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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ivozall 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Q
Jeder ml Konzentrat enthélt 1 mg Clofarabin. @
Jede 20-ml-Durchstechflasche enth&lt 20 mg Clofarabin. c

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung @

Jede 20-ml-Durchstechflasche enthélt 70,77 mg Natrium. \

<

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

>

3. DARREICHUNGSFORM /\/
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Kg &trat).

Klare, fast farblose Ldsung mit einem pH-Wert von 4,5 hi und einer Osmolaritat von 270 bis
310 mOsm/I, frei von sichtbaren Feststoffteilchen. Q

*
L 4
4. KLINISCHE ANGABEN \

4.1 Anwendungsgebiete \é&l

Behandlung von akuter Iymphoblastisc?‘&#eukamie (ALL) bei padiatrischen Patienten, die nach
mindestens zwei VVorbehandlungen e'M 1div erleiden oder refraktar sind, und wenn erwartet wird,
dass keine andere Behandlungsopti einem dauerhaften Ansprechen fihrt. Sicherheit und
Wirksamkeit sind in Studien mit Patiénten beurteilt worden, die bei der Erstdiagnose < 21 Jahre alt
waren (siehe Abschnitt 5.1). @

4.2 Dosierung und )%répAnwendung
L 4

Die Einleitung und U chung der Therapie muss durch einen Arzt erfolgen, der Gber Erfahrung in
der Behandlung v ienten mit akuten Leukdmien verfugt.
L 4

Dosierung Q\

Erwachse gl schlieRlich alterer Patienten)
Zurzeit&gﬂ keine ausreichenden Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Clofarabin bei

erwachsenen Patienten vor (siehe Abschnitt 5.2).

KinRr und Jugendliche

Kinder und Jugendliche (> 1 Jahr)

Die empfohlene Dosis der Monotherapie betragt 52 mg/m? Kérperoberflache, angewendet als
intravendse Infusion tber 2 Stunden téglich an 5 aufeinander folgenden Tagen. Die Kdrperoberflache
muss vor Beginn eines jeden Zyklus anhand der aktuellen GrofRe und des tatséchlichen Gewichts des
Patienten berechnet werden. Nach der Wiederherstellung der normalen Hamatopoese (d. h. ANC
[absolute neutrophil count]/Anzahl neutrophiler Granulozyten > 0,75 x 10%1) und der Riickkehr zur
Ausgangs-Organfunktion sollten die Behandlungszyklen alle 2 bis 6 Wochen wiederholt werden (vom
ersten Tag des vorigen Zyklus an gerechnet). Eine 25%ige Dosisreduktion kann bei Patienten mit
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erheblicher Toxizitét gerechtfertigt sein (siehe unten). Derzeit gibt es nur begrenzte Erfahrungen mit
Patienten, die mehr als 3 Behandlungszyklen durchlaufen haben (siehe Abschnitt 4.4).

Die Mehrzahl der auf Clofarabin ansprechenden Patienten erreicht ein Ansprechen nach 1 oder

2 Behandlungszyklen (siehe Abschnitt 5.1). Daher sollten die potenziellen Vorteile und Risiken eines
Fortfuhrens der Therapie bei Patienten, die nach 2 Behandlungszyklen keine hdmatologischen
und/oder klinischen Verbesserungen zeigen, von dem behandelnden Arzt beurteilt werden (sighe
Abschnitt 4.4).

Kinder mit einem Gewicht < 20 kg @

Zur Verminderung von Angst- und Reizbarkeitssymptomen und zur Vermeidung v maRig
hohen Clofarabin-Maximalkonzentrationen (siehe Abschnitt 5.2) sollte eine Infusj %it von
> 2 Stunden in Betracht gezogen werden. \)b

Kinder im Alter von < 1 Jahr

Es liegen keine Daten zur Pharmakokinetik, Sicherheit oder Wirksamkei lofarabin bei
Sauglingen vor. Aus diesem Grund muss eine Empfehlung fiir eine sic wirksame Dosierung
bei Patienten im Alter von < 1 Jahr erst noch erwiesen werden. /\/

Dosisreduktion bei Patienten mit hamatologischer Toxizitét

Wenn sich die Werte fur die neutrophilen Granulozyten bis %chen nach Beginn eines
Behandlungszyklus nicht erholt haben, sollte eine Knoch rkaspiration/-biopsie durchgefiihrt
werden, um festzustellen, ob mdglicherweise eine refr krankung vorliegt. Wenn keine
Hinweise fur eine persistierende Leukamie vorliegen,%ie It es sich, die Dosis fur den nachsten
Behandlungszyklus gegeniiber der vorigen Dosige 25 % zu reduzieren, nachdem der ANC
wieder einen Wert > 0,75 x 1091 erreicht hat. W e Neutropenie (ANC < 0,5 x 10%1) langer als
4 Wochen nach Beginn des letzten Zyklus dauert, wird empfohlen, die Dosis flir den néchsten Zyklus
um 25 % zu reduzieren.

Dosisreduktion bei Patienten mit nicht rélma ologischer Toxizitat

Infektitse Ereignisse Ny
Wenn ein Patient eine klinisch signifikante Infektion entwickelt, kann die Clofarabin-Behandlung
ausgesetzt werden, bis die Infektion Ktinisch unter Kontrolle ist. Zu dem Zeitpunkt kann die
Behandlung dann wieder mit llen Dosis fortgesetzt werden. Im Falle einer zweiten klinisch
signifikanten Infektion sollte die/LClofarabin-Behandlung ausgesetzt werden, bis die Infektion klinisch
unter Kontrolle ist. Ans d kann sie mit 25%iger Dosisreduktion fortgefiihrt werden.

L 4

Nicht infektidse Ereigmiss

Wenn ein Patient e@r mehrere schwere Toxizitaten erlebt (Toxizitdten des Grades 3 nach den
Allgemeinen To%" skriterien [CTC, common toxicity criteria] des US-amerikanischen National
Cancer Institu 1], auBer Ubelkeit und Erbrechen), sollte die Behandlung verschoben werden, bis
die Toxizitg die pratherapeutischen Ausgangswerte zurlickgegangen sind oder nicht mehr
schwerwi sind, soweit die mdglichen Vorteile einer fortgesetzten Behandlung mit Clofarabin die
Risike %solchen Fortsetzung tberwiegen. In diesem Fall wird empfohlen, die Clofarabin-Dosis
um 25%2 reduzieren.

WenR bei einem Patienten die gleiche schwere Toxizitdt ein zweites Mal auftritt, sollte die
Behandlung verschoben werden, bis die Toxizitat auf die pratherapeutischen Ausgangswerte
zuriickgegangen ist oder nicht mehr schwerwiegend ist, soweit die méglichen Vorteile einer
fortgesetzten Behandlung mit Clofarabin die Risiken einer solchen Fortsetzung Uberwiegen. In diesem
Fall wird empfohlen, die Clofarabin-Dosis um weitere 25 % zu reduzieren.

Jeder Patient, bei dem eine schwere Toxizitat ein drittes Mal auftritt oder bei dem eine schwere
Toxizitat auftritt, die nicht innerhalb von 14 Tagen zurlickgeht (Ausschlusskriterien siehe oben), oder



bei dem eine lebensbedrohliche oder invalidisierende Toxizitéat (Toxizitat des Grades 4 nach US NCI
CTC) auftritt, muss von der Behandlung mit Clofarabin ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die begrenzten vorliegenden Daten lassen darauf schlieen, dass Clofarabin bei Patienten mj
verminderter Kreatinin-Clearance akkumulieren kénnte (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Clo@n ist
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei en mit
leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz sollte es mit Vorsicht angewendet werd e
Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit mittelschwerer eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin- Ie@ee 30 bis
< 60 ml/min) ist eine Dosisreduktion um 50 % erforderlich (siehe Abschnitt

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen keine Erfahrungen mit Patienten mit eingeschréankter Leberf
> 1,5 x ULN [Upper Limit of Normal] plus AST und ALT >5 x UL Leber ist ein potenzielles
Zielorgan fur Toxizitat. Daher ist Clofarabin bei Patienten mit stark dingeschréankter Leberfunktion
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit leichter pis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung sollte es mit VVorsicht angewendet wer siehe Abschnitt 4.4).

or (Serum-Bilirubin

Art der Anwendung

Ivozall ist fur die intravendse Anwendung bestimmt. @hpfohlene Dosis muss als intravendse
Infusion angewendet werden, obwohl sie in den Kli en Prufungen jedoch auch (ber einen
zentralen Venenkatheter angewendet worden ist.

den gleichen intraventsen Zugang angew erden (siehe Abschnitt 6.2). Hinweise zur Filtration
und Verdunnung des Arzneimittels vor der Ahwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen Q

Uberempfindlichkeit gegen d@vkstoﬁ oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Ivozall darf nicht mit anderen Arzneimi%cht oder zusammen mit anderen Arzneimitteln Gber

Bestandteile.

Anwendung bei Patle schwerer Niereninsuffizienz oder stark eingeschrankter Leberfunktion.

Stillzeit (siehe Ab@4 6).

4.4 Besond arnhlnwelse und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ivozall is é@ér kes antineoplastisches Mittel mit potenziell erheblichen hdmatologischen und nicht
hamato gdasphen Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8).

ten, die sich einer Behandlung mit Clofarabin unterziehen, missen die folgenden Parameter
elng end Uberwacht werden:

. ein grofes Blutbild einschlieBlich der Blutplattchen muss in regelméBigen Abstanden erstellt
werden, haufiger bei Patienten, die Zytopenien entwickeln;

o die Nieren- und die Leberfunktion, und zwar vor und wéhrend der aktiven Behandlung sowie nach
der Therapie. Clofarabin muss sofort abgesetzt werden, wenn erhebliche Anstiege bei Kreatinin,
Leberenzymen und/oder Bilirubin beobachtet werden;

e respiratorischer Status, Blutdruck, Flussigkeitshaushalt und Gewicht wahrend der Behandlung und
unmittelbar nach Tag 5 des Clofarabin-Anwendungszeitraums.



Erkrankungen des Blutes und der Lymphe

Mit einer Knochenmarksuppression sollte gerechnet werden. Diese ist im Allgemeinen reversibel und
scheint dosisabhé&ngig zu sein. Eine schwere Knochenmarksuppression einschliellich Neutropenie,
Andmie und Thrombozytopenie wurde bei mit Clofarabin behandelten Patienten beobachtet.
Blutungen, einschliel3lich zerebraler, gastrointestinaler und pulmonaler Blutungen, wurden beobachtet
und kdnnen tddlich verlaufen. Die Mehrzahl der Falle waren mit Thrombozytopenien assoziiert (siehe
Abschnitt 4.8).

AufRerdem litten zu Beginn der Behandlung die meisten Patienten in klinischen Studien unt
hamatologischen Beeintréchtigung als Manifestation einer Leukdmie. Aufgrund des best
immunsupprimierten Zustandes bei diesen Patienten und einer langer anhaltenden Ne
eine Folge der Behandlung mit Clofarabin sein kann, besteht bei den Patienten ein s Risiko fur
schwere opportunistische Infektionen einschliel3lich schwerer Sepsis mit potenzie E%Ichem
Ausgang. Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von Infektionen zu be\ n und umgehend

zu behandeln.

