I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



¥ Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evoltra 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks milliliiter kontsentraati sisaldab 1 mg klofarabiini.
Uks 20 ml viaal sisaldab 20 mg klofarabiini.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks 20 ml viaal sisaldab 180 mg naatriumkloriidi, mis vastab 3,6 mg naatriumile milliliitri kohta
(0,2 mmol).

Abiainete tiielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge, praktiliselt vérvitu lahus, mille pH on 4,5...7,5 ja osmolaarsus 270...310 mOsm/1.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ageda liimfoblastilise leukeemia (ALL) ravi lastel, kellel on haiguse retsidiiv vdi ebapiisav ravivastus
parast vihemalt kahte varasemat raviskeemi ja kui piisiva ravivastuse saamiseks ei ole ette ndha muud
ravivdoimalust. Ohutust ja efektiivsust on hinnatud patsientidel, kes haiguse diagnoosimise ajal olid 21
aastat vanad vo0i nooremad (vt 15ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima arst, kellel on dgeda leukeemiaga patsientide ravikogemus.
Annustamine

Tdiskasvanud (sealhulgas eakad)

Klofarabiini ohutuse ja efektiivsuse kohta tdiskasvanud patsientide ravis ei ole praegu piisavalt
andmeid (vt 15ik 5.2).

Lapsed

Lapsed (vanuses > 1 aastat) ja noorukid

Monoteraapia soovitatav annus on 52 mg/m” kehapinna kohta, manustatuna intravenoosse
infusioonina 2 tunni jooksul 5 jdrjestikusel pdeval. Keha pindala arvutamiseks tuleb 1dhtuda patsiendi
tegelikust pikkusest ja kehakaalust enne iga tsiikli algust. Ravitsiikleid korratakse iga 2 kuni 6 nédala
jérel (arvestades eelmise tsiikli alguspéevast) olenevalt normaalse hematopoeesi taastumisest (s.t
neutrofiilide absoluutarv > 0,75 x 10%/1) ja elundite funktsiooni lihteviirtuste taastumisest. Kui



patsiendil kujuneb oluline toksilisus (vt allpool), v3ib annust 25% vorra viahendada. Rohkem kui 3
ravitsiiklit saanud patsientidega on praegu vihe kogemusi (vt 15ik 4.4).

Enamikul klofarabiinile reageerivatest patsientidest tekib ravivastus pérast 1 voi 2 ravitsiiklit (vt 161k
5.1). Seepérast peab raviarst hindama patsientidel, kellel parast 2 ravitsiiklit hematoloogilist ja/voi
kliinilist paranemist ei ilmne, ravi jitkamise potentsiaalset kasulikkust ja riske (vt 1oik 4.4).

Lapsed kehakaaluga < 20 kg
Infusiooni kestus peab olema > 2 tunni, et vihendada drevuse ja drrituvuse simptomeid paremini ning
viltida klofarabiini iilemédra kdrgeid maksimumkontsentratsioone (vt 16ik 5.2).

Lapsed vanuses < 1 aastat

Klofarabiini kasutamise farmakokineetika, ohutuse vai efektiivsuse kohta imikutel andmed puuduvad.
Seepdrast on (< 1 aasta vanused) patsientide puhul soovitatav ohutu ja efektiivne annus veel kindlaks
maéadramata.

Annuse vihendamine hematoloogilise toksilisusega patsientidel

Kui ANC ei taastu 6 nddala méddumisel ravitsiikli algusest, tuleb haiguse vdimaliku ravile halvasti
allumise kindlaksméairamiseks votta luuiidi aspiraat / biopsia. Kui leukeemia piisimist ei ilmne, on
soovitatav vihendada jargmises tsiiklis annust 25% vorra eelmisest annusest pérast neutrofiilide
absoluutarvu taastumist tasemel > 0,75 x 10%1. Kui patsientidel piisib neutrofiilide

absoluutarv < 0,5 x 10%/1 kauem kui 4 niidala jooksul alates viimase tsiikli algusest, on soovitatav
vihendada jargmise tsiikli annust 25% vorra.

Annuse vahendamine mittehematoloogilise toksilisusega patsientidel

Infektsioonid

Kui patsiendil tekib kliiniliselt oluline infektsioon, voib ravi klofarabiiniga edasi liikata, kuni
infektsioon on kliiniliselt kontrolli alla saadud. Siis v3ib ravi alustada jélle tdisannusega. Teistkordse
kliiniliselt olulise infektsiooni korral tuleb ravi klofarabiiniga edasi liikata, kuni infektsioon on
kontrolli alla saadud, ning ravi vdib uuesti alustada 25% vorra vdiksema annusega.

Mitteinfektsioossed néihud

Kui patsiendil tekib tiks voi mitu toksilisust (USA Rahvusliku Véhiinstituudi (National Cancer
Institute, NCI) iihtsete toksilisusekriteeriumite (CTC) kohaselt 3. astme toksilisused, vélja arvatud
iiveldus ja oksendamine), tuleb ravi edasi liikata toksilisuste taandumiseni ldhtevaartusteni voi kuni
need ei ole enam rasked ning klofarabiiniga ravi jitkamise potentsiaalne kasulikkus kaalub iiles ravi
jatkamise riski. Seejérel on soovitatav manustada klofarabiini 25% vdrra vdiksemas annuses.

Kui patsiendil tekib ka teist korda sama raske toksilisus, tuleb ravi edasi liikkata, kuni toksilisus on
taandunud ldhteparameetriteni voi pole enam raske ning klofarabiiniga ravi jitkamise potentsiaalne
kasulikkus kaalub iiles ravi jatkamise riski. Seejérel on soovitatav manustada klofarabiini veel 25%
vorra viiksemas annuses.

Kui patsiendil tekib ka kolmandal korral raske toksilisus, mis 14 péeva jooksul ei taandu (vilistamisi
vt eespool), vOi eluohtlik voi puuet esilekutsuv toksilisus (USA Rahvusliku Vihiinstituudi (NCI)
tihtsete toksilisusekriteeriumite (CTC) kohaselt 4. astme toksilisus), tuleb tema ravi klofarabiiniga
1opetada (vt 101k 4.4).

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Olemasolevad piiratud andmed niitavad, et klofarabiin v3ib kuhjuda langenud kreatiniinikliirensiga
patsientidel (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Klofarabiin on vastundidustatud raske neerupuudulikkusega
patsientidele (vt 161k 4.3) ning selle kasutamisel kerge kuni modduka neerupuudulikkusega
patsientidel peab olema ettevaatlik (vt 151k 4.4).



Moddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniinikliirens 30...< 60 ml/min) tuleb annust vihendada
50% (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidega (seerumi bilirubiin > 1,5 x normaaltaseme iilempiir pluss ASAT ja
ALAT > 5 x normaalaktiivsuse lilempiir) ei ole kogemusi ning maks on toksilisuse potentsiaalne
sihtelund. Seepérast on klofarabiin raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud (vt

161k 4.3) ning selle kasutamisel kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel peab olema
ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis

Instruktsioonid ravimpreparaadi lahjendamiseks, vt 151k 6.6. Soovitatav annus tuleb manustada
intravenoosse infusioonina, kuigi kliinilistes uuringutes on seda manustatud ka tsentraalse
veenikateetri kaudu. Evoltrat ei tohi segada ega manustada samaaegselt teiste ravimitega sama
intravenoosse siisteemi kaudu (vt 16ik 6.2). Juhiseid ravimi filtreerimise ja lahustamise kohta enne
manustamist vt 15ik 6.6.

4.3  Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kasutamine raske neerupuudulikkusega voi raske maksakahjustusega patsientidel.

Imetamine (vt 15ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Evoltra on tugev antineoplastiline aine potentsiaalselt oluliste hematoloogiliste ja

mittehematoloogiliste kdrvaltoimetega (vt 151k 4.8). Klofarabiiniga ravitavatel patsientidel tuleb
hoolikalt jélgida jargmisi parameetreid:

. tuleb teha regulaarselt tdielik vereproov ja méirata trombotsiiiitide arv, tsiitopeeniaga
patsientidel sagedamini;
. neeru- ja maksafunktsioon enne aktiivset ravi, ravi ajal ja parast ravi; kreatiniinisisalduse,

maksaensiiiimide aktiivsuse ja/vdi bilirubiinisisalduse olulise tdusu korral tuleb ravi
klofarabiiniga kohe katkestada.

. respiratoorne seisund, vererohk, vedelikutasakaal ja kehakaal klofarabiini manustamise 5 pdeva
jooksul ja kohe pérast seda.

Vere ja limfisiisteemi héired

Eeldada tuleb luuiidi supressiooni. See on tavaliselt podrduv ja ndib olevat annusest sdltuv.
Klofarabiiniga ravitavatel patsientidel on tdheldatud rasket luuiidi supressiooni, sealhulgas
neutropeeniat, aneemiat ja trombotsiitopeeniat. Teatatud on verejooksudest, k.a aju-, seedetrakti ja
kopsuverejooksud, mis voivad 16ppeda surmaga. Enamik juhtudest olid seotud trombotsiitopeeniaga
(vt 10ik 4.8).

Lisaks olid kliinilistes uuringutes enamikul patsientidest ravi alustamisel hematoloogilised héired
leukeemia manifestatsioonina. Nende patsientide juba olemasoleva immuunpuudulikkuse ja
pikaajalise neutropeenia tottu, mis voib tuleneda ravist klofarabiiniga, on patsientidel suurem oht
raskete oportunistlike infektsioonide tekkeks, k.a sepsis, mis voib 16ppeda surmaga. Patsiente tuleb
jélgida infektsioonindhtude ja -stimptomite suhtes ja kiiresti ravida.

