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1. NAZEV PRIPRAVKU

Ivozall 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocn4 latka se zndimym ulinkem: Q
Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 70,77 mg sodiku. ) @
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3. LEKOVA FORMA é

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). '\@

Ciry, prakticky bezbarvy roztok s pH 4,5 a2 7,5 a osmolari® 7 310 mosm/I, bez viditelnych

Castic. ‘ {
N

4. KLINICKE UDAJE Q

“Z

4.1 Terapeutické indikace Q

Lécba akutni lymfoblastické leukemiW) u pediatrickych pacientt, relabujicich ¢i refrakternich po
minimaln¢ dvou predchozich 1ééebn’ew imech, kde se nepredpoklada pretrvavajici odpovéd na
zadnou jinou 1écbu. Bezpecnost a ﬁ&st byly posuzovany ve studiich u pacientt < 21 let pii
pocatecni diagnoze (viz bod 5.1)

4.2  Davkovani a zplisob ani

Lécbu musi zahajit a k@vat 1€kat, ktery ma zkuSenosti s 1éCbou pacientti s akutnimi typy
leukemie.

Déavkovani 4‘\Q

Dospeli (vc%tarﬁch osob)
V soucasné dobe nejsou k dispozici dostacujici udaje, aby bylo mozno stanovit bezpe¢nost a t¢innost
klofarabinu u dosp€lych pacientt (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Déti a dospivajici (> Irok)

Doporucené davka v monoterapii je 52 mg/m? plochy télesného povrchu podavanych 5 po sobé&
nasledujicich dni intravendzni infuzi po dobu 2 hodin. Plochu télesného povrchu je tieba vypocitat
pomoci aktualni vysky a télesné hmotnosti pacienta, a to vzdy pfed za¢atkem kazdého cyklu. Lécebné
cykly se po obnoveni normélniho stavu krvetvorby (tj. ANC > 0,75 x 10%I) a navratu k vychozimu
stavu organovych funkci maji opakovat jednou za 2 tydny az 6 tydni (od prvniho dne pfedchoziho
cyklu). Vyznamna toxicita (viz nize) je diivodem k tomu, aby byla davka o 25 % sniZena. Dosavadni
zkuSenosti s pacienty, ktefi absolvovali vice nez 3 1é¢ebné cykly, jsou omezené (viz bod 4.4).



U vétsiny pacientti reagujicich na klofarabin se projevi odpoveéd po 1 ¢i 2 1é¢ebnych cyklech (viz bod
5.1). Je proto tieba, aby oSetfujici 1ékar posoudil potencialni piinosy a rizika dalsi 1écby u pacientt,
ktefi po 2 1é¢ebnych cyklech nevykazuji hematologické a/nebo klinické zlepseni (viz bod 4.4).

Deti s telesnou hmotnosti < 20 kg
Infuze se ma podavat déle nez 2 hodiny, aby se redukovaly ptiznaky tzkosti a podrazdénosti a aby
maximalni koncentrace klofarabinu nebyly pfili§ vysoké (viz bod 5.2).

Deti ve veku < 1 rok
Nejsou k dispozici zadné udaje o farmakokinetice, bezpecnosti ¢i i€innosti klofarabinu u kojenci.
Doporucené bezpeéné a uc¢inné davky u pacientti do 1 roku proto zatim nebyly stanoveny.

SniZeni davek u pacientit, u nichz se vyskytne hematologickd toxicita \ ®Q

Pokud se hodnota ANC neupravi do 6 tydnu od zahajeni 1é¢ebného cyklu, jg&ba provést odbér
kostni dfené/biopsii, aby se stanovila pfipadna refrakterni choroba. Poku eprokaze pretrvavajici
leukemie, doporucuje se v pfistim cyklu podavat davku o 25 % nizsi, @:pfedchozi davka
podavana po tpravé hodnoty ANC na > 0,75 x 10%1. Pokud u paci %nota ANC < 0,5 x 1091
pretrvava déle nez 4 tydny od zahajeni posledniho cyklu, pro pfiﬁt%ﬂs se doporucuje davku o 25 %

snizit. s

SniZeni davek u pacienti, u nichZ se vyskytne nehematologi ita

Infekce

Pokud se u pacienta rozvine klinicky vyznamna infé% 1ze 1é¢bu klofarabinem pierusit do doby, nez
bude infekce klinicky zvladnuta. Pak 1ze 1¢cbu obnewit'v plné davce. Pokud dojde k dalsi klinicky
vyznamné infekci, je tieba 1é€bu klofarabinem ‘Qai do doby, nez bude tato infekce klinicky
zvladnuta, a v 1é¢bé pak pokracovat s davkou 0 niZsi.

Neinfekcni prihody Q

Pokud se u pacienta vyskytne jeden (“:Wéik}'lch piipadi toxicity (toxicity stupné 3 podle kritérii
NCI-CTC - US National Cancer Insﬁ% ommon Toxicity Criteria, vyjma nauzey a zvraceni), je
tteba 1éCbu odlozit do doby, nez se % ty vrati k ptivodnim parametriim, nebo do doby, kdy jiz
nejsou zavazné a potencialni pfinos pok#acujici 1é¢by klofarabinem pievazi nad riziky takto
pokracujici 1é¢by. Poté se dor&ﬁfe podavat klofarabin v davce snizené o 25 %.

Pokud se u pacienta podr% jevi tataz tézka toxicita, je tfeba léCbu odlozit az do doby, nez se tato
toxicita upravi na vych ametry, nebo do doby, kdy jiZ nebude zavazna, a potencialni pfinos
pokracujici 1é€by klofardbihem prevazi nad riziky takto pokracujici 1écby. Poté se doporucuje podavat
Klofarabin v déVQe né o dalsich 25 %.

S
U kazdého p, '&1, u néhoz se tézka toxicita vyskytne potieti, nebo u kterého se t€zka toxicita
neupravi innu (vyjimky viz vyse), nebo které¢ho toxicita ohrozuje na zivote ¢i mu zpiisobuje
invaliditu (toxi@ita stupné 4 podle kritérii NCI - CTC) (viz bod 4.4), je tfeba podavani klofarabinu
ukoncit.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

K dispozici jsou omezené udaje, ze kterych vyplyva, Ze se klofarabin mutize v téle pacientli se snizenou
clearance kreatininu akumulovat (viz body 4.4 a 5.2). Klofarabin je kontraindikovan u pacient

s tézkou renalni insuficienci (viz bod 4.3) a pfi jeho pouziti u pacientd s lehkou az stiedné té€zkou
renalni insuficienci je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.4).

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



Porucha funkce jater

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

Zptsob podani

Ptipravek Ivozall je urcen k intravenéznimu podani. Doporucena davka se podava formou
intravenozni infuze, ackoliv v klinickych hodnocenich se pfipravek podaval pomoci centralniho

Zilniho katétru. Q
)

Piipravek Ivozall se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky ani soubézné podayafs jinymi 1é¢ivymi
ptipravky stejnym intravendznim setem (viz bod 6.2). Navod na filtraci a fedg¢hi 1é¢ivého piipravku
pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace é

Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocn(m@ tohoto ptipravku uvedenou v
Pouziti u pacientt s t¢zkou rendlni insuficienci nebo téilf(@uc ou funkce jater.

\
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro po@Q

Ivozall je silné cytostatikum s potencialné V@T‘l’l}’/mi nezadoucimi G¢inky hematologické i
nehematologické povahy (viz bod 4.8.))

Kojeni (viz bod 4.6).

U pacientt [é¢enych klofarabinem je’&)eélivé sledovat nasledujici parametry:

e V pravidelnych intervalech je ticbazjistovat kompletni krevni obraz, Cast&ji pak u pacienti, u
nichz dojde ke vzniku cyt, ie.

e Funkce ledvin a jater pted enim, béhem aktivni 1écby a po jejim ukonceni. Podavani
klofarabinu je tfeba ne @16 prerusit, pokud dojde k vyznamnému zvyseni hodnot kreatininu,
jaternich enzymu a/n% irubinu.

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

Poruchy kwea’l‘y& kého systému

Ocekava se QVN(ostni diené. Ten je obvykle reverzibilni a zavisi na davce. U pacientu 1é¢enych

klofarabine 1 pozorovan tézky Utlum kostni dfeng, véetné neutropenie, anémie a trombocytopenie.
Bylo hlaseno krvaceni, které muze byt fatalni a které zahrnovalo cerebralni, gastrointestinalni a
pulmonalni krvaceni. Ve vétsiné piipadu bylo krvaceni spojeno s trombocytopenii (viz bod 4.8).
Navic se pii zahajeni 1é¢by u vétSiny pacientt v Klinickych studiich vyskytly hematologické poruchy
jako projev leukemie. Z dtivodu jiz existujici snizené imunity u téchto pacientl a pretrvavajici
neutropenie, ktera mize byt disledkem 1é¢by klofarabinem, jsou pacienti vystaveni zvySenému riziku
tézkych oportunnich infekci, véetné tézké sepse s potencialné fatalnimi nasledky. Pacienti maji byt
sledovani, zda se u nich neobjevuji znamky a ptiznaky infekce, a okamzité 1é¢eni.

Béhem 1écby klofarabinem byl hlasen vyskyt enterokolitidy, vEetné neutropenické kolitidy, zdnétu
céka a kolitidy vyvolané C. difficile. Cast&ji K jejich vyskytu dochazelo béhem prvnich 30 dni 1éeby a
v kombinaci s chemoterapii. Enterokolitida mtze vést ke komplikacim ve formé nekrézy, perforace
nebo sepse a miize byt spojena s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8). U pacienti je tieba sledovat zndmky
a ptiznaky enterokolitidy.



Poruchy kiize a podkozi

Byl hlasen Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) vCetné
fatalnich pfipadu (viz bod 4.8). Podavani klofarabinu se musi pterusit v piipadé vyskytu exfoliativni
nebo bul6zni vyrazky nebo v piipadé podezieni na SJS nebo TEN.