Wahrend der Behandlung mit Clofarabin wurde tber Félle von Enteroko inschlieflich
neutropenischer Kolitis, Typhlitis und C.-difficile-Kolitis berichtet. Di nwirkungen traten
haufiger innerhalb von 30 Behandlungstagen und im Rahmen einer nationschemotherapie auf.
Eine Enterokolitis kann zu Komplikationen wie Nekrose, Perforati er Sepsis fuhren und kann
einen todlichen Ausgang zur Folge haben (siehe Abschnitt 4.8)./Patienten missen auf Anzeichen und
Symptome einer Enterokolitis hin Gberwacht werden. @

Erkrankungen der Haut und Unterhaut

Es wurden Félle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) scher epidermaler Nekrolyse (TEN)
beobachtet, darunter auch tédlich verlaufende (siehe Abschnitt 4.8). Bei Auftreten von exfoliativem

oder blasenférmigem Hautausschlag oder bei V@auf SJS oder TEN muss Clofarabin abgesetzt
werden.

Gutartige und bosartige Neubildungen (ein lich Zysten und Polypen) und Erkrankungen des

Immunsystems

Die Anwendung von Clofarabin flihrg zn@?er raschen VVerminderung von peripheren Leukdmiezellen.

Mit Clofarabin behandelte Patienten nTéissen auf Anzeichen und Symptome von Tumorlyse-Syndrom

und Zytokinfreisetzung (z. B. Tac , Tachykardie, Hypotonie, pulmonales Odem) beurteilt und

tiberwacht werden; diese kdnntgn siclrzum Systemic Inflammatory Response-Syndrom (SIRS),

Capillary-Leak-Syndrom und iner Organdysfunktion entwickeln (siehe Abschnitt 4.8).

e Die prophylaktische Allopurinol sollte erwogen werden, wenn mit einer Hyperurikamie
(Tumorlyse) zu rec .

e Patienten sollten W der gesamten 5-tdgigen Clofarabin-Anwendung intravends angewendete
Flissigkeiten er yum die Effekte von Tumorlyse und anderen Ereignissen zu vermindern.

e Um Anzeich oder Symptome von SIRS oder Capillary-Leak-Syndrom zu verhindern, kann es
von Nutzen suQ rophylaktisch Steroide (z. B. 100 mg/m? Hydrokortison an den Tagen 1-3) zu
geben.

Die Anw @von Clofarabin ist sofort abzubrechen, wenn Patienten erste Anzeichen oder

Sympt n SIRS, Capillary-Leak-Syndrom oder erheblicher Organdysfunktion aufweisen.
Gegignete Unterstutzungsmalinahmen sind einzuleiten. AuBerdem ist die Clofarabin-Behandlung
eir%ﬂ en, wenn es bei dem Patienten wahrend der 5-tdgigen Anwendung aus irgendeinem Grund zu
eineHypotonie kommt. Eine weitere Behandlung mit Clofarabin, im Allgemeinen mit einer
niedrigeren Dosis, kann in Betracht gezogen werden, wenn die Patienten stabilisiert sind und die
Organfunktionsparameter wieder die pratherapeutischen Ausgangswerte erreicht haben.

Die Mehrzahl der auf Clofarabin ansprechenden Patienten erreicht eine Remission nach 1 oder

2 Behandlungszyklen (siehe Abschnitt 5.1). Daher sollten der mégliche Nutzen und die Risiken einer
Fortfuhrung der Therapie bei Patienten, die nach 2 Behandlungszyklen keine hamatologischen
und/oder klinischen Verbesserungen zeigen, von dem behandelnden Arzt beurteilt werden.



Herzerkrankungen

Patienten, die unter Herzerkrankungen leiden oder Arzneimittel einnehmen, die bekanntermaf3en den
Blutdruck oder die kardiale Funktion beeinflussen, sollten wahrend der Behandlung mit Clofarabin
eingehend Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Es liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit p&diatrischen Patienten mit Niereni%fﬁzienz

(in Klinischen Studien definiert als Serum-Kreatinin > 2 x ULN fir das jeweilige Alter) vor:
Clofarabin wird berwiegend tber die Nieren ausgeschieden. Pharmakokinetische Daten
schliellen, dass Clofarabin bei Patienten mit verminderter Kreatinin-Clearance akkum
(siehe Abschnitt 5.2). Daher sollte Clofarabin bei Patienten mit leichter bis mittelsc
Niereninsuffizienz mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2 zur Dos
<y

darauf
kdnnte

ssung). Fir
Patienten mit schwerer eingeschrankter Nierenfunktion oder fir solche, die si Dialyse
unterziehen, wurde bisher kein Sicherheitsprofil fur Clofarabin ermittelt (5|e nitt 4.3). Die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die mit renaler Toxizitét in Ve ung gebracht werden,

sowie von Arzneimitteln, die durch tubulére Sekretion ausgeschieden we wie z. B. NSAIDs,
Amphotericin B, Methotrexat, Aminoglykoside, Organoplatin-Komple arnet, Pentamidin,
Ciclosporin, Tacrolimus, Aciclovir und Valganciclovir, ist msbeson ahrend der 5-t&gigen
Clofarabin-Anwendung zu vermeiden; vorzugsweise sind Arznei nzuwenden die nicht fur ihre

Nephrotoxizitat bekannt sind (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Nigrenvérsagen oder akutes
Nierenversagen sind als Folge von Infektionen, Sepsis und T lyse-Syndrom beobachtet worden
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Nephrotoxmtat rwvacht werden und Clofarabin sollte
abgesetzt werden, falls erforderlich.

Es wurde beobachtet, dass die Haufigkeit und Schwe Nebenwwkungen insbesondere
Infektionen, Myelosuppression (Neutropenie) upd. totoxizitét, erhoht sind, wenn Clofarabin in
Kombination angewendet wird. Daher sollten Pa bei der Anwendung von Clofarabin im
Rahmen einer Kombinationstherapie engmawg,uberwacht werden.

Bei Patienten, die Clofarabin erhalten, kar
sie Uber entsprechende MaRnahmen zur

&S zu Erbrechen und Durchfall kommen; deswegen sollten
eidung einer Dehydrierung beraten werden. Patienten
sollten angewiesen werden, medizin Rat einzuholen, wenn sie Symptome wie Schwindel,
Ohnmachtsanfélle oder eine vermi@e Urinausscheidung bemerken. Die prophylaktische Gabe von
Antiemetika sollte in Erwégungg\ezo n werden.

Leber- und Gallenerkran
Es liegen keine Erfahru it Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion vor (Serum-Bilirubin
>1,5x ULN plus AST LT > 5 x ULN). Die Leber ist ein potenzielles Zielorgan fiir Toxizitat.
Daher sollte Clofarahimbet Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung mit
Vorsicht angewen erden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3). Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, dieht hepatischer Toxizitat in Verbindung gebracht werden, sollte so weit wie
maoglich vermi erden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Wenn bei einem Patienten eine
hédmatologi Xizitat in Form einer Neutropenie des Grades 4 (ANC < 0,5 x 10%1), die langer als
4 Woche alert, eintritt, ist die Dosis beim nachsten Zyklus um 25 % zu reduzieren.

A"

Jeder t, bei dem eine schwere nicht hamatologische Toxizitat (Toxizitat des Grades 3 nach US
N ein drittes Mal auftritt oder bei dem eine schwere Toxizitat auftritt, die nicht innerhalb von
14 Tagen zuriickgeht (auRer Ubelkeit/Erbrechen), oder bei dem eine lebensbedrohliche oder
invalidisierende nicht infektitse, nicht hamatologische Toxizitat (Toxizitat des Grades 4 nach US NCI
CTC) auftritt, muss von der Behandlung mit Clofarabin ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die vorher eine hdmatologische Stammzellentransplantation (HSCT) erhalten haben,
besteht nach der Behandlung mit Clofarabin (40 mg/m2) in Kombination mit Etoposid (100 mg/m?)
und Cyclophosphamid (440 mg/m?) unter Umstanden ein hoheres Risiko flr das Auftreten einer
Lebertoxizitat, die auf eine Venenverschlusserkrankung (VOD) hindeutet. Nach der Markteinfiihrung



wurden bei padiatrischen und erwachsenen Patienten schwere hepatotoxische Nebenwirkungen durch
VOD mit tédlichem Ausgang nach der Behandlung mit Clofarabin in Zusammenhang gebracht.

Falle von Hepatitis und Leberversagen, einschlieRlich solcher mit tédlichem Ausgang, wurden im
Zusammenhang mit der Clofarabin-Behandlung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die meisten Patienten erhielten unterstiitzende Behandlungen, welche Busulfan, Melphalan und/oder
die Kombination von Cyclophosphamid und Ganzkérperbestrahlung beinhalteten. Schwere
lebertoxische Ereignisse wurden in einer Phase-1/2-Kombinationsstudie mit Clofarabin beiQ
padiatrischen Patienten mit rezidivierender oder refraktarer akuter Leukamie berichtet.

Zurzeit liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Clofarabin @\Nendung
uber mehr als 3 Behandlungszyklen vor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung \

Ivozall enthélt 70,77 mg Natrium pro Durchstechflasche. Dies entspricht 3,(@mol (oder 70,77 mg)

Natrium sowie 3,53 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfoh maximalen taglichen
Natriumaufnahme von 2 g und ist bei Personen unter natriumkontrollie
(natriumarmer/kochsalzarmer) Diét zu berlicksichtigen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und so sti/gsc\/echselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkun@lurchgefﬂhrt. Es sind jedoch keine
klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder Labortests bekannt.

Clofarabin wird nicht nachweisbar durch das Cytochr@:YP-)P450-Enzymsystem metabolisiert.
Daher sind Wechselwirkungen mit Wirkstoffen, di ochrom-P450-Enzyme hemmen oder
aktivieren, unwahrscheinlich. Dartiber hinaus ist ahrscheinlich, dass Clofarabin bei den
Plasmakonzentrationen, die nach intravendsernfusion von 52 mg/m?/Tag erreicht werden, die 5
wichtigsten humanen CYP-Isoformen (1A #2C19, 2D6 und 3A4) hemmt oder 2 dieser
Isoformen (1A2 und 3A4) induziert. Fol ird nicht erwartet, dass es den Metabolismus von
Wirkstoffen beeinflusst, die bekanntg Sdbstgate flir diese Enzyme sind.

Clofarabin wird vorwiegend uber d@eren ausgeschieden. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln, die mit renaler ToXizitat in Verbindung gebracht werden, sowie von Arzneimitteln,
die durch tubulére Sekretion chieden werden, wie z. B. NSAIDs, Amphotericin B, Methotrexat,

Aminoglykoside, Organoplatigzklomplexe, Foscarnet, Pentamidin, Ciclosporin, Tacrolimus, Aciclovir
und Valganciclovir, ins re wahrend der 5-tdgigen Clofarabin-Anwendung, vermieden werden
(siehe Abschnitte 4.4, 5.2).