Ravi ajal klofarabiiniga on teatatud enterokoliidi, k.a neutropeenilise koliidi, tiifliidi ja C. difficile
pohjustatud koliidi juhtudest. Need olid sagedamini 30 ravipdeva jooksul ja kombineeritud keemiaravi
puhul. Enterokoliit voib pdhjustada nekroosi, perforatsiooni voi septilisi tiisistusi ning v3ib 16ppeda
surmaga (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb jélgida enterokoliidi haigusndhtude ja siimptomite suhtes.



Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teatatud on Stevensi-Johnsoni siindroomist ja toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist, sealhulgas
surmaga loppenud juhtumitest (vt 10ik 4.8). Klofarabiini manustamine tuleb 16petada eksfoliatiivse voi
villilise 166be puhul ning Stevensi-Johnsoni siindroomi voi toksilise epidermaalse nekroliiiisi kahtluse
korral.

Hea-., pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid) ning immuunsiisteemi
hiired

Klofarabiini manustamise tulemuseks on leukeemiarakkude arvu kiire vdhenemine vereringes.
Klofarabiiniga ravitavaid patsiente tuleb hinnata ja jalgida tuumori liiiisi siindroomi ning tsiitokiini
vabanemise (nt tahhiipnoe, tahhiikardia, hiipotensioon, kopsuturse) ndhtude ja siimptomite suhtes, mis
voivad areneda siisteemse pdletikulise reaktsiooni (SIRS)/kapillaaride lekke siindroomiks voi elundi
funktsioonihdireks (vt 10ik 4.8).

. Eeldatava hiiperurikeemia korral (tuumori liiiis), tuleb kaaluda allopurinooli profiilaktilist
manustamist.

. Patsiendid peavad klofarabiini 5-pdevase manustamisperioodi véltel saama veenisisest
vedelikuinfusiooni, et vihendada tuumori liiiisi ja muude kdrvalndhtude mdju.

. SIRS-i voi kapillaaride lekke néhtude viltimiseks v3ib kasulikuks osutuda steroidide

profiilaktiline manustamine (st 100 mg/m? hiidrokortisooni 1. kuni 3. péeval).

Kui patsiendil tekib SIRS-i /kapillaaride lekke siindroomi v6i olulise elundi funktsioonihiire varaseid
néhte vOi stimptomeid, tuleb klofarabiini kasutamine kohe katkestada ja alustada sobivat toetavat ravi.
Samuti tuleb katkestada ravi klofarabiiniga, kui patsiendil tekib mistahes pdhjusel hiipotensioon 5
manustamispieva jooksul. Edasist ravi klofarabiiniga, tavaliselt madalama annusega, vdib kaaluda
pérast patsientide stabiliseerumist ja elundite normaalse funktsiooni taastumist.

Enamikul klofarabiinile reageerivatest patsientidest tekib ravivastus pérast 1 voi 2 ravitsiiklit (vt 16ik
5.1). Seepérast peaks raviarst patsientidel, kellel hematoloogilist ja/vdi kliinilist paranemist pérast 2
ravitsiiklit ei ole ilmnenud, hindama ravi jatkamise kasulikkust ja riske.

Stidame héired
Stidamehaigusega patsiente ning teadaolevalt vererdhku voi siidame funktsiooni mdjutavaid ravimeid
tarvitavaid patsiente tuleks ravi ajal klofarabiiniga hoolikalt jélgida (vt 16ike 4.5 ja 4.8).

Neerude ja kuseteede hdired

Neerupuudulikkusega (defineeritud kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisaldusena

>2 x normvéértuse lilempiir vanuse kohta) laste ravi kohta ei ole kliinilise uuringu kogemusi ning
klofarabiin eritub valdavalt neerude kaudu. Farmakokineetilised andmed viitavad, et aeglustunud
kreatiniinikliirensiga patsientidel v3ib klofarabiin kuhjuda (vt 161k 5.2). Seepérast tuleb klofarabiini
kasutamisel kerge kuni modduka neerupuudulikkusega patsientidel olla ettevaatlik (annuse
kohandamist vt 161k 4.2). Neeruasendusravi saavatel raskekujulise neerukahjustusega patsientidel ei
ole klofarabiini ohutusprofiili kindlaks tehtud (vt 15ik 4.3). Neerutoksilisusega seostatud ja tubulaarselt
erituvate ravimite, nt MSPVR-ide, amfoteritsiin B, metotreksaadi, aminosiidide, organoplatiinide,
foskarneti, pentamidiini, tsiiklosporiini, takroliimuse, atsiikloviiri ja valgantsiikloviiri samaaegset
kasutamist peab véltima, eriti klofarabiini 5-pdevase manustamisperioodi ajal, ning peab eelistama
ravimeid, mis ei ole teadaolevalt nefrotoksilised (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Sepsise, infektsiooni ja
tuumorilahustussiindroomi tagajérjel on tdheldatud neerupuudulikkust v6i dgedat neerupuudulikkust
(vt 181k 4.8). Patsiente peab jdlgima neerutoksilisuse suhtes ja vajadusel l0petama ravi klofarabiiniga.

Klofarabiini kasutamisel kombinatsioonravis tdheldati kdrvaltoimete esinemissageduse tdusu ja
raskusastme slivenemist, eriti infektsiooni, miielosupressiooni (neutropeenia) ja hepatotoksilisuse osas.
Patsiente, kellel kasutatakse klofarabiini osana kombinatsioonravist, tuleb hoolikalt jélgida.

Klofarabiiniga ravitavatel patsientidel voib tekkida oksendamine ja kdhulahtisus, misottu tuleb neid
ndustada sobivate dehiidratsiooni valtimise meetmete osas. Patsientidele tuleb 6elda, et nad
poorduksid arsti poole, kui neil on sellised siimptomid nagu pdoritustunne, minestamine voi
viahenenud uriinieritus. Tuleb kaaluda profiilaktiliselt antiemeetikume.



Maksa ja sapiteede héired

Maksakahjustusega patsientide (seerumi bilirubiinitase > 1,5 x normaaltaseme lilempiir pluss ASAT ja
ALAT > 5 x normaalaktiivsuse {ilempiir) ravi kohta kogemused puuduvad ning maks on toksilisuse
potentsiaalne sihtelund. Seeparast tuleb klofarabiini kasutamisel kerge kuni modduka
maksakahjustusega patsientide ravis olla ettevaatlik (vt 16igud 4.2 ja 4.3). Alati tuleb vdimaluse korral
viltida maksa toksilisusega seostatud ravimite samaaegset kasutamist (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Kui
patsiendil on hematoloogiline toksilisus 4. astme neutropeeniana (neutrofiilide absoluutarv

< 0,5 x 10°/1), mis kestab > 4 niidalat, tuleb jirgmiseks tsiikliks viihendada annust 25% vdrra.

Kui patsiendil tekib kolmandat korda raske mittehematoloogiline toksilisus (USA Rahvusliku
Vihiinstituudi (NCI) tihtsete toksilisusekriteeriumite (CTC) kohaselt 3. astme toksilisus), mis 14
péeva jooksul ei taandu (vélja arvatud iiveldus/oksendamine) vdi eluohtlik voi puuet esilekutsuv
mitteinfektsioosne mittehematoloogiline toksilisus (USA Rahvusliku Véhiinstituudi (NCI) iihtsete
toksilisusekriteeriumite (CTC) kohaselt 4. astme toksilisus), tuleb ravi klofarabiiniga 16petada (vt
161k 4.2).

Patsientidel, kellele on varem siiratud hematopoeetilisi tiivirakke (HSCT), v6ib olla suurem
hepatotoksilisuse risk, mis viitab veno-oklusiivsele haigusele (VOD) pérast ravi klofarabiiniga

(40 mg/m?) kombinatsioonis etoposiidi (100 mg/m?) ja tsiiklofosfamiidiga (440 mg/m?).
Turuletulekujirgsel perioodil on teatatud surmaga Idppenud veno-oklusiivse haiguse (VOD) juhtudest
klofarabiiniga ravitud lastel ja tdiskasvanutel.

Seoses klofarabiinraviga on teatatud hepatiidi ja maksapuudulikkuse juhtudest, sh surmajuhud (vt 16ik
4.8).

Enamus patsiente sai oma haigusseisundile vastavat raviskeemi, mis sisaldas busulfaani, melfalaani
ja/voi kombinatsiooni tsiiklofosfamiidist ja kogu keha kiiritusest. Rasketest hepatotoksilisuse juhtudest
on teatatud I/II faasi klofarabiini kombineeritud uuringus retsidiveerunud voi refraktoorse dgeda
leukeemiaga lastel.

Andmed klofarabiini ohutuse ja efektiivsuse kohta selle manustamisel rohkem kui 3 ravitsiikli jooksul
on praegu piiratud.

Evoltra sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 72 mg naatriumi iihes viaalis, mis on vordne 3,6% Maailma Terviseorganisatsiooni
(WHO) soovitatud naatriumi maksimaalsest 66pdevasest kogusest. Selle ravimi maksimaalne
O0pédevane annus on vordne 23,4% WHO soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest.
Evoltra on suure naatriumisisaldusega. Seda peab eriti arvestama madala soolasisaldusega dieedi
korral.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Teadaolevaid kliiniliselt olulisi koostoimeid teiste ravimitega voi
laboratoorsete testidega ei ole.

