracite, mate prijem, tmave
zbarvenou mo¢ a svétlou stolici, boli Vas bficho, mate Zloutenku (zeZloutnuti ktize a o¢i), nebo
pokud se celkové necitite dobte, mohly by to byt pfiznaky zanétu jater (hepatitidy) nebo
poskozeni jater (jaterniho selhani);

- pokud mocite malo nebo prestanete mocit Gplné nebo se u Vas vyskytne ospalost, pocit na
zvraceni, zvraceni, dusnost, ztrata chuti k jidlu a/nebo slabost (mohou to byt piiznaky akutniho
ledvinného selhani/selhani ledvin).

Pokud jste rodic ditéte, které je 1éCeno piipravkem Evoltra, upozornéte 1ékare, pokud se néktery
z vySe uvedenych stava tyka Vaseho ditéte.

V pribéhu 1é¢by piipravkem Evoltra bude Vas 1ékar pravidelné provadét krevni a jiné testy, jejichz
pomoci se sleduje Vas zdravotni stav. Vzhledem ke svému zplisobu plisobeni ma tento 1€k vliv na krev
a jiné organy.

Proberte se svym lékairem otazky antikoncepce. Mladi muzi a mladé Zeny museji v priabéhu 1éCby a
po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci. Podivejte se na nize uvedeny bod ,,T€hotenstvi a
kojeni“. Ptipravek Evoltra mize poskozovat muzské i Zenské reprodukéni organy. Pozadejte svého
l1ékate, aby Vam vysvétlil, jak se miizete ochranit pted pocetim, ¢i naopak mit rodinu.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Evoltra

Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, nebo které jste v nedavné dobé¢ uzival(a):
- léky na nemoci srdce,

- jakékoliv l1éky, které méni krevni tlak,

- I€ky, které maji vliv na jatra nebo ledviny,

- jakékoliv dalsi 1eky vcetné téch, které jsou dostupné bez 1€katského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Klofarabin se nema podavat v t€hotenstvi, pokud to neni nevyhnutelné.

Zeny, které mohou ot&hotnét: v pribéhu 1é¢by klofarabinem a 6 mésicti po jejim ukonéeni musite
pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pokud klofarabin uzivaji t€hotné zZeny, mtize poskodit nenarozené dité.
Pokud jste t€hotna nebo otéhotnite béhem 1é¢by klofarabinem, neprodlené se porad’te s 1ékai'em.

Také muzi musi pouzivat ti€¢innou antikoncepci a musi byt upozornéni, aby béhem 1é¢by klofarabinem
a 3 mésice po jejim ukonceni nepocali dité.

Pokud kojite, musite pied zahajenim 1é¢by kojeni prerusit a v prib&éhu Vasi 1écby a 2 tydny po jejim
ukonceni nesmite kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neftid'te nebo neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, pokud mate zavraté, toci se Vam hlava nebo je
Vam na omdleni.
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Pripravek Evoltra obsahuje sodik

Tento 1€Civy piipravek obsahuje 72 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekéni
lahvicee. To odpovida 3,6 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého. Porad’te se se svym Iékarnikem nebo 1ékarem, pokud Vam ma byt béhem Vaseho
lécebného cyklu podano 5 nebo vice injekénich lahvicek denné po delsi dobu, zejména pokud jste
byl(a) upozornén(a), abyste dodrzoval(a) dietu s nizkym obsahem soli (sodiku).

3. Jak se pripravek Evoltra pouziva
Lécbu piipravkem Evoltra Vam ptedepsal kvalifikovany 1ékai se zkuSenostmi s 1écbou leukemie.

Léka¥F Vam vypocte spravnou davku na zakladé Vasi vysky, té€lesné hmotnosti a zdravotniho stavu.
Nez Vam bude ptipravek Evoltra podan, bude natedén v roztoku chloridu sodného (roztok soli a
vody). Upozornéte svého 1ékare, pokud dodrzujete dietu s nizkym obsahem sodiku, nebot’ toto miize
ovlivnit zpisob, jak Vam bude 1ék podavan.