Die Leber ist ein p@lles Zielorgan fur Toxizitat. Deswegen sollte die begleitende Anwendung
von Arzneimitteln, 8ie mit hepatischer Toxizitat in Verbindung gebracht werden, so weit wie mdglich
vermieden We®3iehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

beein sollten wéhrend der Behandlung mit Clofarabin eingehend tiberwacht werden (siehe
Absc 4und 4.8).

v

Patienten Qrzneimittel einnehmen, die bekanntermafien den Blutdruck oder die kardiale Funktion
fluss



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Risikos von Clofarabin (siehe Abschnitt 5.3) miissen Frauen im
gebéarfahigen Alter wahrend und fiir die Dauer von 6 Monaten nach Abschluss der Behandlung
mit Clofarabin wirksame Methoden der Empféangnisverhiitung anwenden.

wéhrend der Behandlung mit Clofarabin und flr die Dauer von 3 Monaten nach Absc
Behandlung kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft \’b%

Es liegen keine Daten fir die Verwendung von Clofarabin bei Schwangerig Tierexperimentelle

Mé&nner missen wirksame Methoden der Empféangnisverhitung anwenden und angew@erden,
er

Studien haben eine Reproduktionstoxizitat einschlieRlich Teratogenitét g (siehe Abschnitt 5.3).
Clofarabin kann schwerwiegende Schédigungen des Ungeborenen ver wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Daher darf Ivozall nicht wahre chwangerschaft verwendet
werden — insbesondere nicht in den ersten drei Schwangerschaftsn%ben —es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich (d. h. wenn der mdgliche Nutzen fur die IMutter das Risiko fur den Fetus
uberwiegt). Wenn eine Patientin wahrend der Behandlung mj arabin schwanger wird, muss sie
uber die méglichen Gefahren fir den Fetus informiert we&

Stillzeit

<
Es ist nicht bekannt, ob Clofarabin oder seine f en in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Die Ausscheidung von Clofarabin in die Mutterm ist bei Tieren nicht untersucht worden. Wegen
der Mdglichkeit von schweren Nebenwirkunﬂ;ﬂr gestillte Sauglinge darf vor, wéhrend und nach der
Behandlung mit Ivozall nicht gestillt wer{ti e Abschnitt 4.3).

Fertilitat 0\(J

Dosisabhéangige Toxizitétswirkunq@ﬂf die ménnlichen Reproduktionsorgane wurden bei Mdusen,
Ratten und Hunden beobachtetaJ oxizitatswirkungen auf die weiblichen Reproduktionsorgane wurden
bei Mé&usen beobachtet (sieh nitt 5.3). Da die Auswirkungen einer Clofarabin-Behandlung auf
die Fertilitdt beim Mensc m bekannt sind, sollte die Reproduktionsplanung gegebenenfalls mit
den Patienten erortert

L 4
4.7  Auswirkunge \die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
0\
Es wurden kei dien zu den Auswirkungen von Clofarabin auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit z ienen von Maschinen durchgefiihrt. Die Patienten sollten jedoch dartber informiert

Benomphehheit oder Ohnmacht auftreten kénnen. Sie sollten angewiesen werden, unter solchen

werden, ahrend der Behandlung maoglicherweise Nebenwirkungen wie Schwindel,
Umstangen keine Fahrzeuge zu fiihren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 N Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei nahezu allen Patienten (98 %) trat zumindest ein unerwiinschtes Ereignis auf, das vom Prifarzt
mit Clofarabin in Verbindung gebracht wurde. Die am hdufigsten berichteten unerwiinschten
Ereignisse waren Ubelkeit (61 % der Patienten), Erbrechen (59 %), febrile Neutropenie (35 %),
Kopfschmerzen (24 %), Hautausschlag (21 %), Durchfall (20 %), Juckreiz (20 %), Fieber (19 %),
palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom (15 %), Erschopfung (14 %), Angstlichkeit (12 %),
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Schleimhautentziindung (11 %) und Hitzegefiihl (11 %). Bei 68 Patienten (59 %) trat zumindest ein
mit Clofarabin in Zusammenhang stehendes schwerwiegendes Ereignis auf. Ein Patient brach die
Behandlung nach Erhalt von 52 mg/m?#Tag Clofarabin wegen des Auftretens einer Hyperbilirubinamie
des Grades 4 ab, bei der von einem Zusammenhang mit Clofarabin ausgegangen wurde. Drei Patienten
starben an unerwinschten Ereignissen, die der Priifarzt mit der Clofarabin-Behandlung in Verbindung

brachte: einer verstarb an Atemnot, hepatozellularen Schéden und Capillary-Leak-Syndrom, einer an
VRE-Sepsis und Multiorganversagen und einer an septischem Schock und Multiorganversa

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

<

Die Informationen basieren auf Daten aus klinischen Prifungen, in denen 115 Patie 1 und
< 21 Jahre alt) mit ALL oder akuter myeloischer Leukdmie (AML) mindestens ei is Clofarabin

in dem empfohlenen Schema von 52 mg/m#/Tag x 5 erhalten hatten.

N

Nebenwirkungen werden gemal Systemorganklasse und Haufigkeit in der T@Ie unten aufgefiihrt:

sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, <
< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000). Nebenwirkungen, die nach de
Marketing) berichtet wurden, sind ebenfalls in der Tabelle in der H§
(Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbaév

), selten (> 1/10.000,
infuhrung (Post-
itskategorie ,,nicht bekannt*
gefuhrt. Innerhalb jeder

Héaufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehme@m chweregrad angegeben.

Patienten im fortgeschrittenen Stadium einer ALL oder AM
verwechselbare Beeintrachtigungen des Gesundheitszust

die Kausalitat von unerwiinschten Ereignissen zu beurteilgm
Erkrankung, deren Progression und den gleichzeit.i%

Symptome sehr vielfaltig sein kénnen.

@men gleichzeitig bestehende,
aufweisen, die es schwierig machen,
die mit der zugrunde liegenden
wendeten Arzneimitteln verbundenen

N

Nebenwirkungen, die in Klinischen Pr#
betrachtet wurden und mi

ngen als mit Clofarabin im Zusammenhang stehend
Hiufigkeit > 1/1.000 berichtet wurden

(d. h. bei > 1/115 Patienten), und Post-Marketing-Berichte

Infektionen und parasitare Erkrankl@'

Haufig: Septischer Schock*, Sepsis, Bakteridmie,
Pneumonie, Herpes zoster, Herpes simplex, orale
Candidiasis

Hé&ufigkeit nicht bekannt: C.-difficile-Kolitis

Gutartige und bosartige N@ngen

(einschlieBlich Zysten

Hé&ufig: Tumorlyse-Syndrom*

Erkrankungen des Bl gﬁﬁ des

Lymphsystems ’\

Sehr haufig: Febrile Neutropenie
Hé&ufig: Neutropenie

Haufig: Hypersensibilitét

Erkrankungen de;@?ﬁnsystems
Stoffwechsel-,u( ahrungsstdrungen

Haufig: Anorexie, verminderter Appetit, Dehydratation
Haufigkeit nicht bekannt: Hyponatridmie

N
Psychiatris krankungen

A

Sehr haufig: Angstlichkeit
Haufig: Erregung, Ruhelosigkeit, Veranderungen des
Gemutszustandes

Erk;ingen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen
Hé&ufig: Somnolenz, periphere Neuropathie, Parésthesie,
Schwindel, Tremor

ErErankungen des Ohrs und des

Haufig: Eingeschranktes Horvermogen

Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig: Perikarderguss*, Tachykardie*
GeféRerkrankungen Sehr haufig: Hitzegefuhl*

Haufig: Hypotonie*, Capillary-Leak-Syndrom,
Hamatom

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Hé&ufig: Atemnot, Epistaxis, Dyspnoe, Tachypnoe,
Husten
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall
Haufig: Blutung im/am Mund, Zahnfleischbluten,
Bluterbrechen, Bauchschmerzen,
Mundhd6hlenentziindung, Schmerzen im Oberbauch,
Proktalgie, Geschwirbildung am Mund

Haufigkeit nicht bekannt:
Bauchspeicheldrisenentziindung, Erhéhungenvon
Serum-Amylase und -Lipase, Enterokolitis,b
neutropenische Kaolitis, Typhlitis 2

Leber- und Gallenerkrankungen

Héaufig: Hyperbilirubinamie, Gelbsucht;
Venenverschlusserkrankung, Erhoh Alanin-
(ALT-)* und Aspartat-(AST-)*A Q nsferasewerte,

Leberversagen
Gelegentlich: Hepatitis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Erschopfung, F

Schleimhautentziindung %

Haufig: Multiorganver ystemic Inflammatory
Response- Syndrom erzen, Schiittelfrost,

Reizbarkeit, Odem jpheres Odem, Warmegefiihl,
anormales

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

X

Gefl
Sehr hauflg r-plantares Erythrodysésthesie-
Syndrom,

Haufig: opapuloserAusschIag Petechien,
Eryth nder Ausschlag, Hautabschuppung,
rter Ausschlag, Alopezie,
@gmentlerung der Haut, generalisiertes Erythem,
& atdser Ausschlag, trockene Haut, vermehrtes
Schwitzen

iufigkeit nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-yri_) -
Knochenerkrankungen \

O

Hé&ufig: Schmerzen in den Gliedmafen, Myalgie,
Knochenschmerzen, Schmerzen in der Brustwand,
Arthralgie, Nacken- und Rickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren um%lrn‘wege
l o A

Haufig: Hamaturie*, Nierenversagen, akutes
Nierenversagen

Untersuchungen

Hé&ufig: Gewichtsverlust

O
Verletzung, Verglftun%%;ﬂurch
o

Eingriffe bedingte K ationen

Haufig: Quetschung

* = siehe unten -

**Alle Nebenwi

sind in dieser elle enthalten.

Beschreibu@gsqew&ihlter Nebenwirkungen

Erkran des Blutes und Lymphsystems
Di%é igsten hdmatologischen Laborabnormitéten, die bei mit Clofarabin behandelten Patienten

be
(82,

ungen, die mindestens zweimal (d. h. 2 oder mehr Reaktionen [1,7 %]) auftraten,

et wurden, waren Anamie (83,3 %; 95/114), Leukopenie (87,7 %; 100/114), Lymphopenie
%; 93/113), Neutropenie (63,7 %; 72/113) und Thrombozytopenie (80,7 %; 92/114). Die

Mehrzahl dieser Ereignisse hatten einen Grad > 3.

Nach der Markteinfiihrung wurden anhaltende Zytopenien (Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie
und Leukopenie) sowie Knochenmarkversagen beobachtet. Im Rahmen von Thrombozytopenie kam
es zu Blutungsereignissen. Blutungen, einschlieflich zerebraler, gastrointestinaler und pulmonaler
Blutungen, wurden beobachtet und kénnen einen tédlichen Ausgang zur Folge haben (siehe

Abschnitt 4.4).
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Gefalerkrankungen

Bei 64 von 115 Patienten (55,7 %) ist mindestens eine Nebenwirkung aus dem Bereich
GeféRerkrankungen aufgetreten. Bei 23 von 115 Patienten trat eine GefaRerkrankung auf, die als mit
Clofarabin im Zusammenhang stehend betrachtet wurde. Die am h&ufigsten berichteten waren
Hitzegefihl (13 Ereignisse, nicht schwerwiegend) und Hypotonie (5 Ereignisse, alle davon wurden als
schwerwiegend betrachtet, siehe Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl dieser Hypotonie-Ereignisse wurde
jedoch bei Patienten mit gleichzeitig bestehenden schweren Infektionen als Storfaktor beric@

Herzerkrankungen
Bei 50 % der Patienten trat mindestens eine Nebenwirkung aus dem Bereich Herzerkr en auf.
EIf Ereignisse bei 115 Patienten wurden als mit Clofarabin im Zusammenhang steh rachtet,
keines davon war schwerwiegend und das am haufigsten berichtete Ereignis war ardie (35 %)
(siehe Abschnitt 4.4); bei 6,1 % der Patienten (7/115) wurde die Tachykardieal lofarabin in
Zusammenhang stehend betrachtet. Die meisten dieser kardialen Nebenwirk urden in den
ersten 2 Zyklen berichtet.

