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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ivozall 1 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT i,b
Yksi ml konsentraattia sisaltdd 1 mg klofarabiinia.
Yksi 20 ml injektiopullo siséltdd 20 mg klofarabiinia. 0

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 20 ml injektiopullo siséltéa 70,77 mg natriumia.

O\

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

) ﬁ(\
3. LAAKEMUOTO @

Infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas, melkein variton liuos, jonka pH on 4,5-7,5 ja 0s iteetti 270-310 mOsm/I ja jossa ei ole
néakyvia hiukkasia. Q

4. KLIINISET TIEDOT ,\®

41  Kayttoaiheet Qj

Akuutin lymfoplastisen leukemian (ALL lapsipotilailla, joiden sairaus on relapsoitunut tai

odoteta padstavan kestavaan pysyvas teeseen. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa on tutkittu

hoitoresistentti vahintdan kahden aikai n hoitojakson jélkeen ja kun milld&n hoitomuodolla ei
potilailla, jotka olivat < 21—vu0tiai§%giagnoosin aikaan (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa&

potilaiden hoitoon.

Annostus \

A|kU|spopuIaag,% yos iakkaat potilaat)
0

L 4
Hoidon aloittavan ja Sir& an laékérin tulee olla perehtynyt akuuttia leukemiaa sairastavien

Klofarabiini n turvallisuudesta ja tehokkuudesta aikuisilla potilailla ei ole riittavésti tietoa
(ks. koht g
Ped| populaatio

Lagb]a nuoret (> 1-vuotiaat)

itusannos monoterapiassa on 52 mg/m?/ihon pinta-alaa, ja se annetaan laskimoinfuusiona 2 tunnin
aikana 5 perakkéisena pdivana. Ihon pinta-ala on laskettava potilaan pituuden ja painon perusteella
ennen kunkin hoitojakson alkua. Hoitojaksot toistetaan 2—6 viikon valein (laskettuna edellisen jakson
aloituspéivastd) normaalin hematopoieesin toivuttua (ts. neutrofiilien absoluuttinen méaara (ANC)
> 0,75 x 1091) ja elintoimintojen palauduttua alkuarvoihin. Annoksen pienentaminen 25 %:lla voi olla
tarpeen potilailla, joilla ilmenee merkittavia haittavaikutuksia (ks. jaljempénd). Yli 3 hoitojaksoa
saaneista potilaista on vain véhan tietoa (ks. kohta 4.4).



Useimmat klofarabiinihoitoon reagoivat potilaat reagoivat 1 tai 2 hoitokerran jélkeen (ks. kohta 5.1).
Taman takia hoitavan laékérin on arvioitava hoidon jatkamisen edut ja haitat potilailla, joilla ei ilmene
hematologista ja/tai kliinista paranemista 2 hoitojakson jalkeen (ks. kohta 4.4).

Lapset, paino < 20 kg
> 2 tunnin infuusioaikaa voidaan harkita pelon ja arsyyntyvyyden oireiden vahentamiseksi ja
kohtuuttoman suurien klofarabiinipitoisuuksien valttdmiseksi (ks. kohta 5.2). ,b

Lapset, < 1-vuotiaat @
Klofarabiinin farmakokinetiikasta, turvallisuudesta ja tehosta imevaisikaisilla lapsilla ei
tutkimustietoa. Siksi (< 1-vuotiaiden) potilaiden hoidossa kédytettdvaa turvallista ja teh
annostussuositusta ei ole vield voitu antaa. R

Annoksen pienentédminen potilailla, joilla ilmenee vereen kohdistuvia haittavail@a

Jos ANC ei palaudu 6 viikon kuluessa hoitojakson aloittamisesta, on otettava@dinaspiraatti tai
biopsiandyte mahdollisen hoitoresistenssin toteamiseksi. Jos leukemian ei totletarolevan itsepintaista,
on suositeltavaa, ettd seuraavan jakson annosta pienennetéan 25 %:lla ed
ANC on palautunut arvoon > 0,75 x 10%I. Jos potilaan ANC on < 0,5
hoitojakson alusta, on suositeltavaa pienentda seuraavan jakson anngsta

& annoksesta, kun
I yli 4 viikkoa viimeisen

Infektiot .
Jos potilaalla ilmenee kliinisesti merkittava infektio, klofd;
kuin infektio on kliinisesti hallinnassa. Talléin hoito voi oittaa uudelleen taydella annoksella.
Jos ilmenee uudelleen Kliinisesti tarked infektio, klofarabiinia ei pida antaa, ennen kuin infektio on
Kliinisesti hallinnassa, ja hoito voidaan aloittaa uudel@ZS % pienemmall& annoksella.

Annoksen pienentdminen potilailla, joilla ilmenee muita kuin’vg‘feen ohdistuvia haittavaikutuksia

inia ei mahdollisesti pida antaa, ennen

L 4
Muut kuin infektiot N\
Jos potilaalla ilmenee yksi tai usea haittavaikuQCJS National Cancer Institute (NCI) -laitoksen
yleiset toksisuuskriteerit - (CTC) 3. asteenaittavaikutukset lukuun ottamatta pahoinvointia ja
oksentelua), hoitoa on lykéattava, kunn@aikutukset haviavat ja potilaan tila paranee
alkutilanteeseen tai tilanteeseen, jossa vaikutukset eivat endd ole vakavia ja klofarabiinihoidon
jatkamisen mahdolliset edut ovat tar pia kuin riskit. Tall6in on suositeltavaa pienentaé
klofarabiinin annosta 25 %:lla. @

Jos potilaalla ilmenee sama %!haittavaikutus toistamiseen, hoitoa on lykéttava, kunnes potilaan
tila paranee alkutilanteeseex ilanteeseen, jossa haittavaikutus ei enda ole vakava ja
klofarabiinihoidon jatka mahdolliset edut ovat tarkedmpia kuin riskit. On suositeltavaa pienentéa
klofarabiinin annosta& %:lla.

N\

Jos potilaalla ilm ama vaikea haittavaikutus kolmannen kerran eika se havia 14 paivan kuluessa
(ks. edella mainittuja poikkeuksia), tai hengenvaarallinen tai vammauttava toksisuus (US NCI CTC
4. asteen ha'@ utus), klofarabiinihoito on lopetettava (ks. kohta 4.4).

Eri'gyi§m&"
/o]
n vajaatoimintapotilaat
Sa

la olevat niukat tutkimustiedot osoittavat, ettd klofarabiinia saattaa kertya potilailla, joiden
eatiniinipuhdistuma 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 toimintahairié (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
ylaraja) + ASAT ja ALAT > 5 x ULN) ei ole kokemusta. Maksa on herkka ld&kkeen
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 /b

Ivozall annetaan laskimoon. Suositusannos annetaan laskimoinfuusiona, vaikka ladketta onl@ﬂnettu
myos keskuslaskimokatetrilla Kliinisissa tutkimuksissa. Q

Ivozall-valmistetta ei saa sekoittaa muihin lagkkeisiin tai antaa samanaikaisesti nuﬁo@ssa samalla
laskimoletkulla (ks. kohta 6.2). Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen suodat hgs ja
laimentamisesta ennen laakkeen antoa. Q
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuai :
Laakkeen kaytto potilailla, joilla on vaikea munuaisten tai maksan&ﬁtoiminta.
L4

L 4

Imettaminen (ks. kohta 4.6). .

(Y
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet Q

Ivozall on voimakas antineoplastinen laake, joka sa aiheuttaa huomattavia hematologisia ja
muita kuin hematologisia haittavaikutuksia (ks. k%ta 4.8).

Klofarabiinia saavilla potilailla on seurattava h lisesti seuraavia parametreja:

e Taydellinen verenkuva ja trombosyyttiagvot on maaritettava saannollisesti, useammin potilailla,
joilla ilmenee sytopeniaa. \iﬁ

e Munuaisten ja maksan toiminta en oitoa, hoidon aikana ja hoidon jalkeen. Klofarabiinin anto

on lopetettava valittdmasti, jos l@nuni-, maksaentsyymi- ja/tai bilirubiiniarvot nousevat
huomattavasti. @
e Hengityksen tila, verenpaige, etasapaino ja potilaan paino koko klofarabiinihoidon ajan ja
valittémasti 5 paivaa sengalkeén.
L 4

Veri ja imukudos \

Luuydinsupressiota opfodetettavissa. Se on yleensé ohimenevéa ja sen aste riippuu ilmeisesti
annoksesta. Klofara’oi% a hoidetuilla potilailla on havaittu vaikeaa luuytimen lamautumista, mukaan
lukien neutropeni miaa ja trombosytopeniaa. Mahdollisesti kuolemaan johtavia verenvuotoja,
kuten aivojen, riyansulatuskanavan ja keuhkojen verenvuotoja on raportoitu. Suurin osa naista
tapauksista lji ombosytopeniaan (ks. kohta 4.8). Liséksi useimmilla kliinisiin ladketutkimuksiin
osallistunei tilailla oli hematologisen jérjestelman toiminnanvajausta merkkina
Ieukemwigaudestaan. Potilaiden riski sairastua vaikeisiin opportunistisiin infektioihin, kuten
vakawz psikseen, on suurentunut, ja tdhdn liittyy suurentunut kuoleman vaara. T&mé johtuu seka
itse saifauden aiheuttamasta immuunivajavuudesta etta klofarabiinin mahdollisesti aiheuttamasta
itk@amr kestavastd neutropeniavaiheesta. Potilaita on seurattava infektioiden oireiden ja 16yddsten

a ja hoitoon on ryhdyttava viivytyksetta.

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

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

lho ja ihonalainen kudos




Stevens—Johnsonin oireyhtyméa ja toksista epidermaalista nekrolyysid, mukaan lukien kuolemaan
johtaneita tapauksia, on raportoitu (ks. kohta 4.8). Klofarabiinin anto on lopetettava, jos ilmenee
eksfoliatiivista tai suurirakkulaista ihottumaa tai jos epéilladn Stevens—Johnsonin oireyhtymaé tai
toksista epidermaalista nekrolyysia.