Klofarabiin ei metaboliseeru avastataval méairal tsiitokroom P450 (CYP) ensiiiimisiisteemi abil.
Seepirast see toendoliselt ei oma koostoimet toimeainetega, mis tsiitokroom P450 ensiiiime
inhibeerivad voi indutseerivad. Peale selle klofarabiin tdenéoliselt ei inhibeeri {ihtki inimese

5 téhtsamast CYP isovormist (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) ega indutseeri 2 neist isovormidest (1A2
ja 3A4) plasmakontsentratsioonides, mis saavutatakse pérast intravenoosset infusiooni 52 mg/m?
pievas. Seepérast ei eeldata, et see mdjutaks selliste toimeainete metabolismi, mis on teadaolevalt
nende ensiiiimide substraadid.



Klofarabiin eritub valdavalt neerude kaudu. Seepérast tuleb véltida neerutoksilisusega seostatud ja
tubulaarselt erituvate ravimite, nt MSPVR-ide, amfoteritsiin B, metotreksaadi, aminosiidide,
organoplatiinide, foskarneti, pentamidiini, tsiiklosporiini, takroliimuse, atsiikloviiri ja valgantsiikloviiri
samaaegset kasutamist, eriti klofarabiini 5-pidevase manustamisperioodi jooksul (vt 1digud 4.4, 4.8 ja
5.2).

Maks on toksilisuse potentsiaalne sihtelund. Seega tuleb voimaluse korral véltida maksa toksilisusega
seostatud ravimite samaaegset kasutamist (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Teadaolevalt vererohku vai siidame funktsiooni mdjutavaid ravimeid tarvitavaid patsiente tuleks ravi
ajal klofarabiiniga hoolikalt jélgida (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Klofarabiini genotoksilise riski tottu (vt 16ik 5.3) peavad fertiilses eas naised klofarabiiniga ravi ajal ja
6 kuud pérast ravi 10ppu kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Mehed peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ja neile tuleb soovitada mitte
eostada last klofarabiini kasutamise ajal ja 3 kuu jooksul parast ravi 1dppu.

Rasedus

Klofarabiini kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, sealhulgas teratogeensust (vt 15ik 5.3). Raseduse ajal kasutatuna voib klofarabiin
pOhjustada tosiseid vadrarenguid. Seepirast ei tohi Evoltrat kasutada raseduse ajal, eriti selle esimeses
kolmandikus, kui see ei ole hddavajalik (s.t ainult sel juhul, kui selle potentsiaalne kasulikkus emale
kaalub iiles lootele avalduva riski). Kui patsient ravi ajal klofarabiiniga rasestub, tuleb teda teavitada
vdimalikust ohust lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas klofarabiin voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Loomadel ei ole
klofarabiini eritumist piima uuritud. Vdimalike tdsiste korvaltoimete tekkimise tottu rinnapiimatoidul
viikelastel tuleks imetamine siiski katkestada enne ravi Evoltraga, selle ajal ja 2 nddala jooksul parast
ravi [oppu (vt 101k 4.3).

Fertiilsus

Annusega seotud toksilisust isasloomade reproduktiivorganitele on tdheldatud hiirtel, rottidel ja
koertel, ning toksilist mdju emasloomade reproduktiivorganitele on tiheldatud hiirtel (vt 16ik 5.3).
Kuna klofarabiiniga ravimise mdju inimese viljakusele ei ole teada, tuleb vajaduse korral arutada
patsientidega reproduktiivset planeerimist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klofarabiini toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Kuid patsiente tuleb teavitada sellest, et neil v3ib tekkida ravi ajal selliseid kdrvaltoimeid nagu
pooritustunne, pearinglus voi minestamine, ning et nad ei tohi sellisel juhul autot juhtida ega masinaid
késitseda.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Peaaegu koigil patsientidel (98%) tekkis vdhemalt iiks kdrvaltoime, mida uuringuarst pidas
klofarabiiniga seotud kdrvaltoimeks. Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid iiveldus (61%
patsientidest), oksendamine (59%), febriilne neutropeenia (35%), peavalu (24%), 166ve (21%),
kdhulahtisus (20%), stigelus (20%), piireksia (19%), palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia stindroom
(15%), kurnatus (14%), drevus (12%), limaskesta poletik (11%) ja punetus (11%). Kuuekiimne
kaheksal patsiendil (59%) tekkis viihemalt iiks tdsine klofarabiiniga seotud kdrvaltoime. Uks patsient
katkestas ravi 4. astme hiiperbilirubineemia tdttu, mida peeti seotuks klofarabiiniga pérast
manustamist annuses 52 mg/m*/66piev. Kolm patsienti surid kdrvaltoimete tdttu, mida uuringuarst
pidas seotuks klofarabiinraviga: {iks respiratoorse distressi, hepatotsellulaarse kahjustuse ja
vaskulaarse lekke siindroomi tagajirjel; liks patsient vankomiitsiinile resistentsete enterokokkide
(VRE) pdhjustatud sepsise ja hulgiorganpuudulikkuse tagajirjel ja liks patsient septilise Soki ja
hulgiorganpuudulikkuse tagajirjel.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Esitatud teave pShineb andmetel, mis on saadud kliinilistest uuringutest, milles kas ALL-iga voi dgeda
miieloidse leukeemiaga (AML) 115 patsiendile (vanuses > 1 ja < 21 aastat) manustati klofarabiini
vihemalt iiks kord soovitatavas annuses 52 mg/m? 6dpdevas x 5.

Korvaltoimed on alljargnevas tabelis iiles loetletud organsiisteemi klassi ja sageduse (vdga sage
(>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000) ja
véga harv (< 1/10 000)) pdhjal. Kdrvaltoimed, millest on teatatud turustamisjérgsel perioodil, on
samuti lisatud tabelisse sageduskategooriaga ,,teadmata“ (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.

Kaugelearenenud ALL-iga voi AML-iga patsientidel v3ib olla kaasuv meditsiiniline seisund, mis
raskendab korvaltoimete pShjuslikkuse hindamist, sest pohihaigusega, selle progresseerumisega ning
arvukate ravimite samaaegse manustamisega seondub mitmesuguseid siimptomeid.

Klofarabiiniga seotuks peetud korvaltoimed, mida oli kliinilistes uuringutes sagedusega
>1/1000 (st > 1/115 patsiendist)
ja turuletulekujérgselt

Infektsioonid ja infestatsioonid Sage: septiline Sokk*, sepsis, baktereemia, pneumoonia,
herpes zoster, herpes simplex, suu kandidiaas
Sagedus teadmata: C. difficile pdhjustatud koliit

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata Sage: tuumori liilisi siindroom*
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja liimfisiisteemi hdired Viga sage: febriilne neutropeenia
Sage: neutropeenia
Immuunsiisteemi héired Sage: ilitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishéired Sage: anoreksia, isu vihenemine, dehiidreerumine
Teadmata: hiiponatreemia
Psiihhiaatrilised hdired Viga sage: drevus
Sage: erutus, rahutus, vaimse seisundi muutus
Naérvisiisteemi hdired Viiga sage: peavalu

Sage: unisus, perifeerne neuropaatia, paresteesia,
pooritustunne, treemor

Korva ja labiirindi kahjustused Sage: hiipoakuusia
Stidame héired Sage: perikardiaalne efusioon*, tahhiikardia*
Vaskulaarsed hidired Viga sage: Shetus*
Sage: hiipotensioon*, kapillaaride lekke slindroom,
hematoom




Klofarabiiniga seotuks peetud korvaltoimed, mida oli Kkliinilistes uuringutes sagedusega
>1/1000 (st > 1/115 patsiendist)
ja turuletulekujirgselt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi | Sage: respiratoorne distress, epistaksis, diispnoe,
hiired tahhiipnoe, koha

Seedetrakti héired Viga sage: oksendamine, iiveldus, kShulahtisus

Sage: verejooks suust, igemete veritsemine, veriokse,
kohuvalu, stomatiit, valu iilakdhus, proktalgia,
haavandid suus

Sagedus teadmata: seerumi amiilaasi- ja lipaasisisalduse
tous pankreatiidist, enterokoliit, neutropeeniline koliit,
tifliit

Maksa ja sapiteede hdired Sage: hiiperbilirubineemia, kollatdbi, veno-oklusiivne
haigus, alaniin- (ALAT)* ja aspartaataminotransferaasi
(ASAT)* aktiivsuse suurenemine, maksapuudulikkus
Aeg-agjalt: hepatiit

Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage: vasimus, piireksia, limaskesta poletik
reaktsioonid Sage: hulgiorganpuudulikkus, siisteemne pdletikulise
vastuse siindroom*, valu, killmavarinad, arrituvus, turse,
perifeersed tursed, kuumatunne, halb enesetunne

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Viga sage: palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia
siindroom, siigelus

Sage: makulopapulaarne 166ve, petehhiad, erliteem,
siigelev 160ve, naha eksfoliatsioon, generaliseerunud
166ve, alopeetsia, naha hiiperpigmentatsioon,
generaliseerunud eriiteem, eriitematoosne 166ve, kuiv
nahk, higieritumise suurenemine

Sagedus teadmata: Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS),
toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN)

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused Sage: jisemevalu, mialgia, luuvalu, rindkere seina valu,
artralgia, kaela- ja seljavalu
Neerude ja kuseteede hdired Sage: hematuuria*
Sage: neerupuudulikkus, dge neerupuudulikkus
Uuringud Sage: kehakaalu langus
Vigastus, miirgistus ja protseduuri Sage: porutus
tiisistused

* = vt allpool
** Selles tabelis sisalduvad k&ik korvaltoimed, mis tekkisid vihemalt kaks korda (st 2 v6i enam
reaktsiooni (1,7%)).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Koige sagedasemad hematoloogilised laboratoorsed kdrvalekalded klofarabiiniga ravitud patsientidel
olid aneemia (83,3%; 95/114), leukopeenia (87,7%; 100/114), liimfopeenia (82,3%; 93/113),
neutropeenia (63,7%; 72/113) ja trombotsiitopeenia (80,7%; 92/114). Enamiku nende juhtude
raskusaste oli > 3.