Novotvary benigni a maligni (zahrnujici cysty a polypy) a poruchy imunitniho systému

Podani klofarabinu méa za nasledek rychly ubytek perifernich leukemickych bunék. U pacient
lé¢enych klofarabinem je tieba vyhodnocovat a sledovat znamky a symptomy syndromu nadorového
rozpadu a uvoliiovani cytokint (napfi. tachypnoe, tachykardie, hypotenze, plicni edém), které by
mohly vyustit v syndrom systémové zanétlivé odpovédi (Systemic inflammatory response syndrome,
SIRS), syndrom kapilarniho Uniku (capillary leak) a/nebo organovou dysfunkci (viz bod 4.8).

o Je tieba zvazit profylaktické podani alopurinolu, pokud se ofekava hyperurik rozpad

nadoru). '
e Béhem pétidenniho podavani klofarabinu maji byt pacientim podavany t @y intravenozné, aby
se snizil u¢inek rozpadu nadoru a jiné nezadouci G¢inky.
e Profylaktické pouziti steroidii (napt. 100 mg/m? hydrokortizonu 1. a@en) muze prispéet
k prevenci znamek ¢i symptomi SIRS nebo kapilarniho dniku.
Pokud pacienti vykazuji ¢asné znamky ¢i symptomy SIRS, kapilarn iku nebo zavazné organové
dysfunkce, je tfeba podavani klofarabinu neprodlené prerusit a ga%arislumé podptirna opatteni.
Podavani klofarabinu mé byt preruseno téz, pokud se u pacient Nﬁ chokoli divodu béhem
pétidenniho podavani rozvine hypotenze. Pokud jsou pacienti ilizovani a organové funkce se
vratily k pivodnim hodnotam, Ize uvazovat o dalsi 1&¢bé k em, a to v niz§ich davkach.

U vétsiny pacientt reagujicich na klofarabin je odp Véd& 1é¢bu dosazeno po 1 ¢i 2 1é¢ebnych
cyklech (viz bod 5.1). Je proto tieba, aby oSetiujici 1ékai posoudil potencialni pfinosy a rizika dalsi
1é¢by u pacientt, kteti nevykazuji hematologické d@/néko klinické zlepSeni po 2 1é¢ebnych cyklech.

Srde¢ni poruchy @

Pacienty s onemocnénim srdce a pacienty u@ci 1é¢ivé ptipravky, o nichZ je znamo, Ze maji vliv na
krevni tlak nebo Cinnost srdce, je tiebaypo dobti 1€cby klofarabinem bedlive sledovat (viz body 4.5
a4.8).

L 4

0\
Poruchy ledvin a mocovych cest x
acC

Podavani klofarabinu pediatri%g ntam s renalni insuficienci (v klinickych studiich
definovanou takto: kreatinin > dvojnasobek horniho limitu normalnich hodnot (ULN) daného
véku) nebylo zkoumano 74 linickou studii, pficemz klofarabin se vylucuje pfedevsim ledvinami.
Farmakokineticka data ukq&i, ze klofarabin se miZze akumulovat u pacientti se snizenou clearance
kreatininu (viz bod 5. fi podavani klofarabinu pacientiim s lehkou az stfedné tézkou renalni
insuficienci je tedy tg at opatrnosti (viz bod 4.2 Uprava davkovani). U pacientt s tézkou renalni
insuficienci nebd s dou funkce ledvin nebyl stanoven bezpeénostni profil klofarabinu (viz bod
4.3). Zejménabé tidenniho podavani klofarabinu se nemaji podavat soubézné 1é¢ivé pripravky,
které maji s &St s renalni toxicitou, a ptipravky, které jsou vylu¢ovany tubularni sekreci, jako
jsou NSAIDNdmfotericin B, methotrexat, aminosidy, organoplatina, foskarnet, pentamidin,
cyklosporin, takrolimus, aciklovir a valganciklovir; mély by byt upfednostiiovany takové 1é¢ivé
ptipravky, 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 pfipadé potieby ma byt
podavani klofarabinu ukonc¢eno.

Bylo zjisténo, ze frekvence a zavaznost nezadoucich ucinki, zejména infekce, myelosuprese
(neutropenie) a hepatotoxicita se zvySuji, pokud je klofarabin pouzivan v kombinaci. Jestlize je
klofarabin pouzivan v kombinaci s dalsimi 1éky, maji byt pacienti v této souvislosti peclivé sledovani.

U pacientu, ktefi jsou 1é¢eni klofarabinem, se miiZe vyskytnout zvraceni a prijem. Maji byt proto
pouceni o ptislusnych opatienich proti dehydrataci. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou



pomoc, pokud se u nich vyskytnou piiznaky jako zavraté, omdlévani nebo snizené vylu¢ovani moci.
M@ byt zvazeno profylaktické podani antiemetik.

Poruchy jater a zluovych cest

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

Pokud se u pacienta vyskytne hematologick4 toxicita neutropenie stupné 4 (ANC < 0,5 x 10%1) trvajici
4 tydny a déle, pak ma byt v ptistim cyklu davka snizena 0 25 %.

U kazdého pacienta, u néhoz se bud’ vyskytne zavazna nehematologicka toxicit Qi (toxicita
stupné 3 podle kritérii NCI-CTC), nebo u néhoz zavazna toxicita neustoupi d @ﬁ (s vyjimkou
nauzey/zvraceni), nebo jej neinfekéni nehematologicka toxicita ohrozuje naszi%oté ¢i mu zpusobuje
invaliditu (toxicita stupné 4 podle kritérii NCI-CTC), je tieba 1é¢bu klofar@binem ukoncit (viz

bod 4.2). {
Pacienti, ktefi diive obdrzeli transplantaty hematopoetickych kmeéﬁ bun¢k (HSCT) mohou byt
\é

vystaveni vy$§imu riziku hepatotoxicity naznaéujicimu venookf onemocnéni (VOD) po 1é¢bé
klofarabinem (40 mg/m?) podavanym v kombinaci s etoposid 0 mg/m?) a cyklofosfamidem (440
mg/m?). Po uvedeni p¥ipravku na trh byly u pediatrickych i ch pacientti po 1é¢bé klofarabinem
hlaseny zavazné hepatotoxické nezadouci Gi¢inky venoo iho onemocnéni (VOD) s fatalnimi
nasledky. Béhem 1écby klofarabinem byly hlaseny Rfipa hepatitidy a jaterniho selhani, vcetné
fatalnich pfipada (viz bod 4.8). \

Vétsina pacienti dostavala piipravny rezim zahgaufici busulfan, melfalan a/nebo kombinaci
cyklofosfamidu a celkového ozatovani. Zavaz atotoxické piihody byly hlaseny ve studii faze 1/2
kombinované 1é¢by s klofarabinem u pediatgficky;ch pacienti s relabujici nebo refrakterni akutni
leukemii. 3

V soucasné dobé jsou k dispozici O&Y@idaje 0 bezpecnosti a tcinnosti klofarabinu podavaného po
vice nez 3 1é¢ebné cykly.

Pomocné latky se zndmym uci
Jedna injekéni lahvicka pii
70,77 mg) sodiku, coije%z

WHO, ktery odpovida ;&

4.5 Interakees j 1 lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce
S

Doposud ne ovedeny zadné studie interakci. Nejsou znamy zadné klinicky vyznamné interakce

S jinymi 1é¢ 1 pfipravky ¢i laboratornimi testy.

vozall obsahuje 70,77 mg sodiku. To odpovida 3,08 mmol (neboli
entni 3,53 % doporuceného denniho pfijmu sodiku u dospé€lych dle
Z je nutno vzit v Givahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Klofarabin neni detekovateln¢ metabolizovan enzymatickym systémem cytochromu P450 (CYP). Je
tedy nepravdépodobné, Ze by doslo k interakci s 1é¢ivymi 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 téchto
izoforem (1A2 a 3A4) v plazmatickych koncentracich, kterych je dosahovano intravendzni infuzi
52 mg/m?/den. Proto se nepfedpoklada, Ze by ovlivnil metabolismus 1é¢ivych latek, které jsou
znamymi substraty téchto enzymu.

Klofarabin se vylucuje pfedev§im ledvinami. Proto je tfeba zabranit soubéznému podavani 1é¢ivych
ptipravki, které maji souvislost s renalni toxicitou, a ptipravku, které jsou vylucovany tubularni
sekreci, jako jsou NSAID, amfotericin B, methotrexat, aminosidy, organoplatina, foskarnet,



pentamidin, cyklosporin, takrolimus, aciklovir a valganciklovir, a to pfedev§im v pribéhu pétidenniho
podavani klofarabinu (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Jatra jsou potencialnim cilovym organem toxicity. Proto je tfeba, pokud je to mozné, také zabranit
soubéznému podavani 1é¢ivych piipravku, které jsou spojovany s hepatalni toxicitou (viz body 4.4

a4.8).

Pacienty uzivajici 1é¢ivé pripravky, 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, t€hotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzii a zen

)
Vzhledem ke genotoxickému riziku klofarabinu (viz bod 5.3) musi Zeny ve ferti véku béhem
1é¢by klofarabinem a 6 mésicti po jejim ukonéeni pouzivat t¢innou antiko i metody.

Muzi musi pouzivat u¢inné antikoncep¢ni metody a musi byt upozorne}@r behem 1é¢by
klofarabinem a 3 mésice po jejim ukonceni nepocali dité. &I

T&hotenstvi .Q

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani klofarabinu téhotny am. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukeni toxicitu, veetné teratogenity (viz bod 5.3). Klo odavany béhem téhotenstvi mize
zpusobit zavazné vrozené vady. Pripravek Ivozall proto vt béhem téhotenstvi podavan, zvlaste
ne v prub&hu prvniho trimestru, pokud to neni nezbytné fwtné (tj. pouze tehdy, pokud mozny piinos
pro matku pfevazi nad riziky pro plod). Pokud pacig\% otéhotni béhem 1é¢by klofarabinem, mé byt
informovana o mozném nebezpeci pro plod. Q

Kojeni

Neni znamo, zda se klofarabin nebo jeho mgfabglity vylucuji do lidského matefského mléka.
Vylucovani klofarabinu do mléka nebylo u zvifat studovano. Vzhledem k moznému vzniku zavaznych
nezadoucich G¢inkt u kojenych déti 'é)"yxk/pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem lvozall, béhem 1é¢by a
po jejim ukonceni tfeba prerusit ko}er'& bod 4.3).

