LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan epdillyisté
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Evoltra 1 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml konsentraattia siséltdd 1 mg klofarabiinia.
Yksi 20 ml injektiopullo sisdltdd 20 mg klofarabiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 20 ml injektiopullo siséltdd 180 mg natriumkloridia, miké vastaa 3,6 mg (0,2 mmol) natriumia
per ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti liuosta varten.

Kirkas, melkein viriton liuos, jonka pH on 4,5-7,5 ja osmolariteetti 270-310 mOsm/I.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Akuutin lymfoplastisen leukemian (ALL) hoito lapsipotilailla, joiden sairaus on relapsoitunut tai
hoitoresistentti vahintddn kahden aikaisemman hoitojakson jilkeen ja kun millddn hoitomuodolla ei
odoteta padstivin kestdvdin pysyvédn vasteeseen. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa on tutkittu
potilailla, jotka olivat < 21-vuotiaita alkudiagnoosin aikaan (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkarin tulee olla perehtynyt akuuttia leukemiaa sairastavien
potilaiden hoitoon.

Annostus
Aikuispopulaatio (myds idkkddt potilaat)

Klofarabiinin kdyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta aikuisilla potilailla ei ole riittivasti tietoa
(ks. kohta 5.2).

Pediatrinen populaatio

Lapset ja nuoret (> [-vuotiaat)

Suositusannos monoterapiassa on 52 mg/m?*/ihon pinta-alaa, ja se annetaan laskimoinfuusiona 2 tunnin
aikana 5 perdkkdisend pdivéind. [hon pinta-ala on laskettava potilaan pituuden ja painon perusteella
ennen kunkin hoitojakson alkua. Hoitojaksot toistetaan 2—6 viikon vélein (laskettuna edellisen jakson
aloituspdivéstd) normaalin hematopoieesin toivuttua (ts. neutrofiilien absoluuttinen méérid (ANC)

> 0,75 x 10%/1) ja elintoimintojen palauduttua alkuarvoihin. Annoksen pienentiminen 25 %:lla voi olla
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tarpeen potilailla, joilla ilmenee merkittdvia haittavaikutuksia (ks. jdljempéand). Yli 3 hoitojaksoa
saaneista potilaista on vain vihén tietoa (ks. kohta 4.4).

Useimmat klofarabiinihoitoon reagoivat potilaat reagoivat 1 tai 2 hoitokerran jidlkeen (ks. kohta 5.1).
Tamén takia hoitavan lddkérin on arvioitava hoidon jatkamisen edut ja haitat potilailla, joilla ei ilmene
hematologista ja/tai kliinistd paranemista 2 hoitojakson jédlkeen (ks. kohta 4.4).

Lapset, paino < 20 kg
> 2 tunnin infuusioaikaa voidaan harkita pelon ja drsyyntyvyyden oireiden viahentimiseksi ja
kohtuuttoman suurien klofarabiinipitoisuuksien valttimiseksi (ks. kohta 5.2).

Lapset, < I-vuotiaat

Klofarabiinin farmakokinetiikasta, turvallisuudesta ja tehosta imevéisikéisilla lapsilla ei ole
tutkimustietoa. Siksi (< 1-vuotiaiden) potilaiden hoidossa kaytettdvéa turvallista ja tehokasta
annostussuositusta ei ole vield voitu antaa.

Annoksen pienentdminen potilailla, joilla ilmenee vereen kohdistuvia haittavaikutuksia

Jos ANC ei palaudu 6 viikon kuluessa hoitojakson aloittamisesta, on otettava luuydinaspiraatti tai
biopsiandyte mahdollisen hoitoresistenssin toteamiseksi. Jos leukemian ei todeta olevan itsepintaista,
on suositeltavaa, ettd seuraavan jakson annosta pienennetdin 25 %:lla edellisestd annoksesta, kun
ANC on palautunut arvoon > 0,75 x 10/1. Jos potilaan ANC on < 0,5 x 10%/1 yli 4 viikkoa viimeisen
hoitojakson alusta, on suositeltavaa pienentéd seuraavan jakson annosta 25 %:lla.

Annoksen pienentdminen potilailla, joilla ilmenee muita kuin vereen kohdistuvia haittavaikutuksia
Infektiot

Jos potilaalla ilmenee kliinisesti merkittdva infektio, klofarabiinia ei mahdollisesti pidd antaa, ennen
kuin infektio on kliinisesti hallinnassa. Télloin hoito voidaan aloittaa uudelleen tdydelld annoksella.
Jos ilmenee uudelleen kliinisesti tdrked infektio, klofarabiinia ei pidd antaa, ennen kuin infektio on
kliinisesti hallinnassa, ja hoito voidaan aloittaa uudelleen 25 % pienemmaélld annoksella.

Muut kuin infektiot

Jos potilaalla ilmenee yksi tai usea haittavaikutus (US National Cancer Institute (NCI) -laitoksen
yleiset toksisuuskriteerit - (CTC) 3. asteen haittavaikutukset lukuun ottamatta pahoinvointia ja
oksentelua), hoitoa on lykéttdva, kunnes haittavaikutukset hividvét ja potilaan tila paranee
alkutilanteeseen tai tilanteeseen, jossa haittavaikutukset eivét endd ole vakavia ja klofarabiinihoidon
jatkamisen mahdolliset edut ovat tdrkedmpié kuin riskit. Talldin on suositeltavaa pienentié
klofarabiinin annosta 25 %:lla.

Jos potilaalla ilmenee sama vaikea haittavaikutus toistamiseen, hoitoa on lykéttdva, kunnes potilaan
tila paranee alkutilanteeseen tai tilanteeseen, jossa haittavaikutus ei endi ole vakava ja
klofarabiinihoidon jatkamisen mahdolliset edut ovat tirkeimpid kuin riskit. On suositeltavaa pienentda
klofarabiinin annosta vield 25 %:lla.

Jos potilaalla ilmenee sama vaikea haittavaikutus kolmannen kerran eikd se hivid 14 péivéin kuluessa
(ks. edelld mainittuja poikkeuksia), tai hengenvaarallinen tai vammauttava toksisuus (US NCI CTC
4. asteen haittavaikutus), klofarabiinihoito on lopetettava (ks. kohta 4.4).

Erityisrvhmdt

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Saatavilla olevat niukat tutkimustiedot osoittavat, ettd klofarabiinia saattaa kertyé potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on pienentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Klofarabiinia ei saa antaa potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3), ja sitd on annettava varoen potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma 30—<60 ml/min),
annosta on pienennettdva 50 % (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoimintapotilaat

Ladkkeen antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille (seerumin bilirubiini > 1,5 x ULN (normaalin
yliraja) + ASAT ja ALAT > 5 x ULN) ei ole kokemusta. Maksa on herkka ladkkeen
haittavaikutuksille. Klofarabiinia ei saa siksi antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.3), ja sitd on annettava varoen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa. Suositusannos
annetaan laskimoinfuusiona, vaikka ladkettd onkin annettu my0s keskuslaskimokatetrilla kliinisissé
tutkimuksissa. Evoltra-valmistetta ei saa sekoittaa muihin lddkkeisiin tai antaa samanaikaisesti niiden
kanssa samalla laskimoletkulla (ks. kohta 6.2). Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen
suodattamisesta ja laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Ladkkeen kayttd potilailla, joilla on vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta.
Imettdminen (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Evoltra on voimakas antineoplastinen lddke, joka saattaa aiheuttaa huomattavia hematologisia ja muita
kuin hematologisia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Klofarabiinia saavilla potilailla on seurattava huolellisesti seuraavia parametrejé:

e Téaydellinen verenkuva ja trombosyyttiarvot on mééritettdva sddnnollisesti, useammin potilailla,
joilla ilmenee sytopeniaa.

e Munuaisten ja maksan toiminta ennen hoitoa, hoidon aikana ja hoidon jilkeen. Klofarabiinin anto
on lopetettava valittomasti, jos kreatiniini-, maksaentsyymi- ja/tai bilirubiiniarvot nousevat
huomattavasti.

o Hengityksen tila, verenpaine, nestetasapaino ja potilaan paino koko klofarabiinihoidon ajan ja
valittomasti 5 pdivad sen jéalkeen.

Veri ja imukudos

Luuydinsupressiota on odotettavissa. Se on yleensd ohimenevii ja sen aste riippuu ilmeisesti
annoksesta. Klofarabiinilla hoidetuilla potilailla on havaittu vaikeaa luuytimen lamautumista, mukaan
lukien neutropeniaa, anemiaa ja trombosytopeniaa. Mahdollisesti kuolemaan johtavia verenvuotoja,
kuten aivojen, ruuansulatuskanavan ja keuhkojen verenvuotoja on raportoitu. Suurin osa néisté
tapauksista liittyi trombosytopeniaan (ks. kohta 4.8). Lisdksi useimmilla kliinisiin ladketutkimuksiin
osallistuneilla potilailla oli hematologisen jérjestelméin toiminnanvajausta merkkiné
leukemiasairaudestaan. Potilaiden riski sairastua vaikeisiin opportunistisiin infektioihin, kuten
vakavaan sepsikseen, on suurentunut, ja tdhén liittyy suurentunut kuoleman vaara. Tdma johtuu seké
itse sairauden aiheuttamasta immuunivajavuudesta ettd klofarabiinin mahdollisesti aiheuttamasta
pitkaén kestdvistd neutropeniavaiheesta. Potilaita on seurattava infektioiden oireiden ja 16ydosten
varalta ja hoitoon on ryhdyttivd viivytyksett.

Klofarabiinihoitoa saavilla potilailla on raportoitu enterokoliittia, mukaan lukien neutropeenista
koliittia, umpisuolitulehdusta ja C. difficilen aiheuttamaa koliittia. Koliittia on ilmaantunut eniten

30 vuorokauden aikana hoidon pédttymisestd yhdistelmidkemoterapiaan liittyen. Enterokoliitti saattaa
johtaa nekroosiin, perforaatioon tai verenmyrkytyskomplikaatioihin ja siihen voi liittyé
kuolemantapauksia (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava enterokoliitin merkkien ja oireiden varalta.