Turuletulekujirgsel perioodil on teatatud pikaajalisest tsiitopeeniast (trombotsiitopeenia, aneemia,
neutropeenia ja leukopeenia) ning luuiidi puudulikkusest. Trombotsiitopeenia korral on tdheldatud
veritsusjuhte. Teatatud on verejooksudest, k.a aju-, seedetrakti ja kopsuverejooksud, mis vdivad
16ppeda surmaga (vt 161k 4.4).

Vaskulaarsed hdired

Kuuekiimne neljal patsiendil 115-st (55,7%) tekkis vdahemalt liks vaskulaarsete héiretena viljendunud
kdrvaltoime. Kahekiimne kolmel patsiendil 115-st oli vaskulaarne hdire, mida peeti seotuks
klofarabiiniga, koige sagedasemad olid Shetus (13 juhtu, ei olnud tdsine) ja hiipotensioon (5 juhtu,
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mida kdiki loeti tdsisteks, vt 161k 4.4). Enamik neist hiipotensioonijuhtudest oli siiski patsientidel,
kellel olid rasked segadust tekitavad infektsioonid.

Stidame hdired

Viiekiimnel protsendil patsientidest tekkis vihemalt {iks siidamehdirena véljendunud korvaltoime.
Uhtteist juhtu 115 patsiendil seostati klofarabiiniga, iikski neist ei olnud tdsine ja kdige sagedamini
tekkinud stidamehdire oli tahhiikardia (35%; vt 15ik 4.4). 6,1% (7/115) patsientide tahhiikardiat peeti
seotuks klofarabiiniga. Enamikust siidame korvaltoimetest teatati esimese 2 tsiikli jooksul.

Perikardiaalset efusiooni ja perikardiiti oli kdrvaltoimena 9% (10/115) patsientidest. Kolm neist
juhtudest olid hilisemate hinnangute kohaselt seotud klofarabiiniga: perikardiaalne efusioon (2 juhtu,
neist 1 oli tdsine) ja perikardiit (1 juht, ei olnud tdsine). Enamikul patsientidest (8/10) loeti
perikardiaalset efusiooni ja perikardiiti asiimptomaatiliseks ja ehhokardiograafilisel hindamisel
kliiniliselt ebaoluliseks voi véheoluliseks. 2 patsiendil kaasuva vihese hemodiinaamika héirega oli
perikardiaalne efusioon siiski kliiniliselt oluline.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Neljakiimne kaheksal protsendil patsientidest oli olnud enne klofarabiiniga ravi alustamist iiks voi
mitu samaaegset infektsiooni. Kokku 83% patsientidest tekkis vihemalt 1 infektsioon pérast ravi
klofarabiiniga, sealhulgas seen-, viirus- ja bakteriaalsed infektsioonid (vt 16ik 4.4). Kakskiimmend {iiks
(18,3%) korvaltoimet loeti olevat seotud klofarabiiniga, neist kateetriga seotud infektsioon (1 juht),
sepsis (2 juhtu) ja septiline Sokk (2 juhtu; 1 patsient suri (vt eespool)) loeti tdsisteks.

Turuletulekujirgsel perioodil on teatatud bakteriaalsetest, seen- ja viirusinfektsioonidest, mis voivad
16ppeda surmaga. Need infektsioonid voivad pShjustada septilist Sokki, hingamispuudulikkust,
neerupuudulikkust ja/voi hulgiorganpuudulikkust.

Neerude ja kuseteede hdired

Neljakiimne iihel patsiendil 115-st (35,7%) tekkis vahemalt iiks neerude ja kuseteede héiiretena
véljendunud kdrvaltoime. Kdige sagedamini tekkinud renaalne toksilisus lastel oli kreatiniinitaseme
tous. 3. voi 4. astme kreatiniinitdus oli 8% patsientidest. Nefrotoksilised ravimpreparaadid, tuumori
liiiis ja tuumori liiiis koos hiiperurikeemiaga vdivad soodustada renaalset toksilisust (vt 1digud 4.3 ja
4.4). Hematuuria oli kokku 13% patsientidest. Neli renaalset korvaltoimet 115 patsiendil loeti olevat
seotud klofarabiiniga, millest iikski ei olnud tdsine; hematuuria (3 juhtu) ja 4ge neerupuudulikkus

(1 juht) (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Maksa ja sapiteede hdired

Maks on klofarabiini toksilisuse potentsiaalne sihtelund ja 25,2% patsientidest oli vihemalt iiks maksa
ja sapiteede héiretena véljendunud korvaltoime (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Klofarabiiniga leiti olevat seotud
kuus juhtu, millest dgedat koletsiistiiti (1 juht), kolelitiaasi (1 juht), hepatotsellulaarset kahjustust

(1 juht, patsient suri (vt eespool)) ja hiiperbilirubineemiat (1 juht, patsient katkestas ravi (vt eespool))
loeti tosisteks. Kaht teadet laste (1,7%) veno-oklusiivsete haiguste (VOD) kohta peeti uuringuravimiga
seotuks.

Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud veno-oklusiivse haiguse juhtudest lastel ja tdiskasvanutel,
mis on 16ppenud surmaga (vt 161k 4.4).

Peale selle oli 50/113 klofarabiiniga ravitud patsiendil vahemalt tugev (USA Rahvusliku
Vihiinstituudi (NCI) iihtsete toksilisusekriteeriumite (CTC) kohaselt vahemalt 3. aste) ALAT
aktiivsuse suurenemine, 36/100 patsiendil ASAT aktiivsuse suurenemine ja 15/114 patsiendil
bilirubiinitaseme tous. Enamik ALAT ja ASAT aktiivsuse suurenemisi tekkis 10 pdeva jooksul alates
klofarabiini manustamisest ja podrdusid tagasi < 2. astmele 15 pédeva jooksul. Saadaolevate
jélgimisandmete alusel pddrdus enamus bilirubiini tduse 10 pdeva jooksul tagasi < 2. astmele.
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Siisteemse_poletikulise reaktsiooni_stindroom (systemic_inflammatory response syndrome, SIRS) voi
kapillaaride lekke siindroom

SIRS-i, kapillaaride lekke stindroomi (tsiitokiinide vabanemise ndhud ja siimptomid, st tahhiipnoe,
tahhiikardia, hiipotensioon, kopsuturse) oli kdrvaltoimena 5% (6/115) lapspatsientidest (5 ALL,

1 AML; vt 161k 4.4). On teatatud kolmeteistkiimnest tuumori liiiisi siindroomi, kapillaaride lekke
siindroomi v&i SIRS-i juhust; SIRS (2 juhtu; molemat loeti tdsiseks), kapillaaride lekke siindroom

(4 juhtu; neist 3 peeti tdsiseks ja ravimiga seotuks) ja tuumori liilisi siindroom (7 juhtu; 6 neist peeti
ravimiga seotuks ja 3 neist olid t3sised).

Turuletulekujirgsel perioodil on teatatud kapillaaride lekke siindroomi juhtudest, mis on 16ppenud
surmaga (vt 10ik 4.4).

Seedetrakti hdired

Ravi ajal klofarabiiniga on teatatud enterokoliidi tekkest, sealhulgas neutropeenilise koliidi, tiifliidi ja
C. difficile pdhjustatud koliidi juhtudest. Enterokoliit vib pdhjustada nekroosi, perforatsiooni voi
septilisi tiisistusi ning v4ib 10ppeda surmaga (vt 15ik 4.4).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Klofarabiiniga ravitavatel voi hiljuti ravitud patsientidel on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist ja
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtumitest. Teatatud on ka
muudest eksfoliatiivsetest haigusseisunditest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamisest ei ole teatatud. Kuid iileannustamise vdimalike siimptomite hulka kuuluvad iiveldus,
oksendamine, diarrda ja raske luuiidi supressioon. Seni suurim inimesele pdevas manustatud annus on
olnud 70 mg/m? 5 jirjestikusel pieval (2 ALL-iga last). Neil patsientidel tekkinud toksilisus hdlmas
oksendamist, hiiperbilirubineemiat, transaminaaside aktiivsuse suurenemist ja makulopapulaarset
166vet.

Ravi

Spetsiifiline antidootravi puudub. Soovitatav on ravi kohe katkestada, jdlgida patsienti hoolikalt ja
alustada sobivat toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, antimetaboliidid, ATC-kood: LO1BBO06.

Toimemehhanism

Klofarabiin on puriinnukleosiidi antimetaboliit. Selle kasvajavastane toime arvatakse tulenevat
3 mehhanismist:

. DNA poliimeraas o inhibeerimine, mis 16petab DNA ahela pikenemise ja/voi DNA siinteesi/
parandamise;
. ribonukleotiid-reduktaasi inhibeerimine koos rakkude desoksiinukleotiidtrifosfaatide (ANTP)

varude vihendamisega;
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. mitokondrite membraani purustamine koos tsiitokroom C ja teiste proapoptootiliste tegurite
vabastamisega, mis viib programmeeritud rakusurmani isegi mittejagunevate liimfotsiiiitide
korral.