Fertilita
Toxicita pro sam¢i reprodukén y v zavislosti na davce byla pozorovana u mysi, potkani a psi a
toxicita pro samici reproduk gany byla pozorovéana u mysi (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, ze

vliv 1écby klofarabinem 1@ 1tu u Cloveka neni znam, je tieba s pacienty nalezité probrat otazky
planovaného rodic¢ovstyi

4.7 Utinky ng schopnost Fidit a obsluhovat stroje
S

icinky klofarabinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

a pacienty upozornit, ze se u nich mohou v pribéhu 1écby vyskytnout nezadouci
ucinky, jako jsou zavraté, pocity na omdleni nebo mdloby, a varovat je, aby za takovychto okolnosti
neftidili ani neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

U téméf vSech pacientd (98 %) se vyskytl alespoi jeden Gcinek, ktery zkousejici povazoval za
nezadouci uéinek souvisejici s klofarabinem. Mezi nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky byly:
nauzea (61 % pacienti), zvraceni (59 %), febrilni neutropenie (35 %), bolest hlavy (24 %), vyrazka
(21 %), prtjem (20 %), pruritus (20 %), pyrexie (19 %), syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (15
%), tnava (14 %), pocit tzkosti (12 %), zanét sliznic (11 %) a zrudnuti (11 %). U Sedesati osmi
pacient (59 %) se vyskytl alesponi jeden zavazny nezadouci ucinek souvisejici s klofarabinem. Jeden



pacient pierusil 1é¢bu po podani davky klofarabinu 52 mg/m?/den z ditvodu hyperbilirubinemie stupné
4, ktera byla pficitana klofarabinu, 3 pacienti zemfeli v disledku nezadoucich ucinkd, které zkousejici
povazoval za souvisejici s 1é€bou klofarabinem: jeden pacient zemfel na respiracni tisen,
hepatocelularni poskozeni a syndrom kapilarniho tniku; jeden pacient podlehl VRE sepsi a
multiorganovému selhani; a jeden pacient zemiel na septicky $ok a multiorganové selhani.

Souhrn nezadoucich uéinku 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 alespon jedna davka
klofarabinu v doporu¢ené dévce 52 mg/m?/den x 5.

Nezadouci u€inky jsou v tabulce uvedené nize fazeny podle tfid organovych systé podle
frekvence vyskytu (velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Castd 000 az < 1/100);
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000)). Nezadouci uci aSené po uvedeni
pripravku na trh jsou také v nize uvedené tabulce uvedeny, a to v kategorii ég&vsti oznacené jako
,»neni znamo* (z dostupnych tdaji nelze urdit). V ramci kazdé kategorie g€tosti jsou nezadouci
ucinky fazeny sestupné podle zavaznosti. {

Pacienti s ALL nebo AML v pokro¢ilém stadiu mohou trpét slozi '&ravotnimi problémy, které
mohou ztézovat vyhodnoceni kauzality nezddoucich Gc¢inka VZHI\ ke zna¢nému mnozstvi ptiznaki
souvisejicich se zakladnim onemocnénim, s progresi tohoto opmotnéni a se soubéZznym podavanim

mnoha lé¢ivych piipravku. @

Nezadouci u¢inky, u nichz se pfé oklada souvislost s klofarabinem,
hlasené s ¢etnosti > 1/1 000 (tj. u Q 5 pacientt) v klinickych studiich

a po uve(@ Fipravku na trh

Infekce a infestace Qasté: septicky Sok*, sepse, bakteriemie, pneumonie,
S herpes zoster, herpes simplex, oralni kandidoza
N Cetnost neni znama: kolitida C. difficile
Novotvary benigni a maligni (za I Casté: syndrom nadorového rozpadu*
cysty a polypy) ‘ )
Poruchy krve a lymfatickéh emu Velmi casté: febrilni neutropenie
Vo N Casté: neutropenie
Poruchy imunitniho systW Casté: hypersenzitivita
Poruchy metabolismu #vaiivy Casté: anorexie, snizena chut k jidlu, dehydratace

Cetnost nent znamd: hyponatremie

Psychiatrické Po@’ Velmi ¢asté: pocit Uzkosti

Casté: agitovanost, neklid, zména mentalniho stavu

Poruchy nervdyéhd systému Velmi casté: bolest hlavy
Casté: somnolence, periferni neuropatie, parestezie,
zavrat’, tremor

Poruchy ucha a labyrintu Casté: hypakuze
Srde¢ni poruchy Casté: perikardialni vypotek*, tachykardie*
Cévni poruchy Velmi casté: zrudnuti*
Casté: hypotenze*, syndrom Kapilarniho niku,
hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté: respiraéni tisef, epistaxe, dyspnoe, tachypnoe,
poruchy kasSel




Gastrointestinalni poruchy Velmi casté: zvraceni, nauzea, prijem

Casté: krvéceni v Ustech, krvaceni z dasng, hematemeze,
bolest bricha, stomatitida, bolest v epigastriu, proktalgie,
vied v tstech

Cetnost nent znamd: zvysené hodnoty (odpovidajici
hodnotam pfi pankreatitid¢) sérové amylazy a lipazy,
enterokolitida, neutropenické kolitida, zanét céka

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

selhani

Meéné caste: hepatitida
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi casté: Ginava, pyrexie, zané ice
aplikace Casté: multiorganové selhani, % systémové

zanétlivé odpovedi*, bolest, zj , podrazdénost,
edém, periferni edém, pocit a, abnormalni pocit

Poruchy ktiZze a podkozni tkané Velmi casté: syndrom pa lantarni erytrodysestezie,
pruritus k

Casté: makulopapulégni®vyrazka, petechie, erytém,
svédici vyrazka, kgZpi €xfoliace, generalizovana
vyrazka, alopec? i hyperpigmentace,

generalizova m, erytematozni vyrazka, sucha
ktze, hype
Cetnost ama: Stevensav-Johnsoniv syndrom
(8J9), to&é epidermalni nekrolyza (TEN)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Castésbolest v konceting, myalgie, bolest kostf, bolest
pojivové tkané h istény, artralgie, bolest krku a zad
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest sgsré: hematurie*, selhani ledvin, akutni selhani ledvin
Vysetieni \&usté: bytek télesné hmotnosti
Poranéni, otravy a proceduralni Yasté: kontuze
komplikace \ ‘

* = viz nize .
**V této tabulce jsou uvedeny &eiédouci ucinky, které se vyskytly alespon dvakrat (tj.
2 nebo vice udalosti (1,7 %)).

Popis vybranych nezddoucicha U

Poruchy krve a lvmfatic%vstému

Nejcastéji pozorované atologické abnormality nalezené pti laboratornim vysetfeni u pacientt
lécenych klofarabin )&: anémie (83,3 %; 95/114); leukopenie (87,7 %; 100/114); lymfopenie
(82,3 %; 93/113), Qpenie (63,7 %; 72/113) a trombocytopenie (80,7 %; 92/114). VétSina téchto
zjisténych abné( ich nalezl dosahovala stupné >3.

Po uvedeni pHipravku na trh byly hlaSeny prolongované cytopenie (trombocytopenie, anémie,
neutropenie a leukopenie) a porucha kostni dien€. Pfi nastupu trombocytopenie byly pozorovany
krvacivé ptihody. Bylo hlaSeno krvaceni, které miize 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 alespon jeden nezadouci ucinek spadajici do kategorie
cevnich poruch. U 23 pacientl ze 115, u kterych se vyskytl nezadouci G¢inek spadajici do kategorie
cévni poruchy, byl tento Gcinek davan do souvislosti s podavanim klofarabinu. Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi ucinky bylo zrudnuti (13 nezadoucich G¢inkt, nezavazné) a hypotenze (5 nezadoucich
ucinkd, vSechny byly povazovany za zavazné; viz bod 4.4). Nicmén¢ vétSina téchto piipadt hypotenze
byla hlasena u pacientt s komplikujicimi zdvaznymi infekcemi.

Srdecni poruchy




U 50 % pacienti se vyskytl alespon jeden nezadouci G¢inek spadajici do kategorie srde¢nich poruch.
11 ptipadt u 115 pacientd bylo povazovano za piipady souvisejici s klofarabinem; zadny nebyl
zavazny. Nejcastejsi hlasenou srde¢ni poruchou byla tachykardie (35 %) (viz bod 4.4); 6,1 % (7/115)
tachykardii u pacientl bylo povazovéno za souvisejici s klofarabinem. VétSina srdecnich nezadoucich
ucinkl byla hlasena béhem prvnich dvou cykld.

Perikardialni vypotek a perikarditida byly hlaseny jako nezadouci t¢inky u 9 % pacientt (10/115). Tti
z téchto ucinkn byly nasledné vyhodnoceny jako souvisejici s klofarabinem: perikardialni vypotek (2
nezadouci Gcinky, z nichz jeden byl zavazny) a perikarditida (1 nezddouci G¢inek, nebyl zavazny). Pti
echokardiografickém vysetieni byly perikardialni vypotek a perikarditida u vétSiny pacientti (8/10)
povazovany za asymptomatické a klinicky nevyznamné ¢i méalo vyznamné. Nicméné perikardialni
vypotek byl klinicky vyznamny u 2 pacientt, kdy byl spojen s hemodynamickou poruchou.