Tho ja ihonalainen kudos

Stevens—Johnsonin oireyhtymaia ja toksista epidermaalista nekrolyysid, mukaan Iukien kuolemaan
johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8). Klofarabiinin anto on lopetettava, jos ilmenee
eksfoliatiivista tai suurirakkulaista ihottumaa tai jos epdillddn Stevens—Johnsonin oireyhtymaai tai
toksista epidermaalista nekrolyysia.

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit) ja immuunijérjestelméi

Klofarabiinin anto vdhentd4 nopeasti ddreisveren leukemiasolujen méaras. Klofarabiinia saavia

potilaita on tutkittava ja seurattava siltd varalta, ettd heilld voi ilmetd tuumorilyysioireyhtymén ja

sytokiinin vapautumisen oireita (esim. takypneaa, takykardiaa, hypotensiota, keuhkoedeemaa), jotka

voisivat johtaa yleiseen tulehdusreaktioon (SIRS), hiussuonivuoto-oireyhtyméén ja/tai

elintoimintahdirioon (ks. kohta 4.8).

= Jos hyperurikemiaa on odotettavissa (tuumorilyysisyndrooman vuoksi), on harkittava ehkéisevasti
allopurinolin antamista potilaalle.

= Potilaiden tulee saada laskimonsisiisti nesteytystd koko 5 péivin klofarabiinihoitojakson ajan
tuumorilyysin ja muiden haittojen védhentdmiseksi.

» Steroidiprofylaksia (esim. 100 mg/m?* hydrokortisonia piivini 1-3) saattaa ehkistd SIRS- tai
hiussuonivuoto-oireyhtymén oireita.

Klofarabiinin anto on lopetettava vilittdmaésti, jos potilaalla ilmenee SIRS-oireyhtymén,
hiussuonivuoto-oireyhtymén tai vaikean elintoimintahdirion varhaisoireita ja on ryhdyttéva tarvittaviin
elintoimintojen tukitoimenpiteisiin. Klofarabiinihoito on lopetettava my®s, jos potilaalle ilmaantuu
hypotensio misté tahansa syystd 5 hoitopdivan aikana. Klofarabiinihoidon jatkamista voidaan harkita,
tavallisesti pienemmalld annoksella, kun potilaan tila on vakaantunut ja elintoiminnot palautuneet
alkutilanteeseen.

Useimmat klofarabiinihoitoon reagoivat potilaat reagoivat 1 tai 2 hoitokerran jdlkeen (ks. kohta 5.1).
Tamén takia hoitavan lddkérin on arvioitava hoidon jatkamisen edut ja haitat potilailla, joilla ei ilmene
hematologista ja/tai kliinistid paranemista 2 hoitojakson jilkeen.

Sydén
Sydéntautipotilaita sekd verenpaineeseen ja syddmen toimintaan tunnetusti vaikuttavia ladkkeita
kéyttavid potilaita on seurattava huolellisesti klofarabiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Munuaiset ja virtsatiet

Pediatristen munuaisten vajaatoimintapotilaiden (kliinisissa tutkimuksissa seerumin kreatiniini

>2 x ULN - ikd huomioiden) hoidosta ei ole kliinisté tutkimuskokemusta. Klofarabiini erittyy
padasiassa munuaisten kautta. Farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd klofarabiinia saattaa kertya
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on pienentynyt (ks. kohta 5.2). Sen vuoksi klofarabiinia on
kaytettdva varoen potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2
annoksen sddtdminen). Klofarabiinin turvallisuusprofiilia ei ole méadritetty potilaille, joilla on vaikea
munuaisten toimintahdirio, tai potilaille, jotka saavat keinomunuaishoitoa (ks. kohta 4.3). Etenkin

5 pdivén klofarabiinijakson aikana ei pidd kayttda samanaikaisesti 144kkeitd, joihin liittyy
munuaistoksisuutta ja jotka erittyvit tubulaarisen sekreetion kautta, esim. tulehduskipuldikkeet
amfoterisiini B, metotreksaatti, aminoglykosidit, organoplatinayhdisteet, foskarneetti, pendamidiini,
siklosporiini, takrolimuusi, asikloviiri ja valgansikloviiri; ensisijaisesti on kéytettiva ladkkeitd, joista
tiedetddn, etteivét ne ole munuaistoksisia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Munuaisten vajaatoimintaa tai
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on havaittu infektioiden, sepsiksen ja tuumorilyysioireyhtymén
seurauksena (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava munuaistoksisuuden varalta ja klofarabiinihoito on
lopetettava tarvittaessa.

Haittavaikutusten, etenkin infektioiden, luuydinlaman (neutropenia) ja maksatoksisuuden esiintyvyys
ja vaikeusaste kasvavat kéytettdessd klofarabiinia yhdistelmadnéd. Tdméan vuoksi potilaita on seurattava
huolella, kun klofarabiinia kdytetddn yhdistelmihoidossa.

Klofarabiinia saaville potilaille saattaa ilmetd oksentelua ja ripulia; siksi heille on annettava
asianmukaiset ohjeet nestehukan vilttdmiseksi. Potilaita on neuvottava hakeutumaan l4ékariin, jos
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heille ilmaantuu seuraavia oireita: huimausta, pyortymiskohtauksia tai virtsan mééran vdhenemistd. On
syytd harkita ehkiisevien pahoinvointilddkkeiden kayttamist.

Maksa ja sappi

Lédkkeen antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille (seerumin bilirubiini > 1,5 x ULN + AST ja
ALT > 5 x ULN) ei ole kokemusta. Maksa on herkké ldékkeen haittavaikutuksille. Klofarabiinia on
siksi kdytettdva varoen potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2
ja 4.3). Maksan haittavaikutuksia aiheuttavien ldskkeiden samanaikaista kdyttod on aina véltettava (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8). Jos potilaalla ilmenee 4. asteen hematologisena toksisuutena neutropeniaa

(ANC < 0,5 x 10”/1), joka kestiid > 4 viikkoa, annosta tulee pienentiid 25 %:lla seuraavassa
hoitojaksossa.

Jos potilaalla ilmenee vaikea ei-hematologinen haittavaikutus (US NCI CTC 3. asteen haittavaikutus)
kolmannen kerran, vaikea toksisuus, joka ei hdvid 14 pdivan kuluessa (lukuun ottamatta
pahoinvointia/oksentelua), tai hengenvaarallinen tai vammauttava tartunnanvaaraton ei-hematologinen
haittavaikutus (US NCI CTC 4. asteen haittavaikutus), klofarabiinihoito on lopetettava (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalle on tehty aiemmin hematopoeettisten kantasolujen siirto (HSCT), hinelld saattaa olla
suurempi maksatoksisuusriski. Tami viittaa klofarabiinihoidon (40 mg/m?) jilkeiseen maksan veno-
okklusiiviseen tautiin, kun klofarabiinia kéytetisn yhdessi etoposidin (100 mg/m?) ja syklofosfamidin
(440 mg/m?) kanssa. Markkinoille tulon jilkeen lapsi- ja aikuispotilailla on raportoitu vakavia
maksatoksisia kuolemaan johtaneita VOD-haittavaikutustapauksia, joiden katsottiin johtuneen
klofarabiinista. Hepatiittia ja maksan vajaatoimintaa, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia,
on raportoitu klofarabiinihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Useimmat potilaista saivat esihoitona muita lddkkeitd, kuten busulfaania, melfalaania ja/tai
syklofosfamidia yhdistettynd koko kehon sddehoitoon. Faasi I/II -yhdistelmétutkimuksessa, jossa
klofarabiinia tutkitaan uusiutunutta tai hoitoresistenttid leukemiaa sairastavilla lapsipotilailla, on
raportoitu vakavia maksatoksisia haittavaikutuksia.

Klofarabiinin kdyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta ei ole vield riittdvisti tietoa, jos sitd kdytetdan
yli 3 hoitojakson verran.

Evoltra sisdltdd natriumia

Tédma ladkevalmiste siséltdd 72 mg natriumia per injektiopullo, miké vastaa 3,6 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin péivittiisestd enimmaéissaannista. Timén valmisteen péivittdinen
enimmadisannos vastaa 23,4 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin pdivittdisestd enimmaéaissaannista.
Evoltra-valmisteen siséltdméa natriummaééra on suuri. Se pitdé ottaa huomioon erityisesti niilld
potilailla, joilla on vdhésuolainen ruokavalio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Ladkkeelld ei kuitenkaan tiedetd olevan kliinisesti tarkeité
yhteisvaikutuksia muiden ldadkkeiden kanssa tai vaikutusta laboratoriokokeiden arvoihin.

Sytokromi P450 (CYP) -entsyymijirjestelma ei metaboloi havaittavasti klofarabiinia. Siksi silld ei
todennékdisesti ole yhteisvaikutusta muiden vaikuttavien aineiden kanssa, jotka estivét tai indusoivat
sytokromi P450-entsyymeja. Liséksi klofarabiini ei todennikéisesti estd yhtdkdan ihmisen

5 tirkeimmaéstid CYP-isoformista (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) eikd indusoi kahta néistd isoformeista
(1A2 ja 3A4) 52 mg/m?/vrk -suuruisella laskimoinfuusiolla plasmassa saavutettavilla pitoisuuksilla.
Nadin ollen se ei todenndkdisesti vaikuta ndiden entsyymien substraatteina tunnettujen vaikuttavien
aineiden metaboliaan.