Perikarderguss und Perikarditis wurden bei 9 % der Patienten (10/115) enwirkung berichtet.
Drei von diesen Ereignissen wurden anschlieRend als mit Clofarabi sammenhang stehend
beurteilt: Perikarderguss (2 Ereignisse, 1 davon schwerwiegend) u%rikarditis (1 Ereignis, nicht
schwerwiegend). Bei der Mehrzahl der Patienten (8/10) wurdengPerikarderguss und Perikarditis als
asymptomatisch und fir die echokardiografische Beurteilun Q\ relevant oder unerheblich
angesehen. Bei 2 Patienten mit vorbestehender hémodynam% Einschrankung war der
Perikarderguss jedoch klinisch signifikant.

Infektionen und parasitire Erkrankungen .

48 % der Patienten hatten vor der Behandlung mit. rabin eine oder mehrere andauernde
Infektionen. Bei insgesamt 83 % der Patienten tratjedoch nach der Anwendung von Clofarabin
mindestens eine Infektion, einschlieBlich Pilzz Viren- und Bakterieninfektionen, auf (siehe
Abschnitt 4.4). Einundzwanzig Ereignisse ) wurden mit Clofarabin in Zusammenhang
gebracht; davon wurden katheterbedingte ¥afektion (1 Ereignis), Sepsis (2 Ereignisse) und septischer
Schock (2 Ereignisse, 1 Patient starb,[si@ej en]) als schwerwiegend betrachtet.

Nach der Markteinfiihrung wurden@lziell todliche Bakterien-, Pilz- und Vireninfektionen
beobachtet. Diese Infektionen &6nner*zu septischem Schock, Atemversagen, Nierenversagen und/oder
Multiorganversagen fiihren.

Erkrankungen der Nier arnwege
Bei 41 von 115 Patie .7 %) trat mindestens eine Nebenwirkung aus dem Bereich Erkrankungen
der Nieren und Ha@@ uf. Die am hdaufigsten auftretende Nierentoxizitét bei padiatrischen

Patienten war ein ter Kreatininwert. Kreatininerhdhungen des Grades 3 oder 4 traten bei 8 % der
Patienten auf. l\fe% oxische Arzneimittel, Tumorlyse und Tumorlyse in Verbindung mit
Hyperurikami en zur Nierentoxizitét beitragen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Hamaturie wurde
bei insgesal o der Patienten beobachtet. Vier Nebenwirkungen bei 115 Patienten aus dem
Bereich ds ierenerkrankungen wurden als mit Clofarabin im Zusammenhang stehend betrachtet,

keine d ar schwerwiegend: Hamaturie (3 Ereignisse) und akutes Nierenversagen (1 Ereignis)
(siehe%Abschnitte 4.3 und 4.4).

Lebek- und Gallenerkrankungen

Die Leber ist ein potenzielles Zielorgan der Clofarabin-Toxizitét, und bei 25,2 % der Patienten trat
mindestens eine Nebenwirkung aus dem Bereich der Leber- und Gallenerkrankungen auf (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4). Sechs Ereignisse wurden als mit Clofarabin im Zusammenhang stehend
betrachtet, davon wurden akute Cholezystitis (1 Ereignis), Cholelithiasis (1 Ereignis), hepatozellulare
Schéden (1 Ereignis, Patient starb [siehe oben]) und Hyperbilirubindmie (1 Ereignis, Patient brach
Therapie ab [siehe oben]) als schwerwiegend betrachtet. Die beiden berichteten Félle (1,7 %) von
Venenverschlusserkrankung (VOD) bei padiatrischen Patienten wurden als mit dem Studienpraparat in
Zusammenhang stehend betrachtet.
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Nach der Markteinfiihrung bei pédiatrischen und erwachsenen Patienten beobachtete VOD-Félle
wurden mit toédlichem Ausgang in Zusammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Dariiber hinaus hatten 50/113 Patienten, die Clofarabin erhalten hatten, mindestens stark (zumindest
des Grades 3 nach US NCI CTC) erhohte ALT-Spiegel, 36/100 erhohte AST- und 15/114 erhdhte
Bilirubin-Spiegel. Erhdhte ALT- und erhéhte AST-Werte traten innerhalb von 10 Tagen nachder
Clofarabin-Anwendung auf und besserten sich innerhalb von 15 Tagen wieder auf < Grad Z%/eit
Nachkontrolldaten zur Verfigung stehen, besserten sich erhéhte Bilirubin-Spiegel innert@ n

10 Tagen wieder auf < Grad 2. %

Systemic Inflammatory Response-Syndrom (SIRS) oder Capillary-Leak-Syndrom %
SIRS, Capillary-Leak-Syndrom (Anzeichen und Symptome von Zytokinfreisgﬁ@?. B. Tachypnoe,

Tachykardie, Hypotonie, Lungentdem) wurden bei 5 % der padiatrischen Pagieriten (6/115) als
Nebenwirkung berichtet (5 ALL, 1 AML) (siehe Abschnitt 4.4). Bei 13 Pati wurden Tumorlyse-
Syndrom, Capillary-Leak-Syndrom oder SIRS berichtet: SIRS (2 Ereign%eide wurden als
schwerwiegend betrachtet), Capillary-Leak-Syndrom (4 Ereignisse, da den 3 als
schwerwiegend und mit dem Praparat in Zusammenhang stehend b t) und Tumorlyse-Syndrom
(7 Ereignisse, 6 davon wurden als mit dem Prédparat in Zusammen%tehend betrachtet und 3 waren
schwerwiegend).

Nach der Markteinfiihrung beobachtete Félle von Capillar -@-Syndrom wurden mit todlichem
Ausgang in Zusammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.6

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts . Q

Wéhrend der Behandlung mit Clofarabin wurd d3 treten von Enterokolitis einschliel3lich
neutropenischer Kolitis, Typhlitis und C.-difficile®gitis beobachtet. Eine Enterokolitis kann zu

Komplikationen in Zusammenhang mit Nekxgse, Perforation oder Sepsis fiihren und einen todlichen
Ausgang zur Folge haben (siehe Abschnitt

Erkrankungen der Haut und des Unterh@p Igewebes
Bei Patienten, die zum aktuellen Z:@;kt eine Clofarabin-Behandlung erhielten oder kiirzlich zuvor

eine solche erhalten hatten, wurdemdas'Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), darunter auwjll he Félle, beobachtet. Es traten auch andere exfoliative

Erkrankungen auf. @

Meldung des Verdacht enwirkungen
Die Meldung des Verd: uf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine ko@ iche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von G heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber

das in Anhan \7& fuhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
4.9 Uber ;ung

<

Es?!bn keine Falle von Uberdosierung berichtet. Zu den méglichen Symptomen einer
Ubergosierung diirften jedoch Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6 und schwere Knochenmarksuppression
gehoren. Bislang ist die hochste an Menschen angewendete Tagesdosis 70 mg/m? an 5 aufeinander
folgenden Tagen (2 padiatrische ALL-Patienten). Zu den bei diesen Patienten beobachteten
Toxizitaten gehoren Erbrechen, Hyperbilirubindmie, erhdhte Transaminase-Spiegel und
makulopapuldser Ausschlag.

Sympt

Behandlung
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Es existiert keine spezifische Antidot-Therapie. Ein sofortiger Abbruch der Therapie, sorgfaltige
Beobachtung und die Einleitung geeigneter UnterstlitzungsmaRnahmen werden empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Q

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Antimetaboliten, Purin-AnaI@
ATC-Code: L01BBO06. @

Wirkmechanismus %

Clofarabin ist ein Purinnucleosid-Antimetabolit. Es wird angenommen, dass \g ntitumorale

Aktivitat auf 3 Mechanismen basiert: @

e DNA-Polymerase-a-Hemmung, die zu einer Beendigung der DNA-P@-VerIéngerung und/oder
DNA-Synthese/Reparatur fiihrt,

¢ Ribonucleotid-Reduktase-Hemmung mit Reduktion der zellul&r, oxynucleotid-Triphosphat-
(dNTP-)Pools,

e Aufhebung der Unversehrtheit der Mitochondrienmembran @urch die Freisetzung von
Cytochrom C und anderen proapoptotischen Faktoren, di Ifbbst in sich nicht teilenden
Lymphozyten zum programmierten Zelltod fiihren. @

Clofarabin muss zunéachst in die Zielzellen diffundiere ansportiert werden, wo es nacheinander
von den intrazellularen Kinasen zu Mono- und Bi at und schlieBlich zu dem aktiven Konjugat
Clofarabin-5’-Triphosphat phosphoryliert wird. in hat eine hohe Affinitat zu einem der
aktivierenden phosphorylierenden Enzyme, Deso idin-Kinase, die die des natlrlichen Substrats
Desoxycytidin Ubersteigt. &

Dariiber hinaus besitzt Clofarabin eine g\%l?esistenz gegen zellulare Degradation durch
Adenosin-Desaminase und vermindeste indlichkeit gegen phosphorolytische Spaltung als andere
aktive Substanzen seiner Klasse, wé e\d die Affinitat von Clofarabin-Triphosphat zu DNA-
Polymerase a und Ribonucleotid-%ase ahnlich groR oder grofier als die von Desoxyadenosin-

Triphosphat ist. \

Pharmakodynamische Wi@

In-vitro-Studien haber? ’Soigt, dass Clofarabin das Zellwachstum in einer Vielzahl von schnell
wachsenden hdmatol@@ischen und soliden Tumorzelllinien hemmt und fur diese zytotoxisch ist.
AuRerdem war es aktiwgegen ruhende Lymphozyten und Makrophagen. Dartiber hinaus verzégerte
Clofarabin das TN achstum und verursachte in einigen Féllen eine Tumorregression in einer
Mischung von@anen und murinen Tumor-Xenotransplantaten, die Mausen implantiert worden
waren.

§
4
?J“\
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit:

Klinische Wirksamkeit: Um eine systematische Beurteilung der bei den Patienten beobachteten
Reaktionen zu ermdglichen, hat ein unverblindetes ,,Unabh&ngiges Gremium zur Priifung des
Ansprechens* (IRRP: Independent Response Review Panel) die folgenden Responsequoten festgelegt,
die auf den von der Children’s Oncology Group erstellten Definitionen basieren:

CR (complete remission) = Vollstandige | Patienten, die alle folgenden Kriterien erfille
Remission e Kein Beweis fiir zirkulierende Blastozyte@r
extramedullare Erkrankung %
e Ein M1-Knochenmark (<5 % Blast%
o Erholung der peripheren Werte (PJa
> 100 x 10%l und ANC > 1,0 )\@
CRp = Vollstandige Remission bei e Patienten, die alle Kriterien fid CR erfiillen,
fehlender Erholung der Pléttchen- deren Plattchenzéhlung je& inen Wert
Gesamtzahl >100 x 10%1 erreicht hat
PR = Partielle Remission Patienten, die alle folgend riterien erfillen:
o Vollstdndiges Versghwinden von zirkulierenden
Blasten %
e Ein M2-Knoch9@\ark (> 5 % und < 25 % Blasten)
und Erschei normalen Progenitorzellen
e Ein M1-K mark, das nicht die
Vorausse n fur die Beurteilung CR oder CRp
erfill
Gesamtremissionsrate o ) er Patienten mit CR + Anzahl der Patienten
%)/Anzahl infrage kommender Patienten, die

%rabin erhalten haben

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CI@ wurde in einer offenen, nicht vergleichenden
pa

n

Dosiseskalationsstudie der Phase | an 2 trischen Patienten mit rezidivierender oder refraktérer
Leukdmie (17 ALL, 8 AML) beurteiﬁ,*% enen die Standardtherapie erfolglos geblieben war oder fiir
die keine andere Therapie existiertﬁe osierung begann bei 11,25 mit einer Eskalation auf 15, 30,
40, 52 und 70 mg/m?/Tag als iptravehése Infusion an 5 Tagen alle 2 bis 6 Wochen, abhéngig von
Toxizitat und Ansprechen. Ne n 17 ALL-Patienten wurden mit 52 mg/m?/Tag Clofarabin
behandelt. Von den 17 ALL- ten erreichten 2 eine vollstandige Remission (12 %, CR) und 2 eine
partielle Remission (12 % ei variierenden Dosierungen. Dosisbegrenzende Toxizitdten waren in
dieser Studie Hyperbilirdhinamie, erhdhte Transaminase-Spiegel und makulopapuldser Ausschlag bei
70 mg/m#Tag (2 AL ienten; siehe Abschnitt 4.9).