Lékai Vam bude podavat pripravek Evoltra jednou denné po dobu 5 dni. Piipravek budete
dostavat ve form¢ infuze podavané dlouhou tenkou hadi¢kou zavedenou do zily (,,kapackou*) nebo
pomoci malého 1ékatského zatizeni, které se zavadi pod kiizi (systém port-a-cath), pokud jej Vy nebo
Vase dit¢ mate zavedeny. Infuze se podava dveé hodiny. Pokud vazite (pokud Vase dit€ vazi) méné nez
20 kg, muze infuze trvat déle.

Lékat bude sledovat Vas zdravotni stav a mtize ménit Vasi davku podle toho, jak budete na 1é¢bu
reagovat. Je dilezité, abyste pil(a) dostatecné mnozstvi vody, a tak predesel(piedesla) dehydrataci.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Evoltra, nez jste mél(a)
Pokud se domnivate, ze Vam bylo podano nadmérné mnozstvi 1éku, ihned na to upozornéte svého
1¢kate.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit pripravek Evoltra
Lékat Vam fekne, kdy mate dostat tento 1€k. Pokud se domnivate, Ze jste vynechal(a) davku, ihned na
to svého l1ékaie upozornéte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci Gc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 osob):

- uzkost, bolest hlavy, horecka, inava,

- nevolnost a zvraceni, prijem,

- zrudnuti, svédiva a zanicena pokozka, zanéty (vlhké) sliznice, jako napt. sliznice dutiny ustni a
jinych ¢asti,

- muzete ve zvySené mife trpet infekcemi, protoze ptipravek Evoltra mize snizovat pocty urcitych
typi krvinek ve Vasem téle,

- kozni vyrazky, které mohou byt svédivé, zarudlé, bolestivé, mize se pii nich slupovat kiize,
vcetné kiize dlani a chodidel, nebo drobné nacervenalé ¢i nachové skvrny pod kazi.

Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 osob):

- infekce krve, zapal plic, pasovy opar, infekce v implantatu, infekce v tstech, jako je kandidoza a
opar,

- zmény v chemickych hodnotach krve, zmény poctu bilych krvinek,

- alergické reakce,

32



- pocit zizné€ a tvorba tmavsi moci nebo mensiho mnozstvi moci, nez je obvyklé, snizena chut’
k jidlu ¢i nechutenstvi, ubytek télesné hmotnosti,

- rozruseni, podrazdénost ¢i neklid,

- pocit necitlivosti nebo slabosti v koncetinach, pocit necitlivosti kiize, ospalost, zavrat,, ties,

- sluchové problémy,

- hromadéni vody v krajin€ srdecni, rychly puls,

- nizky krevni tlak, boule v dusledku $patné tvorby modfin,

- prosakovani z drobnych cévek, zrychleny dech, krvaceni z nosu, dechové potize, dusnost, kasel,

- zvraceni krve, bolest biicha, bolest hyzdi,

- krvaceni do hlavy, zaludku, stfev ¢i plic, z Gst ¢i z dasni, viedy v ustech, zanét sliznice dutiny
astni,

- zezloutnuti kiize a o¢i (zvané téz zloutenka) nebo jiné poruchy jater,

- modfiny, vypadavani vlasii, zména zabarveni klize, zvySené poceni, sucha ktize nebo jiné kozni
problémy,

- bolest hrudni stény nebo kosti, sije i zad, bolest koncetin, svali nebo kloubt,

- krev v moéi,

- organové selhani, bolest, zvysené svalové napéti, zadrzovani vody a otoky v nékterych mistech
téla, vCetneé rukou a nohou, zmény dusevniho stavu, pocit horka, chladu nebo abnormalni
pocity,

- klofarabin mtze ovliviiovat hladiny nékterych latek v krvi. Lékaf Vam bude pravidelné
provadét krevni testy, aby zjistil, zda Vas organismus pracuje spravné,

- poskozeni jater (jaterni selhani),

- malé mnozstvi moci ¢i nemoceni, ospalost, pocit na zvraceni, zvraceni, dusnost, ztrata chuti
k jidlu a/nebo slabost (mozné zndmy akutniho ledvinného selhani nebo selhani ledvin).

Méné casté (mohou se objevit aZ u 1 ze 100 osob):

- zanét jater (hepatitida).

HlaSeni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gc¢inkt, sd€lte to svému lékari. Stejn€ postupujte

v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinkt
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Evoltra uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku injekéni lahvicky a na
krabicce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chrante pied mrazem.