Klofarabiini eliminoituu ensisijaisesti munuaisten kautta. Néin ollen etenkin 5 pdivin
klofarabiinijakson aikana ei pidd kéyttdd samanaikaisesti ladkkeitd, joihin liittyy munuaistoksisuutta,
ja jotka erittyvét tubulaarisen sekreetion kautta, esim. tulehduskipuldikkeet, amfoterisiini B,



metotreksaatti, aminoglykosidit, organoplatinayhdisteet, foskarneetti, pendamidiini, siklosporiini,
takrolimuusi, asikloviiri ja valgansikloviiri (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksa on herkka ladkkeen haittatapahtumille. Ndin ollen maksan haittatapahtumia aiheuttavien
ladkkeiden samanaikaista kdyttod on aina véltettdvé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Potilaita, jotka kayttivét verenpaineeseen ja syddmen toimintaan tunnetusti vaikuttavia ladkkeitd, on
seurattava huolellisesti klofarabiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehill4 ja naisilla

Klofarabiiniin liittyy genotoksisuuden riski (ks. kohta 5.3), joten naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kaytettdva tehokasta ehkéisyi klofarabiinihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen
jélkeen.

Miesten on kiytettdva tehokasta ehkéisy4, ja heille on kerrottava, ettd heidin ei pida siittdd lasta
klofarabiinihoidon aikana eikd ennen kuin hoidon paittymisestd on kulunut 3 kuukautta.

Raskaus

Klofarabiinin kdytostd raskauden aikana ei ole tietoja. Eldintutkimuksissa on todettu suvunjatkamiseen
kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Klofarabiini voi aiheuttaa
vakavia syntymévaurioita, jos sitd annetaan raskaana oleville naisille. Siksi Evoltra-valmistetta ei pidé
kayttdad raskauden aikana, etenkddn ensimmadisen kolmanneksen aikana, ellei se ole selvisti tarpeellista
(ts. didin saama hyoty on tarkedmpad kuin sikioon kohdistuvat haitat). Jos potilas tulee raskaaksi
klofarabiinihoidon aikana, hdnelle on kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvista haitoista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko klofarabiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Klofarabiinin eritysté
maitoon ei ole tutkittu eldimilld. Koska vakavat haittavaikutukset ovat kuitenkin mahdollisia
imevdisilld, imettdminen on lopetettava ennen Evoltra-hoitoa, sen ajaksi ja 2 viikoksi Evoltra-hoidon
paittymisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Hiirill4, rotilla ja koirilla on todettu koiraan sukuelimiin kohdistuvia haittavaikutuksia. Naaraan
sukuelimiin kohdistuvia haittavaikutuksia on todettu hiirilla (ks. kohta 5.3). Koska klofarabiinin
vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoja, potilaan kanssa on syyti tarvittaessa
keskustella perhesuunnittelusta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Klofarabiinin vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tutkittu. Potilaalle on kuitenkin
kerrottava, ettd hinelld voi ilmetd heitehuimausta, pyorrytystd, pyortymistd hoidon aikana, ja hintd on
neuvottava olemaan ajamatta autoa tai kayttdmaéttd koneita nédissa olosuhteissa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Lahes kaikilla potilailla (98 %) ilmeni véhintddn yksi haittavaikutus, jonka tutkimusldékéri katsoi

johtuvan klofarabiinista. Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat pahoinvointi (61 % potilaista),
oksentelu (59 % potilaista), kuumeinen neutropenia (35 %), paénsirky (24 %), ihottuma (21 %), ripuli
(20 %), kutina (20 %), kuume (19 %), kési-jalkaoireyhtymé (15 %), vasymys (14 %), ahdistus (12 %),

7



limakalvotulehdus (11 %) ja punoitus (11 %). 68 potilaalla (59 %) ilmeni véhintddn yksi vakava
klofarabiiniin liittyvé haittavaikutus. Yksi potilas keskeytti hoidon 4. asteen hyperbilirubinemian takia,
kun hin oli saanut klofarabiinia 52 mg/m?*/vrk. Hyperbilirubinemian katsottiin liittyneen
klofarabiiniin. Tutkimusléékéri katsoi kolmen potilaan kuoleman liittyneen klofarabiinihoitoon: yksi
potilas kuoli hengitysvaikeuden, maksasoluvaurion ja hiussuonivuoto-oireyhtyman takia; yhdella
potilaalla oli VRE-sepsis ja monen elimen vajaatoiminta; yksi potilas kuoli septisen sokin ja monen

elimen vajaatoiminnan takia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Téssé esitetyt tiedot perustuvat kliinista tutkimuksista saatuihin tietoihin. Tutkimuksiin osallistui

115 potilasta (> 1- ja < 21-vuotiasta), joilla oli joko ALL tai akuutti myeloidi leukemia (AML) ja jotka
saivat vihintisn yhden annoksen klofarabiinia. He saivat suositusannoksen 52 mg/m?/vrk viisi kertaa.
Haittavaikutukset on lueteltu alla esitetyssé taulukossa elinjarjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan
(hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000)). Valmisteen markkinoille tulon
jélkeen raportoidut haittavaikutukset siséltyvit myos taulukkoon; niiden esiintyvyysluokka on
"tuntematon" (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
esiintyvyysryhmaéssi laskevassa vakavuusjérjestyksessa.

Pitkille edennyttd ALL- tai AML-leukemiaa sairastavilla voi olla muita hiiri6itd, joiden takia
haittavaikutusten syy-yhteyttd on vaikea méairittdd, kun heilld on monenlaisia oireita perussairaudesta,
sen etenemisesti ja lukuisten lddkkeiden annosta johtuvia oireita.

Klofarabiinin aiheuttamiksi katsotut haittavaikutukset,
joiden ilmaantuvuus on ollut > 1/1 000 (ts. > 1/115 potilaasta) kliinisissa tutkimuksissa
sekii markkinoille tulon jéilkeiset haittatapahtumat

Infektiot

Yleinen: Septinen sokki*, sepsis, bakteremia,
pneumonia, herpes zoster, herpes simplex, suun
kandidiaasi

Tuntematon. C. difficilen atheuttama koliitti

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen: Tuumorilyysioireyhtyma*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Kuumeinen neutropenia
Yleinen: Neutropenia

Immuunijérjestelma

Yleinen: Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: Ruokahaluttomuus, ruokahalun vidheneminen,
kuivuma
Tuntematon: Hyponatremia

Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen: Ahdistus
Yleinen: Kiihtymys, levottomuus, mielialan muutos
Hermosto Hyvin yleinen: Paansarky

Yleinen: Uneliaisuus, perifeerinen neuropatia, parestesia,
heitehuimaus, vapina

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: Kuulon heikkeneminen

Sydén

Yleinen: Perikardiumin effuusio*, takykardia*

Verisuonisto

Hyvin yleinen: Punoitus™®
Yleinen: Hypotensio*, hiussuonivuoto-oireyhtyma,
hematooma




Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina Yleinen: Hengitysvaikeus, epistaksis, hengenahdistus,
takypnea, yské

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen: Oksentelu, pahoinvointi, ripuli

Yleinen: Suun verenvuoto, ienverenvuoto, verioksentelu,
vatsakipu, stomatiitti, yldvatsakipu, perdaukkokipu,
suuhaavat

Tuntematon: Haimatulehdus, seerumin amylaasi- ja
lipaasitason nousu, enterokoliitti, neutropeeninen koliitti,
umpisuolitulehdus

Maksa ja sappi Yleinen: Hyperbilirubinemia, ikterus, veno-
okklusiivinen tauti, alaniini- (ALAT)* ja aspartaatti-
(ASAT)* -aminotransferaasien lisddntyminen, maksan

vajaatoiminta

Melko harvinainen: Hepatiitti
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Hyvin yleinen: Visymys, kuume, limakalvotulehdus
haitat Yleinen: Usean elimen vajaatoiminta, tulehdusreaktio-

oireyhtymé*, kipu, vilunvéristykset, drtyneisyys,
edeema, perifeerinen edeema, kuuma olo, epanormaali
olo

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen: Kési-jalkaoireyhtymad, kutina

Yleinen: Makulopapulaarinen ihottuma, petekiat,
eryteema, kutiava ihottuma, ihon hilseily, yleistynyt
ihottuma, alopesia, ihon hyperpigmentaatio, yleistynyt
eryteema, punoittava ihottuma, kuiva iho, liikahikoilu
Tuntematon: Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen: Raajakipu, lihaskipu, luukipu, rintakehdn
seindmén kipu, nivelkipu, niska- ja selkdkipu

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen: Hematuria*
Yleinen: Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten
vajaatoiminta

Tutkimukset Yleinen: Painonlasku

Vammat ja myrkytykset Yleinen: Kontuusio

* =ks. alla

**Tahan taulukkoon on otettu mukaan kaikki vahintdan kaksi kertaa (2 tai useampi tapahtuma
(1,7 %)) esiintyneet haittavaikutukset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Veri ja imukudos
Klofarabiinilla hoidettujen potilaiden tavallisimmat hematologisten laboratorioarvojen poikkeavuudet

olivat anemia (83,3 %; 95/114); leukopenia (87,7 %; 100/114); lymfopenia (82,3 %; 93/113),
neutropenia (63,7 %; 72/113) seké trombosytopenia (80,7 %; 92/114). Useimmat ndistd tapahtumista
olivat luokkaa > 3.

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu pitkittyneitd sytopenioita (trombosytopeniaa, anemiaa,
neutropeniaa ja leukopeniaa) ja luuytimen vajaatoimintaa. Trombosytopeniatapauksissa on havaittu
verenvuotoa. Verenvuotoja, kuten aivojen, ruuansulatuskanavan ja keuhkojen verenvuotoja on
raportoitu ja ne ovat voineet liittyd kuolemantapauksiin (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto

64 potilaalla 115:sti (55,7 %) oli ainakin yksi verisuoniston haittavaikutus. 23 potilaalla 115:std
ilmenneen verisuoniston haittavaikutuksen katsottiin liittyneen klofarabiiniin, ja yleisin haittavaikutus
oli ihon punoitus (13 tapausta; eivit vakavia) ja hypotensio (5 tapausta; joista kaikki vakavia; ks.
kohta 4.4). Useimmat niistd hypotensiotapauksista ilmenivét kuitenkin potilailla, joilla oli
samanaikaisesti vakavia infektioita.