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit) ja immuunijérjestelmé
Klofarabiinin anto vahent&a nopeasti dareisveren leukemiasolujen maaraa. Klofarabiinia saavia(b
potilaita on tutkittava ja seurattava silta varalta, ettd heilla voi ilmeta tuumorilyysioireyhtymaa, j
sytokiinin vapautumisen oireita (esim. takypneaa, takykardiaa, hypotensiota, keuhkoedeem%o
voisivat johtaa yleiseen tulehdusreaktioon (SIRS), hiussuonivuoto-oireyhtymaan ja/tai Q

tka

elintoimintahairiéon (ks. kohta 4.8). Q

= Jos hyperurikemiaa on odotettavissa (tuumorilyysisyndrooman vuoksi), on hqm'\ ehkaisevasti
allopurinolin antamista potilaalle.

= Potilaiden tulee saada laskimonsisdista nesteytysta koko 5 paivan klofarabij
tuumorilyysin ja muiden haittojen véhentamiseksi.

= Steroidiprofylaksia (esim. 100 mg/m? hydrokortisonia paivina 1-3) sa&

jtojakson ajan

kaistd SIRS- tai

hiussuonivuoto-oireyhtyman oireita. :
Klofarabiinin anto on lopetettava vélittdmasti, jos potilaalla ilmene -olreyhtyman,
hiussuonivuoto-oireyhtyman tai vaikean elintoimintahdirion varhaisgireita ja on ryhdyttéva tarvittaviin
elintoimintojen tukitoimenpiteisiin. Klofarabiinihoito on Iopgte tava myos, jos potilaalle ilmaantuu
hypotensio mista tahansa syysta 5 hoitopaivan aikana. Klofar thoidon jatkamista voidaan harkita,
tavallisesti pienemmall& annoksella, kun potilaan tila on w}tﬁ nut ja elintoiminnot palautuneet

alkutilanteeseen.

Useimmat klofarabiinihoitoon reagoivat potilaat rea 1 tai 2 hoitokerran jalkeen (ks. kohta 5.1).
Taman takia hoitavan 14&kérin on arvioitava hoidon jatkamisen edut ja haitat potilailla, joilla ei ilmene
hematologista ja/tai kliinista paranemista 2 hoitgjakson jalkeen.

Sydén

Sydantautipotilaita seka verenpainees amen toimintaan tunnetusti vaikuttavia ladkkeita
kayttavia potilaita on seurattava huoléﬂ{ lofarabiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).
Munuaiset ja virtsatiet @

Pediatristen munuaisten vajaatoi potilaiden (kliinisissa tutkimuksissa seerumin kreatiniini

> 2 x ULN - ikd huomioiden) fieidesta ei ole kliinistd tutkimuskokemusta. Klofarabiini erittyy

paéasiassa munuaisten kautt
potilailla, joiden kreatinij
kaytettava varoen poti

rmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd klofarabiinia saattaa kertya
istuma on pienentynyt (ks. kohta 5.2). Sen vuoksi klofarabiinia on
a, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2
annoksen saatdmin lofarabiinin turvallisuusprofiilia ei ole méadritetty potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaa a, tai potilaille, jotka saavat keinomunuaishoitoa (ks. kohta 4.3). Etenkin
5 pdivan klofarabii son aikana ei pida kayttad samanaikaisesti ladkkeitd, joihin liittyy
munuaistoksi ja jotka erittyvat tubulaarisen sekreetion kautta, esim. tulehduskipuldikkeet
amfoterisiin@'netotreksaatti, aminoglykosidit, organoplatinayhdisteet, foskarneetti, pendamidiini,
siklospgriini,tekrolimuusi, asikloviiri ja valgansikloviiri; ensisijaisesti on kdytettava ldakkeitd, joista
tiede}i" Nelteivat ne ole munuaistoksisia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Munuaisten vajaatoimintaa tai
akyutfi nuaisten vajaatoimintaa on havaittu infektioiden, sepsiksen ja tuumorilyysioireyhtyman
sm na (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava munuaistoksisuuden varalta ja klofarabiinihoito on
av

Ion a tarvittaessa.

Haittavaikutusten, etenkin infektioiden, luuydinlaman (neutropenia) ja maksatoksisuuden esiintyvyys
ja vaikeusaste kasvavat kadytettdessa klofarabiinia yhdistelmé&nad. Tdméan vuoksi potilaita on seurattava
huolella, kun klofarabiinia kéytetdan yhdistelméhoidossa.

Klofarabiinia saaville potilaille saattaa ilmeta oksentelua ja ripulia; siksi heille on annettava
asianmukaiset ohjeet nestehukan valttdmiseksi. Potilaita on neuvottava hakeutumaan 1a&kériin, jos



heille ilmaantuu seuraavia oireita: huimausta, pyoértymiskohtauksia tai virtsan maaran vahenemista. On
syyté harkita ehkdisevien pahoinvointilddkkeiden kayttamista.

Maksa ja sappi

Ladkkeen antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille (seerumin bilirubiini > 1,5 x ULN + AST ja
ALT > 5 x ULN) ei ole kokemusta. Maksa on herkké ladkkeen haittavaikutuksille. Klofarabiinia on
siksi kaytettava varoen potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. koh 2
ja 4.3). Maksan haittavaikutuksia aiheuttavien lddkkeiden samanaikaista kayttoa on aina véltgttaud’(ks.
kohdat 4.5 ja 4.8). Jos potilaalla ilmenee 4. asteen hematologisena toksisuutena neutropenia

(ANC < 0,5 x 1091), joka kestid > 4 viikkoa, annosta tulee pienentaa 25 %:lla seuraavasQ

hoitojaksossa. Q

Jos potilaalla ilmenee vaikea ei-hematologinen haittavaikutus (US NCI CTC 3. ’%aittavaikutus)
kolmannen kerran, vaikea toksisuus, joka ei havia 14 péivéan kuluessa (lukuun tta
pahoinvointia/oksentelua), tai hengenvaarallinen tai vammauttava tartunnanvagraten ei-hematologinen
haittavaikutus (US NCI CTC 4. asteen haittavaikutus), klofarabiinihoito og&: ettava (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalle on tehty aiemmin hematopoeettisten kantasolujen siirto ), hanella saattaa olla
suurempi maksatoksisuusriski. Tama viittaa klofarabiinihoidon (40 gg/m-) jalkeiseen maksan veno-
okklusiiviseen tautiin, kun klofarabiinia kaytetaan yhdessa etoposidig (100 mg/m?) ja syklofosfamidin

(440 mg/m?) kanssa. Markkinoille tulon jalkeen lapsi- ja aikuyispotilailla on raportoitu vakavia
maksatoksisia kuolemaan johtaneita VOD-haittavaikutustap:% joiden Katsottiin johtuneen
klofarabiinista. Hepatiittia ja maksan vajaatoimintaa, muk3 kien kuolemaan johtaneita tapauksia,
on raportoitu klofarabiinihoidon yhteydessé (ks. kohta 4@

Useimmat potilaista saivat esihoitona muita laakkeit en busulfaania, melfalaania ja/tai
syklofosfamidia yhdistettynd koko kehon sadeh@itoon. Faasi I/11 -yhdistelmétutkimuksessa, jossa
klofarabiinia tutkitaan uusiutunutta tai hoitoresw id leukemiaa sairastavilla lapsipotilailla, on
raportoitu vakavia maksatoksisia haittavaikutukSie.

Klofarabiinin k&yton turvallisuudest 'N@uudesta ei ole vield riittavasti tietoa, jos sitd kaytetdan
yli 3 hoitojakson verran. a\

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaafy
Yksi Ivozall -injektiopullo si% éﬁ(,ﬁ mg natriumia. Tama vastaa 3,08 mmol (tai 70,77 mg)

natriumia, joka on 3,53 % ‘Wsuosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittaisesta enimmaissaannista
aikuisille, mika on otetta\f& ioon hoidettaessa potilaita, joiden ruokavaliossa on natriumrajoitus.
45  Yhteisvai kutu@iden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustu XSia ei ole tehty. Laakkeelld ei kuitenkaan tiedetd olevan kliinisesti tarkeité
yhteisvaikutuksi den laékkeiden kanssa tai vaikutusta laboratoriokokeiden arvoihin.

Sytokromi F@(CYP) -entsyymijarjestelma ei metaboloi havaittavasti klofarabiinia. Siksi silla ei

todenna@kﬁ;ti ole yhteisvaikutusta muiden vaikuttavien aineiden kanssa, jotka estévat tai indusoivat

sytok] 450-entsyymejé. Liséksi klofarabiini ei todennékoisesti estd yhtakaan ihmisen

54 %ésté CYP-isoformista (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) eika indusoi kahta néista isoformeista

(1 3A4) 52 mg/m?/vrk -suuruisella laskimoinfuusiolla plasmassa saavutettavilla pitoisuuksilla.
aipollen se ei todennakdisesti vaikuta ndiden entsyymien substraatteina tunnettujen vaikuttavien

alfeiden metaboliaan.

Klofarabiini eliminoituu ensisijaisesti munuaisten kautta. Néin ollen etenkin 5 péivan
klofarabiinijakson aikana ei pida kayttadd samanaikaisesti l1adkkeitd, joihin liittyy munuaistoksisuutta,
ja jotka erittyvat tubulaarisen sekreetion kautta, esim. tulehduskipuldakkeet, amfoterisiini B,
metotreksaatti, aminoglykosidit, organoplatinayhdisteet, foskarneetti, pendamidiini, siklosporiini,
takrolimuusi, asikloviiri ja valgansikloviiri (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).