Klofarabiin peab esmalt difundeeruma voi see tuleb transportida sihtrakkudesse, kus see jarjestikku
fosforiileerub rakkudevaheliste kinaaside toimel mono- ja bifosfaadiks ning 16puks aktiivseks
konjugaadiks klofarabiin 5’-trifosfaadiks. Klofarabiinil on kdrge afiinsus iihe fosforiileerimist
aktiveeriva ensiiiimi desoksiitsiitidiinkinaasi suhtes, mis iiletab loodusliku substraadi desoksiitsiitidiini
oma.

Lisaks on klofarabiin vastupidavam lagundamisele rakkudes adenosiindeaminaasi toimel ja oma klassi
kuuluvate teiste toimeainetega vorreldes vihem vastuvdtlik fosforoliiiitilisele I6hustamisele, kuid
klofarabiintrifosfaadi afiinsus DNA poliimeraas o ja ribonukleotiidreduktaasi suhtes on samasugune
voi suurem kui desokstiadenosiintrifosfaadil.

Farmakodiinaamilised toimed

In vitro uuringutes on klofarabiin inhibeerinud rakkude kasvu mitmesugustes kiiresti paljunevates
hematoloogilistes ja soliidsetes tuumorirakkude liinides ja on nende suhtes tsiitotoksiline. See oli
aktiivne ka litkumatute liimfotsiiiitide ja makrofaagide suhtes. Peale selle liikkas klofarabiin edasi
tuumori kasvu ja monedel juhtudel kutsus mitmesugustes hiirtele siirdatud inimese ja hiire tuumori
ksenograftides esile tuumori regressiooni.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliiniline efektiivsus. Patsientidel tekkinud ravivastuste siistemaatiliseks hindamiseks maéras avatud
sOltumatu ravivastuste ldbivaatamise komisjon (IRRP) kindlaks jéargmised ravivastuste méirad,
lahtudes laste onkoloogia rithma poolt koostatud méiratlustest:

CR (complete remission) = tiielik Patsiendid vastavad kdikidele jargmistele

ravivastus kriteeriumidele:

¢ puuduvad toendid ringlevate blastide voi
ekstramedullaarse haiguse kohta

e M1 luuiidi (< 5% blastidest)

e perifeersete arvude taastumine (trombotsiiiidid
> 100 x 10%1 ja neutrofiilide absoluutarv
>1,0x 10°/)

CRp (complete remission in the absence | o Patsiendid vastavad kdikidele CR kriteeriumidele, v.a

of platelet recovery) = tdielik ravivastus trombotsiiiitide arvu taastumine tasemel > 100 x 10%/1
ilma trombotsiiiitide tdieliku

taastumiseta

PR (partial remission) = osaline Patsiendid vastavad kdikidele jargmistele

ravivastus kriteeriumidele:

o ringlevate blastide tdielik kadumine
® M2 luuiidi (= 5% ja < 25% blastidest) ja normaalsete
eelkédijarakkude tekkimine

. MI iidi ei vastanud CR v&i CRp tingimustele
Uldise ravivastuse (OR, overall o (CR-iga patsientide arv + CRp-ga patsientide arv) +~
response) midr Klofarabiiniga ravi tingimustele vastanud ravitud

patsientide arv

Klofarabiini ohutust ja efektiivsust hinnati I faasi avatud, kontrollriihmata, eskaleeritavate annustega
uuringus 25 pediaatrilise patsiendiga, kellel oli taastunud vdi ravile halvasti alluv leukeemia (17 ALL;
8 AML), kelle puhul standardne ravi oli ebadnnestunud vdi kellel ei saanud muud ravi kasutada.
Annustamist alustati 11,25-st ning annuseid eskaleeriti 15, 30, 40, 52 ja 70 mg/m*-ni 66péevas,
manustades ravimit intravenoosse infusiooni teel 5 pdeva jooksul iga 2 kuni 6 nédala jirel, olenevalt
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toksilisusest ja ravivastusest. Uheksat 17-st ALL-iga patsiendist raviti klofarabiiniga annuses

52 mg/m? klofarabiini 66pdevas. 17 ALL patsiendist 2 puhul saavutati tiielik remissioon (12%; CR) ja
2 puhul osaline remissioon (12%; PR), kasutades erinevaid annuseid. Annuseid piiravaks toksilisuseks
oli selles uuringus hiiperbilirubineemia, transaminaaside aktiivsuse suurenemine ja makulopapulaarne

166ve annuse puhul 70 mg/m?* 66pievas (2 ALL patsienti; vt 15ik 4.9).

Klofarabiiniga viidi 1abi mitmekeskuseline 1I faasi avatud mittevdrdlev uuring, et méirata kindlaks
iildise remissiooni mair varem tugevat ravi saanud patsientidel (algse diagnoosi ajal vanus

<21 aastat), kellel on prantsuse-ameerika-briti liigituse pdhjal méératletud retsidiveeruv voi ravile
halvasti alluv ALL. Eelkirjeldatud I faasi uuringuga kindlaksméaratud maksimaalset talutavat
klofarabiini annust 52 mg/m? 66pievas manustati intravenoosse infusioonina 5 péeva jérjest iga 2 kuni
6 nédala jarel. Selle uuringu pohilised efektiivsusega seotud tulemused on esitatud kokkuvatlikult

allpool tabelis.

ALL-iga patsiendid ei tohtinud olla varem vastanud suurema tervendamispotentsiaaliga ravi saamise
tingimustele ja neil pidi olema haigus vihemalt teistkordselt voi rohkem kordi retsidiveerunud ja/voi
ravile halvasti alluv, s.t neil ei olnud saavutatud remissiooni parast vihemalt kaht eelmist raviskeemi.
Enne uuringusse kaasamist olid 61 patsiendist 58 (95%) saanud 2 kuni 4 erinevat sissejuhatavat
raviskeemi ja 18/61 (30%) neist patsientidest oli teinud 1dbi vdhemalt {ihe hematoloogiliste
titvirakkude siirdamise (HSCT). Ravitud patsientide (37 mees-, 24 naissoost) mediaanvanus oli

12 aastat.

Klofarabiini manustamise tulemusena véhenes perifeersete leukeemiarakkude arv jérsult ja kiiresti 31
patsiendil 33-st (94%), kellel oli olnud lihteviirtuseks mdddetav absoluutne blastide arv. Uldise
remissiooni saavutanud 12 patsiendil (CR + CRp) oli andmete kogumise 16petamise kuupédevaks
keskmine elulemus 69,5 niddalat. Ravivastuseid saavutati ALL erinevate immunofenotiiiipidega,
sealhulgas eel-B-rakud ja T-rakud. Kuigi siirdamise méér ei olnud uuringu 16pp-punkt, said

10/61 patsienti (16%) pérast klofarabiiniga ravimist HSCT (3 pérast CR, 2 pérast CRp, 3 pérast CR
saavutamist, 1 patsient, kelle ravi IRRP luges ebadnnestunuks, ja iiks, keda IRRP ei saanud hinnata).
HSCT saanud patsientidel on ravivastuse kestused segadust tekitavad.

Retsidiveeruva voi ravile halvasti alluva ALL-ga patsientide (vanus algse diagnoosi ajal
< 21 aastat) ravi efektiivsus keskses uuringus pérast viihemalt kaht varasemat raviskeemi
Ravivastuse ITT* Remissiooni Mediaanaeg Mediaanne iildine
kategooria patsientide | keskmine kestus | progresseerumiseni | elulemus (néidalates)
arv (nédalates) (nadalates)** (95% CI)

(n=61) (95% C)) (95% C))

Uldine 12 32,0 38,2 69,5

remissioon (20%) (9,7..47,9) (15,4...56,1) (58,6...-)

(CR + CRp)

CR 7 47,9 56,1 72,4
(12%) (6,1...0) (13,7...0) (66,6...-)

CRp 5 28,6 37,0 53,7

(8%) (4,6...38,3) 9,1..42) 9,1...0)

PR 6 11,0 14,4 33,0
(10%) (5,0...0) (7,0...0) (18,1...-)

CR + CRp + PR 18 21,5 28,7 66,6
(30%) (7,6..47.9) (13,7...56,1) (42,0...-)

Ravi 33 N/A

ebadnnestunud (54%) 4,0 7,6

Ei ole hinnatav 10 N/A (3,4..5,1) (6,7...12,6)
(16%)

Koik patsiendid 61 N/A 5,4 12,9
(100%) (4,0...6,1) (7,9...18,1)

*ITT (intent to treat) = ravikavatsus.

**Analiilisi sel hetkel tsenseeriti viimasel jérelvisiidil elus ja remissiooniga olnud patsiente.
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Individuaalse kestusega remissiooni ja elulemuse andmed patsientide kohta, kes saavutasid CR-i

voi CRP

Aeg OR-ni Remissiooni kestus Uldine elulemus
Parim vastus (nddalad) (nadalad) (nédalad)
Patsiendid, kellele ei tehtud siirdamist
CR 5,7 4,3 66,6
CR 14,3 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9,1
CR 33 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Patsiendid, kellele tehti siirdamine jitkuva remissiooni ajal*
TRt 8,4 11,6+ 145,1+
TR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 42,0
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Patsiendid, kellele tehti siirdamine pirast alternatiivset ravi voi retsidiivi®
CRp 4,0 35,4 113,3+**
CR 4,0 9,7 89,4+ **

* Remissiooni kestus tsenseeritud siirdamise ajal
** Patsiendile tehti siirdamine pérast alternatiivset ravi
*** Patsiendile tehti siirdamine pérast retsidiivi

Ravimpreparaat on saanud miiligiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu
ei ole olnud voimalik saada ravimpreparaadi kohta tdielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajaduse korral ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Klofarabiini farmakokineetikat uuriti 40 patsiendil vanuses 2...19 aastat, kellel oli retsidiveeruv voi
ravile raskesti alluv ALL v6i AML. Patsiendid kaasati iihte I faasi (n = 12) vdi kahte II faasi
(n=14/n = 14) ohutuse- ja efektiivsuseuuringusse ning nad said intravenoosse infusiooni teel mitu
klofarabiini annust (vt 161k 5.1).