Infekce a infestace ) Q

Pred zahajenim 1é¢by klofarabinem trpélo 48 % pacientti jednou probihajici i nebo nékolika
probihajicimi infekcemi zaroven. Celkem u 83 % pacientt se po podani kl inu vyskytla
minimalng jedna infekce, véetné mykotické, virove a bakterialni infekce (¥ig bod 4.4). 21 (18,3 %)
nezadoucich Géinkt bylo povazovano za souvisejici s klofarabinem, z nic zavazné byly
povazovany infekce souvisejici s katetrem (1 nezadouci G¢inek), seg({}nezédouci ucinky) a septicky
sok (2 nezadouci ucinky; jeden pacient zemiel — viz vyse). %

*

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny bakterialni, mykoti \i rové infekce, které mohou byt
fatalni. Tyto infekce mohou vést k septickému Soku, k selhg aciho systému, k selhani ledvin
a/nebo k multiorganovému selhani. <®

\

Poruchy ledvin a mocovych cest
U 41 pacientii ze 115 (35,7 %) se vyskytl alespon j
poruch ledvin a mocovych cest. Nejcastéji vysk
pacientt byla zvySena hladina kreatininu. Zvys
pacientil. K ledvinové toxicité mohou prisp

xleiédouci ucinek spadajici do kategorie

ici se ledvinovou toxicitou u pediatrickych

ladina kreatininu stupné 3 a 4 se vyskytlau 8 %

otoxicke 1é¢ivé pripravky, rozpad nadoru a rozpad

nadoru s hyperurikemii (viz body 4.3 a 4.4). Bematurie byla pozorovana u 13 % pacienti z celkového

poctu. Ctyfi ledvinové nezadouci ﬁéin%élS pacientt byly davany do souvislosti s podavanim
1

klofarabinu; zadny nebyl zavazny; % e 0 hematurii (3 nezadouci u¢inky) a akutni selhani ledvin

(1 nezadouci ucinek) (viz body 4.3

Poruchy jater a Zlucovych cest

Jatra jsou potencialnim cilo rganem toxicity vyvolané klofarabinem a u 25,2 % pacienti se
vyskytl alesponi jeden neza ucinek spadajici do kategorie poruch jater a zlu¢ovych cest (viz body
4.3 a 4.4). Sest nezadoyglClMacinka bylo povazovano za Géinky souvisejici s klofarabinem. Z nich za
zavazné byly povaiov%’to: cholecystitida (1 nezddouci Gcinek), cholelitiaza (1 nezadouci G€inek),
hepatocelularni Qo“ n1 (1 nezadouci Gcinek, pacient zemiel — viz vyse) a hyperbilirubinemie (1
nezadouci Gcine ﬁi ent pierusil 1é¢bu — viz vyse). Dvé hlaseni venookluzivni nemoci (VOD) u
pediatrickyc %n 1 (1,7 %) byla davana do souvislosti se studovanym Iékem.

Ptipady VOD htasené po uvedeni pfipravku na trh u pediatrickych a dosp€lych pacienti byly spojeny
s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).

Kromeé toho se u 50/113 pacientil 1é€enych klofarabinem vyskytla alespoii velmi vysoka hladina ALT
(minimalné stupen 3 podle kritérii NCI-CTC), u 36/100 zvysena hladina AST a u 15/114 zvySena
hladina bilirubinu. Ve vétsin¢ ptipadt doslo pii podavani klofarabinu ke zvysSeni hladiny ALT a AST
do deseti dnt1 a k navraceni na stupefi 2 nebo pod néj doslo béhem 15 dni. Tam, kde jsou dostupné
nasledné udaje ze sledovani, se zvy$ené hodnoty bilirubinu vratily na stupefi 2 nebo pod né&j béhem 10
dni.

Syndrom systémové zanéetlivé odpovédi (SIRS) nebo syndrom kapilarniho uniku
SIRS nebo syndrom kapilarniho tniku (znamky a symptomy uvolnéni cytokint, napi. tachypnoe,
tachykardie, hypotenze, plicni edém) byly hlaseny jako nezadouci G¢inky u 5 % pediatrickych
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pacientt (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 zavazné).

Piipady syndromu kapilarniho uniku hlaSené po uvedeni pfipravku na trh byly spojeny s fatalnimi
nasledky (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy
Béhem 1écby klofarabinem byl hlasen vyskyt enterokolitidy, vEetn€ neutropenické kolitidy, zanétu
ceka a kolitidy vyvolané C. difficile. Enterokolitida mize vést ke komplikacim ve formé nekrozy,
perforace nebo sepse a miize byt spojena s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).

O

Poruchy ktize a podkozni tkané
U pacientu, kteti v minulosti uzivali klorafabin nebo byli v nedavné dobé li@( arabinem, byl

hlasen Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekroly. EN) véetné fatlnich
ptipadt. Byly také hlaseny dalsi exfoliativni reakce. O

HIé4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pﬁp@ﬂ e dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého pﬁpraxx dame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uinky prostiednictvim na o systému hlaseni nezadoucich

ucéinku uvedeného v Dodatku V. @

49 Predavkovani \
Pfiznaky Q\

Nebyl hlasen zadny ptipad pfedavkovani. Nic &se predpoklada, ze mozné piiznaky predavkovani
by zahrnovaly nauzeu, zvraceni, prijem a te‘@wtlum kostni dfené. Doposud byla nejvyssi davka
podana ¢lovéku 70 mg/m? podavanych, po dobu 5 po sobé nasledujicich dni (2 pediatriéti pacienti s
ALL). Toxicity pozorované u téchto Wﬁ zahrnovaly zvraceni, hyperbilirubinemii, zvySené
hladiny transaminaz a makulopapuloz\' azku.

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

zahajit ptislusna podpﬁm&a eni.

5. FARMA]‘ CKE VLASTNOSTI
S

5.1 Farm namické vlastnosti
Farmakoterapetiticka skupina: Cytostatika, antimetabolity, purinova analoga, ATC kod: LO1BBO6.
Mechanismus ucinku

Klofarabin je antimetabolit purinového nukleosidu. Jeho protinddorovy Gcinek je zfejmé zaloZen na
ttech mechanismech:

e Inhibice DNA polymerazy alfa, ktera ma za nasledek ukonceni prodluzovani fetézce DNA a/nebo
syntézy/opravy DNA.

o Inhibice ribonukleotidreduktazy s redukci buné¢nych pooli deoxynukleotidtrifosfatu (ANTP).

e NaruSeni integrity membrany mitochondrii s uvolnénim cytochromu C a jinych proapoptotickych
faktorti vedoucich k programované bunécné smrti i u ned¢licich se lymfocytt.
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Nejprve musi dojit k difuzi ¢i transportu klofarabinu do cilovych bunék, kde nasledné dojde

k fosforylaci na mono- a bifosfaty prostiednictvim nitrobuné¢nych kinaz, a nakonec na aktivni
konjugét klofarabin 5°-trifosfat. Klofarabin vykazuje vysokou afinitu k jednomu z aktivujicich
fosforylujicich enzymt, deoxycytidinkinaze, ktera ptevysuje afinitu pfirozené¢ho substratu,
deoxycytidinu.

Kromeé toho klofarabin vykazuje vyssi resistenci vici bunécné degradaci adenosindeaminazou a
sniZzenou nachylnost k fosforolytickému §tépeni nez jiné 1é¢ivé latky v této tfide, pti¢emz afinita
klofarabin-trifosfatu k alfa polymeraze DNA a ribonukleotidreduktaze je podobna jako afinita
deoxyadenosintrifosfatu, nebo vyssi.

Farmakodynamické ucinky

Studie in vitro prokéazaly, Ze klofarabin inhibuje bun&&ny riist v mnoha rychle pzeliferujicich

hematologickych bunéénych liniich a bunéénych liniich pevnych tumord a je cytotoxicky. Dale
projevoval aktivitu vici inaktivnim lymfocytiim a makrofagim. Klofarabi zpomaloval rust
nadort a v nékterych ptipadech vyvolal regresi nddoru v fad¢ riznych lidsk§ich 1 mysich §t€ph tumort

Z cizi tkané implantované myS$im.

*

Klinicka u¢innost a bezpenost é’

Klinicka ucinnost: Aby bylo mozno systematicky hodnotit od \& pozorované u pacientt, stanovil
nezaslepeny nezavisly panel pro hodnoceni odpoveédi (Inde Response Review Panel - IRRP)
nasledujici pocty 1écebnych odpovédi na zaklade definic enych Skupinou pro détskou onkologii
(Children’s Oncology Group): (

‘\
CR = Uplna remise Paciesftiy, Rtefi splni viechna nasledujici kritéria:
o ukazu blast v obéhu nebo extramedularniho
ocnéni

o Kostni dien M1 (< 5 % blastil)
3 Normalizace krevniho obrazu (trombocyty
/\ ) >100x 1091 a ANC > 1,0 x 10%)

CRp = Uplna remise s chybé&jici* \V e Pacienti spliujici v§echna kritéria CR s vyjimkou
kompletni obnovou trombocytt \ obnovy poétu trombocytii na hodnotu > 100 x 101

PR = Caste&na remise LN ! ¥ | Pacienti, ktef{ splni viechna nasledujici kritéria:
e Uplné vymizeni blastt z obéhu
@ e Kostni dfent M2 (= 5 % a <25 % blastil) a pfitomnost
A normalnich progenitorovych bunék

o Kostni dfeit M1, ktera nesplnila kritéria CR nebo
CRp

Vyskyt Celkjié\Qe (OR) e (Pocet pacientti s CR + pocet pacientl s CRp) + pocet
O Bl

vyhovujicich pacientd, jimz byl podavan klofarabin

Bezpecénost a Bi§innost klofarabinu byly hodnoceny v oteviené nesrovnavaci studii faze I s eskalaci
davek u 25 pediatrickych pacientu s relabujici nebo refrakterni leukemii (17 ALL, 8 AML), u nichz
byla standardni 1écba netispésna nebo pro néz neexistovala jind 1é¢ebna moznost. Davkovani bylo
zahajeno na 11,25 mg/m?%/den a zvy$ovalo se na 15, 30, 40, 52 a 70 mg/m?/den podavanych
intravendzni infuzi po dobu 5 dni jednou za 2 az 6 tydn v zavislosti na toxicit¢ a odpovédi. Devét ze
17 ALL pacientti bylo 1é¢eno klofarabinem v davce 52 mg/m?/den. Ze 17 pacientti s ALL bylo u

2 dosazeno uplné remise (12 %, CR) a u 2 ¢aste¢né remise (12 %, PR), a to pii riznych davkach.
Toxicity vyzadujici omezeni davky v této studii byly: hyperbilirubinemie, zvySené hladiny
transaminaz a makulopapulézni vyrazka projevujici se pti davce 70 mg/m?/den (2 pacienti s ALL, viz
bod 4.9).