Maksa on herkké ladkkeen haittatapahtumille. Ndin ollen maksan haittatapahtumia aiheuttavien
ladkkeiden samanaikaista kayttod on aina véltettava (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Potilaita, jotka kéyttavat verenpaineeseen ja sydamen toimintaan tunnetusti vaikuttavia laakkeitd, on
seurattava huolellisesti klofarabiinihoidon aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys /b
Ehkéisy miehille ja naisille @

Klorafabiinin liittyy genotoksisuuden riski (ks. kohta 5.3) joten naisten, jotka voivat tu aaksi, on
kaytettavé tehokasta ehkaisya klorafabiinihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoiq Adtfymisen

jalkeen.
x>

Miesten on kaytettava tehokasta ehkéisya, ja heille on kerrottava, ettd heidan @Na siittaa lasta
klofarabiinihoidon aikana eik& ennen kuin hoidon paattymisestd on kulunut ik kautta.

Raskaus

Klofarabiinin kdytostd raskauden aikana ei ole tietoja. EldintutkimuksiSsa on todettu suvunjatkamiseen
kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten teratogeenisuutta (ks. kolita 5.3).*Klofarabiini voi aiheuttaa
vakavia syntymavaurioita, jos sitd annetaan raskaana oleville"faf8ille. Siksi Ivozall-valmistetta ei pida
kayttaa raskauden aikana, etenkdin ensimmaisen kolman ikana, ellei se ole selvasti tarpeellista
(ts. aidin saama hydty on tarkedmpad kuin sikioon kohdi aitat). Jos potilas tulee raskaaksi
klofarabiinihoidon aikana, hdnelle on kerrottava sikibbﬂ%ﬁdollisesﬁ kohdistuvista haitoista.

Imetys .

Ei tiedetd, erittyykd klofarabiini tai sen metabc@ihmisen rintamaitoon. Klofarabiinin eritysta
maitoon ei ole tutkittu eldimilld. Koska vakavat haittavaikutukset ovat kuitenkin mahdollisia
imevaisilla, imettdminen on Iopetettav@lvozall-hoitoa sekd sen aikana tai jélkeen (ks.

kohta 4.3). \
Hedelmallisyys @
t k

Hiirillg, rotilla ja koirilla on t&ﬁﬁ(y oiraan sukuelimiin kohdistuvia haittavaikutuksia. Naaraan
sukuelimiin kohdistuvia hai ikutuksia on todettu hiirilla (ks. kohta 5.3). Koska klofarabiinin
vaikutuksesta ihmisen he éiq isyyteen ei ole tietoja, potilaan kanssa on syyté tarvittaessa
keskustella perhesuunnitteltsta.

4.7 Vaikutus aj yn ja koneidenkayttokykyyn

Klofarabiinin )@Mj usta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tutkittu. Potilaalle on kuitenkin
kerrottava, manellé voi ilmet& heitehuimausta, pyorrytystd, pyortymista hoidon aikana, ja hénté on

neuvottavi aan ajamatta autoa tai kayttamétta koneita ndissa olosuhteissa.
*
4. ’@.tiavai kutukset

8
*
Yt@/eto haittavaikutusprofiilista

Ms kaikilla potilailla (98 %) ilmeni vahintaan yksi haittavaikutus, jonka tutkimuslaakari katsoi
johtuvan Kklofarabiinista. Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat pahoinvointi (61 % potilaista),
oksentelu (59 % potilaista), kuumeinen neutropenia (35 %), paansérky (24 %), ihottuma (21 %), ripuli
(20 %), kutina (20 %), kuume (19 %), kési-jalkaoireyhtyma (15 %), vasymys (14 %), ahdistus (12 %),
limakalvotulehdus (11 %) ja punoitus (11 %). 68 potilaalla (59 %) ilmeni véhintaan yksi vakava
klofarabiiniin liittyva haittavaikutus. Yksi potilas keskeytti hoidon 4. asteen hyperbilirubinemian takia,
kun hén oli saanut klofarabiinia 52 mg/m?/vrk. Hyperbilirubinemian katsottiin liittyneen
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klofarabiiniin. Tutkimuslaakari katsoi kolmen potilaan kuoleman liittyneen klofarabiinihoitoon: yksi
potilas kuoli hengitysvaikeuden, maksasoluvaurion ja hiussuonivuoto-oireyhtyman takia; yhdell&
potilaalla oli VRE-sepsis ja monen elimen vajaatoiminta; yksi potilas kuoli septisen sokin ja monen

elimen vajaatoiminnan takia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Tassé esitetyt tiedot perustuvat Kliinista tutkimuksista saatuihin tietoihin. Tutkimuksiin osallistu

115 potilasta (> 1- ja < 21-vuotiasta), joilla oli joko ALL tai akuutti myeloidi leukemia (A
saivat vahintaan yhden annoksen klofarabiinia. He saivat suositusannoksen 52 mg/m?/vrig¥it
Haittavaikutukset on lueteltu alla esitetyssa taulukossa elinjarjestelméluokan ja esiint mukaan

jotka
ertaa.

(hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000)). Valmisteg kkinoille tulon
shuo

jalkeen raportoidut haittavaikutukset siséltyvat myos taulukkoon; niiden esiinty

kka on

"tuntematon” (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutuk@a esitetty kussakin
esiintyvyysryhmaéssé laskevassa vakavuusjarjestyksessa.

Pitkalle edennyttd ALL- tai AML-leukemiaa sairastavilla voi olla muim&ﬂbitﬁ, joiden takia

haittavaikutusten syy-yhteyttd on vaikea maarittad, kun heilld on mane

isfa oireita perussairaudesta,

sen etenemisesta ja lukuisten ladkkeiden annosta johtuvia oireita.

L 2
Klofarabiinin aiheuttamiksi katsot jittavaikutukset,
joiden ilmaantuvuus on ollut > 1/1 000 (ts. > 1/%. aasta) kliinisissa tutkimuksissa

sek& markkinoille tulon jal

aittatapahtumat

Infektiot

YIeinen%ﬁnen sokki*, sepsis, bakteremia,
pneu ia, herpes zoster, herpes simplex, suun

kandididasi

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

maton: C. difficilen aiheuttama koliitti
en: Tuumorilyysioireyhtyma*

Veri ja imukudos

’b Hyvin yleinen: Kuumeinen neutropenia
N\

Yleinen: Neutropenia

Immuunijarjestelma

Yleinen: Yliherkkyys

fo N
Aineenvaihdunta ja ravitsemus~ &’

X

Yleinen: Ruokahaluttomuus, ruokahalun véheneminen,
kuivuma
Tuntematon: Hyponatremia

Psyykkiset héiriot .
N

Hyvin yleinen: Ahdistus
Yleinen: Kiihtymys, levottomuus, mielialan muutos

Hermosto

S

Hyvin yleinen: Paansarky
Yleinen: Uneliaisuus, perifeerinen neuropatia, parestesia,
heitehuimaus, vapina

Kuulo ja tasapaineelin

Yleinen: Kuulon heikkeneminen

Sydén ,-;N

Yleinen: Perikardiumin effuusio*, takykardia*

Verisuonisfo/

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

Vs




Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina Yleinen: Hengitysvaikeus, epistaksis, hengenahdistus,
takypnea, yska

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen: Oksentelu, pahoinvointi, ripuli

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

Tuntematon: Haimatulehdus, seerumin amylaasi®j
lipaasitason nousu, enterokoliitti, neutropeeni %Iiitti,
umpisuolitulehdus }B

Maksa ja sappi Yleinen: Hyperbilirubinemia, ikterus, ve@'
okklusiivinen tauti, alaniini- (ALAT)* rtaatti-
(ASAT)* -aminotransferaasien Iig&&&en, maksan

vajaatoiminta

Melko harvinainen: Hepatiitti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Hyvin yleinen: Vasymys, kuumge, limakalvotulehdus

haitat Yleinen: Usean elimen vaj% inta, tulehdusreaktio-
oireyhtyma*, kipu, vilunvéristykset, artyneisyys,
edeema, perifeerine:ﬁ, kuuma olo, epdnormaali
olo

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen: Késﬂj@fkaoireyhtymé, kutina

Yleinen: Makulgpapulaarinen ihottuma, petekiat,
eryteema, kutiayalhottuma, ihon hilseily, yleistynyt
ihottuma, 1a, ihon hyperpigmentaatio, yleistynyt

eryteem ittava ihottuma, kuiva iho, liikahikoilu
Tunte : Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen
epid linen nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen: Raajakipu, lihaskipu, luukipu, rintakehén

£Seindman kipu, nivelkipu, niska- ja selkakipu

Munuaiset ja virtsatiet “déinen: Hematuria*, munuaisten vajaatoiminta, akuutti
munuaisten vajaatoiminta

Tutkimukset ‘\‘ﬁ Yleinen: Painonlasku

Vammat ja myrkytykset _N\." | Yleinen: Kontuusio

* = ks. alla (0

**Tahan taulukkoon on otettu Wan kaikki vahintadn kaksi kertaa (2 tai useampi tapahtuma
(1,7 %)) esiintyneet haittav&@/ set

L 4
Valikoitujen haittavaikutumg%lvaus

Veri ja imukudos

Klofarabiinilla hoi jen potilaiden tavallisimmat hematologisten laboratorioarvojen poikkeavuudet
olivat anemia (83,3(%7" 95/114); leukopenia (87,7 %; 100/114); lymfopenia (82,3 %; 93/113),
neutropenia ( %; 72/113) seka trombosytopenia (80,7 %; 92/114). Useimmat ndisté tapahtumista

olivat Iuokk@&

K *ﬁulon jalkeen on raportoitu pitkittyneita sytopenioita (trombosytopeniaa, anemiaa,

taa ja leukopeniaa) ja luuytimen vajaatoimintaa. Trombosytopeniatapauksissa on havaittu
toa. Verenvuotoja, kuten aivojen, ruuansulatuskanavan ja keuhkojen verenvuotoja on
itu ja ne ovat voineet liittya kuolemantapauksiin (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto

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



Sydan

50 %:lla potilaista oli haittavaikutuksena ainakin yksi sydanhdirio. 11 potilaalla 115:sté4 katsottiin
tapauksen liittyvan klofarabiiniin. Mikaan tapauksista ei ollut vakava. Tavallisimmin ilmoitettu
sydanhairio oli takykardia (35 %) (ks. kohta 4.4); 6,1 %:lla (7/115) potilaista takykardian katsottiin
johtuvan klofarabiinista. Useimmat sydamen haittavaikutuksista esiintyivat ensimmaisen kahden
hoitojakson aikana.