Farmakokineetika 2...19 aasta vanustel retsidiveeruva voi ravile raskesti alluva ALL-iga vé6i
AML-iga patsientidel pirast klofarabiini mitme annuse manustamist intravenoosse
infusioonina
Parameeter Lahterdamata (non- Muul analiiiisil pohinevad
compartmental) analiiiisil hinnangud
pohinevad hinnangud
(n=14/n=14)
Jaotumine:
Jaotusmaht (platootasemel) 172 I/m?
Plasma proteiinide sidumine 47,1%
Seerumi albumiinitase 27,0%
Eliminatsioon:
Klofarabiini beeta poolvéirtusaeg 5,2 tundi
Klofarabiintrifosfaadi poolvéirtusaeg > 24 tundi
Siisteemne kliirens 28,8 I/h/m?
Renaalne kliirens 10,8 I/h/m?
Uriiniga erituv annus 57%
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Mitme muutujaga analiiiis néitas, et klofarabiini farmakokineetika sdltub kehakaalust, ning kuigi leiti,
et valgete vererakkude (WBC) arv mdjutas klofarabiini farmakokineetikat, ei ndinud see olevat piisav
patsiendi annustamisskeemi individualiseerimiseks tema valgete vererakkude arvu pohjal.
Intravenoosne infusioon 52 mg/m? klofarabiini andis viiga erinevate kehakaaludega ekvivalentse
kokkupuute ravimiga. Kuid Cpax on patsiendi kehakaaluga podrdvordeline ja seepirast voib véikestel
lastel olla sama klofarabiini annusega m? kohta infusiooni 16pus Cmay korgem kui tiiiipilisel 40 kg
kaaluval lapsel. Seepirast tuleb lastel kehakaaluga < 20 kg kasutada pikemaid infusiooniaegu (vt

161k 4.2).

Biotransformatsioon ja eritumine

Klofarabiin elimineerub neerude kaudu eritumise ja neeruviélise eritumise kombinatsioonina. 24 tunni
parast on ligikaudu 60% annusest eritunud muutunud kujul uriiniga. Klofarabiini kliirensi méérad
néivad olevat glomeerulite filtratsioonikiirustest palju korgemad, mis niitab, et neerude kaudu
elimineerumise mehhanismid on filtratsioon ja tubulaarne eritumine. Kuna aga klofarabiin ei
metaboliseeru avastataval mairal tsiitokroom P450 (CYP) ensiitimisiisteemi kaudu, ei ole neeruvélise
elimineerumise teed praegu teada.

ALL-iga vdi AML-iga patsientidel ega mees- v0i naissoost patsientidel farmakokineetikas olulisi
erinevusi ei ilmnenud.

Klofarabiini voi klofarabiintrifosfaadi ekspositsiooni seost efektiivsuse vdi toksilisusega ei ole selles
populatsioonis kindlaks méératud.

Erirtihmad

Tdiskasvanud (vanus > 21 ja < 65 aastat)

Klofarabiini kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kindlaksmééaramiseks tdiskasvanud patsientidel ei ole
praegu piisavalt andmeid. Kuid klofarabiini farmakokineetika taastunud voi ravile halvasti alluva
AML-iga tiiskasvanutel pdrast iihekordse annuse 40 mg/m? klofarabiini manustamist intravenoosse
infusioonina 1 tunni jooksul oli vorreldav farmakokineetikaga, mida on eespool kirjeldatud taastunud
vOi ravile halvasti alluva ALL-iga vdi AML-iga patsientide kohta vanuses 2...19 aastat parast

52 mg/m? klofarabiini manustamist intravenoosse infusioonina 2 tunni jooksul 5 jérjestikusel pieval.

Eakad (vanus > 65 aastat)
Klofarabiini kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole
praegu piisavalt andmeid.

Neerukahjustus
Klofarabiini farmakokineetika kohta langenud kreatiniinikliirensiga lastel ei ole praegu piisavalt

andmeid. Kuid need vdhesed andmed néitavad, et klofarabiin vdib neil patsientidel akumuleeruda (vt
jérgmist joonist).

Populatsiooni farmakokineetilised andmed tdiskasvanute ja laste kohta viitavad, et stabiilse mddduka
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...<60 ml/min) patsientidel, kellele manustatakse 50%
viiksem annus, saavutatakse sarnane klofarabiini siisteemne saadavus kui normaalse neerutalitusega
patsientidel, kellele manustatakse standardne annus.
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Klofarabiini AUC.24 wnai hinnangulise algse kreatiniini kliirensi pohjal retsidiveeruva véi ravile
halvasti alluva ALL véi AML-iga (n =11/ n = 12) 2...19-aastastel patsientidel piirast klofarabiini
mitme annuse manustamist intravenoosse infusioonina
(kreatiniini kliirens hinnatud Schwarzi valemi abil)

3000

r A
L A
Klofarabiini 2500 N A
AUC 24 tundi r A
(ng*h/ml) 2000 A
i A
: gt Yaa
1500 | N
r A A A
1000 |- A
500 |-
0 L | | | |
50 100 150 200 250

Hinnanguline kreatiini kliirens (ml/min)

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta (seerumi bilirubiinitase > 1,5 x normaaltaseme iilempiir pluss

ASAT ja ALAT > 5 x normaalaktiivsuse {ilempiir) kogemused puuduvad ja maks on toksilisuse
potentsiaalne sihtelund (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirte, rottide ja koertega labiviidud klofarabiini toksilisuse uuringud on nididanud, et toksilisuse
esmased sihtelundid olid kiiresti kasvavad koed.

Rottidel tiheldati toimeid siidamele, mis vastasid kardiomiiopaatiale ja tekitasid péarast korduvaid
ravitsiikleid siidamepuudulikkuse ndhte. Nende toksilisuste sagedus sdltus nii manustatud
klofarabiiniannusest kui ka ravi kestusest. Neid registreeriti kliiniliselt inimesel saavutatavast ravimi
ekspositsioonist (Cmax) ligikaudu 7...13 korda (pérast 3 v3i enam ravitsiiklit) voi 16...35 korda (parast
itht v&i mitut ravitsiiklit) kdrgemate ravimiekspositsioonide korral katseloomal. Viiksemate annustega
tdheldatud minimaalsem toime viitab antitoksilise l1dve olemasolule siidames ning mittelineaarne
plasma farmakokineetika voib méngida teatud osa tidheldatud toime avaldumises rottidel. Potentsiaalne
risk inimesele ei ole teada.

Rottidel tiheldati glomerulonefropaatiat kliinilisest AUC-st 3...5 korda korgema siisteemse saadavuse
korral pérast klofarabiini 6 annustamistsiiklit. Sellele oli iseloomulik glomeerulite alusmembraani
vihene paksenemine ja vaid kerge tubulaarne kahjustus ning seda ei seostatud muutustega seerumi
keemilistes kontsentratsioonides.

Pérast klofarabiini kroonilist manustamist tdheldati rottidel maksale avalduvaid mojusid. Need
esindavad tdendoliselt degeneratiivseid ja regeneratiivseid muutusi ravitsiiklite tagajérjel ega
tulenenud seerumi keemilistest kontsentratsioonidest. Histoloogilisi tdendeid maksale avalduvast
mdjust leiti koertel parast suurte annuste manustamist, kuid ka sellega ei kaasnenud muutusi seerumi
keemilistes kontsentratsioonides.

Annusega seotud toksilisuse véljendumist isasloomade reproduktiivorganitele leiti hiirtel, rottidel ja
koertel. Nende mdjude hulka kuulusid iduepiteeli kahepoolne degenereerumine koos spermatiidide
peetusega ning interstitsiaalsete rakkude atroofia rottidel liigkdrge siisteemse saadavuse korral
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(kasutatud annus 150 mg/m?* 66pdevas), samuti munandimanuse rakkude ja iduepiteeli
degenereerumine koertel kliinilist tihendust omava siisteemse saadavuse tasemetel (> 7,5 mg/m?
O0péevas).

Emashiirtel tdheldati hilisemat munasarjade atroofiat vi degenereerumist ja emaka limaskesta
apoptoosi klofarabiini ainsa kasutatud annusega 225 mg/m? 6&péevas.

Klofarabiin oli rottidele ja kiiiilikutele teratogeenne. Kui kiiiilikutele manustati klofarabiini 12 mg/m?
pédevas ja rottidele manustati annuseid, millega saavutati ligikaudu 2...3 korda kliinilisest korgem
siisteemne saadavus (54 mg/m’ 66péevas), sagenesid katseloomadel siirdamisjirgsed tiinuse
katkemised, vihenes loote siinnikaal ja pesakonna suurus ning kasvas véérarengute (suured vilised,
pehmete kudede) ja skeletimuutuste arv (sealhulgas hilisem luustumine). (Kiiiilikute kohta siisteemse
saadavuse andmed puuduvad.) Arengule avalduva toksilisuse laviviirtuseks loeti rottidel 6 mg/m?
dopievas ja kiiiilikutel 1,2 mg/m” 66pievas. Emasloomale avalduva toksilisuse mittetiheldatava mdju
tase oli rottidel 18 mg/m* 6Spdevas ja kiiiilikutel rohkem kui 12 mg/m? 66péevas. Viljakuseuuringuid
14bi viidud ei ole.