Uskuteénila se multicentricka oteviena nesrovnavaci studie klofarabinu faze II s cilem stanovit
celkovy vyskyt remise (OR) u pacientl znacné zatizenych piedchozi 1é¢bou (< 21 let pfi pocatecni
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diagnoze) s relabujici ¢i refrakterni ALL definovanou podle francouzsko-americko-britské klasifikace.
Maximalni tolerovana davka zjisténa ve vyse uvedené studii faze I ¢inila 52 mg/m?/den formou
intravendzni infuze po 5 po sob€ jdoucich dni jednou za 2 az 6 tydnt. Nize uvedend tabulka uvadi
souhrn kli¢ovych vysledki u¢innosti v této studii.

Pacienti s ALL nesméli vyhoveét kritériim 1é¢by s vy$§im 1é¢ebnym potencidlem a museli byt

V druhém ¢i nasledném relabujicim a/nebo refrakternim stadiu nemoci, tzn. pacienti, u nichz nedoslo
po minimalné dvou pfedchozich 1é¢ebnych rezimech k remisi. Pred zatazenim do studie absolvovalo
58 ze 61 pacient (95 %) 2 az 4 rizné indukéni rezimy a 18/61 (30 %) téchto pacientd absolvovalo
alespon 1 piedchozi transplantaci hematopoetickych kmenovych bunek (HSCT). Stedni vek 1éenych
pacientd (37 muzského pohlavi a 24 zenského pohlavi) byl 12 let.

Podavani klofarabinu mélo za nasledek vyrazné a rychlé snizeni leukemickych b perifernim

ob&hu u 31 ze 33 pacientfi (94 %), u nichz byl na vstupu méfitelny absolutni pog
12 pacientu, kteti dosahli celkové remise (CR + CRp), Cinila stfedni doba preziti

ukonéeni sbéru dat. Odpovédi byly pozorovany u riznych imunofenotypt

T-buné€k. Ackoliv pocet transplantaci nebyl cilovym parametrem u¢inno
(16 %) absolvovalo HSCT po 1é¢bé klofarabinem (3 po dosazeni CR, %
jehoz 1écbu vyhodnotil IRRP jako neuspésnou, a 1 pacient, ktery b%
nevyhodnotitelného). Délka odpovédi je u pacienti, ktefi absolvoyali

N

ok

st. U
,6 tydne od data

véetné pre-B bunék a
le, 10/61 pacientti

p, 3 po PR, 1 pacient,
any IRRP povazovan za
CT, zavadgjici.

Vysledky ucinnosti z pivotni studie u pacientu (< 21 let
refrakterni ALL po min. dvou predch

pocate¢ni diagnéze) s relabujici &
ebnych rezimech

Kategorie Pacienti Sti‘edni doba dei cas do Sti‘edni celkové
odpovédi ITT* trvani remise (v progrese (v preziti (v tydnech)

(n = 61) tjdnech) ‘o  tydnech)** (95 % CI)

95 % CI) (95 % CI)

Celkova remise 12 32,0 38,2 69,5
(Cr + CRp) (20 %) (9,7 az 47, (15,4 a7 56,1) (58,6 az -)
CR 7 418N 56,1 72,4

(12 %) 6,1 az'®) (13,7 az -) (66,6 az -)
CRp 5 .47‘8{5) 37,0 53,7

(8 %) o (M6 ¥7.38.3) (9,1 az 42) (9,1az-)

PR 6 ’Sll,o 14,4 33,0

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

(30 % (7,6 az47,9) (13,7 az 56,1) (42,0 az -)
Neuspésna 1é¢ba 3% Neuplatiiuje se

%0 4,0 7,6
Nelze hodnotit N Neuplatiuje se (3,4az5,1) (6,7 a7 12,6)

A NQMS %)
Vsichni pad&@. 61 Neuplatiiuje se 54 12,9
N (100 %) (4,0 az 6,1) (7,9 az 18,1)

*ITT = iMion to treat (vSichni zafazeni pacienti)
**Pacienti pieZivajici ve stadiu remise v dobé posledniho nasledného sledovani byli v tomto
¢asovém bod¢ roztiidéni pro ucely analyzy.

Individualni délka remise a udaje o pieziti pacienti, ktefi dosahli CR nebo CRp
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Doba do OR Délka remise Celkové pieZiti

Nejlepsi odpovéd’ (tydny) (tydny) (tydny)
Pacienti, ktef'i nepodstoupili transplantaci
CR 5,7 43 66,6
CR 143 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9,1
CR 33 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Pacienti, ktef'i podstoupili transplantaci pii pokracujici remisi *
CRp 8,4 11,6+ 145,1+
CR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 4 42,0
CR 76 3,7+ > 963+
Pacienti, kteri podstoupili transplantaci po alternativni 1é¢bé nebo r u *
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 lécbé ’\@

*** Pacient podstoupil transplantaci po relapsu Q

Referen¢ni 1éCivy ptipravek obsahujici klofarabin byl regi an za ,,vyjimecnych okolnosti®.

Znamena to, ze vzhledem k vzacnosti onemocnéni, pro ¢ je indikovan, nebylo mozné ziskat iplné
informace o prospésnosti a rizicich tohoto referenér§ 1é¢ivého piipravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoroc dnoti jakékoli nové dostupné informace

a tento souhrn udajt o piipravku bude podle po ktualizovan dle referenéniho 1é¢ivého pripravku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q

Absorpce a distribuce :"/\/
L 4 \

Farmakokinetika klofarabinu byla s%réna u 40 pacientu s relabujici nebo refrakterni ALL ¢i AML

ve véku od 2 do 19 let. Pacienti Wyli zaizeni do jedné studie faze I (n = 12) nebo dvou studii faze II (n
= 14/n = 14) zkoumajici bezp a ucinnost. Pacientim bylo podavano nékolik davek klofarabinu
cestou intraven6zni infuze d5.1).
Farmakokinetika gigpacienti s relabujici ¢i refrakterni ALL nebo AML ve véku od 2 do 19
let p ni nékolika davek klofarabinu cestou intraveno6zni infuze
Parametr Odhady vychazejici Odhady vychazejici z jiné
z nekompartmentové analyzy
« analyzy
Q (n=14/n=14)
Distribuce:
Distribu¢ni objem (v rovnovazném 172 l/m?
stavu)
Vazby na plasmatické 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 1/h/m?
Davka vylouc¢ena mo¢i 57 %
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Analyza s mnoha proménnymi prokazala, Ze farmakokinetika klofarabinu zavisi na hmotnosti, a
ackoliv pocet leukocytl byl stanoven jako faktor ptisobici na farmakokinetiku klofarabinu, bylo
patmé, Ze rezim davkovani pro jednotlivé pacienty nelze na zakladé poctu leukocytt individualné
Skalou hmotnosti. Nicméné Cax je nepiimo timérna hmotnosti pacienta, a tudiz malé déti mohou mit
na konci infuze vys$§i Cumax nez typické 40kg dité, jemuz je podavana stejna davka klofarabinu na m2.
Proto je tfeba u déti do 20 kg dobu podavani infuze prodlouzit (viz bod 4.2).

Biotransformace a vylu¢ovani

Klofarabin se eliminuje kombinaci renalni a nerendlni exkrece. Po 24 hodinach se ptiblizné 60 %
davky vylouc¢i v nezménéné podobé moc¢i. Rychlost clearance klofarabinu je zfejmé daleko vysSi nez
rychlost glomerularni filtrace, coz nasvédcuje tomu, Ze filtrace a tubularni sekrec mechanismy
eliminace ledvinami. Klofarabin vsak neni detekovatelné metabolizovan enzymatickym systémem
cytochromu P450 (CYP), cykly nerenalni eliminace nejsou v souc¢asné dobé

Mezi pacienty s ALL a AML ¢i mezi Zenami a muzi nebyly pozorovany Z&4dgé ziejmé rozdily ve
farmakokinetice. {

V této skuping pacienti nebyl stanoven zadny vztah mezi expozicj &abinu/klofarabin trifosfatu a
jejich u¢innosti &i toxicitou. ¢

Zvlastni skupiny pacientu @Q

Dospéli pacienti (> 21 a < 65 let)

V soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné ﬁdajt aby bylo mozno stanovit bezpec¢nost a u¢innost
klofarabinu u dospé€lych pacientii. Nicméné farma Xtika klofarabinu u dospé€lych pacientti s
relabujici ¢i refrakterni AML po podani jedné dg @ mg/m? klofarabinu intravenézni infuzi po
dobu jedné hodiny byla srovnatelnd s vyse uve farmakokinetikou u pacientli ve véku od 2 do 19
let s relabujici nebo refrakterni ALL ¢i AM odéani 52 mg/m? klofarabinu intravenézni infuzi po
dobu 2 hodin po 5 po sob¢ nésledujicish dni.

Starsi osoby (> 65 let) ,’\N
V soucasné dob¢ nejsou k dispoziciﬁ&teéné udaje, aby bylo mozno stanovit bezpecnost a i¢innost
klofarabinu u pacientti ve véku 6§ let nebo starSich.