Perikardiaalista effuusiota ja perikardiittia ilmeni haittavaikutuksena 9 %:1la (10/115) potilaigta.
Kolmen néista tapauksista katsottiin myohemmin liittyneen klofarabiinihoitoon: perikardiaa%
effuusio (2 tapausta; 1 vakava) ja perikardiitti (1 tapaus; ei vakava). Useimpien potilaid 0)
perikardiaalista effuusiota ja perikardiittia pidettiin kaikukardiografialla tutkittuna oire na ja
niiden kliinista merkitysta vahaisena tai olemattomana. Perikardiaalinen effuusiop%' nkin

kliinisesti merkittavaa 2 potilaalla, joilla oli hieman téhan liittyvaa hemodynaarg'{/ aatoimintaa.

Infektiot

48 %:lla potilaista oli yksi tai useita aktiivisia infektioita ennen klofarabiim@aloittamista.
Kaikkiaan 83 %:lla potilaista esiintyi vahintaan yksi infektio klofarabiiniRpidow jalkeen, sieni-, virus-
ja bakteeri-infektiot mukaan lukien (ks. kohta 4.4). 21 tapauksen (18, tsottiin liittyvan
klofarabiinihoitoon. Néisté haittavaikutuksista katetriperdisen infekgi tapaus), sepsiksen

(2 tapausta) ja septisen sokin (2 tapausta; 1 potilas kuoli (ks. edella"®levaa tekstid)) katsottiin olevan
vakavia. o

L 4
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu bakteeri-, sieni- j’
kuolemaan. Nama infektiot voivat johtaa septiseen sokki
vajaatoimintaan ja/tai monielinhairioon. @

infektioita, jotka voivat johtaa
gityksen vajaatoimintaan, munuaisten

Munuaiset ja virtsatiet .

41 potilaalla 115:sté (35,7 %) oli haittavaikutu \.bainakin yksi munuais- ja virtsatiehdirio. Yleisin
lapsipotilailla esiintynyt munuaistoksinen vaik oli suurentunut kreatiniinipitoisuus. Kahdeksalla
prosentilla potilaista ilmeni 3. tai 4. astee atiniinipitoisuuden suurenemista. Munuaistoksisuutta
saattavat edistdd munuaistoksiset Iééke\@et, tuumorilyysi ja tuumorilyysi, johon liittyy
hyperurikemia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)N% turiaa havaittiin kaikkiaan 13 %:lla potilaista. 4 potilaalla
115:st& ilmenneen haittavaikutukser@ ttiin johtuneen klofarabiinista. Yksik&an haittavaikutus ei
ollut vakava: hematuria (3 tapaus@ uutti munuaisten vajaatoiminta (1 tapaus) (ks. kohdat

43jad.4). &
Maksa ja sappitiet ’\ﬂ%

Maksa on herkka klofar toksisuudelle, ja 25,2 %:lla potilaista ilmeni haittavaikutuksena
vahintaén yksi maksa; hé&iri6 (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Kuuden haittavaikutuksen katsottiin
johtuneen klofarabiista, Ndista haittavaikutuksista olivat vakavia akuutti kolekystiitti (1 tapaus),
kolelitiaasi (1 tapa@ aksasolujen vaurio (1 tapaus; potilas kuoli (ks. edelld)) ja hyperbilirubinemia
(1 tapaus; hoito ttiin (ks. edelld)). Kahden (1,7 %) lapsella esiintyneen veno-okklusiivisen
en katsottiin johtuvan tutkimuslaakkeesté.
(Ks. k%
L 4
*

@klofarabiinia saaneilla 50 potilaalla 113:sta oli véhintdin vakavasti (vahintddn US NCI CTC
. a
b

ulon jalkeen lapsi- ja aikuispotilailla on raportoitu kuolemaan johtaneita VOD-tapauksia
4).

suurentunut ALAT, 36:1la 100:sta suurentunut ASAT ja 15:114 114:std suurentunut
ifubiiniarvo. 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-oireyhtyméa
SIRS-oireyhtymaa, hiussuonivuoto-oireyhtymaa (sytokiinioireyhtyman oireita, esim. takypnea,
takykardia, hypotensio, keuhkoedeema) on ilmoitettu haittavaikutuksena 5 %:1la (6/115) lapsipotilaista
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(5 ALL, 1 AML) (ks. kohta 4.4). Kolmessatoista tapauksessa on ilmoitettu tuumorilyysioireyhtymasta,
hiussuonivuoto-oireyhtymasta tai tulehdusreaktio-oireyhtymasta; SIRS (2 tapausta; kumpaakin
pidettiin vakavana), hiussuonivuoto-oireyhtymaé (4 tapausta; 3:a pidettiin vakavina ja ladkkeesta
johtuvina) ja tuumorilyysioireyhtyma (7 tapausta; 6:ta pidettiin l1a&kkeesta johtuvina ja 4 vakavaa).

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu kuolemaan johtaneita hiussuonivuoto-oireyhtymatapauksia

(ks. kohta 4.4). /b
Ruoansulatuselimistd @

Klofarabiinihoidon aikana on raportoitu enterokoliittia, mukaan lukien neutropeenista k ia,
umpisuolitulehdusta ja C. difficilen aiheuttamaa koliittia. Enterokoliitti saattaa johtaa n iin,
perforaatioon tai verenmyrkytyskomplikaatioihin ja siihen voi liittyd kuolemantap ia (ks.

L 4

kohta 4.4). Q

Iho ja ihonalainen kudos Q
Stevens—Johnsonin oireyhtyméa ja toksista epidermaalista nekrolyysid, mu ukien kuolemaan
johtaneita tapauksia, on raportoitu potilailla, joita hoidettiin tai joita oli & in hoidettu
klofarabiinilla. Muistakin eksfoliatiivisista tiloista on raportoitu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

L4
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista Ié%@misteen epéillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hy(‘)‘ty}& asapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaankaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta®

4.9  Yliannostus N

Oireet Q/

Tah&n mennessé ei ole raportoitu yhtaan ostustapausta. Yliannostuksen mahdollisia oireita ovat
todennakoisesti kuitenkin pahoinvointi telu, ripuli ja vakava luuydinlama. Tdhan mennessa
suurin ihmiselle annettu vuorokausi n ollut 70 mg/m? 5 paivan ajan (2 ALL-lapsipotilasta).

N&ill& potilailla on todettu haittavai sina oksentelua, hyperbilirubinemiaa, transaminaasiarvojen
suurenemista ja makulopapulaari@\ottumaa.

| Xo
Hoito . (9

Spesifistd vastaladketta gl Ote. On suositeltavaa lopettaa laédkkeen antaminen seka tarkkailla potilaan
tilaa huolellisesti j a tarvittavaa elintoimintojen tukihoitoa.

5. FARM EOGISET OMINAISUUDET
51 Far dynamiikka

*
Faﬁnﬁ@w peuttinen ryhmé: Syopéalaakkeet, antimetaboliitit, puriinianalogit, ATC-koodi: LO1BBO6.
L 4

VVa{lasmekanismi

Klofarabiini on puriininukleosidin antimetaboliitti. Sen sydpévaikutuksen katsotaan perustuvan

3 mekanismiin:

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

¢ Ribonukleotidireduktaasin esto, johon liittyy solun deoksinukleotiditrifosfaatti (INTP) -varastojen
pieneneminen.
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e Mitokondrioiden kalvon heikkeneminen, johon liittyy sytokromi C:n ja muiden proapoptoottisten
tekijéiden vapautuminen, miké johtaa ohjelmoituun solukuolemaan myds 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 ,b

deoksisytidiiniin. fo
Liséksi klofarabiinilla on suurempi resistenssi adenosiinideaminaasin aiheuttamalle sol Q
degraadatiolle ja pienempi alttius fosforolyyttiselle jakautumiselle kuin muilla luo h\ aikuttavilla

aineilla, kun taas klofarabiinitrifosfaatin affiniteetti DNA-polymeraasi a:aan ja
ribonukleotidireduktaasiin on samanlainen tai suurempi kuin de0k5|aden05||n|tr f tin.

Farmakodynaamiset vaikutukset :Q

In vitro -tutkimuksissa on todettu, ettd klofarabiini estdd solukasvua us no easti lisddntyvissa
hematologisissa ja kiinteiden tuumorien solulinjoissa ja on niille syt Se on myds vaikuttanut
passiivisiin lymfosyytteihin ja makrofageihin. Lisaksi klofarabiini vastyttanyt tuumorien kasvua,
ja joissakin tapauksissa aiheuttanut tuumoreiden plenentymlsta ihmisen ja jyrsijoiden
tuumoriksenografteissa, jotka on implantoitu hiiriin.