Syddi
50 %:lla potilaista oli ainakin yksi sydénhdirio. 11 potilaalla 115:sté katsottiin tapauksen liittyvin
klofarabiiniin. Mikéén tapauksista ei ollut vakava. Tavallisimmin ilmoitettu sydénhdiri6 oli takykardia
(35 %) (ks. kohta 4.4); 6,1 %:lla (7/115) potilaista takykardian katsottiin johtuvan klofarabiinista.
Useimmat syddmen haittavaikutuksista esiintyivit ensimmaéisen kahden hoitojakson aikana.

Perikardiaalista effuusiota ja perikardiittia ilmeni haittavaikutuksena 9 %:lla (10/115) potilaista.
Kolmen niisté tapauksista katsottiin myohemmin liittyneen klofarabiinihoitoon: perikardiaalinen
effuusio (2 tapausta; 1 vakava) ja perikardiitti (1 tapaus; ei vakava). Useimpien potilaiden (8/10)
perikardiaalista effuusiota ja perikardiittia pidettiin kaikukardiografialla tutkittuna oireettomana ja
niiden kliinistd merkitystd vdhdisend tai olemattomana. Perikardiaalinen effuusio oli kuitenkin
kliinisesti merkittdvaa 2 potilaalla, joilla oli hieman téhén liittyvd4 hemodynaamista vajaatoimintaa.

Infektiot

48 %:1la potilaista oli yksi tai useita aktiivisia infektioita ennen klofarabiinihoidon aloittamista.
Kaikkiaan 83 %:lla potilaista esiintyi véhintdén yksi infektio klofarabiinihoidon jélkeen, sieni-, virus-
ja bakteeri-infektiot mukaan lukien (ks. kohta 4.4). 21 tapauksen (18,3 %) katsottiin liittyvin
klofarabiinihoitoon. Niistd haittavaikutuksista katetriperdisen infektion (1 tapaus), sepsiksen

(2 tapausta) ja septisen sokin (2 tapausta; 1 potilas kuoli (ks. edelld olevaa tekstid)) katsottiin olevan
vakavia.

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu bakteeri-, sieni- ja virusinfektioita, jotka voivat johtaa
kuolemaan. Nama infektiot voivat johtaa septiseen sokkiin, hengityksen vajaatoimintaan, munuaisten
vajaatoimintaan ja/tai monielinhdirioon.

Munuaiset ja virtsatiet

41 potilaalla 115:std (35,7 %) oli ainakin yksi munuais- ja virtsatiehéirid. Yleisin lapsipotilailla
esiintynyt munuaistoksinen vaikutus oli suurentunut kreatiniinipitoisuus. Kahdeksalla prosentilla
potilaista ilmeni 3. tai 4. asteen kreatiniinipitoisuuden suurenemista. Munuaistoksisuutta saattavat
edistdd munuaistoksiset ladkevalmisteet, tuumorilyysi ja tuumorilyysi, johon liittyy hyperurikemia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4). Hematuriaa havaittiin kaikkiaan 13 %:1la potilaista. 4 potilaalla 115:std ilmenneen
haittavaikutuksen katsottiin johtuneen klofarabiinista. Yksikdén haittavaikutus ei ollut vakava:
hematuria (3 tapausta) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta (1 tapaus) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksa ja sappitiet

Maksa on herkka klofarabiinin haittavaikutuksille. 25,2 %:lla potilaista ilmeni vahintdan yksi maksa-
sappihdirid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Kuuden haittavaikutuksen katsottiin johtuneen klofarabiinista.
Naisté haittavaikutuksista olivat vakavia akuutti kolekystiitti (1 tapaus), kolelitiaasi (1 tapaus),
maksasolujen vaurio (1 tapaus; potilas kuoli (ks. edelld)) ja hyperbilirubinemia (1 tapaus; hoito
lopetettiin (ks. edelld)). Kahden (1,7 %) lapsella esiintyneen veno-okklusiivisen (VOD) tautitapauksen
katsottiin johtuvan tutkimusldidkkeesta.

Markkinoille tulon jdlkeen lapsi- ja aikuispotilailla on raportoitu kuolemaan johtaneita VOD-tapauksia
(ks. kohta 4.4).

Liséksi klofarabiinia saaneilla 50 potilaalla 113:sta oli vdhintién vakavasti (vahintddn US NCI CTC
3. aste) suurentunut ALAT, 36:11a 100:sta suurentunut ASAT ja 15:114 114:std suurentunut
bilirubiiniarvo. ALAT- ja ASAT-arvot suurenivat tavallisesti 10 vuorokauden kuluessa klofarabiinin
annosta, ja ne palasivat < 2. asteeseen 15 vuorokauden kuluessa. Saatavilla olevien seurantatietojen
mukaan suurin osa bilirubiiniarvon suurenemistapauksista palasi < 2. asteeseen 10 vuorokauden
kuluessa.

Yleistynyt tulehdusreaktio (SIRS) tai hiussuonivuoto-oirevhtymd

SIRS-oireyhtyméé, hiussuonivuoto-oireyhtyméi (sytokiinioireyhtymaén oireita, esim. takypnea,
takykardia, hypotensio, keuhkoedeema) on ilmoitettu haittavaikutuksena 5 %:lla (6/115) lapsipotilaista
(5 ALL, 1 AML) (ks. kohta 4.4). Kolmessatoista tapauksessa on ilmoitettu tuumorilyysioireyhtymaésta,
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hiussuonivuoto-oireyhtymaésta tai tulehdusreaktio-oireyhtymastd; SIRS (2 tapausta; kumpaakin
pidettiin vakavana), hiussuonivuoto-oireyhtymaé (4 tapausta; 3:a pidettiin vakavina ja ladkkeesté
johtuvina) ja tuumorilyysioireyhtyma (7 tapausta; 6:ta pidettiin ladkkeestd johtuvina ja 4 vakavaa).

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu kuolemaan johtaneita hiussuonivuoto-oireyhtymatapauksia
(ks. kohta 4.4).

Ruoansulatuselimisto

Klofarabiinihoidon aikana on raportoitu enterokoliittia, mukaan lukien neutropeenista koliittia,
umpisuolitulehdusta ja C. difficilen aiheuttamaa koliittia. Enterokoliitti saattaa johtaa nekroosiin,
perforaatioon tai verenmyrkytyskomplikaatioihin ja siithen voi liittyd kuolemantapauksia (ks.
kohta 4.4).

1ho ja ihonalainen kudos

Stevens—Johnsonin oireyhtymaia ja toksista epidermaalista nekrolyysid, mukaan lukien kuolemaan
johtaneita tapauksia, on raportoitu potilailla, joita hoidettiin tai joita oli dskettdin hoidettu
klofarabiinilla. Muistakin eksfoliatiivisista tiloista on raportoitu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Tahéan mennessa ei ole raportoitu yhtddn yliannostustapausta. Yliannostuksen mahdollisia oireita ovat

todennékdisesti kuitenkin pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vakava luuydinlama. Téhédn mennessi

suurin ihmiselle annettu vuorokausiannos on ollut 70 mg/m? 5 piiviin ajan (2 ALL-lapsipotilasta).

Niilla potilailla on todettu haittavaikutuksina oksentelua, hyperbilirubinemiaa, transaminaasiarvojen

suurenemista ja makulopapulaarista ihottumaa.

Hoito

Spesifistd vastalddkettd ei ole. On suositeltavaa lopettaa ladkkeen antaminen sekd tarkkailla potilaan

tilaa huolellisesti ja antaa tarvittavaa elintoimintojen tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopéladkkeet, antimetaboliitit, ATC-koodi: LOIBBO06.

Vaikutusmekanismi

Klofarabiini on puriininukleosidin antimetaboliitti. Sen sydpéavaikutuksen katsotaan perustuvan

3 mekanismiin:

e DNA polymeraasi a.:n estiminen, joka aiheuttaa DNA-ketjun pidentymisen ja/tai DNA-synteesin /
korjauksen loppumisen.

e Ribonukleotidireduktaasin esto, johon liittyy solun deoksinukleotiditrifosfaatti (ANTP) -varastojen
pieneneminen.
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e Mitokondrioiden kalvon heikkeneminen, johon liittyy sytokromi C:n ja muiden proapoptoottisten
tekijoiden vapautuminen, miké johtaa ohjelmoituun solukuolemaan myos jakautumattomissa
lymfosyyteissa.

Klofarabiinin on ensin diffundoiduttava tai kulkeuduttava kohdesoluihin, jossa se sitten fosforyloituu
mono- ja bifosfaatiksi solunsisdisten kinaasien vaikutuksesta, ja lopulta aktiiviseksi konjugaatiksi,
klofarabiini-5’-trifosfaatiksi. Klofarabiinilla on yhteen aktivoivaan fosforyloivaan entsyymiin,
deoksisytidiinikinaasiin suuri affiniteetti, joka on suurempi kuin luonnolliseen substraattiin,
deoksisytidiiniin.