Porucha funkce ledvin @
Stavajici Udaje o farmakokﬁe e klofarabinu u pediatrickych pacientt se snizenou clearance

kreatininu jsou omeze éné tyto tidaje naznacuji, ze klofarabin se muze u takovychto pacienti
kumulovat (viz obr. ni

1n€ticka data dospélych a pediatrickych pacientt naznacuji, Ze pacienti se
¢zkym rendlnim poskozenim (clearance kreatininu 30 — < 60 ml/min), kterym je
i¢ni davka, jsou vystaveni podobnému mnozstvi klofarabinu jako pacienti s normalni

funkci ledvin, Rteti dostavaji plnou davku.
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Hodnota AUC.24 hoa. Klofarabinu podle odhadu vychozi clearance kreatininu u pacienti ve véku
2 aZz 19 let s relabujici ¢i refrakterni ALL nebo AML (n=11/n = 12) po podani nékolika davek
klofarabinu intraven6zni infuzi
(Odhad clearance kreatininu stanoven pomoci Schwartzova vzorce)

3000
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1500 |- AA \
i A A, :@
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0 | | A Sl A
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150
Odhadovana cleara{@tininu (ml/min)

Porucha funkce jater \

S podavanim klofarabinu pacientiim s poruchou f@e Jater (bilirubin v séru > 1,5nasobek ULN plus
AST a ALT > pétinasobek ULN) nejsou zadné @ osti, pficemz jatra jsou potencialnim cilovym
organem toxicity (viz bod 4.3 a 4.4).

*

Toxikologické studie klofarabinu p?% ¢ na mysich, potkanech a psech ukézaly, Ze primarnimi

5.3 Predklinické udaje vztahujicg&bgwénosti

cilovymi organy toxicity jsou rychle praliferujici tkané.

U potkanti byly pozorovany Géi s vlivem na srdce odpovidajici kardiomyopatii a ptispivaly k
projeviim srdecniho selhanj akovanych cyklech 1é¢by. Incidence téchto toxicit zavisela jak na
podané davce klofarabinu,tak na délce 1é¢by. Byly hlaseny pii expozicich (Cmax) pfiblizné 7x az 13x
vysSich, nez je klinickd@xpozice (po 3 ¢i vice cyklech davkovani), nebo 16x az 35x vysSich, nez je
klinicka expozice (p, ﬁm nebo vice cyklech davkovani). Minimalni ti€inky pozorované pii nizSich
davkach naznaé&ji,instuje prah pro toxicitu zasahujici srdce a Ze nelinearni farmakokinetika v
plasmé potkan&{& liviiovat pozorované U¢inky. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Glomerulonéffopatie byla hlaSena u potkanti pfi expozicich 3x az 5x vyssich, nez je klinickd hodnota
AUC po 6 cyklech podavani klofarabinu. Toto bylo charakterizovano nevyznamnym zten¢enim
glomerularni bazalni membrany, piicemz doslo pouze k nepatrnému tubularnimu poskozeni, a tento
jev nebyl provazen zménami v chemickych hodnotach sera.

Utinky na jatra byly pozorovany u potkant po chronickém podavani klofarabinu. Pravdépodobné se
jedna o navrstveni degenerativnich a regeneracnich zmén v dusledku lécebnych cyklt a neprovazely je
zmény v chemickych hodnotach séra. Histologicky pritkaz ptisobeni na jatra byl pozorovan u psti po
akutnim podani vysokych davek, ale ani ten nebyl provazen zménami v chemickych hodnotéch séra.

Toxicita v zavislosti na davce zasahujici sam¢i reproduk¢ni organy byla pozorovana u mys$i, potkant a

pst. Tyto uéinky zahrnovaly oboustrannou degeneraci semenného epitelu se zachovanymi
spermatidami a atrofii intersticialnich bun&k u potkanti pfi nadmémych expozicich (150 mg/m?/den) a
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bunécnou degeneraci nadvarlat a degeneraci semenného epitelu u pst pii klinicky relevantnich
expozicich klofarabinu (> 7,5 mg/m?%den).

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

Klofarabin byl u potkant a kraliki teratogenni. ZvySené postimplantacni ztraty, snizena télesna
hmotnost plodu a snizena velikost vrhi spole¢né se zvySenym po¢tem malformaci (patrné na zevnich a
mekkych tkanich) a kostni zmény (v¢etné retardované osifikace) byly hlaseny u potkant, jimz byly
podavany davky, které by vedly k expozicim rovnajicim se pfiblizné dvojnasobku az trojnasobku
klinické expozice (54 mg/m?den), a u kralikd, jimz byl podédvan klofarabin v davce 12 mg/m?/den.
(Udaje o expozici u kralikt nejsou k dispozici.) Za prahovou hodnotu pro vyvojovou toxicitu bylo
povazovano 6 mg/m%den u potkand a 1,2 mg/m?/den u kralikti. Hladina nepozoroﬁného ucinku na
toxicitu pro matky byla 18 mg/m?/den u potkanii a vice nez 12 mg/m?/den u kfglikt\Nebyly
provedeny zadné studie fertility.

Studie genotoxicity prokazaly, Ze klofarabin neni mutagenni pfi testech re¥egzni mutace u bakterii, ale
indukuje klastogenni Gi¢inky pii stanoveni neaktivované chromozomal ace v buiikach ovarii
¢inského kiec¢ika (CHO) a pii stanoveni mikrojader u potkanti in vi&

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity. ’\%
6. FARMACEUTICKE UDAJE & :
6.1 Seznam pomocnych latek '

Chlorid sodny

Q
Voda pro injekci @

6.2 Inkompatibility 3

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt mi§e&1ymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti *‘

Neoteviena injekéni lahViéM

3 roky @

Po nafedéni

Chemicka a fysi abilita byla prokazana po dobu sedmi dnii pii pokojové teploté a pii uchovani
Vv chladnicce eploté 2 °C-8 °C) v rozmezi koncentraci od 0,15 mg/ml do 0,83 mg/ml po naredéni
chloridem ym 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalne
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka (ttidy I) s Sedou zatkou z pryze potazené chlorobutyl fluoropolymerem,
S polypropylénovym odtrhovacim vickem a hlinikovym uzavérem.

Injek¢ni lahvicky obsahuji 20 ml koncentratu pro infuzni roztok a jsou zabaleny v krabicce.
Krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zvl1astni opatfeni pro podavani

Pripravek Ivozall 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok se musi pred podanim naji€dit, Koncentrat se
piefiltruje pies sterilni stiikackovy filtr o velikosti péri 0,2 mikrometru (dop® je se pouZiti
hydrofilniho PVDF filtru pro injekéni stéikacky) a poté se naiedi v roztoku ¢ sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) v pruhledném PVC vaku nebo polyoleﬁnovém&ypropylenovém) vaku
pro infuzni podani, ¢imz se ziska celkovy objem podle pfikladi uvedeny: tabulce nize. Nicméné
konecny objem roztoku se mtize lisit podle klinického stavu pacienta a{ uvazeni 1ékare.

Rozpis navrhovaného fedéni na ziakladé doporucené dévé(farabinu 52 mg/m?%/den

Plocha télesného povrchu Koncentrat (ml)* '\ Celkovy natfedény objem
(m?)
<144 <749 o~ 100 ml
1,45 a7 2,40 75,4 az 1246,&&/ ] 150 ml
2,41 az 2,50 125,3 az 1305 200 ml

*Jeden ml koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinﬁ*r(‘lna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg
klofarabinu. U pacientt, jejichz plocha télesného% u je < 0,38 m?, bude k vytvoteni doporucené
denni davky klofarabinu zapotiebi pouze ¢a hu jedné injekéni lahvi¢ky. OvSem u pacientd,
jejichz plocha télesného povrchu je > 0,38 mz,m k vytvoreni doporuc¢ené denni davky klofarabinu
zapotiebi obsahu 1 az 7 injek¢nich lahvié S

Natedény koncentrat ma byt Ciry, bezbdryyroztok. Pied podanim vizualné zkontrolujte, zda roztok
neobsahuje zadné Castice a zda nedb“N ezadoucimu zabarveni.

Skladovani pti nizkych teplotach§ tj. pod 15 °C, muze vést ke tvorbé ¢astic, které 1ze opétovné
rozpustit ohfatim lahvicky na ovou teplotu a opatrnym prevracenim lahvicky, nez se vsechny
viditelné ¢astice rozpusti. @

Pokyny pro zachazeni ,b

Dodrzujte postupy Qprévné zachazeni s cytostatiky. S cytotoxickymi 1é¢ivymi pfipravky zachazejte
opatrné. «

Pii manipu% ptipravkem Ivozall se doporuéuje pouzivat jednorazové rukavice a ochranny odév.
Pokud pftipravek ptijde do styku s o¢ima, kiizi ¢i sliznici, ihned jej vyplachnéte velkym mnozstvim
vody.

S ptipravkem lvozall nesmi manipulovat t€hotné Zeny.

Likvidace

Pripravek Ivozall je uréen k jednorazovému uziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIZ

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/19/1396/001

O

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRAC @
Datum prvni registrace: 14. listopadu 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU é
2

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou Kk dispozj \NebOV}'ICh strankach Evropské
agentury pro |é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/. @
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StraRe 5

82515 Wolfratshausen

Némecko

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space
Avenue du Magudas

33185 Le Haillan Q
Francie )

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa&obce odpovédného za

propousténi dané Sarze. O

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI %

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s ome \(VIZ Ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2). @

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY RE TRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o b@Q)Stl (PSUR)

Pozadavky na ptedkladani PSUR tohoto le cho pripravku jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD.) noveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou ZvereJn y evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO NI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIP

o Plan Fizeni rizilﬁA’IP)

Drzitel rozhodn ti graci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné pop _’ hvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve vesSkerych
;Qinglch aktualizacich RMP.

schvalenych
Aktualizoveg(MP je tieba predlozit:

¢ na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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A. OZNACENI NA



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ivozall 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
clofarabinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK N (\

Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje clofarabinum 20 mg !®
- O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,('>

Pomocné latky: chlorid sodny a voda pro injekci. Dalsi inform;fc@znete v pribalové informaci.