L 4
Kliininen teho ja turvallisuus @

Kliininen teho: Patilailla todettujen hoitovasteiden jé@%&llisté arviointia varten avoin itsendinen
hoitovasteiden arviointipaneeli (IRRP) on maariftanyt4asten onkologiaryhman (COG) laatimien
maééritelmien perusteella seuraavat h0|tovastearvd\

Ei merkkeja verenkierron blasteista tai

)
CR = tdydellinen remissio lg%illa, jotka tayttivat kaikki seuraavat kriteerit:

\ ekstramedullaarisesta sairaudesta
e M1-luuydin (<5 % blasteja)
e Perifeeristen veriarvojen palautuminen (trombosyytit

> 100 x 10%1 ja ANC > 1,0 x 10%1)
CRp = taydellinen rem|SS| a ei o Potilaat tayttavat kaikki CR-kriteerit, paitsi

taydellista trombosyyttbe jautumista | trombosyyttien korjautumisen arvoon > 100 x 10%I
PR = osittainen remis Potilailla, jotka tayttivat kaikki seuraavat kriteerit:
o Blastien taydellinen katoaminen veresta
\ e M2-luuydin (> 5 % ja < 25 % blasteja) ja normaalit
progenitorisolut
\ o M1-luuydin, joka ei taytd CR- tai CRp-kriteeria
Kokonaisreffiissio (OR) -luku ¢ (CR-potilaat + CRp-potilaat) + klofarabiinia saamaan
NS valittavissa olevat potilaat

uurentamistutkimuksessa 25 lapsipotilaalla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoresistentti

ia (17 ALL; 8 AML) ja joihin ei tavanomainen hoito tehonnut tai joille ei ollut saatavana muuta
. La&kkeen antaminen alkoi annoksella 11,25 mg, jota suurennettiin asteittain 15, 30, 40, 52 ja
g/m?/vrk-annokseen, joka annettiin 5 paivan aikana joka 2.-6. viikko riippuen haittavaikutuksista
ja hoitovasteesta. Yhdeksan 17 ALL-potilaasta sai klofarabiinia 52 mg/m?/vrk. Kahdella 17 ALL-
potilaasta ilmeni taydellinen remissio (12 %; CR) ja 2:lla osittainen remissio (12 %; PR) eri
annoksilla. Annosta rajoittavat haittavaikutukset tassa tutkimuksessa olivat hyperbilirubinemia,
transaminaasiarvojen suureneminen ja makulopapulaarinen ihottuma 70 mg/m?/vrk -annoksella
(2 ALL-potilasta; ks. kohta 4.9).

Klofa@kn turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin I-vaiheen, avoimessa, ei-vertailevassa
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Klofarabiinia tutkittiin monikeskuksisessa Il-vaiheen avoimessa, ei-vertailevassa tutkimuksessa, jonka
tarkoituksena oli maérittaa kokonaisremissio (OR) suuria esihoitoannoksia saaneilla potilailla

(< 21-vuotiaita alkudiagnoosin aikana), joilla oli relapsoitunut tai hoitoresistentti ALL, ranskalais-
amerikkalais-brittildisluokituksen mukaan maariteltynd. Suurin siedetyksi todettu annos edella
kuvatussa I-vaiheen tutkimuksessa, 52 mg/m?/vrk, annettiin laskimoinfuusiona 5 perakkaisena paivana
joka 2.-6. viikko. Taulukossa on esitetty tdman tutkimuksen tarkeimmat laékkeen tehoa koskevat

tulokset. ,b

ALL-potilaiden mukaanottokriteereina oli, etté heitd ei voitu ottaa mahdollisesti paremmin @
parantavaan hoitoon ja ettd heill& oli toinen tai jokin sitd seuraava relapsi ja/tai olivat
hoitoresistenttejd, ts. heilld ei ollut remissiota vahintdan kahden aikaissmman hoitojak een.
Ennen tutkimukseen tuloa 58 (95 %) 61 potilaasta oli saanut 2—4 eri induktiohoito '%Ia (30 %)
oli ollut véhint&an yksi aikaisempi hematologinen kantasolusiirto (HSCT). Hoideﬂ{*potilaiden
(37 poikaa, 24 tytt6ad) keski-ika oli 12 vuotta.

Klofarabiinin anto aiheutti hyvin huomattavan ja nopean véhenemisen perif
maarassa 31:118 (94 %) 33 potilaasta, joilla oli mitattava absoluuttinen bl 0 alkutilanteessa.

12 potilaalla, joilla saavutettiin kokonaisremissio (CR + CRp), oli keskimaérainen eloonjaédmisaika
66,6 viikkoa mitattuna tutkimuksen paatepistepdivan perusteella. I—@st ita todettiin ALL:in eri

risten leukemiasolujen

immunofenotyypeissa, kuten esi-B-soluissa ja T-soluissa. Vaikka uhde ei ollut tutkimuksen
paatepiste, 10 (16 %) 61 potilaasta sai HSCT-hoidon klofarabjinihoiden jalkeen (3 CR:n jélkeen,
2 CRp:n jélkeen, 3 PR:n jalkeen, 1 potilas, joka todettiin hoit@tentiksi IRRP:n perusteella ja 1,
jota ei katsottu voitavan arvioida IRRP:n perusteella). Hoi den Kkestoja ei ole voitu tarkasti
laskea HSCT:n saaneilla potilailla.

Avaintutkimuksen tehokkuustulokset potilai 1 vuotiailla alkudiagnoosin aikaan),
relapsoitunut tai hoitoresistentti akuutti lymfoblasStinen leukemia (ALL) vahintaan kahden
aikaisemman ntho akson jalkeen
Hoitovaste- ITT*-p Remlssn% Keskimaarainen Keskimaarainen
kategoria oti-laat | keskimaarainen aika taudin kokonaiseloon-
(n=61) kesto 0a) etenemiseen jaémisaika
)] (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%A "~ (61-) (13.7--) (66,6~ )
CRp 7 28,6 37,0 53,7
(4,6-38,3) (9,1-42) (9,1--)
PR \ 11,0 14,4 33.0
% (5,0--) (7,0--) (18,1--)
CR+CRp +RR 21,5 28,7 66,6
(30 %) (7,6-47,9) (13,7-56,1) (42,0--)
Ei hoitov, a 33 Ei tietoa
N | @ (54 %) 4,0 7,6
Ei ar vissa 10 Ei tietoa (3,4-5,1) (6,7-12,6)
. ’}} (16 %)
‘Kﬁﬂ potilaat 61 Ei tietoa 5,4 12,9
(100 %) (4,0-6.1) (7,9-18,1)
\WI'T = tarkoitus hoitaa.
**Viimeisessa seurannassa elossa ja remissiossa olevat potilaat tarkistettiin tassé aikapisteessé
analyysié varten.
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Yksilollinen remission kesto ja eloonjaamistiedot potilailla, jotka saavuttivat CR:n tai

CRp:n
Paras vaste Aika OR:aan Remission kesto Kokonaiseloonjaamisaika
(viikkoina) (viikkoina) (viikkoina)
Potilaat, joille ei tehty kantasolusiirtoa
CR 57 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 ,:O
CR 3,3 58,6 723&2
CRp 3,7 11,7 %

&

Potilaat, joille tehtiin kantasolusiirto remission jatkuessa* N

CRp 8,4 11,6+ o 51+
CR 41 9,0+ _T11,9+
CRp 3,7 5,6+ W\ 420
CR 7,6 3,7+ =\ 96,3+
Kantasolusiirto vaihtoehtoisen hoidon tai relapsin jalkeen* ‘(% N

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 ja
*** Potilas sai kantasolusiirron relapsin jalkeen ’@

Klofarabiinia sisaltavan viitelagdkevalmisteen myyntil mefjnnetty poikkeuksellisin perustein. Se
tarkoittaa, etté viiteladkevalmisteesta ei ole ollut ma@st& saada taydellisia tietoja sairauden
harvinaisuuden vuoksi. Euroopan laédkevirasto afyjoi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa
tdma valmisteyhteenveto paivitetdan viitelééke%kteen valmisteyhteenvedon mukaisesti.

5.2 Farmakokinetiikka @
Imeytyminen ja jakautuminen \\
Klofarabiinin farmakokinetiikkaa@%{in 2-19-vuotiailla 40 potilaalla, joilla oli relapsoitunut tai

hoitoresistentti ALL tai AM L% t otettiin yhteen I-vaiheen (n = 12) tai kahteen Il-vaiheen
(n =14/ n=14) turvallisuusyjatehotutkimukseen ja he saivat useita annoksia klofarabiinia
laskimoinfuusiona (ks. koﬂ@).

2-19-vuotiaiden r oitunutta tai hoitoresistenttia ALL- tai AML-leukemiaa sairastavien
potilaiden far inetiikka useiden laskimoinfuusiona annettujen klofarabiiniannosten
@ jalkeen
Parametri A Muuhun kuin Muuhun analyysiin
aitioanalyysiin perustuvat perustuvat arviot
@ arviot
(n=14/n=14)
J minen:
Jakaaptumistilavuus (vakaa tila) 172 l/m?
an proteiineihin sitoutuminen 471 %
N\ Sgerumin albumiini 27,0 %
liminaatio:
B-klofarabiinin puoliintumisaika 5,2 tuntia
Klofarabiinitrifosfaatin > 24 tuntia
puoliintumisaika
Systeeminen puhdistuma 28,8 I/h/m?
Munuaispuhdistuma 10,8 I/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, tdmé ei ndyta
olevan riittdva syy potilaan annoksen sadatamiseksi valkosoluarvon perusteella.

Laskimoinfuusiona 52 mg/m? klofarabiinia aiheutti samanlaisen altistumisen hyvin eripainoisilla
potilailla. Crmax 0N kuitenkin kaéntaen verrannollinen potilaan painoon, ja siksi pienikokoisilla lapsilla
saattaa olla suurempi Cmax-arvo infuusion lopussa kuin tyypillisell& 40 kg painavalla lapsella, k

heille on annettu sama klofarabiiniannos per m?. Téten < 20 kg painavilla lapsilla on syyta ké m
pitempid infuusioaikoja (ks. kohta 4.2). %

Biotransformaatio ja eliminaatio §

Klofarabiini eliminoituu sekd munuaisten kautta ettd muuta reitteja. 24 tunnin k om 60 %
annoksesta on erittynyt muuttumattomana virtsassa. Klofarabiinin puhdlstuma néyttad olevan paljon
suurempi kuin GFR (munuaiskerasten suodatusnopeus), mika viittaa siihen, e odatus ja
tubuluseritys ovat munuaisten eliminaatiomekanismeja. Koska sytokromi P
(CYP) -entsyymijarjestelmé ei kuitenkaan metaboloi klofarabiinia havaittavs
munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation reitit ovat toistaiseksi selvittaméatta.

maarm, muun kuin

Klofarabiinin farmakokinetiikassa ei ole todettu havaittavaa eroa A@ AML-potilaiden eika

miesten ja naisten valilla. .