Liséksi klofarabiinilld on suurempi resistenssi adenosiinideaminaasin aiheuttamalle solun
degraadatiolle ja pienempi alttius fosforolyyttiselle jakautumiselle kuin muilla luokkansa vaikuttavilla
aineilla, kun taas klofarabiinitrifosfaatin affiniteetti DNA-polymeraasi o:han ja
ribonukleotidireduktaasiin on samanlainen tai suurempi kuin deoksiadenosiinitrifosfaatin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimuksissa on todettu, ettd klofarabiini estdd solukasvua useissa nopeasti lisddntyvissa
hematologisissa ja kiinteiden tuumorien solulinjoissa ja on niille sytotoksinen. Se on my6s vaikuttanut
passiivisiin lymfosyytteihin ja makrofageihin. Lisdksi klofarabiini on viivéstyttdnyt tuumorien kasvua,
ja joissakin tapauksissa aiheuttanut tuumoreiden pienentymisti ihmisen ja jyrsijoiden
tuumoriksenografteissa, jotka on implantoitu hiiriin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliininen teho: Potilailla todettujen hoitovasteiden jérjestelmaillistd arviointia varten avoin itsendinen
hoitovasteiden arviointipaneeli (IRRP) on mérittdnyt lasten onkologiaryhmin (COG) laatimien
madritelmien perusteella seuraavat hoitovastearvot:

CR = tdydellinen remissio Potilailla, jotka tiyttivat kaikki seuraavat kriteerit:

o Ei merkkejd verenkierron blasteista tai
ekstramedullaarisesta sairaudesta

e MI-luuydin (< 5 % blasteja)

e Perifeeristen veriarvojen palautuminen (trombosyytit
>100 x 10°/1ja ANC > 1,0 x 10°/1)

CRp = tdydellinen remissio, mutta ei o Potilaat tayttavit kaikki CR-kriteerit, paitsi
tiaydellisti trombosyyttien korjautumista | trombosyyttien korjautumisen arvoon > 100 x 10%/1
PR = osittainen remissio Potilailla, jotka tayttivét kaikki seuraavat kriteerit:

o Blastien tdydellinen katoaminen veresta
e M2-luuydin (= 5 % ja < 25 % blasteja) ja normaalit

progenitorisolut
e M1-luuydin, joka ei tdytd CR- tai CRp-kriteerid
Kokonaisremissio (OR) -luku o (CR-potilaat + CRp-potilaat) + klofarabiinia saamaan

valittavissa olevat potilaat

Klofarabiinin turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin I-vaiheen, avoimessa, ei-vertailevassa
annoksensuurentamistutkimuksessa 25 lapsipotilaalla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoresistentti
leukemia (17 ALL; 8 AML) ja joihin ei tavanomainen hoito tehonnut tai joille ei ollut saatavana muuta
hoitoa. Ladkkeen antaminen alkoi annoksella 11,25 mg, jota suurennettiin asteittain 15, 30, 40, 52 ja
70 mg/m?*/vrk-annokseen, joka annettiin 5 pdivin aikana joka 2.—6. viikko riippuen haittavaikutuksista
ja hoitovasteesta. Yhdeksén 17 ALL-potilaasta sai klofarabiinia 52 mg/m?/vrk. Kahdella 17 ALL-
potilaasta ilmeni tdydellinen remissio (12 %; CR) ja 2:1la osittainen remissio (12 %; PR) eri
annoksilla. Annosta rajoittavat haittavaikutukset tdssé tutkimuksessa olivat hyperbilirubinemia,
transaminaasiarvojen suureneminen ja makulopapulaarinen ihottuma 70 mg/m?/vrk -annoksella

(2 ALL-potilasta; ks. kohta 4.9).
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Klofarabiinia tutkittiin monikeskuksisessa II-vaiheen avoimessa, ei-vertailevassa tutkimuksessa, jonka
tarkoituksena oli méérittdd kokonaisremissio (OR) suuria esihoitoannoksia saaneilla potilailla

(< 21-vuotiaita alkudiagnoosin aikana), joilla oli relapsoitunut tai hoitoresistentti ALL, ranskalais-
amerikkalais-brittildisluokituksen mukaan maériteltyné. Suurin siedetyksi todettu annos edelld
kuvatussa I-vaiheen tutkimuksessa, 52 mg/m?/vrk, annettiin laskimoinfuusiona 5 perikkiiseni pdivini
joka 2.—6. viikko. Taulukossa on esitetty timén tutkimuksen tarkeimmét ladkkeen tehoa koskevat
tulokset.

ALL-potilaiden mukaanottokriteerein oli, ettd heité ei voitu ottaa mahdollisesti paremmin
parantavaan hoitoon ja etti heilld oli toinen tai jokin siti seuraava relapsi ja/tai olivat
hoitoresistenttejd, ts. heilld ei ollut remissiota véhintdén kahden aikaisemman hoitojakson jéalkeen.
Ennen tutkimukseen tuloa 58 (95 %) 61 potilaasta oli saanut 2—4 eri induktiohoitoa, ja 18:11a (30 %)
oli ollut vdhintdan yksi aikaisempi hematologinen kantasolusiirto (HSCT). Hoidettujen potilaiden
(37 poikaa, 24 tytt6d) keski-ikd oli 12 vuotta.

Klofarabiinin anto aiheutti hyvin huomattavan ja nopean vihenemisen perifeeristen leukemiasolujen
médrdssd 31:114 (94 %) 33 potilaasta, joilla oli mitattava absoluuttinen blastiarvo alkutilanteessa.

12 potilaalla, joilla saavutettiin kokonaisremissio (CR + CRp), oli keskiméérdinen eloonjdamisaika
69,5 viikkoa mitattuna tutkimuksen péatepistepéivéin perusteella. Hoitovasteita todettiin ALL:in eri
immunofenotyypeissé, kuten esi-B-soluissa ja T-soluissa. Vaikka siirtosuhde ei ollut tutkimuksen
paétepiste, 10 (16 %) 61 potilaasta sai HSCT-hoidon klofarabiinihoidon jélkeen (3 CR:n jélkeen,

2 CRp:n jilkeen, 3 PR:n jéilkeen, 1 potilas, joka todettiin hoitoresistentiksi IRRP:n perusteella ja 1,

jota ei katsottu voitavan arvioida IRRP:n perusteella). Hoitovasteiden kestoja ei ole voitu tarkasti
laskea HSCT:n saaneilla potilailla.

Avaintutkimuksen tehokkuustulokset potilailla (< 21-vuotiailla alkudiagnoosin aikaan),
relapsoitunut tai hoitoresistentti akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) véihintiin kahden
aikaisemman hoitojakson jilkeen
Hoitovaste- ITT* Remission Keskiméiriinen Keskiméiriinen
kategoria -poti- keskimidriinen aika taudin kokonaiseloon-
laat kesto (viikkoa) etenemiseen jaadmisaika
(n=61) 95 % CI) (viikkoa)** (viikkoa)
95 % CI) 95 % CI)
Kokonaisremis- 12 32,0 38,2 69,5
sio (CR + CRp) (20 %) (9,7-47,9) (15,4-56,1) (58,6—-)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12 %) (6,1--) (13,7-9) (66,6—-)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8 %) (4,6-38,3) 9,1-42) 9,1--)
PR 6 11,0 14,4 33.0
(10 %) (5,0--) (7,0--) (18,1--)
CR + CRp + PR 18 21,5 28,7 66,6
(30 %) (7,647,9) (13,7-56,1) (42,0--)
Ei hoitovastetta 33 Ei tietoa
(54 %) 4,0 7,6
Fi arvioitavissa 10 FEi tietoa (3,4-5,1) (6,7-12,6)
(16 %)
Kaikki potilaat 61 FEi tietoa 5,4 12,9
(100 %) (4,0-6.1) (7,9-18,1)
*ITT = tarkoitus hoitaa.
**Viimeisessd seurannassa elossa ja remissiossa olevat potilaat tarkistettiin tdssé aikapisteessé
analyysii varten.
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Yksilollinen remission kesto ja eloonjaimistiedot potilailla, jotka saavuttivat CR:n tai

CRp:n

Paras vaste Aika OR:din Remission kesto Kokonaiseloonjiimisaika

(viikkoina) (viikkoina) (viikkoina)
Potilaat, joille ei tehty kantasolusiirtoa
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 91
CR 33 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Potilaat, joille tehtiin kantasolusiirto remission jatkuessa*®
CRp 8.4 11,6+ 145,1+
CR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 42,0
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Kantasolusiirto vaihtoehtoisen hoidon tai relapsin jilkeen*
CRp 4,0 35,4 113,3+%*
CR 4,0 9,7 89,4%**

* Remission kesto tarkistettu kantasolun siirron yhteydessa
** Potilas sai kantasolusiirron vaihtoehtoisen hoidon jdlkeen
**% Potilas sai kantasolusiirron relapsin jélkeen

Tédmin lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisti tietoa johtuen sairauden harvinaisuudesta.
Euroopan ldédkevirasto arvioi vuosittain uuden tiedon ja tarvittaessa paivittdd valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Klofarabiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 2—19-vuotiailla 40 potilaalla, joilla oli relapsoitunut tai
hoitoresistentti ALL tai AML. Potilaat otettiin yhteen I-vaiheen (n = 12) tai kahteen II-vaiheen
(n=14/n = 14) turvallisuus- ja tehotutkimukseen ja he saivat useita annoksia klofarabiinia

laskimoinfuusiona (ks. kohta 5.1).

2—-19-vuotiaiden relapsoitunutta tai hoitoresistenttii ALL- tai AML-leukemiaa sairastavien
potilaiden farmakokinetiikka useiden laskimoinfuusiona annettujen klofarabiiniannosten

jilkeen
Parametri Muuhun kuin Muuhun analyysiin
aitioanalyysiin perustuvat perustuvat arviot
arviot
(n=14/n=14)
Jakaantuminen:
Jakaantumistilavuus (vakaa tila) 172 I/m?
Plasman proteiineihin sitoutuminen 47,1 %
Seerumin albumiini 27,0 %
Eliminaatio:
B-klofarabiinin puoliintumisaika 5,2 tuntia
Klofarabiinitrifosfaatin > 24 tuntia
puoliintumisaika
Systeeminen puhdistuma 28,8 I/h/m?
Munuaispuhdistuma 10,8 1/h/m*
Virtsassa eliminoitunut annos 57 %
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Monimuuttuja-analyysi osoitti, ettd klofarabiinin farmakokinetiikka riippuu potilaan painosta, ja
vaikka valkosoluarvon (WBC) todettiin vaikuttavan klofarabiinin farmakokinetiikkaan, timi ei nédyté
olevan riittdvé syy potilaan annoksen sditdmiseksi valkosoluarvon perusteella.