O

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @/ i
)

Koncentréat pro infuzni roztok
20 mg/20 ml

QS
1 injekéni lahvicka Q@

L}

-y

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY,PODANI

3 \
Intravendzni podani po nafedéni. \

Pted pouzitim prefiltrujte a nai .
Pouze k jednorazovému po, @

Pted pouzitim si pfeétmibalovou informaci.

ZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
LED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

8.  POUZITELNOST

EXP:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrarnite pied mrazem.

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

Nepouzity obsah nalezité zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRAC] (\

A0

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint-Michel O
75005 PARIZ {
FRANCIE &/
L 4
,\\:

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA V)

L 4
EU/1/19/1396/001 . {Z

1 injek¢ni lahvicka Q

13. CiSLO SARZE Q

Lot: N /\/
~N

L

| 14.  KLASIFIKACE PROYYDEJ 7

el
&

[ 15. NAVOD K POUZITY

©

| 16. INFORM! BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduj @ﬁvodnéni prijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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INJEKCNi LAHVICKA

MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ivozall 1 mg/ml sterilni koncentrat
clofarabinum
Intraveno6zni podani po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot: Q\
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNGSTYyOBJEM NEBO POCET
20 mg/20 ml J/\/
m m
g ‘o\

| 6. JINE \E_ ‘
ORPHELIA Pharma @
‘ (Y
4
N
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Ivozall 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
clofarabinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.
- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svém@ﬁ. Stejné
postupuijte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéink, které nejsou uvetl této pribalové

informaci. Viz bod 4. :

Co naleznete v této pribalové informaci O
Co je piipravek Ivozall a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IVOZ%&%ivat

1

2

3. Jak se ptipravek Ivozall pouziva %
4.  Mozné nezadouci ucinky ¢

5 D

6

Jak ptipravek Ivozall uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace @
1. Co je pripravek Ivozall a k ¢emu se pouiiv\

Piipravek Ivozall obsahuje 1é¢ivou latku klofara Qofarabin patii do skupiny 1é¢iv, ktera se
nazyvaji protinadorové Iéky. Puisobi tak, ze brafi/rystu téchto abnormalnich bilych krvinek, a nakonec
je zahubi. Nejlépe ucinkuje proti buiikam, e rychle mnozi - jako jsou nddorové buiky.

Piipravek Ivozall se pouziva u déti (=*LAoku), dospivajicich a mladych dospélych do 21 let s akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL), po fcdchozi 1écba neucinkovala nebo prestala ucinkovat.

Akutni lymfoblastickd leukemie je obena abnormalnim rastem nékterych typi bilych krvinek.
2. Cemu musite vénovat ost, neZ za¢nete pripravek Ivozall pouzivat

Nepouzivejte pf‘ipravek}&

- jestlize jste alergi 4) na klofarabin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod&6),

- jestlize kqji octéte si prosim nize uvedeny bod ,, T€hotenstvi a kojeni*);

- jestlize m \ azné problémy s ledvinami nebo jatry.

Pokud se Qs néktery z vySe uvedenych stavii vztahuje, upozornéte svého lékare. Pokud jste
rodi¢ ditéte, ktéré je 1éCeno pripravkem Ivozall, upozornéte 1ékaie, pokud se néktery z téchto stavi
tyka Vaseho ditéte.

Upozornéni a opatieni

Pokud se na Vas néktery z uvedenych stavii vztahuje, upozornéte svého lékare. Pripravek Ivozall
pro VVas nemusi byt vhodny:

- jestlize se u Vas diive po pouZiti tohoto pfipravku vyskytla zavazna reakce;

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

- jestliZze mate onemocnéni jater nebo jste ho mél(a) v minulosti;

- jestliZe mate onemocnéni srdce nebo jste ho mél(a) v minulosti.

29



Neprodlené upozornéte svého lékai‘e nebo pecovatele, pokud se u Vas vyskytne néktery

z nésledujicich stavii, nebot’ mtize byt nutné prerusit 1é¢bu:

- jestlize dostanete horecku nebo vysokou teplotu - protoze klofarabin snizuje pocet krvinek
produkovanych kostni dfeni, mtizete byt nachylngjsi 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 pfiznakem nizkého
krevniho tlaku;

- pokud je Vam nevolno nebo mate prijem;

- pokud mate tmavsi mo¢ neZ obvykle - je dulezité, abyste pil(a) dostatecné mnozstvi vody, a tak
se vyhnul(a) dehydrataci;

- pokud se u Vas vyskytne vyrazka s puchyii nebo viedy v Ustech,

- pokud ztratite chut k jidlu, mate pocit na zvraceni (nevolnost), zvracite, ma%;] em, tmave
zbarvenou mo¢ a svétlou stolici, boli Vas bficho, mate Zloutenku (zezlo tze a o¢i), nebo
pokud se celkové necitite dobfe, mohly by to byt pfiznaky zanétu jater @itidy) nebo
poskozeni jater (jaterniho selhani);

- pokud mocite malo nebo piestanete mocit uplné nebo se u Vas v ne ospalost, pocit na
zvraceni, zvraceni, dusnost, ztrata chuti k jidlu a/nebo slabost ( o byt ptiznaky akutniho
ledvinného selhani /selhani ledvin). &I

Pokud jste rodi¢ ditéte, které je 1é¢eno ptipravkem Ivozall, uph@te lékate, pokud se néktery
z vySe uvedenych stavi tyka Vaseho ditéte.

V pribéhu lécby pripravkem Ivozall bude Vas 1ékat p @ne provadét krevni a jiné testy, jejichz
pomoci se sleduje Vas zdravotni stav. Vzhledem ke svén{zpﬁsobu pusobeni méa tento Iék vliv na krev
a jiné organy. \

po jejim ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepcs. Podivejte se na nize uvedeny bod ,, T¢hotenstvi a
kojeni‘. Ptipravek Ivozall mize po§kozova@s ¢ 1 zenské reprodukéni organy. Pozadejte svého
l1ékare, aby Vam vysvétlil, jak se mﬁileie ochfénit pted pocetim, ¢i naopak mit rodinu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Ivozall o W

Informujte svého Iékate o vSech léc%teré uzivate, nebo které jste v nedavné dobé uzival(a):

- 1éky na nemoci srdce (napi. amiodaron, valsartan)

- jakékoliv léky, které me ni tlak (napf. kaptopril, propranolol)

- léky, které maji vliv n@a (napf. paracetamol, diklofenak) nebo ledviny (napf. ibuprofen,
amfotericin B)

- jakékoliv dalsi l@mé téch, které jsou dostupné bez I¢katského predpisu.

Proberte se svym lékarem otazky antikoncepg%di muzi a mladé zeny museji v prubéhu 1écby a

Téhotenstvi a ij
Klofarabin se fep¥a

avat v t€hotenstvi, pokud to neni nevyhnutelné.

u otéhotnét: v prub&hu 1é¢by klofarabinem a 6 mésicii po jejim ukonceni musite

u antikoncepci. Pokud klofarabin uZzivaji t€hotné Zeny, mtize poskodit nenarozené dité.
a nebo otehotnite béhem 1écby klofarabinem, neprodlené se porad’te s 1ékarem.

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

Pokud kojite, musite pted zahajenim 1é¢by kojeni prerusit a v pribéhu Vasi 1é¢by a 3 mésice po jejim
ukonéeni nesmite kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Netid’te nebo neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, pokud mate zavrate, to¢i se Vam hlava nebo je
VVam na omdleni.
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Pripravek Ivozall obsahuje sodik

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 70,77 mg sodiku (hlavni souéasti kuchytiské/stolni soli). To
odpovida 3,53 % doporu¢eného maximalniho denniho ptisunu sodiku u dospélych. Pokud dodrzujete
dietu s nizkym obsahem sodiku, musite toto zohlednit.

3. Jak se pripravek Ivozall pouZiva
Lécbu piipravkem Ivozall Vam piedepsal kvalifikovany 1ékaf se zkuSenostmi s 1é¢bou leukemie.

Lékar Vam vypocte spravnou davku na zakladé Vasi vysky, télesné hmotnosti a zdravotniho stavu.
Nez Vam bude pripravek Ivozall podan, bude nafedén v roztoku chloridu sodného (roztok soli a
vody). Upozornéte svého 1ékaie, pokud dodrzujete dietu s nizkym obsahem sodikuffebot’ toto miize
ovlivnit zptsob, jak Vam bude 1¢k podavan.

LékaF Vam bude podavat pripravek Ivozall jednou denné po dobu 5 dw’&‘ipravek budete
dostavat ve form¢ infuze podavané dlouhou tenkou hadi¢kou zavedenou go¥ily (,,kapackou‘) nebo
pomoci malého 1ékai'ského zafizeni, které se zavadi pod kizi (systém ath), pokud jej Vy nebo
Vase dité mate zavedeny. Infuze se podava dve¢ hodiny. Pokud Véii%%kud Vase dité vazi) méné nez
20 kg, muze infuze trvat déle.

Lékat bude sledovat Vas zdravotni stav a miize ménit Vasi da dle toho, jak budete na lécbu
reagovat. Je dilezité, abyste pil(a) dostate¢né mnozstvi Vo% predesel(piedesla) dehydrataci.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Ivozall, nezZ jste ’Ql(a)
Pokud se domnivate, ze Vam bylo podano nadmérn Qoistvi 1€ku, ihned na to upozornéte svého
1ékate.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek I
Lékat Vam fekne, kdy mate dostat tento lélekud se domnivate, Ze jste vynechal(a) davku, ihned na
to svého 1ékate upozornéte. 3

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykaj et s@&éni tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4, MoZné nezadouci ﬁéin&

Podobné jako vSechny lé@% mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mgh ,Qjevit u vice nez 1 z 10 osob):

- uzkost, Ho, vy, horeCka, tinava,

- nevol zvraceni, prijem,

- zmdstedivé a zanicena pokozka, zanéty (vlhké) sliznice, jako napft. sliznice dutiny ustni a
jinych casti,

- mizete ve zvysené mife trpét infekcemi, protoze piipravek Ivozall mize snizovat pocty urcitych
typt krvinek ve Vasem téle,

- kozni vyrazky, které mohou byt svédivé, zarudlé, bolestivé, muze se pti nich slupovat kiize,
véetné ktize dlani a chodidel, nebo drobné nacervenalé ¢i nachové skvrny pod kuzi.