Genotoksilisuse uuringud néitasid, et klofarabiin ei olnud mutageenne bakteriaalse pdérdmutatsiooni
testis, kuid tekitas klastogeenseid mojusid mitteaktiveeritud kromosoomide aberratsiooni testis hiina

hamstri munarakkudes ja in vivo rottide mikronukleuste testis.

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus
6.6.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

Lahjendatud kontsentraat piisib keemiliselt ja fiiiisikaliselt stabiilne 3 pdeva temperatuuril 2°C...8°C ja
toatemperatuuril (kuni 25°C). Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb see kohe &ra kasutada.
Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning need ei tohi
iildjuhul iiletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte lasta kiillmuda.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Bromobutiiiilkummikorgi, &ratdmmatava poliipropiileenkaane ja alumiiniumtihendiga I tiilipi klaasist
viaal. Viaalid sisaldavad 20 ml infusioonilahuse kontsentraati ning on pakitud karpi. Uks karp sisaldab

1, 3,4, 10 vdi 20 viaali.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Erihoiatused manustamiseks

Evoltra 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat tuleb enne manustamist lahjendada. See tuleb filtreerida
18bi steriilse 0,2 mikromeetrise siistlafiltri ja lahjendada siis 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
intravenoosse infusioonilahusega, et saada kokku kogus vastavalt ndidetele jirgnevas tabelis. Loplik
lahjendusmabht voib siiski soltuda patsiendi kliinilisest seisundist ja arsti otsusest. (Kui

0,2 mikromeetrist siistlafiltrit ei ole voimalik kasutada, tuleb kontsentraat eelfiltreerida

5 mikromeetrise filtriga, lahjendada ja manustada seejérel 0,22 mikromeetrise siisteemifiltri kaudu.)

Soovituslik lahjendamine, lihtudes soovitatud annusest 52 mg/m? klofarabiini pievas

Kehapindala (m?) Kontsentraat (ml)* Lahjendatud kogus kokku
<1,44 <749 100 ml
1,45...2,40 75,4..124,8 150 ml
2,41..2,50 125,3...130,0 200 ml

*Uks ml kontsentraati sisaldab 1 mg klofarabiini. Uks 20 ml viaal sisaldab 20 mg klofarabiini.
Seepirast on patsientide puhul, kelle kehapindala on < 0,38 m?, vaja klofarabiini 6pdevase annuse
valmistamiseks kasutada osa iihe viaali sisust. Kuid patsientide puhul, kelle kehapindala on

> (),38 m?, on klofarabiini 66pdevase annuse valmistamiseks vaja 1 kuni 7 viaali sisu.

Lahjendatud kontsentraat peab olema selge vérvitu lahus. Enne manustamist peab visuaalselt
kontrollima, et selles ei ole tahkeid osakesi ega virvimuutusi.

Kisitsemisjuhised

Tuleb jargida antineoplastiliste ainete késitsemise korda. Tsiitotoksiliste ravimite késitlemisel peab
olema ettevaatlik.

Evoltra kisitsemisel on soovitatav kasutada tihekordselt kasutatavaid kindaid ja kaitserdivastust.
Preparaadi sattumisel silma, nahale voi limaskestadele loputada kohe rohke veega.

Rasedatel ei ole lubatud Evoltrat késitleda.
Héavitamine

Evoltra on ainult ithekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb
hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/06/334/001 3 viaali

EU/1/06/334/002 4 viaali

EU/1/06/334/003 10 viaali

EU/1/06/334/004 20 viaali
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EU/1/06/334/005 1 viaal

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 29. mai 2006
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 14. jaanuar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupievad kattuvad,
vdib need esitada samal ajal.
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E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jirgmisi meetmeid.

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa hoidja peab iga-aastaselt esitama kaasajastatud teabe ravimi Iga-aastaselt,
efektiivsuse ja ohutuse kohta dgeda liimfoblastleukeemiaga lastel, kellel on samaaegselt
haiguse retsidiiv vdi ebapiisav ravivastus pérast vihemalt kaht varasemat perioodilise
raviskeemi ja kui piisiva ravivastuse saamiseks ei ole ette ndha muud ohutusaruandega.
ravivdimalust.

22




III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evoltra 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
clofarabinum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 20 ml viaal sisaldab 20 mg klofarabiini

3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid ja siistevesi. Suur naatriumisisaldus.
Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
20 mg/20 ml

1 viaal
3 viaali
4 viaali
10 viaali
20 viaali

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.

Enne kasutamist lahjendada.
Ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/334/001 3 viaali
EU/1/06/334/002 4 viaali
EU/1/06/334/003 10 viaali
EU/1/06/334/004 20 viaali
EU/1/06/334/005 1 viaal

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN

27



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Evoltra 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
clofarabinum
intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

20 m1/20 ml

6. MUU

Sanofi B.V.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Evoltra 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Klofarabiin (clofarabinum)

¥ Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Evoltra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Evoltra kasutamist
Kuidas Evoltra’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Evoltra’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SAINAIE ol

1. Mis ravim on Evoltra ja milleks seda kasutatakse

Evoltra sisaldab toimeainena klofarabiini. Klofarabiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse
kasvajavastasteks aineteks. Ravimi toime avaldub ebanormaalsete valgete vererakkude kasvu
pidurdamises ja 10puks nende hédvitamises. See toimib kdige paremini kiiresti paljunevate rakkude —
nditeks vihirakkude vastu.

Evoltra’t kasutatakse dgeda liimfoblastilise leukeemiaga (ALL) laste, noorukite ja kuni 21-aastaste
noorte tdiskasvanute ravimiseks, kellele varasemad ravid ei ole mdjunud v6i on oma mdju kaotanud.
Agedat liimfoblastilist leukeemiat pShjustab teatavat liiki valgete vererakkude ebanormaalne kasv.

2. Mida on vaja teada enne Evoltra kasutamist

Evoltra’t ei tohi kasutada,

- kui olete klofarabiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline;

- kui imetate last (palun lugege allpool 16iku “Rasedus ja imetamine”);

- kui teil on rasked neeru- vo6i maksaprobleemid.

Kui méni neist tingimustest puudutab teid, raikige sellest arstile. Kui Evoltra’ga ravitakse teie
last, radkige arstile, kui moni neist puudutab teie last.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Kui méni neist puudutab teid, raikige sellest arstile. Evoltra ei tarvitse teile sobida:
- kui teil on varem tekkinud sclle ravimi kasutamisel raske reaktsioon;

- kui teil on v4i on olnud neeruhaigus;

- kui teil on vGi on olnud maksahaigus;

- kui teil on vGi on olnud siidamehaigus.
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Jargmiste nihtude tekkimisel riékige sellest kohe oma arstile voi hooldajale, sest sel juhul voib

osutuda vajalikuks ravi katkestada:

- kui teil tekib palavik voi korge temperatuur — sest klofarabiin vahendab luuiidis moodustuvate
vererakkude arvu; te voite olla infektsioonidele vastuvotlikum;

- kui teil tekivad hingamisraskused, hingamise kiirenemine voi hingeldus;

- kui tunnete, et siidame 166gisagedus muutub;

- kui teil on podritustunne voi minestate — see voib olla vererdhu languse siimptom;

- kui teil on iiveldus voi kdhulahtisus;

- kui teie uriin on tavalisest tumedam — vedelikuvaeguse véltimiseks on tihtis juua palju
vedelikku;

- kui teil tekib villiline 166ve v6i suuhaavand;

- kui teil tekib s66giisu langus, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, tumedat vérvi uriin ja
heledat vérvi viljaheide, kdhuvalu, ikterus (naha ja silmavalgete muutumine kollaseks) voi
iildine halb enesetunne, need vdivad olla maksapdletiku (hepatiit) voi maksakahjustuse
(maksapuudulikkus) stimptomid;

- kui teie uriinieritus on vdga vidhene voi puudub, teil on unisus, iiveldus, oksendamine,
hingeldus, kaob s66giisu ja (voi) tunnete norkust (need voivad olla dgeda neerupuudulikkuse
voi neerupuudulikkuse nédhud).

Kui Evoltra’ga ravitakse teie last, rifkige arstile, kui moni eeltoodud tingimustest puudutab teie
last.

Ravi ajal Evoltra’ga teeb arst teie tervise jalgimiseks teile regulaarselt vereanaliiiise. See ravim
mdjutab teie verd ja muid elundeid.

Réikige oma arstile rasestumisvastastest vahenditest. Noored mehed ja naised peavad kasutama
ravi ajal ja pdrast seda efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Vt allpool 16ik "Rasedus ja
imetamine". Evoltra voib kahjustada nii meeste kui ka naiste suguelundeid. Paluge arstil endale
selgitada, mida on vdimalik teha teie kaitsmiseks voi teil pere loomise vdimaldamiseks.

Muud ravimid ja Evoltra

Teatage oma arstile, kui te votate vai olete hiljuti votnud:

- stidamehaiguste ravimeid;

- vererdhku mojutavaid ravimeid;

- maksa vOi neerusid mdjutavaid ravimeid;

- mingeid muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Klofarabiini ei tohiks kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul, kui see on tingimata vajalik.
Rasestumisvoimelised naised: peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal
klofarabiiniga ja 6 kuud pérast ravi 16ppu. Klofarabiini kasutamine rasedal voib kahjustada siindimata
last. Kui olete rase voi rasestute ravi ajal klofarabiiniga, pidage kohe ndu arstiga.

Mehed peavad samuti kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ja neil on soovitatav mitte
eostada last klofarabiiniga ravi ajal ja 3 kuud pérast ravi 1dppu.