Laskimoinfuusiona 52 mg/m?* klofarabiinia aiheutti samanlaisen altistumisen hyvin eripainoisilla
potilailla. Ciax on kuitenkin kddntéen verrannollinen potilaan painoon, ja siksi pienikokoisilla lapsilla
saattaa olla suurempi Cmax-arvo infuusion lopussa kuin tyypilliselld 40 kg painavalla lapsella, kun
heille on annettu sama klofarabiiniannos per m?. T#ten < 20 kg painavilla lapsilla on syyti kiyttii
pitempid infuusioaikoja (ks. kohta 4.2).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Klofarabiini eliminoituu sekd munuaisten kautta ettd muuta reittejd. 24 tunnin kuluttua noin 60 %
annoksesta on erittynyt muuttumattomana virtsassa. Klofarabiinin puhdistuma ndyttéé olevan paljon
suurempi kuin GFR (munuaiskerdsten suodatusnopeus), mika viittaa siihen, ettd suodatus ja
tubuluseritys ovat munuaisten eliminaatiomekanismeja. Koska sytokromi P450 (CYP)
-entsyymijarjestelma ei kuitenkaan metaboloi klofarabiinia havaittavissa maérin, muun kuin
munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation reitit ovat toistaiseksi selvittdmatta.

Klofarabiinin farmakokinetiikassa ei ole todettu havaittavaa eroa ALL- ja AML-potilaiden eika
miesten ja naisten vélilla.

Tassd potilasviestossi ei ole todettu klofarabiini- ja klofarabiinitrifosfaattialtistuksen eika
tehokkuuden ja toksisuuden riippuvuussuhdetta.

Erityiset potilasryhmét

Aikuiset (> 21- ja < 65-vuotiaat)

Klofarabiinin kéyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta aikuisilla potilailla ei ole riittévasti tietoa.
Klofarabiinin farmakokinetiikka aikuisilla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoresistentti AML, 1 tunnin
aikana annetun yhden 40 mg/m? -laskimoinfuusioannoksen jilkeen oli samanlaista kuin on todettu 2—
19-vuotiailla potilailla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoresistentti ALL tai AML 2 tunnin aikana

5 perikkiiseni pdivind annetun 52 mg/m? -laskimoinfuusioannoksen jilkeen.

ldkkddt (> 65-vuotiaat)

Klofarabiinin kdyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta 65-vuotiailla ja sitd idkkdammilla potilailla ei
ole riittévisti tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Tahan mennessé ei ole saatu riittdvésti tietoa klofarabiinin farmakokinetiikasta pediatrisilla potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma on pienentynyt. Nama niukat tutkimustiedot osoittavat kuitenkin, ettd
klofarabiinia saattaa kerty4 niilld potilailla (ks. alla oleva kuvio).

Aikuis- ja lapsipotilaiden farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd potilaat, joilla on vakaa keskivaikea
munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma 30—<60 ml/min) ja jotka saavat 50 % pienennettyé
annosta, saavuttavat samanlaisen klofarabiinialtistuksen kuin potilaat, joilla on normaali munuaisten
toiminta ja jotka saavat vakioannosta.
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Klofarabiinin AUCy.4n -arvo alkutilanteen mukaan arvioidun kreatiniinipuhdistuman mukaan
2-19-vuotiailla potilailla, joilla on ollut relapsoitunut tai hoitoresistentti ALL tai AML (n=11/
n = 12) heidéin saatuaan useita klofarabiiniannoksia laskimoinfuusiona
(kreatiniinipuhdistuma laskettu Schwartzin kaavan mukaan)

3000
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r A
? AY Taa
1500 A
r A A A
1000 |- A
s00 |
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Arvioitu kreatiniinipuhdistuma (ml/min)

Maksan vajaatoiminta

Lédkkeen antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille (seerumin bilirubiini > 1,5 x ULN + AST ja
ALT > 5 x ULN) ei ole kokemusta. Maksa on herkkd l4ddkkeen haittavaikutuksille (ks. kohdat 4.3
ja4d.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klofarabiinia koskevissa toksisuustutkimuksissa on todettu, ettd toksisuutta kohdistuu eniten nopeasti
lisdéntyviin kudoksiin.

Rotilla on todettu kardiomyopatian aiheuttamaksi katsottuja sydénvaikutuksia, jotka ovat ilmenneet
syddmen vajaatoiminnan merkkeind useiden hoitojaksojen jidlkeen. Ndiden haittavaikutusten
ilmaantuvuus riippui seki klofarabiiniannoksesta ettd hoidon kestosta. Niitd ilmoitettiin altistustasoista
(Cmax), jotka olivat noin 7-13-kertaisia (3 tai useamman hoitojakson jilkeen) tai 16-35-kertaisia (yhden
tai usean hoitojakso jélkeen) verrattuna kliiniseen altistukseen. Pienilld annoksilla todetut vahdiset
vaikutukset viittaavat siihen, ettd syddmeen kohdistuvien haittavaikutusten osalta on olemassa kynnys
jarotalla todettu epilineaarinen farmakokinetiikka voi osaltaan vaikuttaa todettuihin vaikutuksiin.
Ladkkeen mahdollista ihmiseen kohdistuvaa riskié ei tunneta.

Glomerulonefropatiaa on todettu rotilla, joille on annettu 3-5 kertaa kliinistd AUC-arvoa suurempia
annoksia, kuuden klofarabiinihoitojakson jélkeen. Sille oli ominaista glomerulusten tyvikalvon lieva
paksuneminen ja vain vihdinen tubulusvaurio, eiki siihen liittynyt seerumin kemiallisia muutoksia.

Rotilla on todettu maksavaikutuksia, kun niille on annettu pitkén ajan klofarabiinia. Namé vaikutukset
edustavat todennékdisesti degeneratiivisten ja regeneraativisten muutosten mukaantuloa hoitojaksojen
aiheuttamina, eikd niihin liity seerumin kemiallisia muutoksia. Koirilla on todettu maksan
kudosvaikutuksia suurilla akuuteilla annoksilla, mutta niihinkdén ei ole liittynyt seerumin kemiallisia
muutoksia.

Urosten sukuelimiin kohdistuvia annoksesta riippuvia haittavaikutuksia on todettu hiirilla, rotilla ja
koirilla. Néitd vaikutuksia ovat olleet molemminpuolinen siementiechyen epiteelin degeneraatio
spermatidien retentioon liittyen ja interstitiaalisolujen atrofiaa rotilla erittdin suurilla annoksilla
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(150 mg/m?*/vrk) seki epididymiksen solujen degeneraatio ja siementichyen epiteelin degeneraatio
koirilla kliinisesti merkittivilld annoksilla (> 7,5 mg/m?/vrk klofarabiinia).

Naarashiirilld on todettu munasarjojen viivistynyttd atrofiaa tai degeneraatiota ja kohdun limakalvon
apoptoosia ainoalla kiytetylli klofarabiiniannoksella, joka oli 225 mg/m?/vrk.

Klofarabiinin on todettu olevan teratogeeninen rotille ja kaneille. Rotilla, jotka saivat annoksia, jotka
aiheuttivat noin 2-3-kertaisen altistuksen kliiniseen altistukseen (54 mg/m*/vrk) verrattuna, ja kaneilla,
jotka saivat klofarabiinia 12 mg/m?/vrk, todettiin implantaation jilkeisti katoa, sikién painon
pienentymisté ja poikueiden pienentymistd sekd epdmuodostumien lisddntymistd (vaikeita ulkoisia,
pehmytkudoksen epdmuodostumia) ja luuston muutoksia (kuten luutumisen hidastumista). (Kanien
altistumisesta ei ole tutkimustietoa.) Poikasten kehitykseen vaikuttavan toksisuuden kynnyksena
pidettiin 6 mg/m*/vrk rotilla ja 1,2 mg/m*/vrk kaneilla. Emoon kohdistuvan toksisuuden havaittavissa
olematon vaikutustaso oli rotilla 18 mg/m*/vrk ja kaneilla yli 12 mg/m?/vrk.
Hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty.

Genotoksisuustutkimuksissa on todettu, ettd klofarabiini ei ole mutageeninen bakteerien
takaisinmutaatiotutkimuksessa, mutta silld oli klastogeenisia vaikutuksia aktivoitumattomassa
kromosomivirhetutkimuksessa kiinanhamsterin munasarja (CHO) -soluissa seki in vivo rotalla
tehdyssd mikrotumatutkimuksessa.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladketta ei saa sekoittaa muihin 1d4kkeisiin paitsi kohdassa 6.6 mainittuihin.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Laimennettu konsentraatti on kemiallisesti ja fysikaalisesti vakaa 3 pdivad 2-8 °C ja huoneldmpotilassa
(enintddn 25 °C). Mikrobiologisista syistd se olisi kdytettidva vilittdmasti. Jos valmistetta ei kaytetad
vilittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla, eikd
ladkettd normaalisti pida séilyttdd yli 24 tuntia 2—8 °C, ellei sité ole laimennettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Ei saa jédtya.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasia oleva injektiopullo, jossa on bromobutyylinen kumisuljin, polypropyleeninen
nostokorkki ja alumiininen suojus. Injektiopulloissa on 20 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ja

ne on pakattu laatikkoon. Yksi laatikko sisiltdi 1, 3, 4, 10 tai 20 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Erityiset varotoimet annolle

Evoltra 1 mg/ml -infuusiokonsentraatti liuosta varten on laimennettava ennen antamista. Se on
suodatettava steriilin 0,2 mikrometrin ruiskusuodattimen 14pi ja sitten laimennettava i.v.-infuusioon
tarkoitetulla natriumkloridilla 9 mg/ml (0,9 %), jolloin saadaan seuraavassa taulukossa annetut
kokonaistilavuudet. Lopullinen laimennostilavuus voi kuitenkin vaihdella potilaan tilan ja ladkérin
harkinnan mukaan. (Jos 0,2 mikrometrin ruiskusuodatin ei sovi kiytettidviksi, konsentraatti on
esisuodatettava 5 mikrometrin suodattimella, laimennettava ja sitten annettava 0,22 mikrometrin
in-line-suodattimen ldpi.)