Es wurde eine ntrische, offene, nicht vergleichende Studie der Phase Il mit Clofarabin

durchgefihrt, Gesamtremissionsrate bei stark vorbehandelten Patienten (< 21 Jahre bei
Erstdiagnos ezidivierender oder refraktarer ALL — definiert nach der franzdsisch-amerikanisch-
britischen KlasSifikation — zu bestimmen. Die in der oben beschriebenen Phase-1-Studie identifizierte
maxim gliche Dosis von 52 mg/m?/Tag Clofarabin wurde alle 2 bis 6 Wochen als intravendse

Infusiﬁ aufeinander folgenden Tagen angewendet. In der nachfolgenden Tabelle sind die
wi€htigsten Wirksamkeitsergebnisse fur diese Studie zusammengefasst.

Patienten mit ALL durften nicht fiir eine Therapie mit h6herem Heilungspotenzial infrage kommen
und mussten sich im zweiten oder einem weiterem Rezidiv befinden und/oder refraktar sein, d. h. nach
mindestens zwei vorherigen Behandlungsschemata keine Remission erreicht haben. Bevor sie in der
Studie registriert wurden, hatten 58 der 61 Patienten (95 %) 2 bis 4 unterschiedliche
Induktionstherapien erhalten und 18/61 (30 %) dieser Patienten hatten sich zuvor mindestens

1 hdmatologischen Stammzellentransplantation (HSCT) unterzogen. Das mittlere Alter der
behandelten Patienten (37 ménnlich, 24 weiblich) betrug 12 Jahre.
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Die Anwendung von Clofarabin fuhrte zu einer dramatischen und schnellen Reduktion der peripheren
Leukamiezellen bei 31 der 33 Patienten (94 %), die einen messbaren absoluten Ausgangswert der
Blastenanzahl hatten. Die 12 Patienten, die eine Gesamtremission erreichten (CR + CRp), hatten eine
mittlere Uberlebenszeit von 66,6 Wochen, vom Datum der Datensammlung an gerechnet. Reaktionen
konnten in unterschiedlichen Immunphéanotypen von ALL gesehen werden, einschliellich Pra-B-
Zellen und T-Zellen. Obwohl die Transplantationsquote kein Studienendpunkt war, erhielten

10/61 Patienten (16 %) eine HSCT nach der Behandlung mit Clofarabin (3 nach Erreichen eiper CR, 2
nach einer CRp, 3 nach einer PR, 1 Patient, der vom IRRP als Behandlungsfehlschlag eing@
wurde, und 1, der vom IRRP als nicht beurteilbar betrachtet wurde). Die Reaktionsdauer@e
Patienten, die eine HSCT erhielten, nicht eindeutig.

9

Wirksamkeitsergebnisse der pivotalen Studie an Patienten (bei der E
mit rezidivierender oder refraktarer ALL nach mindestens zwei vora

rstdi e <21 Jahre)
enen Therapien
Mittlere

Reaktions- ITT*- Mittlere Dauer | Mittlere Zeitdaue
kategorie Patienten | der Remission | bis zur Progres iQ' Gesamtuberlebens-
(n=61) (Wochen) (Wochen)*Q zeit (Wochen)
(95 % (95 % (95 %
Konfidenzinter- | Konfiden 'h&all) Konfidenzintervall)
vall) }&/
Gesamtremission 12 32,0 38, 69,5
(CR + CRp) (20 %) (9,7 bis 47,9) ¥, bis 56,1) (58,6 bis -)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12 %) (6,1 bis -) %(13,7 bis -) (66,6 bis -)
CRp 5 28,6 <\V 37,0 53,7
(8 %) (4,6 bis 38,3). . (9,1 bis 42) (9,1 bis -)
PR 6 11, ")b 14,4 33,0
(10 %) (5,0 bi%S\ (7,0 bis -) (18,1 bis -)
CR+CRp+PR 18 2@' 28,7 66,6
(30 %) ( ig 47,9) (13,7 bis 56,1) (42,0 bis -)
Behandlungs- 33 ni%effend
fehlschlag 54%) |e. 4,0 7,6
Nicht beurteilbar 10 ikt zutreffend (3,4 bis 5,1) (6,7 bis 12,6)
(16 %) 0
Alle Patienten 61 nicht zutreffend 5,4 12,9
(1004%) , (4,0 bis 6,1) (7,9 bis 18,1)

wurden fiir die Analyse.

*|TT = Intention to treat? &’
**Patienten, die zurpﬁtd kt der letzten Nachuntersuchungen am Leben und in Remission waren,
diesem Zeitpunkt zensiert.

/\/Q
{
v
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Individuelle Remissionsdauer und Uberlebensdaten der Patienten,
die eine CR oder CRp erreicht haben

Zeit bis zur

Gesamtremission | Remissionsdauer | Gesamtiberlebenszeit
Bestes Ansprechen (Wochen) (Wochen) (Wochen)
Patienten, die sich keiner Transplantation unterzogen haben
CR 57 4,3 66,6
CR 14,3 6,1 58,6 N
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9.1 A’
CR 33 58,6 72,4 /o/
CRp 3,7 11,7 53,7 N\,
Patienten, die sich wahrend einer andauernden Remission einer Splantation
unterzogen haben*
CRp 8,4 11,6+
CR 4,1 9,0+ 1,9+
CRp 3,7 5,6+ /\3 12,0
CR 7,6 3,7+ V] 96,3+
Patienten, die sich nach einer Alternativther ioder einem Rezidiv einer
Transplantation unterzogen haben* )
CRp 4,0 35,4 113,3+**
CR 4,0 9, 89,4***

*Remissionsdauer zum Zeitpunkt der Transp
**Patient erhielt Transplantation nach Alter
***patient erhielt Transplantation nach Re

Das Referenzarzneimittel, das Clofarabi sSr,'wurde unter ,,Aulergewdhnlichen Umstanden*
zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgru I Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war,
vollstdndige Informationen zum Referengarzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Age ird alle neuen Informationen, die verfugbar werden, jahrlich
bewerten, und falls erforderlich, w% Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
entsprechend der Zusammenfassung der Merkmale des Referenzarzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetiscg@!nschaften

Resorption und Verteill

Die Pharmakoki.n@ Clofarabin wurde an 40 Patienten im Alter von 2 bis 19 Jahren mit

rezidivierender oG( fraktarer ALL oder AML untersucht. Die Patienten waren in einer einzelnen

Phase-1- (n = ]@jer zwei Phase-11- (n = 14/n = 14) Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien registriert
re

und erhielt@ re Dosen Clofarabin als intravenése Infusion (siehe Abschnitt 5.1).

v
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Pharmakokinetik bei Patienten von 2 bis 19 Jahren mit rezidivierender oder refraktarer

ALL oder AML nach Anwendung mehrerer Dosen Clofarabin als intravenése Infusion
Parameter Schéatzungen nach Schéatzungen nach anderer

nicht kompartimentéarer Analyse
Analyse
(n=14/n=14)

Distribution: o~
Distributionsvolumen 172 l/m? \‘
(FlieBgleichgewicht) 2
Plasmaproteinbindung 47@)@
Serum-Albumin Y
Elimination:
B-Halbwertszeit von Clofarabin 5,2 Stunden \'ﬁ
Halbwertszeit von Clofarabin- @324 Stunden
Triphosphat A
Systemische Clearance 28,8 I/h/m?
Renale Clearance 10,8 I/h/m? N 7
Im Urin ausgeschiedene Dosis 57% A

und obwohl gezeigt werden konnte, dass die Zahl der weile Orperchen Auswirkungen auf die

Eine multivariate Analyse hat gezeigt, dass die Pharmakokinetﬁ' von Clofarabin gewichtsabhangig ist,
Pharmakokinetik von Clofarabin hat, schien diese nicht hi nd zu sein, um die

Dosierungsverordnung eines Patienten anhand der Leuk ahlung zu individualisieren. Eine
intravendse Infusion von 52 mg/m? Clofarabin erzeu ige dquivalente Exposition in einem breiten
Gewichtsbereich. Jedoch ist Crnax umgekehrt propegt zum Patientengewicht, und daher haben
kleine Kinder am Ende der Infusion m('jglichervvg0 en hoheren Cnax-Wert als ein typisches 40 kg
schweres Kind, das die gleiche Dosis Clofarabin pre*m? erhalten hat. Dementsprechend sollten bei
Kindern mit einem Gewicht < 20 kg langere ionszeiten in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Biotransformation und Elimination ’\(J

Clofarabin wird durch eine Kombi& von renaler und nicht renaler Exkretion ausgeschieden. Nach
24 Stunden werden etwa 60 %NDosis unveréndert im Urin ausgeschieden. Die Clearance-Raten
von Clofarabin scheinen viel r als die glomeruléren Filtrationsraten zu sein, was auf Filtration und
tubulére Sekretion als Elithipatiohsmechanismen der Nieren hinweist. Da Clofarabin jedoch nicht
nachweisbar durch das, rom-(CYP-)P450-Enzymsystem metabolisiert wird, bleiben die nicht
renalen Eliminations erzeit unbekannt.

Zwischen Patierota0 I ALL und AML oder zwischen weiblichen und méannlichen Patienten wurden
keine oﬁensic@ n Unterschiede in der Pharmakokinetik beobachtet.

Expositigh urid der Wirksamkeit bzw. der Toxizitat festgestellt werden.

Bﬁ& Patientengruppen

Erwathsene (> 21 und < 65 Jahre)

Zurzeit liegen keine ausreichenden Daten zur Feststellung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Clofarabin bei erwachsenen Patienten vor. Die Pharmakokinetik von Clofarabin bei Erwachsenen mit
rezidivierender oder refraktarer AML nach Anwendung einer Einzeldosis von 40 mg/m? Clofarabin als
intravendse Infusion Uber 1 Stunde war jedoch vergleichbar mit der oben beschriebenen der Patienten

von 2 bis 19 Jahren mit rezidivierender oder refraktarer ALL oder AML nach Anwendung von
52 mg/m? Clofarabin als intravendse Infusion tiber 2 Stunden an 5 aufeinander folgenden Tagen.