*

Tassé potilasvaestdssa ei ole todettu klofarabiini- ja klofa "%osfaattialtistuksen eika
tehokkuuden ja toksisuuden riippuvuussuhdetta.

Erityiset potilasryhmét @Q

L 4

Aikuiset (> 21- ja < 65-vuotiaat) \

Klofarabiinin kdyton turvallisuudesta ja tehokkutiesta aikuisilla potilailla ei ole riittdvéasti tietoa.
Klofarabiinin farmakokinetiikka aikuisilla{ joilla oli relapsoitunut tai hoitoresistentti AML, 1 tunnin
aikana annetun yhden 40 mg/m? -laskiptei sioannoksen jalkeen oli samanlaista kuin on todettu 2—
19-vuotiailla potilailla, joilla oli rela ut tai hoitoresistentti ALL tai AML 2 tunnin aikana

5 perakkaisena paivana annetun 52 md/ph? -laskimoinfuusioannoksen jalkeen.

lakkast (> 65-vuotiaat) &

Klofarabiinin kdyton turvﬁﬂ'ﬁ desta ja tehokkuudesta 65-vuotiailla ja sitd idkkaammilla potilailla ei
ole riittavésti tietoa.

Munuaisten vajaat

Tah&n mennessa'ei Ole saatu riittdvasti tietoa klofarabiinin farmakokinetiikasta pediatrisilla potilailla,
joiden kreatjiniptuhdistuma on pienentynyt. Ndma niukat tutkimustiedot osoittavat kuitenkin, ettd
Klofarabiini ttaa kertya ndilla potilailla (ks. alla oleva kuvio).

psipotilaiden farmakokineettiset tiedot osoittavat, etta potilaat, joilla on vakaa keskivaikea

n toimintahdirié (kreatiniinipuhdistuma 30—-<60 ml/min) ja jotka saavat 50 % pienennettya
an , saavuttavat samanlaisen klofarabiinialtistuksen kuin potilaat, joilla on normaali munuaisten
nta ja jotka saavat vakioannosta.
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Klofarabiinin AUCy.24 1 -arvo alkutilanteen mukaan arvioidun kreatiniinipuhdistuman mukaan
2-19-vuotiailla potilailla, joilla on ollut relapsoitunut tai hoitoresistentti ALL tai AML (n=11/
n = 12) heidan saatuaan useita klofarabiiniannoksia laskimoinfuusiona
(kreatiniinipuhdistuma laskettu Schwartzin kaavan mukaan)

3000

A

| : &
Klofarabiini 2500 - A
AUC 0-24 h i

, N )
(ng*h/ml) 2000 |- N A Q

| R

1500 |-
i A
NN 5

1000 |~

A ’:

0
0 50 100 150 & 250

Arvioitu kreatiniinipuhdiﬁ’ (ml/min)
.
R
Maksan vajaatoiminta Q

Ladkkeen antamisesta maksan vajaatoimintapotUaiIle@zrumin bilirubiini > 1,5 x ULN + AST ja
ALT > 5 x ULN) ei ole kokemusta. Maksa on M ldékkeen haittavaikutuksille (ks. kohdat 4.3
jad.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuud@

Klofarabiinia koskevissa toksisuustn@bksissa on todettu, etté toksisuutta kohdistuu eniten nopeasti
lisdantyviin kudoksiin.

Rotilla on todettu kardiomyo
sydédmen vajaatoiminnan gn
ilmaantuvuus riippui seké

aiheuttamaksi katsottuja sydénvaikutuksia, jotka ovat ilmenneet
ind useiden hoitojaksojen jalkeen. Néiden haittavaikutusten
rabiiniannoksesta ettd hoidon kestosta. Niité ilmoitettiin altistustasoista
(Cmax), jotka olivat noi -kertaisia (3 tai useamman hoitojakson jalkeen) tai 16-35-kertaisia (yhden
tai usean hoitojaksayjalkeen) verrattuna kliiniseen altistukseen. Pienilld annoksilla todetut v&haiset
vaikutukset viitta iihen, ettd syddmeen kohdistuvien haittavaikutusten osalta on olemassa kynnys
jarotalla todett %ea&rinen farmakokinetiikka voi osaltaan vaikuttaa todettuihin vaikutuksiin.
Ladkkeen ma ista ihmiseen kohdistuvaa riskid ei tunneta.

Glome% patiaa on todettu rotilla, joille on annettu 3-5 kertaa kliinistda AUC-arvoa suurempia
ia, d

anno.ks en klofarabiinihoitojakson jélkeen. Sille oli ominaista glomerulusten tyvikalvon lieva
paks tnen ja vain vahéinen tubulusvaurio, eiké siihen liittynyt seerumin kemiallisia muutoksia.
L 4

Ro@on todettu maksavaikutuksia, kun niille on annettu pitké&n ajan klofarabiinia. Namé vaikutukset

Mavat todennakoisesti degeneratiivisten ja regeneraativisten muutosten mukaantuloa hoitojaksojen
aiheuttamina, eika niihin liity seerumin kemiallisia muutoksia. Koirilla on todettu maksan
kudosvaikutuksia suurilla akuuteilla annoksilla, mutta niihinkaén ei ole liittynyt seerumin kemiallisia
muutoksia.

Urosten sukuelimiin kohdistuvia annoksesta riippuvia haittavaikutuksia on todettu hiirilla, rotilla ja
koirilla. Né&ita vaikutuksia ovat olleet molemminpuolinen siementiehyen epiteelin degeneraatio
spermatidien retentioon liittyen ja interstitiaalisolujen atrofiaa rotilla erittdin suurilla annoksilla

16



(150 mg/m?/vrk) seka epididymiksen solujen degeneraatio ja siementiehyen epiteelin degeneraatio
koirilla kliinisesti merkittavilla annoksilla (> 7,5 mg/m?/vrk klofarabiinia).

Naarashiirilla on todettu munasarjojen viivastynytta atrofiaa tai degeneraatiota ja kohdun limakalvon
apoptoosia ainoalla kaytetylla klofarabiiniannoksella, joka oli 225 mg/m?/vrk.

Klofarabiinin on todettu olevan teratogeeninen rotille ja kaneille. Rotilla, jotka saivat annoksia,4etka
aiheuttivat noin 2-3-kertaisen altistuksen kliiniseen altistukseen (54 mg/m?/vrk) verrattuna, j la,
jotka saivat klofarabiinia 12 mg/m?vrk, todettiin implantaation jalkeista katoa, sikion painoﬁé
pienentymista ja poikueiden pienentymista sekd epdmuodostumien lisd&ntymisté (vaikei

pehmytkudoksen epdmuodostumia) ja luuston muutoksia (kuten luutumisen hidastumista)Nganien
altistumisesta ei ole tutkimustietoa.) Poikasten kehitykseen vaikuttavan toksisuud ksend
pidettiin 6 mg/m?/vrk rotilla ja 1,2 mg/m?/vrk kaneilla. Emoon kohdistuvan toksis havaittavissa

olematon vaikutustaso oli rotilla 18 mg/m?/vrk ja kaneilla yli 12 mg/m?/vrk.

Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty. é’

Genotoksisuustutkimuksissa on todettu, ettd klofarabiini ei ole mutageeni kteerien
takaisinmutaatiotutkimuksessa, mutta silla oli klastogeenisia vaikutuksi ivoitumattomassa
kromosomivirhetutkimuksessa kiinanhamsterin munasarja (CHO) -sdfttissa $eké in vivo rotalla
tehdyssa mikrotumatutkimuksessa. @Q

L4
Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. ’@
.0
6. FARMASEUTTISET TIEDOT Q
6.1 Apuaineet N @

Natriumkloridi QI\

Injektionesteisiin kaytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet \\®

Taté laakevalmistetta ei saa sekoitta@ﬁden la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka

mainitaan kohdassa 6.6. @
6.3 Kestoaika N éﬁi

Avaamaton iniektiopuIJ.{\\

3 vuotta \K

Laimentamisen 8

Kemiallisen ja.@kaalisen séilyvyyden kéyton aikana on osoitettu olevan seitseman péivéaa
huoneldmpdtitassa ja jadkaapissa (2 °C-8 °C), kun valmisteen pitoisuus on 0,15-0,83 mg/ml
natriumklar 9 mg/ml (0,9 %) laimentamisen jalkeen. Mikrobiologisista syista valmiste olisi

kaytetta ttdmaésti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomaésti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet
enne & ovat kayttajan vastuulla, eiké laaketta normaalisti pida sailyttaa yli 24 tuntia 2-8 °C,
elleirgita#0le laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

\W Sailytys
Ei saa jaatya.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasia oleva injektiopullo, jossa on harmaa klorobutyylifluoropolymeerilla paallystetty
kumisuljin, polypropyleeninen nostokorkki ja alumiininen suojus.

Injektiopulloissa on 20 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, ja ne on pakattu laatikkoon. YKksi

laatikko siséltdé yhden injektiopullon. ,b
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet @
Erityiset varotoimet annolle QQ
Ivozall 1 mg/ml -infuusiokonsentraatti liuosta varten on laimennettava ennen antamista. Se on
suodatettava steriilin 0,2 mikrometrin ruiskusuodattimen (hydrofiilisen P\VDF-r uodattimen

kayttoa suositellaan) l1&pi ja sitten laimennettava natriumkloridia 9 mg/ml (0,906 )siséltaviin
lapindkyviin PVC:sta tai polyolefiinista (polypropeenista) valmistettuihin lasSkimoinfuusiopusseihin,
jolloin saadaan seuraavassa taulukossa annetut kokonaistilavuudet. Lopu aimennostilavuus voi
kuitenkin vaihdella potilaan tilan ja ladk&rin harkinnan mukaan. ‘(\

Laimennusehdotus suositellun 52 mg/m?/vrk klofarabiiniannoksen perusteella

Kehon pinta-ala (m?) Konsentraatti (ml)* Kokonaislaimennos
<144 <749 i?) 100 ml
1,45-2,40 754-1248 €N 150 ml
~ 200 ml

2,41-2,50 125,3-130
*Yksi ml konsentraattia siséltdd 1 mg klofarabiinia. "20 ml injektiopullo siséltad 20 mg
Klofarabiinia. Siksi, jos potilaan kehon pinta-ala on 8 m?, tarvitaan yhden injektiopullon
osittainen siséltd suositeltavaa vuorokausiann varten. Jos potilaan kehon pinta-ala taas on
> 0,38 m?, tarvitaan 1-7 injektiopullon siséltd%eltavaa vuorokausiannosta varten.