Laimennusehdotus suositellun 52 mg/m?/vrk klofarabiiniannoksen perusteella

Kehon pinta-ala (m?) Konsentraatti (ml)* Kokonaislaimennos
<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

*Yksi ml konsentraattia sisiltdd 1 mg klofarabiinia. Yksi 20 ml injektiopullo sisiltdd 20 mg
klofarabiinia. Siksi, jos potilaan kehon pinta-ala on < 0,38 m?, tarvitaan yhden injektiopullon
osittainen sisélto suositeltavaa vuorokausiannosta varten. Jos potilaan kehon pinta-ala taas on
> 0,38 m?, tarvitaan 1-7 injektiopullon sisiltd suositeltavaa vuorokausiannosta varten.

Laimennetun konsentraatin on oltava kirkas, variton liuos. Tarkista ennen lddkkeen antoa, ettei
liuoksessa ole hiukkasia eikd se ole vérjaintynyt.

Késittelyohjeet

Valmistetta on késiteltdva syopélddkkeiden késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti. Sytotoksisia
ladkkeitd on késiteltdva varoen.

Evoltra-valmistetta késiteltdessd on suositeltavaa kayttda kertakdyttokasineitd ja -suojavaatetusta. Jos
valmistetta joutuu silmiin, iholle tai limakalvolle, huuhtele se valittdmasti pois runsaalla maaralla
vetta.

Raskaana olevat naiset eivit saa kéasitelld Evoltra-valmistetta.
Haévittdminen

Evoltra on kertakdyttoinen. Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jdte on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/334/001 3 injektiopulloa
EU/1/06/334/002 4 injektiopulloa
EU/1/06/334/003 10 injektiopulloa
EU/1/06/334/004 20 injektiopulloa
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EU/1/06/334/005 1 injektiopullo
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmispdivimadra: 29. toukokuuta 2006

Myyntiluvan uudistamispdivimaira: 14. tammikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet madriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivdmaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e  kun riskinhallintajérjestelmdi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdian muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdimi myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madrdaikaan mennessi:

Kuvaus Midariaika
Myyntiluvan haltijan on toimitettava vuosittain péivitys kaikesta uudesta tehoa ja Toimitetaan
turvallisuutta koskevasta tiedosta hoidettaessa pediatrisia potilaita, joilla on akuutti | vuosittain
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Kuvaus Midariaika

lymfoblastileukemia (ALL), joiden sairaus on relapsoitunut tai hoitoresistentti méidrdaikaisen

vihintddn kahden aikaisemman hoitojakson jédlkeen ja kun milld&in muulla turvallisuuska

hoitomuodolla ei odoteta paéstavin pysyviin vasteeseen. tsauksen
kanssa
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Evoltra 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
klofarabiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 20 ml injektiopullo siséltdd 20 mg klofarabiinia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi. Natriumméérd on suuri.
Ks. lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
20 mg/20 ml

1 injektiopullo

3 injektiopulloa
4 injektiopulloa
10 injektiopulloa
20 injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Suodatettava ja laimennettava ennen kayttoa.
Kertakéyttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kaikki kdyttaméton ladke tai jaitemateriaali on havitettdva voimassa olevien mairdysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/334/001 3 injektiopulloa
EU/1/06/334/002 4 injektiopulloa
EU/1/06/334/003 10 injektiopulloa
EU/1/06/334/004 20 injektiopulloa
EU/1/06/334/005 1 injektiopullo

13. ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Evoltra 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
klofarabiini
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen ladkkeen kayttod

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 mg/20 ml

6. MUUTA

Sanofi B.V.

28



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Evoltra 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
klofarabiini

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Till4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lilikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

e Siilyti timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

e Jos sinulla on kysyttivia, kddnny ladkérin puoleen.

o Tama lddke on madritty vain sinulle eikd siti tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kiddnny ladkarin puoleen. Tdmai koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Evoltra on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kdytit Evoltra-valmistetta
Miten Evoltra-valmistetta kdytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Evoltra-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

kL=

1. Miti Evoltra on ja mihin siti kiiytetiin

Evoltra sisdltdad vaikuttavaa ainetta klofarabiinia. Klofarabiini kuuluu sy&péladkkeiden ryhméén. Se
vaikuttaa estimélld epanormaalien valkosolujen kasvua ja tappaa ne lopulta. Se vaikuttaa parhaiten
soluihin, jotka lisddntyvét nopeasti, kuten syopésolut.

Evoltra-valmistetta annetaan akuuttia lymfoblastista leukemiaa (ALL) sairastaville lapsille,
murrosikdisille ja nuorille aikuisille, jotka ovat enintdén 21-vuotiaita, kun aikaisemmat hoidot eivét ole
tehonneet tai ovat lakanneet tehoamasta. Akuutin lymfoblastisen leukemian aiheuttaa erdiden
valkosolutyyppien epdnormaali kasvu.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit Evoltra-valmistetta

Ali kiiytii Evoltra-valmistetta

- jos olet allerginen klofarabiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos imetiit (lue jaljempéni oleva kohta Raskaus ja imettdminen)

- jos sinulla on vaikeita munuais- tai maksahdirioita.

Kerro lédikirille, jos jokin edelli mainittu kohta koskee sinua. Jos olet Evoltra-valmisteella
hoidettavan lapsen éiti tai isé, kerro ldékarille, jos jokin edelld mainittu kohta koskee lastasi.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ldikirille, jos jokin seuraavista kohdista koskee sinua. Evoltra ei ehké sovi sinulle:
- jos sinulla on aikaisemmin titi ladkettd kiyttdessdsi ollut vakava reaktio

- jos sinulla on munuaissairaus tai on ollut

- jos sinulla on maksasairaus tai on ollut

- jos sinulla on sydinsairaus tai on ollut.
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Kerro ldikarille tai hoitajallesi vilittomaésti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista héiridistd, koska

talloin voi olla valttdméatonti lopettaa hoitosi:

- jos sinulla on kuumetta tai ldmpdétilan nousua — koska klofarabiini vihentdd luuytimessé
valmistuvien verisolujen tuotantoa, voit olla tavallista alttiimpi infektioille

- jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hengitét tihedén tai hengéstyt helposti

- jos tunnet pulssisi kiithtyneen

- jos sinulla on huimausta (pyorrytysté) tai pyortyilet — tima saattaa johtua alhaisesta
verenpaineesta

- jos voit pahoin tai sinulla on ripulia (16ysit ulosteet)

- jos virtsasi on epatavallisen tummaa — juo paljon vettd valttddksesi nestevajauksen

- jos sinulla on rakkulaista ihottumaa tai suun haavaumia

- jos ruokahalusi vdhenee, sinulla on pahoinvointia (tunnet olevasi sairas), oksennat, sinulla on
ripuli, tummaa virtsaa ja vaaleaa ulostetta, vatsakipua, keltaisuutta (ihon ja silmien keltaisuus)
tai olet yleisesti huonovointinen, koska nima voivat olla oireita maksatulehduksesta (hepatiitti)
tai maksavauriosta (maksan vajaatoiminta)

- jos virtsaneritys on véhdisté tai loppuu, tai jos sinulla on uneliaisuutta, pahoinvointia,
oksentelua, hengéstyneisyyttd, ruokahaluttomuutta ja/tai heikkoutta (ndmaé voivat olla dkillisen
munuaisten vajaatoiminnan/munuaisten vajaatoiminnan merkkeja).

Jos olet Evoltra-valmisteella hoidettavan lapsen iiti tai isd, kerro lidékKirille, jos jokin edella
mainittu kohta koskee lastasi.

Evoltra-hoidon aikana laakérisi tekee sdénnollisesti verikokeita ja muita kokeita seurataksesi
terveydentilaasi. Vaikutustapansa takia tdmé ladke vaikuttaa vereesi ja muihin elimiin.

Kerro lddkirille ehkéisystisi. Nuorten miesten ja naisten on kdytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon
aikana ja sen jilkeen. Katso jéljempéni olevaa kohtaa Raskaus ja imettiminen. Evoltra saattaa
vahingoittaa miesten ja naisten sukuelimii. Pyyda 14édkéridsi selittiméén, miten sukuelimiési ja
hedelmaillisyyttisi voidaan suojata hoidon aikana ja jéilkeen.

Muut liéikevalmisteet ja Evoltra

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttanyt:

- sydanladkkeitd

- verenpainelddkkeita

- munuaisten tai maksan toimintaan vaikuttavia ladkkeité

- muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 1adkari ei ole maardnnyt.

Raskaus ja imetys

Klofarabiinia ei saa kayttda raskauden aikana, ellei se ole selvisti tarpeen.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi: Kayta tehokasta ehkdisyi klofarabiinihoidon aikana ja

6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen. Klofarabiini voi vahingoittaa sikidtd, jos raskaana oleva
nainen kayttéa sitd. Jos olet raskaana tai tulet raskaaksi klofarabiinihoidon aikana, ota vilittomésti
yhteys ladikériin.

Miesten on myds kiytettdva tehokasta ehkéisyé, eikd heidin pida siittdé lasta klofarabiinihoitonsa
aikana eikd ennen kuin hoidon péaéttymisestd on kulunut 3 kuukautta.