In diesery@&lion konnte keine Beziehung zwischen Clofarabin- oder Clofarabin-Triphosphat-
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Altere Patienten (> 65 Jahre)
Zurzeit liegen keine ausreichenden Daten zur Feststellung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Clofarabin bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder &lter vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bislang liegen nur begrenzte Daten zur Pharmakokinetik von Clofarabin bei padiatrischen Patienten
mit verminderter Kreatinin-Clearance vor. Jedoch weisen diese Daten darauf hin, dass Clofarabin bei
solchen Patienten akkumulieren kdnnte (siehe Abbildung unten). &

Populationsbezogene pharmakokinetische Daten von erwachsenen und péadiatrischen &{n legen
die Vermutung nahe, dass Patienten mit stabiler, mittelschwerer eingeschrankter
Nierenfunktionfunktion (Kreatinin-Clearance 30 bis < 60 ml/min) unter einer Dosi ktion um 50 %
eine ahnlich hohe Clofarabin-Exposition erreichen wie Patienten mit normal funktion unter
einer Standarddosis. e\

Clofarabin-AUC_24 sunden Nach geschatztem Kreatinin-Clearanc swert bei Patienten
zwischen 2 bis 19 Jahren mit rezidivierender oder refraktarer AL AML (n=11/n=12)
nach Anwendung mehrerer Dosen Clofarabin als i anse Infusion
(Kreatinin-Clearance-Schatzung nach der S tz-Formel)

3000
i A {

Clofarabin 2500 |-

AUC 0-24 Stunden E A QQ

(ng*h/ml) 2000 |- Ry
- A @ A AA
r A
1500 |- \ ‘ A
r A A

: X
1S
<

0"‘\\“‘\““\““\

0 100 150 200 250

L 4

<
&& Geschatzte Kreatinin-Clearance (ml/min)

Einqeschrénktel_e@(tion
Es liegen keine ungen mit Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vor (Serum-Bilirubin
>15x ULN ST und ALT > 5 x ULN). Die Leber ist ein potenzielles Zielorgan fur Toxizitét

(siehe Abs@e 4.3 und 4.4).

5.3 aklinische Daten zur Sicherheit

To?!’bgische Studien mit Clofarabin bei M&usen, Ratten und Hunden haben gezeigt, dass schnell
wachsende Gewebe die primdren Zielorgane flr Toxizitat sind.

Bei Ratten wurden einer Kardiomyopathie entsprechende kardiale Auswirkungen beobachtet, die nach
wiederholten Behandlungszyklen zu Anzeichen einer Herzinsuffizienz beitrugen. Das Auftreten
solcher Toxizitaten war sowohl von der angewendeten Clofarabin-Dosis als auch von der
Behandlungsdauer abhéngig. Diese wurden bei Expositionen (Cnax) berichtet, die etwa 7- bis 13-mal
(nach 3 oder mehr Dosierungszyklen) oder 16- bis 35-mal (nach einem oder mehreren
Dosierungszyklen) hoher als die klinischen Expositionen waren. Die bei niedrigeren Dosen gesehenen
Minimalwirkungen legen die Vermutung nahe, dass es einen Schwellenwert fur die Toxizitat beim
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Herzen gibt, und die nicht lineare Plasma-Pharmakokinetik bei Ratten kdnnte bei den beobachteten
Auswirkungen eine Rolle spielen. Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Bei Ratten wurde bei Expositionen, die 3- bis 5-mal gréRer waren als die klinische AUC nach

6 Clofarabin-Dosierungszyklen, iber Glomerulonephropathie berichtet. Diese war charakterisiert
durch eine geringfligige Verdickung der glomeruldaren Basalmembran mit nur leichter tubulérer
Beschadigung und war nicht mit Verdnderungen in den Serum-Laborwerten verbunden.

Hepatische Wirkungen wurden bei Ratten nach chronischer Anwendung von Clofarabin chtet.
Darin manifestieren sich wahrscheinlich die tiberlagernden degenerativen und regenerati
Verénderungen infolge der Behandlungszyklen; die Auswirkungen gingen nicht mi
den Serum-Laborwerten einher. Histologische Beweise fiir hepatische Auswirku igten sich bei
Hunden nach der akuten Anwendung hoher Dosen, doch auch hier gab es keige it einhergehenden
Veranderungen in den Serum-Laborwerten. \

Dosierungsabhéngige Toxizitaten fir die ménnlichen Reproduktionsorgrden bei Méusen,
Ratten und Hunden beobachtet. Zu diesen Auswirkungen gehdrten bilaterate’ Degeneration des
seminiferen Epithels mit zuriickgehaltenen Spermatiden und Atrop '%nterstitialzellen bei Ratten
bei sehr starker Exposition (150 mg/m?/Tag) sowie ZeIIdegenerati%v Epididymis und Degeneration
des seminiferen Epithels bei Hunden bei klinisch relevanten Expositidnen (> 7,5 mg/m?/Tag
Clofarabin). {

Bei weiblichen Mé&usen wurde bei der einzigen verwend osis von 225 mg/m?/Tag Clofarabin
eine verzggerte Ovarialatrophie oder -degeneration ur% sis der Uterusschleimhaut beobachtet.

<
Clofarabin war bei Ratten und Kaninchen teratogé’ Bjne Zunahme von Post-Nidations-Verlusten,
geringeres Korpergewicht der Feten und geringe rfgrofien bei gleichzeitiger Zunahme von
Missbildungen (grobes AuBeres, Weichteile)und skeletalen Verinderungen (einschlieBlich
verzogerter Ossifikation) wurden bei Ratte iehtet, die Dosen erhalten hatten, die in etwa dem 2-
bis 3-Fachen der klinischen Exposition e hen (54 mg/m?/Tag), und bei Kaninchen, die
12 mg/m?Tag Clofarabin erhalten hattef). (&S liegen keine Expositionsdaten bei Kaninchen vor.) Der
Schwellenwert fur eine Entwicklungst at wurde mit 6 mg/m?/Tag bei Ratten und mit
1,2 mg/m?/Tag bei Kaninchen ange@« Der NOEL-Wert fiir Toxizitat bei den Muttertieren betrug bei
Ratten 18 mg/m?/Tag und bei Kaninchen mehr als 12 mg/m?/Tag. Es wurden keine Studien zur
Fertilitat durchgeftihrt. \

Die Studien zur Genotoxi
nicht mutagen war, je
des Chinesischen Ha
hatte.

aben gezeigt, dass Clofarabin im bakteriellen Riickmutationsassay
nicht aktivierten chromosomalen Aberrations-Assay an Ovarialzellen
(CHO) und im In-vivo-Ratten-Mikronukleus-Assay klastogene Wirkung

L 4

Es wurden kei@\dien zur Karzinogenitat durchgefihrt.

6. @QMAZEUTISCHE ANGABEN
6.?& te
Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auller mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Verdunnung

Die chemische und physikalische gebrauchsfertige Stabilitat wurde nach Verdiinnung mit 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid fur 7 Tage bei Raumtemperatur und bei Kiihlung (2 °C bis 8 °C) in%
Konzentrationsbereich von 0,15 mg/ml bis 0,83 mg/ml nachgewiesen. Q/
Vom mikrobiologischen Standpunkt aus sollte das Arzneimittel sofort verwendet wer enn es
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die Aufbewahrungszeiten und -b %\gen vor der
Anwendung verantwortlich, die normalerweise nicht mehr als 24 Stunden bei 2 ° ?9 °C betragen,
sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und gepriften aseptischen Bed gen
stattgefunden hat.

6.4 Besondere Vorsichtsmafnahmen fir die Aufbewahrung QQ
Nicht einfrieren. 0
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimitttgé Abschnitt 6.3
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses @

Glas-Durchstechflasche vom Typ | mit grauem fluorp
Gummistopfen, Polypropylen-flip-off Schnappdeckel
L 4

schichtetem Chlorobutyl-
Aluminiumverschluss.

Die Durchstechflaschen enthalten 20 ml Konzem&r Herstellung einer Infusionslésung und sind in
einem Umkarton verpackt.
Jeder Umkarton enthdlt 1 Durchstechﬂas%

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahm@ die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

N

Besondere VorsichtsmalRnahmen Q&Anwendunq
erstellung einer Infusionslésung muss vor der Anwendung verdinnt
erilen 0,2-Mikrometer-Spritzenfilter gefiltert (die Verwendung eines
ilters wird empfohlen) und anschlieRend in transparenten
Infusionsbeuteln aus der Polyolefin (Polypropylen) mit einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Infusion verdiinnt @ um ein den Beispielen in der nachfolgenden Tabelle entsprechendes
Gesamtvolumer’ alten. Das endgtiltige Verdiinnungsvolumen kann jedoch je nach klinischem
Status des Pati@w\nd Ermessen des Arztes variieren.

N

Handhabung

Ivozall 1 mg/ml Konzentr,
werden. Es muss durch gi
hydrophilen PVDF-Sprij

52 mg/m?Tag Clofarabin

Vor%ﬂaﬁenes Verdunnungsschema auf der Grundlage der empfohlenen Dosierung von

y 2
Kﬁ[p roberflache (m?) Konzentrat (ml)* Verdinntes Gesamtvolumen
<144 <74,9 100 ml
1,45 bis 2,40 75,4 bis 124,8 150 ml
2,41 bis 2,50 125,3 bis 130,0 200 ml

*Jeder ml Konzentrat enthélt 1 mg Clofarabin. Jede 20-ml-Durchstechflasche enthalt 20 mg
Clofarabin. Daher wird fiir Patienten mit einer Korperoberfliche < 0,38 m? der Teilinhalt einer
einzigen Durchstechflasche benétigt, um die empfohlene Tagesdosis Clofarabin herzustellen. Fir
Patienten mit einer Korperoberflache > 0,38 m? wird jedoch der Inhalt von 1 bis

7 Durchstechflaschen benétigt, um die empfohlene Tagesdosis Clofarabin herzustellen.
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Das verdiinnte Konzentrat sollte eine klare, farblose Ldsung sein. Sie sollte vor der Anwendung
optisch auf Feststoffteilchen und Verfarbungen tberprift werden.

Die Aufbewahrung bei niedrigen Temperaturen, das heif8t unter 15 °C, kann zur Bildung von
Feststoffteilchen flhren, die wieder aufgeldst werden kénnen, indem die Durchstechflasche bei
Raumtemperatur aufgewarmt und so lange sanft geschwenkt wird, bis sich alle sichtbaren
Feststoffteilchen aufgeldst haben. Q

Hinweise zur Handhabung @

Die Verfahren zur richtigen Handhabung von antineoplastischen Mitteln sind einzu /
Zytotoxische Arzneimittel missen mit Vorsicht behandelt werden.

Beim Umgang mit Ivozall wird die Benutzung von Einmalhandschuhen und@ﬂz: Zleidung

empfohlen. Wenn das Arzneimittel mit Augen, Haut oder Schleimhduten i akt kommt, sofort mit
reichlich Wasser auswaschen. Q

Ivozall sollte nicht von Schwangeren gehandhabt werden. /\/0

Beseitigung {
Ivozall ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht ndetes Arzneimittel oder

Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforden@ zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG \®

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint-Michel &/
75005 PARIS \Q:

Frankreich .\

8. ZULASSUNGSNUMMQ$

9. DATUM D RTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASS

EU/1/19/1396/001

Datum der %ng der Zulassung: 14 November 2019

i &D DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StraBe 5

82515 Wolfratshausen

Deutschland

Créapharm Clinical Supplies @6
ZA Air Space
Avenue du Magudas i %

33185 Le Haillan
Frankreich

Anschrift des
gegeben werden.