Laimennetun konsentraatin on oltava kirk ariton livos. Tarkista ennen ladkkeen antoa, ettei
liuoksessa ole hiukkasia eikd se ole va yt.

Séilytys alhaisissa lampdtiloissa (all °C) voi aiheuttaa hiukkasten muodostumista. Ndma
liukenevat uudelleen, kun injektigplillon annetaan lammetéd huoneenldampadiseksi ja sita pyoritellaan
varovasti, kunnes kaikki nédkywydt ekkaset ovat liuenneet.

Kasittelyohjeet ’\9

Valmistetta on kasi el@dpalaékkeiden késittelyd koskevien ohjeiden mukaisesti. Sytotoksisia
la&kkeita on kasiteltawg Vvaroen.

Ivozall-valmiste siteltdessd on suositeltavaa kayttaa kertakayttokésineita ja -suojavaatetusta. Jos
valmistettajw ilmiin, iholle tai limakalvolle, huuhtele se valittdmaésti pois runsaalla mééaralla
Vetta.

<
L 4

Ha inen

Rasl«;abkevat naiset eivat saa késitella lvozall-valmistetta.

MII on kertakayttoinen. Kayttamaton laékevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint-Michel
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75005 PARIS
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1396/001 @
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen pdivamaara: 14. marraskuuta 2019 oQ

0\
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA QQ
Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosi http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA @ AAVA VALMISTAJA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

TAI RAJOITUKSET @

C. MYYNTILUVAN M EHDOT JA EDELLYTYKSET

D. EHDOT TAIR \UKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALM EN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOA
<<
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StraRe 5

82515 Wolfratshausen

Saksa

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space 0
NN

Avenue du Magudas
33185 Le Haillan

Ranska Q

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eréd %uttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. :

B. TOIMITTAMISEEN JAKAYTTOON LIITTYVATE TAI RAJOITUKSET

L4
Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Y/@steyhteenvedon kohta 4.2).
L 4

o

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELI@KSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset « \

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méér@iisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepadivamageat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivi 3/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa paivityksissa, jotka on istu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

<

D. EHDOT TAI RAJOI'&o , JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA a KASTA KAYTTOA

*

o Riskienhallintas \telma (RMP)

Myyntiluvan haltija uoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovi iskienhallintasuunnitelman sekd& mahdollisten sovittujen
riskienhallintam elman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty @ulee toimittaa
., n laékeviraston pyynngsta

' riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
o} htaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ivozall 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Klofarabiini Q’O’O
)

L 4

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q‘

Yksi 20 ml injektiopullo sisaltda 20 mg klofarabiinia Q

A

|3 LUETTELO APUAINEISTA $
Apuaineet: Natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettava vesi.. Ks. lisétietoa pakkausselosteesta.

(%

*
L4
(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ."b'

N
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @
20 mg/20 ml N
1 injektiopullo @
| 5. ANTOTAPA JA TARVITT: ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jélkeebg

Suodatettava ja laimennettav &mn kayttoa.
Kertakayttoon. .

Lue pakkausseloste er@yttéé.

6. ERITY %OITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULO ILTA JANAKYVILTA

Ei Iasta\%uucville eika nakyville.
L 2
*

)

7 i iMUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Mtaatti

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEWI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, J
TARPEEN

Kéyttamaton sisalté on hévitettdva asianmukaisesti. 02

[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE N

ORPHELIA Pharma A
85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS @

Ranska

*
| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) . @

EU/1/19/1396/001 Q
1 injektiopullo @

| 13. ERANUMERO

Lot \/b
)

[14.  YLEINEN TOIMIT'%AQ;@UOKITTELU

%)

[15. KAYTTOOHJEETN

¥

[16. TIEDOT \EKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pi joituksesta

| 17. +; kLC‘)LLlNEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

*
&

N/

v

ZD@akoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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) |

Ivozall 1 mg/ml steriili konsentraatti ®®

klofarabiini

Laskimoon laimentamisen jalkeen. Q
| Q
2. ANTOTAPA &
Lue pakkausseloste ennen ladkkeen kéayttoa :Q
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @ \
EXP: R
*
SO
) .
| 4. ERANUMERO _
~
Lot @

*

AN

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, Tl(AyUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 mg/20 ml fb
N
AN

'Y

6. MUUTA A

\
ORPHELIA Pharma .\éﬁ;
&
A’b
<
N
K
Y%
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Ivozall 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
klofarabiini

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttdmisen, silla

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakarin puoleen.

- Tamaé laéke on madréatty vain sinulle eikd sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi Qttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. 6

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille. Tama koskee myds s \a mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. koht&

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan :Q

1. Mité Ivozall on ja mihin sita kaytetaan

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Ivozall-valmistetta

3. Miten lvozall-valmistetta kdytetdan

4. Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Ivozall-valmisteen sailyttdminen .

6.  Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa ’@
&

1. Mité Ivozall on ja mihin sité kaytetdan Q

Ivozall siséltaa vaikuttavaa ainetta klofarabiinia;Klogﬁiini kuuluu syopalaékkeiden ryhmaan. Se
vaikuttaa estamalla epdnormaalien valkosolujen lﬂ/ua ja tappaa ne lopulta. Se vaikuttaa parhaiten
soluihin, jotka lisddntyvat nopeasti, kuten sy6 I

murrosikaisille ja nuorille aikuisille, j t enintadn 21-vuotiaita, kun aikaisemmat hoidot eivat ole

Ivozall-valmistetta annetaan akuuttia I;& tista leukemiaa (ALL) sairastaville lapsille,
tehonneet tai ovat lakanneet tehoam@ uutin lymfoblastisen leukemian aiheuttaa erdiden

valkosolutyyppien epanormaali kas

2. Mita sinun on tied.et &nnen kuin kaytat Ivozall-valmistetta

Ala kayta lvozall-val \a
- jos olet allerginenklofarabiinille tai tamén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos imetat (f%ﬁljempéna oleva kohta Raskaus ja imettdminen)
- jos sinull aikeita munuais- tai maksahairioita.

Kerro 184 @k jos jokin edelld mainittu kohta koskee sinua. Jos olet lvozall-valmisteella
hoide;t sen &iti tai isd, kerro ladkarille, jos jokin edella mainittu kohta koskee lastasi.
L 4

VapeitlKset ja varotoimet

Ke aakarille, jos jokin seuraavista kohdista koskee sinua. lvozall ei ehké sovi sinulle:
V jos sinulla on aikaisemmin tata l4akettd kayttaessasi ollut vakava reaktio

- jos sinulla on munuaissairaus tai on ollut

- jos sinulla on maksasairaus tai on ollut

- jos sinulla on sydénsairaus tai on ollut.
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Kerro laédkarille tai hoitajallesi valittomasti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista hairidista, koska

talldin voi olla vélttdmatonta lopettaa hoitosi:

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

- jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hengitat tiheddn tai hengéstyt helposti

- jos tunnet pulssisi kiihtyneen

- jos sinulla on huimausta (py06rrytystd) tai pyortyilet — tdmé saattaa johtua alhaisesta
verenpaineesta ,b

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

- jos virtsasi on epétavallisen tummaa — juo paljon vettd vélttadksesi nestevajaukse

- jos sinulla on rakkulaista ihottumaa tai suun haavaumia

- jos ruokahalusi véhenee, sinulla on pahoinvointia (tunnet olevasi sairas), ok t, Sinulla on
ripuli, tummaa virtsaa ja vaaleaa ulostetta, vatsakipua, keltaisuutta (ihon ja’silmien keltaisuus)
tai olet yleisesti huonovointinen, koska ndma voivat olla oireita maksatuléhdukSesta (hepatiitti)
tai maksavauriosta (maksan vajaatoiminta)

- jos virtsaneritys on vahéisté tai loppuu, tai jos sinulla on uneliaisuuttas invointia,
oksentelua, hengastyneisyytta, ruokahaluttomuutta ja/tai heikkoutt 'U&é voivat olla akillisen
munuaisten vajaatoiminnan/munuaisten vajaatoiminnan merkkejii)x

Jos olet Ivozall-valmisteella hoidettavan lapsen &iti tai isa, ker@arille, jos jokin edella
mainittu kohta koskee lastasi. .

L 4
lvozall-hoidon aikana laékérisi tekee sdannollisesti veri @muita kokeita seurataksesi
terveydentilaasi. Vaikutustapansa takia tama laake vaiku eesi ja muihin elimiin.

Kerro laékarille ehkaisystasi. Nuorten miesten jan on kaytettdva tehokasta ehkéisya hoidon
aikana ja sen jalkeen. Katso jaljempéna olevaa kohtaa*Réskaus ja imettdminen. lvozall saattaa
vahingoittaa miesten ja naisten sukuelimia. Pyyaai@kariési selittdmaan, miten sukuelimidasi ja
hedelmallisyyttési voidaan suojata hoidon ai ka@ Jalkeen.

Muut ladkevalmisteet ja Ivozall

Kerro laékarille, jos parhaillaan ké&ytat tai &skettéin kayttanyt:

- sydénlaékkeitd (esim. amiodargninalsartaani)

- verenpaineladkkeita (esim. ka@wiili, propranololi)

- maksan toimintaan vaikutt adkkeité (esim. parasetamoli, diklofenaakki) tai munuaisten
toimintaan vaikuttavia M%{ a (esim. ibuprofeeni, amfoterisiini B)

- muita ladkkeita, my.t') akKeitd, joita ladkari ei ole maarannyt.