Jakmile je ptipravek Evoltra pfipraven a nafedén, ma byt pouzit ihned nebo do 24 hodin, pokud bude
uchovavan v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Evoltra obsahuje

Lécivou latkou je klofarabin. Jeden mililitr obsahuje 1 mg klofarabinu. Jedna 20ml injekéni lahvicka
obsahuje 20 mg klofarabinu.

Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny a voda pro injekci.
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Jak pripravek Evoltra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Evoltra je koncentrat pro infuzni roztok. Je to Ciry, t¢émér bezbarvy roztok, ktery se pred
pouzitim pfipravuje a fedi. Dodava se ve 20ml sklenénych injekénich lahvickach. Injekeni lahvicky
obsahuji 20 mg klofarabinu a jsou zabaleny v krabicce. Jedna krabicka obsahuje 1, 3, 4, 10 nebo 20
injek¢nich lahvicek, ale na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: + 322 710 54 00 Tel. +370 5236 91 40

boarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten: +359 (0) 2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710 54 00
(Belgique/Belgien)
Magyarorszag

sanofi-aventis Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Danmark Nederland
sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: 0800 52 52 010 TIf: +47 67 10 71 00

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
EArada Polska

Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE Sanofi Sp. z o0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Konpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem

k vzacnosti tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat tplné informace o tomto pfipravku. Evropska
agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti vSechny nové informace tykajici se tohoto
pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/ a na webovych strankach Statniho tstavu pro

kontrolu 1é¢iv: http://www.sukl.cz. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové
stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Zvlastni opatieni pro podavani

Ptipravek Evoltra 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok se musi pfed podanim naiedit. Koncentrat se
prefiltruje ptes sterilni stiikackovy filtr o velikosti port 0,2 mikrometru a poté se nafedi roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) na intravendzni infuzi, ¢imz se ziska celkovy objem
podle ptikladti uvedenych v tabulce nize. Nicméné kone¢ny objem roztoku se mtize lisit podle
klinického stavu pacienta a podle uvazeni lI¢kare. (Pokud nelze pouzit stiikackovy filtr 0,2
mikrometru, koncentrat se prefiltruje pomoci filtru o velikosti port 5 mikrometri, natedi se a poté se
podava pres in-line filtr o velikosti port 0,22 mikrometru.)

Rozpis navrhovaného iedéni na zikladé doporuéené davky klofarabinu 52 mg/m?/den

Plocha télesného povrchu Koncentrat (ml)* Celkovy natredény objem
(m?)
<1,44 <749 100 ml
1,45 az 2,40 75,4 a7z 124,8 150 ml
2,41 a7 2,50 125,3 az 130,0 200 ml

*Jeden ml koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinu. Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg
klofarabinu. U pacientt, jejichZ plocha télesného povrchu je < 0,38 m?, bude k vytvofeni
doporuc¢ené denni davky klofarabinu zapotiebi pouze ¢ast obsahu jedné injekéni lahvicky. OvSem u
pacient, jejichZ plocha télesného povrchu je > 0,38 m?, bude k vytvoieni doporuené denni davky
klofarabinu zapotiebi obsahu 1 az 7 injek¢nich lahvicek.

Naredény koncentrat ma byt ¢iry, bezbarvy roztok. Pfed podanim vizualn€ zkontrolujte, zda roztok
neobsahuje zadné Castice a zda nedoslo k nezadoucimu zabarveni.

Naredény koncentrat je chemicky a fyzikalné stabilni po dobu 3 dnt, pokud je uchovavan pii teploté
od 2 °C do 8 °C a pii pokojové teploté (do 25 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek
pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani pred pouzitim v
odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Chraiite pfed mrazem.

Pokyny pro zachazeni

Dodrzujte postupy pro spravné zachazeni s cytostatiky. S cytotoxickymi 1éCivymi piipravky zachazejte
opatrné.

Pfi manipulaci s piipravkem Evoltra se doporucuje pouzivat jednorazové rukavice a ochranny odev.
Pokud ptipravek ptijde do styku s o¢ima, kiizi ¢i sliznici, ihned jej vyplachnéte velkym mnozstvim
vody.

S ptipravkem Evoltra nesmi manipulovat té¢hotné Zeny.

Likvidace

Ptipravek Evoltra je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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