Jos imetit, sinun on lopetettava imetys ennen hoidon aloittamista etké saa imettéé klofarabiinihoidon
aikana etkd 2 viikkoon klofarabiinihoidon paittymisen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ald aja autoa tai kiytd tyokaluja tai koneita, jos tunnet huimausta, pyorrytysta tai pyortyilet.

Evoltra siséltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 72 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) yhdessi injektiopullossa.
Tama vastaa 3,6 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Keskustele
apteekkihenkilokunnan tai 1d4kérin kanssa, jos kaytét titd valmistetta 5 injektiopulloa tai enemmain
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paivéssid hoitojakson aikana pitkéaikaisesti erityisesti, jos sinua on ohjeistettu noudattamaan
véhésuolaista ruokavaliota.

3. Miten Evoltra-valmistetta kaytetiin
Evoltra-hoidon on sinulle méérénnyt 1a4dkéri, joka on erikoistunut leukemian hoitoon.

Ladkarisi méiria sinulle sopivan annoksen riippuen pituudestasi, painostasi ja terveydentilastasi.
Ennen kuin saat Evoltra-valmistetta, se laimennetaan natriumkloridiliuoksessa (suolaa ja vettd). Kerro
ladkérille, jos sinulla on natriumrajoitus ruokavaliossasi, koska tdmaé voi vaikuttaa lafkkeen antoon.

Lidkarisi antaa sinulle Evoltra-valmistetta kerran joka piivi 5 pdivén ajan. Se annetaan
infuusiona pitkdlla ohuella letkulla, joka menee laskimoon (tiputuksella) tai pieneen ihon alle
asennettuun laskimoporttiin (port-a-cath -katetriin), jos sinulla (tai lapsellasi) on sellainen. Infuusio
annetaan 2 tunnin kuluessa. Jos sini (tai lapsesi) painat alle 20 kg, infuusioaika voi olla pitempi.

Ladkarisi tarkkailee terveydentilaasi ja voi muuttaa annostasi hoitovasteesi mukaan. Juo paljon vetti
valttadksesi nestevajauksen.

Jos kiiytit enemmiin Evoltra-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos luulet saaneesi ladkettd liikaa, kerro tdstd ladkarille valittomasti.

Jos unohdat kiyttii Evoltra-valmistetta
Ladkarisi kertoo sinulle, milloin sinulle annetaan laédkettd. Jos sinusta tuntuu, etti sinulta on jadnyt
yksi annos saamatta, kerro téstd ladkarille valittomaésti.

Jos sinulla on kysymyksié tdiméan ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki 1ddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset (voi ilmeti useammalla kuin 1 henkilolli 10:sti):

- ahdistus, paansirky, kuume, visymys

- pahoinvointi ja oksentelu, ripuli (I18ysét ulosteet)

- ihon punoitus, kutina ja ihotulehdus, limakalvotulehdus suussa ja muilla alueilla

- sinulla voi olla tavallista enemman infektioita, koska Evoltra voi vihentéa tiettyjen solutyyppien
maarda

- ihottuma, joka saattaa olla kutiava, punainen, kivulias tai hilseilevd kimmenissa ja jalkapohjissa,
tai pieniéd punaisia tai purppuranvérisié pisteitd ihon alla.

Yleiset (voi ilmeti enintéidin 1 henkilolld 10:sta):

- veri-infektiot, keuhkotulehdus, vydruusu, implantti-infektiot, suuinfektiot kuten sammas ja
kylmankyhmyt

- veren kemialliset muutokset, valkosoluarvojen muutokset

- allergiset reaktiot

- janon tunne ja virtsan tummuminen tai vdheneminen, ruokahalun viheneminen tai puute,
laihtuminen

- kiithtymys, drsyyntyneisyys, levottomuus

- raajojen tunnottomuus tai heikkous, ihon tunnottomuus, uneliaisuus, heitehuimaus, vapina

- kuulo-ongelmat

- nesteen kertyminen syddmen ympdrille, pulssin kiithtyminen

- alhainen verenpaine, pahasta mustelmasta johtuva kyhmy

- hiussuonivuoto, hengityksen kiihtyminen, verenvuoto nenésté, hengitysvaikeudet,
hengistyneisyys, yska
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- veriyskokset, mahakipu, perdsuolikipu

- verenvuoto paén sisilld, vatsassa, suolistossa tai keuhkoissa, suussa tai ikenissd, suuhaavat,
suun limakalvotulehdus

- ihon ja silmien keltaisuus (ikterus) tai muut maksahéiriot

- mustelmat, hiuskato, ihon virimuutokset, epdnormaali hikoilu, kuiva iho ja muut ihohdiriét

- rintakehén seindmén tai luiden kipu, niska- tai selkékipu, raaja-, lihas- tai nivelkipu

- verivirtsaisuus

- elinten vajaatoiminta, kipu, lisidntynyt lihasjénnitys, nesteen kerdéntyminen ja turvotus
elimistdssd kuten késissi ja jaloissa, mielialamuutokset, kuuma, kylmaé tai epanormaali olo

- klofarabiini voi vaikuttaa joidenkin aineiden pitoisuuksiin veressd. Ladkérisi tekee sddnnollisesti
verikokeita seurataksesi terveydentilaasi

- maksavaurio (maksan vajaatoiminta)

- virtsaneritys vahdista tai ei lainkaan virtsaneritysté, uneliaisuus, pahoinvointi, oksentelu,
hengistyneisyys, ruokahaluttomuus ja/tai heikkous (Zkillisen munuaisten vajaatoiminnan tai
munuaisten vajaatoiminnan mahdollisia merkkejd).

Melko harvinaiset (voi ilmeti enintidéin 1 henkilolld 100:sta)
- maksatulehdus (hepatiitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmdn tietoa timin lafkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Evoltra-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kilyti titd 1askettd injektiopullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivaimaaran, EXP, jdlkeen. Viimeinen kdyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Ei saa jaitya.

Kun Evoltra on valmisteltu ja laimennettu, pitéisi valmiste kdyttdé vélittomasti tai 24 tunnin kuluessa,
jos sité sdilytetddn jadkaapissa (2-8 °C).

Ladkkeiti ei tule heittdd viemdriin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Evoltra siséltia

Vaikuttava aine on klofarabiini. Yksi ml sisdltdd 1 mg klofarabiinia. Yksi 20 ml:n injektiopullo
sisdltdd 20 mg klofarabiinia.

Muut aineet ovat natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Evoltra on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Se on kirkas, melkein vériton liuos, joka valmistellaan
ja laimennetaan ennen kayttod. Ladke toimitetaan 20 ml lasi-injektiopulloissa. Injektiopulloissa on

20 mg klofarabiinia, ja se on pakattu laatikkoon. Yhdessé laatikossa on 1, 3, 4, 10 tai

20 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatti ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Ranska

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tex: +359 (0) 2 4942 480

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

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

E\LGdo
Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel. +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

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

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

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
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

Tédméin lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisti tietoa sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot téstd lddkkeestd ja tarvittaessa pdivittdd timéan

pakkausselosteen.

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu ja Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean verkkosivuilla
https://www.fimea.fi. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja harvinaislddkkeiden

www-sivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Erityiset varotoimet annolle

Evoltra 1 mg/ml -infuusiokonsentraatti liuosta varten on laimennettava ennen antamista. Se on
suodatettava steriilin 0,2 mikrometrin ruiskusuodattimen lépi ja sitten laimennettava i.v.-infuusioon
tarkoitetulla natriumkloridilla 9 mg/ml (0,9 %), jolloin saadaan seuraavassa taulukossa annetut
kokonaistilavuudet. Lopullinen laimennostilavuus voi kuitenkin vaihdella potilaan tilan ja ladkérin
harkinnan mukaan. (Jos 0,2 mikrometrin ruiskusuodatin ei sovi kaytettaviksi, konsentraatti on
esisuodatettava 5 mikrometrin suodattimella, laimennettava ja sitten annettava 0,22 mikrometrin

in-line-suodattimen lapi.)
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Laimennusehdotus suositellun 52 mg/m?/vrk klofarabiiniannoksen perusteella

Kehon pinta-ala (m?) Konsentraatti (ml)* Kokonaislaimennos
<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

*Yksi ml konsentraattia sisiltdd 1 mg klofarabiinia. Yksi 20 ml injektiopullo siséiltdd 20 mg
klofarabiinia. Siksi, jos potilaan kehon pinta-ala on < 0,38 m? tarvitaan yhden injektiopullon
osittainen sisiltd suositeltavaa vuorokausiannosta varten. Jos potilaan kehon pinta-ala taas on
> (0,38 m?, tarvitaan 1-7 injektiopullon sisiltd suositeltavaa vuorokausiannosta varten.

Laimennetun konsentraatin on oltava kirkas, variton liuos. Tarkista ennen lddkkeen antoa, ettei
liuoksessa ole hiukkasia eiki se ole virjddntynyt.

Laimennettu konsentraatti on kemiallisesti ja fysikaalisesti vakaa 3 péivdd 2—-8 °C ja
huoneldmpétilassa (enintidén 25 °C). Mikrobiologisista syisti se olisi kdytettiava valittomasti. Jos
valmistetta ei kdytetd vilittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttdd ovat
kéyttdjén vastuulla, eika lddkettd normaalisti pidd séilyttdd yli 24 tuntia 2—8 °C, ellei sité ole
laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Ei saa jaitya.

Kaésittelyohjeet

Valmistetta on késiteltdva syopélddkkeiden késittelya koskevien ohjeiden mukaisesti. Sytotoksisia
ladkkeitd on késiteltdva varoen.

Evoltra-valmistetta kisiteltdessd on suositeltavaa kayttda kertakdyttokdsineitd ja -suojavaatetusta. Jos
valmistetta joutuu silmiin, iholle tai limakalvolle, huuhtele se vélittdmaésti pois runsaalla maaralla
vetta.

Raskaana olevat naiset eivit saa késitelld Evoltra-valmistetta.

Havittdminen

Evoltra on kertakdyttoinen. Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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