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Na
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlicin

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FU [&ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung e Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). Q

.0
C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AON EN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN &
. Regelmalig aktualisierte Unbed ichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)] .
Die Anforderungen an die Einreic on PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Ridﬁzie 001/83/EG vorgesehenen und im europaischen

Internetportal fir Arzneimitte dffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-L.iste) — und aIIersl{J' en Aktualisierungen — festgelegt.

L 4

D. BEDINGUN DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSQ ENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikon@ment—Plan (RMP)

Der Inha r Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbart MP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten

A isierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ivozall 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung Q
Clofarabin @
2. WIRKSTOFF(E) 7

Jede 20-ml-Durchstechflasche enthalt 20 mg Clofarabin. ®\

«

3. SONSTIGE BESTANDTEILE >

-

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke. Siehe Packungsbeilage fir
weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT %

g

Konzentrat zur Herstellung einer Infusmnslosur@

20 mg/20 ml
1 Durchstechflasche \ég/

*

&

5. HINWEISE ZUR UND AR ) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung nach Werdinnung

Vor der Anwendung flltrlﬁ?ﬁ verdunnen.

Nur zur einmaligen An\% (s

Packungsbeilage b@m

6. WARN EIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUEQGEWAHREN IST

Arzne@ fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

s

| 7. "WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht einfrieren.

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER &lﬁ

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendeter Inhalt ist auf angemessene Weise zu entsorgen.

%)

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNT{

ORPHELIA Pharma

N
O

85 boulevard Saint-Michel 4/
75005 PARIS

Frankreich {

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/19/1396/001 \fb

1 Durchstechflasche

13.  CHARGENBEZEICHNUNG
N
Ch.-B. Q
| 14, VERKAUFSABWUNG
0\&
[ 15.  HINWE]SE FUR DEN GEBRAUCH

A4

ERS

16. i%f%EN IN BLINDENSCHRIFT

Der B

/\{ung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

X

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ivozall 1 mg/ml steriles Konzentrat
Clofarabin

Intravendse Anwendung nach Verdinnung %

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG N

g

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM /‘ ,:

| 4
Verwendbar bis: {
| 4, CHARGENBEZEICHNUNG %

g
<

Charge &@

| S. INHALT NACH GEWICHT, @EN ODER EINHEITEN

20 mg/20 ml 0\

<

| 6.  WEITERE ANGABEN,

X ‘
ORPHELIA Pharrré\g’
)
/\5\
{
<
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Ivozall 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Clofarabin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals Ie@

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Digs gi ch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Si schnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Ivozall und wofir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ivozall beachten? 0

3. Wieist Ivozall anzuwenden? /V

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wieist Ivozall aufzubewahren? {

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen @

1. Was ist lvozall und woftr wird es angel/uen@’

Ivozall enthalt den Wirkstoff Clofarabin. Clofarab&]f)rt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Krebsarzneimittel bezeichnet werden. Es wi%dem es das Wachstum dieser anormalen wei3en
Blutkorperchen behindert und sie schliefli dtet. Es wirkt am besten gegen Zellen, die sich schnell
vermehren — wie Krebszellen. \3

21 Jahren mit akuter lymphoblastisghemLeukamie (ALL) angewendet, wenn frilhere Behandlungen
nicht gewirkt haben oder nichtamehr Wirken. Akute lymphoblastische Leukamie wird durch ein
anormales Wachstum von einj ypen weiller Blutkdrperchen verursacht.

L 4
Ivozall wird zur Behandlung von Ki cmcé 1 Jahr), Jugendlichen und jungen Erwachsenen bis zu
r;

2. Was sollten Sie %vAnwendung von lvozall beachten?
L 4

Ivozall darf nicht a det werden,

- wenn Sie allétgisch gegen Clofarabin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandtellg dieses Arzneimittels sind,
- wenn Si€ stillen (bitte lesen Sie den Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit” weiter unten),
i were Nieren- oder Leberprobleme haben.

- wen%

Informj ie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen auf Sie zutrifft. Wenn Sie Elternteil
eines mit Ivozall behandelten Kindes sind, informieren Sie den Arzt, wenn eine dieser

Be gen auf Ihr Kind zutrifft.

Warnhinweise und VorsichtsmalRhahmen

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen auf Sie zutrifft. Ivozall ist

maoglicherweise nicht fur Sie geeignet:

- wenn bei Ihnen eine schwere Reaktion aufgetreten ist, nachdem Sie dieses Arzneimittel
friher schon einmal angewendet haben,

- wenn Sie eine Nierenerkrankung haben oder friiher hatten,

- wenn Sie eine Lebererkrankung haben oder friiher hatten,

- wenn Sie eine Herzerkrankung haben oder friiher hatten.
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Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt oder das medizinische Betreuungs-/Fachpersonal, wenn

Sie eines der folgenden Ereignisse bemerken, da Sie die Behandlung moglicherweise abbrechen

mussen:

- wenn Sie Fieber oder hohe Temperatur bekommen — da Clofarabin die Anzahl der im
Knochenmark erzeugten Blutkérperchen reduziert, kénnen Sie moglicherweise leichter

Infektionen bekommen,

- wenn Sie Schwierigkeiten beim Atmen haben, schnell atmen oder atemlos sind, Q

- wenn Sie eine Verénderung Ihres Herzschlags bemerken,

- wenn Sie unter Schwindel (Benommenheit) oder Ohnmacht leiden — dies kann ef ptom
eines niedrigen Blutdrucks sein,

- wenn lhnen Gbel ist oder Sie Diarrh6 (Durchfall) haben,

- wenn thr Urin dunkler als sonst ist — es ist wichtig, viel Wasser zu trin n@eine
Austrocknung zu vermeiden, K

- wenn Sie einen Ausschlag mit Blaschen oder Geschwiire im Mund b en

- wenn Sie Ihren Appetit verlieren, unter Nausea (Ubelkeit), Erbrec urchfall,
dunkelgefarbtem Urin und hellem Stuhl, Magenschmerzen, Gel elbfarbung der Haut
und Augen) leiden oder wenn Sie sich generell unwohl fiihle %ﬁen dies Symptome einer
Leberentziindung (Hepatitis) oder Leberschadigung (Leberv?r?en) sein,

- wenn Sie wenig oder keinen Urin ausscheiden oder wennSie Sthlafrigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Atemlosigkeit, Appetitlosigkeit und/oder S \échegef[]hl bei sich bemerken (dies
kdnnen Anzeichen von akutem Nierenversagen/Niereqyersagen sein).

Wenn Sie Elternteil eines mit Ivozall behandelten Ki , informieren Sie den Arzt, wenn
eine dieser Bedingungen auf Ihr Kind zutrifft.

<
L 4
Wahrend der Behandlung mit Ivozall wird Ihr %gelméﬂig Bluttests und andere Tests

durchfiihren, um lhren Gesundheitszustand %rwachen. Dieses Arzneimittel wird durch seine
Wirkungsweise Auswirkungen auf Ihr Blut dere Organe haben.

Sprechen Sie mit IThrem Arzt Gber Emipfangnisverhitung. Junge Ménner und Frauen miissen
wahrend und nach der Behandlung ej same Methode der Empféngnisverhitung anwenden.
Siehe den Abschnitt ,,Schwangersc@md Stillzeit* weiter unten. lvozall kann die méannlichen und
weiblichen Reproduktionsorgage schadigen. Fragen Sie lhren Arzt, was zu Ihrem Schutz getan werden
kann und wie es lhnen mdgli%u kann, eine Familie zu haben.

Anwendung von lvozall men mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren enn Sie folgende Arzneimittel einnehmen/anwenden oder kiirzlich

eingenommen/ange haben:

- Arzneimitte n Herzkrankheiten (z. B. Amiodaron, Valsartan),

- Arzneimittel, Wie den Blutdruck verandern (z. B. Captopril, Propranolol),

- Arzneiw ie sich auf lhre Leber (z. B. Paracetamol, Diclofenac) oder Nieren (z. B.
Ibupr =Amphotericin B) auswirken,

}V zneimittel, auch nicht verschreibungspflichtige.
e

an
5chwa6%7 Schaft und Stillzeit
Cl sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behapdlung ist dringend erforderlich.

Frauen, die schwanger werden kénnten: Sie mussen wahrend der Behandlung mit Clofarabin und
fiir die Dauer von 6 Monaten nach Abschluss der Behandlung mit Clofarabin eine wirksame Methode
der Empfangnisverhiitung anwenden. Clofarabin kann dem Ungeborenen schaden, wenn es von
Schwangeren angewendet wird. Wenn Sie schwanger sind oder wéhrend der Behandlung mit
Clofarabin schwanger werden, suchen Sie sofort medizinische Beratung.
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Auch Ménner missen eine wirksame Methode der Empfangnisverhitung anwenden und angewiesen
werden, wahrend der Behandlung mit Clofarabin und fir die Dauer von 3 Monaten nach Abschluss
der Behandlung kein Kind zu zeugen.

Wenn Sie stillen, mussen Sie mit dem Stillen aufhdren, bevor Sie die Behandlung beginnen. Sie
dirfen auch wéahrend der Behandlung und innerhalb von 3 Monaten nach Beendigung der Behandlung
nicht stillen.

Verkehrstuchtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen Q
Sie durfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und auch keine Werkzeuge aschinen
bedienen, wenn Sie sich schwindelig oder benommen fiihlen oder ohnméachtig wer

Ivozall enthalt Natrium ’Q

Ivozall enthélt 70,77 mg Natrium (Hauptbestandteil von Koch-/Tafelsalz) pr stechflasche
entsprechend 3,53 % der fr einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme.
Wenn Sie eine kochsalzarme Didt einhalten mussen, sollten Sie dies ber tigen.

3. Wie ist Ivozall anzuwenden? /V

Die Behandlung mit lvozall ist Ihnen von einem qualifizierte t mit Erfahrung in der
Leukamiebehandlung verordnet worden.

Ihr Arzt wird die richtige Dosis fur Sie ermitteln; d
und Ihren Zustand. Bevor Ihnen Ivozall gegeben wijr es in einer Natriumchloridldsung (Salz
und Wasser) verdiinnt. Informieren Sie Ihren Arzt, Sie eine kontrollierte Natriumdiét einhalten
missen, da dies die Art der Anwendung des Arzneimittels beeinflussen kénnte.

icksichtigt er Ihre GroRe, Thr Gewicht

’&a Tagen geben. Sie erhalten das Arzneimittel als
ne (ein Tropf) oder in ein kleines medizinisches

er Ihrem Kind) ein solches unter die Haut implantiert

um von 2 Stunden angewendet. Wenn Sie (bzw. Ihr Kind)

ie Infusion langer dauern.