Kui imetate last, peate enne ravi alustamist imetamise katkestama ega tohi imetada ravi ajal ja
2 nidala jooksul pérast ravi 15ppu.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arge juhtige autot ega kasutage masinaid vdi mehhanisme, kui teil on pdoritustunne, pearinglus voi
minestate.
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Evoltra sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 72 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See on vordne 3,6%
naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel. Pidage
ndu oma arsti vdi apteekriga, kui teile peab manustama 5 voi enam viaalitdit ravimit 66péevas
ravitsiikli véltel pikema aja jooksul igapdevaselt, eriti kui teile on soovitatud madala soola-(naatriumi-)
sisaldusega dieeti.

3. Kuidas Evoltra’t kasutada
Ravi Evoltra’ga on teile méadranud kvalifitseeritud arst, kellel on leukeemia ravi kogemus.

Teie arst méirab teile sobiva annuse olenevalt teie pikkusest, kehakaalust ja tervislikust seisundist.
Enne Evoltra manustamist teile lahjendatakse seda naatriumkloriidi (soolvee) lahuses. Radkige arstile,
kui olete piiratud naatriumisisaldusega dieedil, sest see voib mdjutada ravimi andmist teile.

Arst manustab teile Evoltra’t iiks kord 66péevas 5 pieva jooksul. Seda manustatakse teile
infusioonina pika peene vooliku kaudu veeni (tilgutiga) voi naha alla sisestatud véikesesse
meditsiiniseadmesse (Port-a-Cath siisteemi), kui see on teile (voi teie lapsele) paigaldatud. Infusiooni
kestus on 2 tundi. Kui teie (voi teie lapse) kehakaal on vihem kui 20 kg, voib infusiooniaeg olla
pikem.

Arst jalgib teie tervist ja vOib teie annust muuta olenevalt sellest, kuidas te ravile reageerite. Téhtis on
juua rohkesti vett, et viltida vedelikuvaeguse teket.

Kui te kasutate Evoltra’t rohkem, kui ette niahtud
Kui arvate, et teile voidi anda ravimit liiga palju, radkige sellest kohe oma arstile.

Kui te unustate Evoltra’t kasutada
Arst iitleb teile, kui teile on vaja seda ravimit anda. Kui arvate, et teil on mdni annus vahele jdénud,
radkige sellest kohe oma arstile.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Viga sage (voivad tekkida rohkem Kkui 1 inimesel 10-st):

- drevus, peavalu, palavik, vasimus;

- iiveldus ja oksendamine, kdhulahtisus;

- oOhetus, kihelus ja nahapdletik, limaskestade pdletik, niiteks suus voi mujal;

- infektsioone vOib tekkida tavalisest rohkem, sest Evoltra voib vihendada teatavat liiki
vererakkude arvu teie kehas;

- nahaldobed, mis voivad olla sligelevad, punased, valulikud v&i ketendavad, sealhulgas
peopesadel ja taldadel, voi vdikesed punakad vdi lillad tépid naha all.

Sage (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- vereinfektsioonid, pneumoonia, voétohatis, implantaadi infektsioonid, suuinfektsioonid, nditeks
soor voi kiilmavillid;

- muutused vere keemilistes kontsentratsioonides, valgetes vererakkudes;

- allergilised reaktsioonid;

- janu, uriin tavalisest tumedam vo0i tavalisest vihem uriini, isu vdhenemine voi kadumine,
kaalulangus;

- erutus, drrituvus voi rahutus;

- kite voi jalgade tuimus voi ndrkus, naha tuimus, unisus, pdoritustunne, vérisemine;
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- kuulmisprobleemid;

- vee kogunemine siidame iimber, siidametegevuse kiirenemine;

- vererdhu langus, muhud suurte verevalumite tottu;

- vere immitsemine vidikestest veresoontest, hingamise kiirenemine, ninaverejooks,
hingamisraskused, hingeldus, kdha;

- veriokse, kdhuvalu, parakuvalu;

- koljusisene, mao, soolte, kopsude, suu v4i igemete veritsemine, suuhaavandid, suu limaskesta
poletik;

- naha ja silmade kollasus (ehk kollatdbi) vo6i muud maksahéired;

- verevalumid, juuste véljalangemine, nahaviarvuse muutumine, suurenenud higieritus,
nahakuivus v6i muud nahaprobleemid;

- valu rindkere seinas voi luudes, kaela- voi seljavalu, jdseme-, lihase- voi liigesevalu;

- veri uriinis;

- elundipuudulikkus, valu, suurenenud lihaspinge, veepeetus ja kehaosade tursed, sealhulgas kétes
ja jalgades, meeleseisundi muutused, kuuma-, kiilmatunne voi ebamugavustunne;

- klofarabiin v3ib mdjutada teatavate ainete taset veres. Arst teeb teile regulaarselt vereanaliilise,
et kontrollida keha Giget funktsioneerimist;

- maksakahjustus (maksapuudulikkus);

- uriinieritus on viga vihene voi puudub, unisus, iiveldus, oksendamine, hingeldus, s66giisu
kadumine ja (v4i) norkus (need vdivad olla dgeda neerupuudulikkuse voi neerupuudulikkuse
ndhud).

Aeg-ajalt tekkivad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- maksapoletik (hepatiit).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi,
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Evoltra’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud viaali etiketil ja karbil pérast
,»EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Mitte lasta kiilmuda. Pirast Evoltra valmistamist ja lahjendamist tuleb see kasutada &ra kohe voi
kiilmkapis hoidmisel (temperatuuril 2°C... 8°C) 24 tunni jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Evoltra sisaldab

Toimeaine on klofarabiin. Uks milliliiter sisaldab 1 mg klofarabiini. Iga 20 ml viaal sisaldab 20 mg
klofarabiini.

Abiained on naatriumkloriid ja siistevesi.

Kuidas Evoltra vilja nieb ja pakendi sisu

Evoltra on infusioonilahuse kontsentraat. See on selge, peaaegu vérvitu lahus, mis enne kasutamist
valmistatakse ja lahjendatakse. See on saadaval 20 ml klaasviaalides. Viaalid sisaldavad 20 mg
klofarabiini ning on pakitud karpi. Uks karp sisaldab 1, 3, 4, 10 v&i 20 viaali, kuid kdik pakendi
suurused ei pruugi olla miiiigil.
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Miiiigiloa hoidja:
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Tootja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié¢/Belgique/Belgien/ Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: + 322 710 54 00 Tel. +370 5 236 91 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten: +359 (0) 2 4942 480 Tél/Tel: + 322 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis Zrt

Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel. +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43180185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél : 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2078 5002078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
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Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

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

Latvija

Swixx Biopharma STA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ravim on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu ei ole
olnud vdimalik saada tdielikku informatsiooni selle ravimi kohta.
Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 14dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajaduse korral

ajakohastatakse seda infolehte.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu ja
Ravimiameti kodulehel: http://www.ravimiamet.ee. Samuti on seal viited teistele kodulehtedele

harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.

Erihoiatused manustamiseks

Evoltra 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat tuleb enne manustamist lahjendada. See tuleb filtreerida
1abi steriilse 0,2 mikromeetrise siistlafiltri ja lahjendada siis 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
intravenoosse infusioonilahusega, et saada kokku kogus vastavalt ndidetele jargnevas tabelis. Loplik
lahjendusmaht vaib siiski s6ltuda patsiendi kliinilisest seisundist ja arsti otsusest. (Kui

0,2 mikromeetrist siistlafiltrit ei ole voimalik kasutada, tuleb kontsentraat eelfiltreerida

5 mikromeetrise filtriga, lahjendada ja manustada seejérel 0,22 mikromeetrise siisteemifiltri kaudu.)

Soovituslik lahjendamine, lihtudes soovitatud annusest 52 mg/m? klofarabiini pievas

Kehapindala (m?) Kontsentraat (ml)* Lahjendatud kogus kokku
<144 <749 100 ml
1,45..2,40 75,4...124,8 150 ml
2,41...2,50 125,3...130,0 200 ml

*Uks ml kontsentraati sisaldab 1 mg klofarabiini. Uks 20 ml viaal sisaldab 20 mg klofarabiini.
Seepirast on patsientide puhul, kelle kehapindala on < 0,38 m?, vaja klofarabiini 66p4evase annuse
valmistamiseks kasutada osa iihe viaali sisust. Kuid patsientide puhul, kelle kehapindala on

> 0,38 m?, on klofarabiini §6pdevase annuse valmistamiseks vaja 1 kuni 7 viaali sisu.

Lahjendatud kontsentraat peab olema selge varvitu lahus. Enne manustamist peab visuaalselt
kontrollima, et selles ei ole tahkeid osakesi ega virvimuutusi.
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Lahjendatud kontsentraat piisib keemiliselt ja fiiiisikaliselt stabiilne 3 pdeva temperatuuril 2°C...8°C ja
toatemperatuuril (kuni 25°C). Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb see kohe &ra kasutada.
Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning need ei tohi
iildjuhul iiletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Mitte lasta kiilmuda.

Kisitsemisjuhised

Tuleb jargida antineoplastiliste ainete kdsitsemise korda. Tsiitotoksiliste ravimite késitsemisel peab
olema ettevaatlik.

Evoltra kisitsemisel on soovitatav kasutada tihekordselt kasutatavaid kindaid ja kaitserdivastust.
Preparaadi sattumisel silma, nahale voi limaskestadele loputada kohe rohke veega.

Rasedatel ei ole lubatud Evoltra’t kasitseda.
Havitamine

Evoltra on ainult ithekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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