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

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

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

- alergické reakce,

- pocit zizn¢ a tvorba tmavsi moc¢i nebo mensiho mnoZzstvi moci, nez je obvyklé, snizena chut’
k jidlu ¢i nechutenstvi, ibytek té€lesné hmotnosti,
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- rozruseni, podrazdénost ¢i neklid,

- pocit necitlivosti nebo slabosti v konéetinach, pocit necitlivosti ktize, ospalost, zavrat), ties,

- sluchové problémy,

- hromadéni vody v krajin€ srdecni, rychly puls,

- nizky krevni tlak, boule v disledku $patné tvorby modiin,

- 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 ast ¢i z dasni, viedy Vv astech, zanét sliznice dutiny
astni,

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

- modfiny, vypadavani vlast, zména zabarveni kiize, zvySené poceni, sucha kize nebo jiné kozni
problémy,

- bolest hrudni stény nebo kosti, Sije ¢i zad, bolest koncetin, svali nebo kloubff;

- krev v mo¢i, ‘

- organoveé selhani, bolest, zvysené svalové napéti, zadrZzovani vody a ot ¢kterych mistech
téla, v¢etné rukou a nohou, zmény dusevniho stavu, pocit horka, chl ebo abnormalni
pocity,

- klofarabin mize ovliviiovat hladiny nékterych latek v krvi. Lékai bude pravidelné
provadét krevni testy, aby zjistil, zda Vas organismus pracuj &né,

- poskozenti jater (jaterni selhani);

- malé mnoZstvi moci ¢i nemo&eni, ospalost, pocit na zvrateqf, ZVraceni, dusnost, ztrata chuti
k jidlu a/nebo slabost (mozné znamy akutniho ledvinnéfitasethani nebo selhani ledvin).

Méné casté (mohou se objevit az u 1 ze 100 osob): @
- zanét jater (hepatitida). \ {

Hla3eni nezadoucich u&inki N
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich t&inkd, sdélte to svému 1ékati. Stejné postupujte
v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, kterégejgou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfedni@nérodniho systému hlaSeni nezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim 3e2édo ich G¢ink muZete prispét k ziskéani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto piipravku. .

L 4 \
5. Jak pripravek Ivozall uc oh
Uchovavejte tento pﬁpravek@o dohled a dosah déti.

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

‘
Chranite pied xﬂr{h@

Chemicka a fy;kélni stabilita byla prokazana po dobu sedmi dnii pti pokojové teploté a pti uchovani
Vv chladnicce (pfi teploté 2 °C-8 °C) v rozmezi koncentraci od 0,15 mg/ml do 0,83 mg/ml po naredéni
chloridem sodnym o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ivozall obsahuje

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

Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny a voda pro injekci. Viz bod 2 ,,Pfipravek lvozall obsahuje
sodik*

Jak pripravek Ivozall vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Ivozall je koncentrat pro infuzni roztok. Je to ¢iry, bezbarvy roztok, ktery se pied pouzitim
ptipravuje a fedi. Dodava se ve 20ml sklenénych injek¢nich lahvickéach. Injekeni lahvicky obsahuji
20 mg klofarabinu a jsou zabaleny v krabi¢ce. Jedna krabi¢ka obsahuje jednu lahvicku.

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint-Michel A

75005 PARIZ O
Francie {

Vyrobce
Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH '\@
Pfaffenrieder StraRe 5 Q
82515 Wolfratshausen
Némecko &

\

Créapharm Clinical Supplies

ZA Air Space N
Avenue du Magudas Q

33185 Le Haillan

Francie Q

Dalsi informace o tomto pfipravku ziw mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
.

Drzitel rozhodnuti o registraci ) ®Q

L 4 \
Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva
ORPHELIA Pharma ENTAFARMA
Tel/Tel: +33 142 77 08 18 *‘ Klonény vs. 1,
LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001

A e-mail: info@entafarma.lt
bbarapus @ Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIAP Q ORPHELIA Pharma
Ten.: +33 lﬂ‘( 8 Tel/Tel: +33 142 77 08 18
Ceska re&ka Magyarorszag
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18 Tel.: +33 1427708 18
Danmark Malta
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
TIf: + 33142 7708 18 Tel: +33 1427708 18
Deutschland Nederland
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18 Tel: +33 1427708 18
Eesti Norge
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ORPHELIA Pharma

Tel: +33 1427708 18

ORPHELIA Pharma
TIf: +33 1427708 18

E\Mada Osterreich

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
TnA:+331427708 18 Tel: +33 1427708 18
Espaiia Polska

BCNFarma distribucion y almacenaje de ORPHELIA Pharma
medicamentos, S.L. Tel.: +33 1427708 18
C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona

Barcelona - Espafia Q
Tel: +34 932 684 208 \®
France Portugal A
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Phar

Tél: +331427708 18 Tel: +33142 7ZQ
Hrvatska Roménia

ORPHELIA Pharma ORPHEL %rma

Tel: +33 1427708 18 Tel:+3Q 7708 18
Ireland Slo,

ORPHELIA Pharma OF@-IELIA Pharma

Tel: +33 1427708 18 ‘Ql: 331427708 18
island lovenska republika
ORPHELIA Pharma @ ORPHELIA Pharma
Simi: +33 1427708 18 Q Tel: +33 1427708 18
Italia

ORPHELIA Pharma

Tel: +33 1427708 18

Kvbmpog
ORPHELIA Pharma

"‘W Suomi/Finland
.’\ ORPHELIA Pharma
Puh/Tel: +33 142 77 08 18

Sverige
ORPHELIA Pharma

Py

TnA:+331427708 18 Tel: +33 1427708 18

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA P ORPHELIA Pharma
Tel: +33143 Tel: +33 1427708 18

Tato pﬁbalova informace byla naposledy revidovana

Piipravek Ivozall obsahuje stejnou 1é¢ivou latku a Géinkuje stejnym zpisobem jako ,,referenéni 1é¢ivy
ptipravek®, ktery je jiz v EU registrovan. Referen¢ni 1é¢ivy piipravek pro piipravek Ivozall byl
registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem k vzacnosti tohoto onemocnéni
nebylo mozné ziskat tplné informace 0 tomto referenénim 1é¢ivém piipravku. Evropska agentura pro
1é¢ivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se referencniho 1é¢ivého
ptipravku. Veskeré informace o pripravku Ivozall, kam patfi i tato ptibalova informace, budou

N 24

doplnény o nejnovéjsi tidaje v souladu s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi
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webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky.

Zv1astni opatieni pro podavani

Pripravek Ivozall 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok se musi pred podanim nafedit. Koncentrat se
prefiltruje ptes sterilni stfikackovy filtr o velikosti port 0,2 mikrometru (doporucuje se pouziti
hydrofilniho PVDF filtru pro injekéni stiikacky) a poté se nafedi roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) v pruhledném PVC vaku nebo polyolefinovém (polypropylenovém) vaku
pro infuzni podani, ¢imz se je ziska celkovy objem podle pfikladi uvedenych v tabulce nize. Nicméné

kone¢ny objem roztoku se mize liSit podle klinického stavu pacienta a podle uva
nelze pouzit stiikackovy filtr 0,2 mikrometru, koncentrat se prefiltruje pomoci$
mikrometrt, natedi se a poté se podava pies in-line filtr o velikosti pora 0,22 Mi

velikosti port 5
etru.)

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

Plocha télesného povrchu

Koncentrat (ml)*

nai‘edény objem

{Movy

<144 <749 100 ml
1,45 a72,40 75,4 a7 124,8 { 150 ml
2,41 a2 2,50 125,3 a7 130,0 ’\'J 200 ml

injekéni lahvicka obsahuje 20 mg

m?, bude k vytvoteni doporucené

1njekcn1 lahvicky. OvSem u pacienti,
orenl doporucéené denni davky klofarabinu

*Jeden ml koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinu. Jedna
klofarabinu. U pacientd, jejichz plocha télesného povrchug
denni davky klofarabinu zapotfebi ¢astecného obsahu
jejichz plocha télesného povrchu je > 0,38 m?, budg k v
zapotiebi obsahu 1 az 7 injek¢nich lahviéek. \

Natedény koncentrat ma byt ¢iry, bezbarvy ro Qd podanim vizualné zkontrolujte, zda roztok
neobsahuje Zadné Castice a zda nedoslo k ne“fé mu zabarveni.

Nafedény koncentrat je chemicky a fyzikaln¢ Stabilni po dobu sedmi dni pfi pokojové teplot a pii
uchovani v chladnicce (2 °C -8 °C) y g‘?ezi koncentraci od 0,15 mg/ml do 0,83 mg/ml po naiedéni
chloridem sodnym o koncentraci 9 0,9 %).

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravk%gote feni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba delsi nez 24 h P 112 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych (éy\ek

Chrante pfed mrazem.

Skladovani pfi nizk otéch, tj. pod 15 °C, mize vést ke tvorbé ¢astic, které lze opétovné
rozpustit ohfating la@ky na pokojovou teplotu a opatrnym pfevracenim lahvicky, nez se vSechny
viditelné ééstié{o&g i

Pokyny pro Zachazeni

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

Pfi manipulaci s ptipravkem lvozall se doporucuje pouzivat jednordzové rukavice a ochranny odév.
Pokud piipravek ptijde do styku s o¢ima, kiizi ¢i sliznici, ihned jej vyplachnéte velkym mnozstvim
vody.

S ptipravkem Ivozall nesméji manipulovat t€hotné Zeny.

Likvidace

Pripravek Ivozall je uréen k jednorazovému uziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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