Ihr Arzt wird Thnen lvozall einmal tagli
Infusion Uber eine lange dinne Réhre in
Instrument (Port-a-Cath), wenn bei IQn

wurde. Die Infusion wird (ber einen Z&i
weniger als 20 kg wiegen (wiegt),

Ihr Arzt wird Ihren Gesundhej tand Uberwachen und je nach Ihrer Reaktion auf die Behandlung
moglicherweise die Dosis,V, rn. Es ist wichtig, dass Sie viel Wasser trinken, um eine
Austrocknung zu verm%,

L 4

Wenn Sie eine groR \senge von lvozall angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie glauben@ie zu viel Arzneimittel erhalten haben, informieren Sie sofort Ihren Arzt.
L 4

Wenn Sie die

Ihr Arzt wir,
glauben,

el
v

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

ndung von lvozall vergessen haben
sagen, wann dieses Arzneimittel bei Ihnen angewendet werden soll. Wenn Sie
Ste eine Dosis vergessen haben, informieren Sie sofort lhren Arzt.

eitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Angstlichkeit, Kopfschmerzen, Fieber, Mudigkeit
- Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhé (Durchfall)
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- Rd&tung, Juckreiz und entziindete Haut, Entziindung der Schleimhéute des Mundes und anderer
Bereiche

- Sie haben mdglicherweise mehr Infektionen als normalerweise, da lvozall die Anzahl
bestimmter Blutkdrperchen in Ihrem Korper senken kann

- Hautausschlag, der juckend, rot oder schmerzhaft sein kann, oder Hautabschuppung, auch an
den Handinnenflachen und FuRsohlen, oder kleine, rotliche oder violette Punkte unter der Haut

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Infektionen des Blutes, Pneumonie, Gurtelrose, Implantatinfektionen, Infektionen undes
wie Soor und Blaschenausschlag

- Verénderungen der Blutwerte, Verédnderungen bei weiRen Blutkdrperchen %

- allergische Reaktionen %

- Durstgefuhl und dunklerer Urin als normal, verminderter Appetit oder erlust,
Gewichtsverlust

- Erregung, Reizbarkeit oder Ruhelosigkeit @

- Taubheitsgefiihl oder Schwachegefuhl in Armen und Beinen, Tau r Haut, Schlafrigkeit,
Schwindel, Tremor

- Horprobleme

- Wasseransammlung um das Herz, schneller Herzschlag /\/

- niedriger Blutdruck, Schwellungen von blauen Flecken

- Austritt aus winzigen BlutgefaRen, schnelle Atmung, bluten, Atmungsschwierigkeiten,
Atemlosigkeit, Husten &

- Bluterbrechen, Magenschmerzen, Schmerzen am

- Blutungen im Kopf, Magen, Darm oder der Lun d- oder Zahnfleischbluten, Geschwire
am Mund, entziindete Mundschleimhaut .

- Gelbfarbung der Haut und der Augen (au elbsucht bezeichnet) oder andere
Lebererkrankungen \

- Blutergiisse, Haarverlust, Verénderung‘(ler autfarbe, vermehrtes Schwitzen, trockene Haut

oder andere Hautprobleme
- Schmerzen in der Brustwand ode@ochen, Nacken- oder Riickenschmerzen, Schmerzen in

GliedmaRen, Muskeln oder Gelerke

- Blut im Urin

- Ausfall von Organen, Schma@» gesteigerte Muskelspannung, Wasseransammlung und
Schwellungen in Teilenges Korpers, einschlieBlich der Arme und Beine, Verdanderungen des
Geisteszustands, Hitze- Kéltegefuhl oder anormales Gefhl

- Clofarabin kann di bestimmter Substanzen im Blut beeinflussen. lhr Arzt wird

- geringe oder ki rinausscheidung, Schléfrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Atemlosigkeit,
Appetitlosig@d/oder Schwachegefuhle (mdgliche Anzeichen von akutem Nierenversagen
oder Nieré& agen)

Gelegentll enwwkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

)& g der Leber (Hepatitis)
Meld n Nebenwirkungen

i€ Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Neb wirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Ivozall aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.
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Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und auf dem
Umkarton nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht einfrieren.

Die chemische und physikalische gebrauchsfertige Stabilitat wurde nach Verdinnung mit Q%I
(0,9 %) Natriumchlorid fur 7 Tage bei Raumtemperatur und bei Kiihlung (2 °C bis 8 °C)®nem
Konzentrationsbereich von 0,15 mg/ml bis 0,83 mg/ml nachgewiesen. @

2

Vom mikrobiologischen Standpunkt aus sollte das Arzneimittel sofort verwe e@den. Wenn es
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fur die Aufbewahrungszeiten edingungen vor der
Anwendung verantwortlich, die normalerweise nicht mehr als 24 Stunden C bis 8 °C betragen,
sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und gepriften aseptisch@dingungen

stattgefunden hat. 0

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie lhren Wker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen da{it zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informatione%

Was Ivozall enthalt RS

Der Wirkstoff ist: Clofarabin. Jeder ml enthalt rr@afarabin. Jede 20-ml-Durchstechflasche enthélt
20 mg Clofarabin. ]\

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchl%nd Wasser fur Injektionszwecke. Siehe Abschnitt 2,

. Ivozall enthalt Natrium*. \Q

Wie Ivozall aussieht und Inhalt des P ng

Ivozall ist ein Konzentrat zur Herst Neiner Infusionslésung. Es ist eine klare, farblose Lésung, die
vor der Anwendung zubereitet undSgrdtinnt wird. Sie ist in Durchstechflaschen mit 20 ml erhéltlich.
Die Durchstechflaschen enthalten 20 ml Clofarabin und sind in einem Umkarton verpackt. Jeder
Umkarton enth&lt 1 Durchste he.

Pharmazeutischer Un%mer

L 4

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Sain el
75005 PARIS

Frankreich Q\

Herstelle

Haupt rma Wolfratshausen GmbH
Pfﬁ?ﬂ'eder Stralle 5

8251% Wolfratshausen

Deutschland

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan
Frankreich
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Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ORPHELIA Pharma ENTAFARMA
Tél/Tel: + 331427708 18 Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001 Q
e-mail: info@entafarma.lt

Luxembourg/Luxemburg %g
ORPHELIA Pharma

Tél/Tel: +3314277 0&@
“Z

Bbbarapus
ORPHELIA Pharma
Ten.:+331427708 18

Ceska republika

ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: +33142 7708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Eesti
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

EA\LGOa
ORPHELIA Pharma
Tnh: +331427708 18

Espafia

BCNFarma distribucié@

medicamentos, S.L. ¢

C/Eduard Maristany/ \
08918 Badalona

L
Barcelona - Es

Tel: + 34 93 08
France Q

ORP Pharma
Tel: 331427708 18
Hrvatska

ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Ireland
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

island

L 4

/be:+33142770818

&
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Magyarorszag
ORPHELIA Pharrr%
Tel.: +331 42@ 1
Malta /\/
ORPH &Pharma
Tel: +@ 42 7708 18

d
ELIA Pharma

Norge
ORPHELIA Pharma
TIf: +33142 7708 18

Osterreich
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Polska
ORPHELIA Pharma
Tel.: +331427708 18

Portugal
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Romania
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Slovenska republika



ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Simi: + 331427708 18 Tel: + 331427708 18

Italia Suomi/Finland

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: +33142 7708 18 Puh/Tel: + 33142 77 08 18

Kbnpog Sverige Q
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma @
TnA: +33142770818 Tel: +33142 7708 18 @
Latvija United Kingdom (North %and)
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma ’b

Tel: +33142 7708 18 Tel: +33142 7708 1@

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJ

eise wie ein ,,Referenzarzneimittel”,
Jr Ivozall wurde unter

Ivozall enthalt den gleichen Wirkstoff und wirkt auf die gleic
das bereits in der EU zugelassen ist. Das Referenzarzneimit
»AuBergewdhnlichen Umsténden* zugelassen. Das bede ass es aufgrund der Seltenheit dieser
Erkrankung nicht mdglich war, vollstandige Informati Referenzarzneimittel zu erhalten. Die
Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen,Infermationen zum Referenzarzneimittel jahrlich
bewerten, und alle Aktualisierungen fiir das Refer® neimittel werden auch in die
Produktinformation fiir Ivozall (z. B. diese Pack ilage) aufgenommen.

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.e verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tber seltene Erkrankungef und Behandlungen.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem A&ﬁiﬂel sind auf den Internetseiten der Europdischen
a

\
Die folgenden Informationen@ur flr medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Besondere Vorsichtsg@nen fur die Anwendung

Ivozall 1 mg/ml Ko e\at zur Herstellung einer Infusionsldsung muss vor der Anwendung verdinnt

werden. Es muss dtgci*einen sterilen 0,2-Mikrometer-Spritzenfilter gefiltert (die Verwendung eines

hydrophilen P ritzenfilters wird empfohlen) und anschlieRend mit einer 9 mg/ml (0,9 %)

intravendsen Natriimchlorid-Infusion verdiinnt werden, um ein den Beispielen in der nachfolgenden

Tabelle en@eshendes Gesamtvolumen zu erhalten. Das endgultige Verdinnungsvolumen kann

jedoch JQT? klinischem Status des Patienten und Ermessen des Arztes variieren. (Wenn die

Verw eines 0,2-Mikrometer-Spritzenfilters nicht maéglich ist, muss das Konzentrat mit einem
% eter-Filter vorgefiltert, verdiinnt und anschlieBend durch einen 0,22-Mikrometer-In-Line-

Fil

angewendet werden.)

Vorgeschlagenes Verdinnungsschema auf der Grundlage der empfohlenen Dosierung von
52 mg/m?/Tag Clofarabin
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Kérperoberflache (m?) Konzentrat (ml)* Verdunntes Gesamtvolumen
<144 <749 100 ml
1,45 bis 2,40 75,4 bis 124,8 150 ml
2,41 bis 2,50 125,3 bis 130,0 200 ml

*Jeder ml Konzentrat enthalt 1 mg Clofarabin. Jede 20-ml-Durchstechflasche enthalt 20 mg
Clofarabin. Daher wird fiir Patienten mit einer Korperoberfliche < 0,38 m? der Teilinhalt einer
einzigen Durchstechflasche benétigt, um die empfohlene Tagesdosis Clofarabin herzustellengiiir
Patienten mit einer Korperoberflache > 0,38 m? wird jedoch der Inhalt von 1 bis 6

7 Durchstechflaschen bendétigt, um die empfohlene Tagesdosis Clofarabin herzustellen. Q)

Das verdiinnte Konzentrat sollte eine klare, farblose Losung sein. Sie sollte vor der dung
optisch auf Feststoffteilchen und Verfarbungen tberprift werden. @

Die chemische und physikalische Stabilitat des verdiinnten Konzentrats wur@h Verdiinnung mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid fiir 7 Tage bei Raumtemperatur und bei Kii g (2°Chis8°C)in
einem Konzentrationsbereich von 0,15 mg/ml bis 0,83 mg/ml nachgewie%

Vom mikrobiologischen Standpunkt aus sollte es sofort verwendet wer enn es nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Aufbewahrungszeiten ungt-bédingungen der
gebrauchsfertigen Lésung vor der Anwendung verantwortlich, die@ﬁalerweise nicht mehr als

24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C betragen, sofern die Verdinnung giicht unter kontrollierten und gepriiften

aseptischen Bedingungen stattgefunden hat. @

Nicht einfrieren. ( Q

Die Aufbewahrung bei niedrigen Temperaturen, das r 15 °C, kann zur Bildung von
Feststoffteilchen flhren, die wieder aufgeldst wer, dnen, indem die Durchstechflasche bei
Raumtemperatur aufgewarmt wird und so lang schwenkt wird, bis sich alle sichtbaren

Feststoffteilchen aufgeldst haben.

Hinweise zur Handhabung &

Die Verfahren zur richtigen Handhabun antineoplastischen Mitteln sind einzuhalten.
Zytotoxische Arzneimittel massen \mcht behandelt werden.

Beim Umgang mit Clofarabin wir enutzung von Einmalhandschuhen und Schutzkleidung
empfohlen. Wenn das Arzneimmit Augen, Haut oder Schleimhduten in Kontakt kommt, sofort mit
reichlich Wasser auswaschen

Ivozall sollte nicht von S ren gehandhabt werden.

Beseitigung ’\&

Ivozall ist nur zur ej igen Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist e@:chend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

N

/\5\@
{
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