Raskaus ja imetys

Klofarabiinia ei sag kay/ttaé raskauden aikana, ellei se ole selvasti tarpeen.

Hedelmallisessa iass&olevat naiset: Kayta tehokasta ehkéisya klofarabiinihoidon aikana ja

6 kuukauden ajan@on paattymisen jalkeen. Klofarabiini voi vahingoittaa sikittd, jos raskaana oleva
nainen kayttad sitd. Jos olet raskaana tai tulet raskaaksi klofarabiinihoidon aikana, ota valittomasti

yhteys Iaak@'n.

Miehgrﬁ&wbs kaytettava tehokasta ehkaisya, eiké heidan pidé siittaa lasta klofarabiinihoitonsa
aikaﬂ%@ ennen kuin hoidon paattymisesta on kulunut 3 kuukautta.

L 4

L 4

Jo at, sinun on lopetettava imetys ennen hoidon aloittamista etk saa imettd klofarabiinihoidon
ikana etka 3 kuukauteen klofarabiinihoidon paattymisen jéalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Al4 aja autoa tai kayta tyokaluja tai koneita, jos tunnet huimausta, pyorrytysta tai pyortyilet.

lvozall sisaltaa natriumia

Yksi injektiopullo siséltada 70,77 mg natriumia (ruoka-/pdytasuolan tarkein ainesosa). Tama vastaa
3,53 %:a aikuisten suositellusta natriumin paivittaisesta enimmaissaannista. Tamé on otettava
huomioon, jos ruokavaliossasi on natriumrajoitus.
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3. Miten Ivozall-valmistetta kdytetédan
Ivozall-hoidon on sinulle maarannyt laékari, joka on erikoistunut leukemian hoitoon.

Laakarisi maaraa sinulle sopivan annoksen riippuen pituudestasi, painostasi ja terveydentil i.
Ennen kuin saat Ivozall-valmistetta, se laimennetaan natriumkloridiliuoksessa (suolaa ja vett§ %o
ladkarille, jos sinulla on natriumrajoitus ruokavaliossasi, koska tdma voi vaikuttaa Iéakkeen%un.
Laakarisi antaa sinulle Ivozall-valmistetta kerran joka péaiva 5 paivan ajan. Se annet
infuusiona pitkalla ohuella letkulla, joka menee laskimoon (tiputuksella) tai pieneeri lle
asennettuun laskimoporttiin (port-a-cath -katetriin), jos sinulla (tai lapsellasi) on Sellaimen. Infuusio
annetaan 2 tunnin kuluessa. Jos sina (tai lapsesi) painat alle 20 kg, infuusioaika‘%a pitempi.

Laakarisi tarkkailee terveydentilaasi ja voi muuttaa annostasi hoitovasteesm n. Juo paljon vetta

valttadksesi nestevajauksen.
Jos kaytat enemman Ivozall-valmistetta kuin sinun pitaisi \

Jos luulet saaneesi ladketta liikaa, kerro tasta ladkarille valittomasti

*
Jos unohdat kayttaa Ivozall-valmistetta ’%
Laakarisi kertoo sinulle, milloin sinulle annetaan ladketta..J sta tuntuu, ettd sinulta on jaanyt
yksi annos saamatta, kerro tasta laakarille valittdmasti. ’5
Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytosté, laékarin tai apteekkihenkil6kunnan
puoleen. N
4, Mahdolliset haittavaikutukset @

Kuten kaikki ladkkeet, timakin Iaékee@ttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset (voi ilmeta useamm@uin 1 henkil6ll&a 10:sta):

- ahdistus, paéansarky, kuumé Nasymys

- pahoinvointi ja oksentel, riptli (16ysat ulosteet)

- ihon punoitus, kutiga% ulehdus, limakalvotulehdus suussa ja muilla alueilla

- sinulla voi olla tavalﬁ\t nemman infektioita, koska Ivozall voi vahentaa tiettyjen solutyyppien
maaraa

- ihottuma, jo attaa olla kutiava, punainen, kivulias tai hilseileva kimmenissa ja jalkapohjissa,
tai pienid pupaisia‘tai purppuranvarisia pisteité ihon alla.

Yleiset (voi iI% intaan 1 henkildlla 10:sta):

- veri-i t, keuhkotulehdus, vydruusu, implantti-infektiot, suuinfektiot kuten sammas ja
kyl myt

- . mialliset muutokset, valkosoluarvojen muutokset

- ‘ﬁ iset reaktiot

- o', jamon tunne ja virtsan tummuminen tai vaheneminen, ruokahalun viaheneminen tai puute,

,diihtuminen
kiihtymys, arsyyntyneisyys, levottomuus

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

- kuulo-ongelmat

- nesteen kertyminen sydamen ympdrille, pulssin kiihtyminen

- alhainen verenpaine, pahasta mustelmasta johtuva kyhmy

- hiussuonivuoto, hengityksen kiihtyminen, verenvuoto nenésté, hengitysvaikeudet,
hengastyneisyys, yskéa

- veriyskokset, mahakipu, perasuolikipu
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- verenvuoto paan sisalld, vatsassa, suolistossa tai keuhkoissa, suussa tai ikenissd, suuhaavat,
suun limakalvotulehdus

- ihon ja silmien keltaisuus (ikterus) tai muut maksahairiot

- mustelmat, hiuskato, ihon varimuutokset, epdnormaali hikoilu, kuiva iho ja muut ihoh&iriot

- rintakeh&n seindman tai luiden Kipu, niska- tai selkékipu, raaja-, lihas- tai nivelkipu

- verivirtsaisuus

- elinten vajaatoiminta, kipu, lisddntynyt lihasjannitys, nesteen kerd&ntyminen ja turvotus
elimistossé kuten késissé ja jaloissa, mielialamuutokset, kuuma, kylma tai epdnormaali ol

- klofarabiini voi vaikuttaa joidenkin aineiden pitoisuuksiin veressa. La&kérisi tekee s& lisesti
verikokeita seurataksesi terveydentilaasi

- maksavaurio (maksan vajaatoiminta)

- Oﬁ;@elu,

virtsaneritys vahaista tai ei lainkaan virtsaneritysta, uneliaisuus, pahoinvoin\
hengastyneisyys, ruokahaluttomuus ja/tai heikkous (akillisen munuaisten vﬁﬁ iminnan tai
munuaisten vajaatoiminnan mahdollisia merkkeja). &

Melko harvinaiset (voi ilmeté enintdén 1 henkil6lla 100:sta) Q
- maksatulehdus (hepatiitti). :

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille. Tama koskeemyés sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. VVoit'fimoittaa haittavaikutuksista
my®ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestélgén kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemméan tietoa t evalmisteen turvallisuudesta.

5. Ivozall-valmisteen sailyttdminen @
Ei lasten ulottuville eika nakyville. N

Ala kayta tata laaketta injektiopullon etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran, EXP, jalkeen. Vii@éyttbpéivémééré tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
Ei saa jaatya. @\

Kemiallisen ja fysikaalisen séil n kéyton aikana on osoitettu olevan seitseman paivaa
huoneldmpdtilassa ja jaékaapi C-8 °C), kun valmisteen pitoisuus on 0,15-0,83 mg/mi
natriumkloridilla 9 mg/mL((ﬁﬁy laimentamisen jalkeen.

Mikrobiologisista syistg

kéytonaikaiset sail j
sailyttad yli 24 tu%

olosuhteissa.

iste tulee kayttaa valittdmasti. Jos valmistetta ei kayteta valittdmasti,
atya olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttajan vastuulla, eivatkd normaalisti saa
°C, ellei sita ole laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa

Ladkkeitd eipyda Reittaa viemdriin eik& havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeide ittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

*
L 4
62 kauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mg Ivozall siséltia

Vaikuttava aine on klofarabiini. Yksi ml siséltd4 1 mg klofarabiinia. Yksi 20 ml:n injektiopullo
sisaltdd 20 mg klofarabiinia.

Muut aineet ovat natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Ks. kohta 2, ”lvozall sisaltda
natriumia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
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Ivozall on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Se on kirkas, variton liuos, joka valmistellaan ja
laimennetaan ennen kayttoad. Ladke toimitetaan 20 ml lasi-injektiopulloissa. Injektiopulloissa on 20 mg
klofarabiinia, ja se on pakattu laatikkoon. Yhdessa laatikossa on yksi injektiopullo.

Myyntiluvan haltija

ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS

Ranska

Valmistaja @
Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strake 5 0
82515 Wolfratshausen '%

Saksa

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan

Ranska

L4
Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijaﬂ@allinen edustaja:
L4
L 4

Belgié/Belgique/Belgien Li l@
ORPHELIA Pharma E ARMA
Tel/Tel: + 331427708 18 eny vs. 1,
R -19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001
@ e-mail: info@entafarma.lt

Bouarapus @ Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma \\ ORPHELIA Pharma
Ten.: +33142770818 @ Tél/Tel: + 3314277 08 18

Ceska republika @
ORPHELIA Pharma &

Tel: +33142770818,

Danmark @ Malta
ORPHELIA Pharm ORPHELIA Pharma

TIf: +331427 Tel: +331427708 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.. +331427708 18

Deutschla

ORPHELI arma
TeI:j@.&Z 77 08 18
*
{0
ELIA Pharma
w+33 1427708 18

E\\Gda
ORPHELIA Pharma
Tni: +331427708 18
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Nederland
ORPHELIA Pharma
Tel: + 331427708 18

Norge
ORPHELIA Pharma
TIf: +33142 7708 18

Osterreich
ORPHELIA Pharma
Tel: + 331427708 18



Espafia Polska

BCNFarma distribucién y almacenaje de ORPHELIA Pharma
medicamentos, S.L. Tel.: +33142 7708 18
C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona

Barcelona - Espafa

Tel: + 34 932 684 208

France Portugal @

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tél: +33142 7708 18 Tel: + 331427708 18 0
Hrvatska Romania '%
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma &

Tel: +33142 7708 18 Tel: + 331427708 180
Ireland Slovenija A
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pha

Tel: +331427708 18 Tel: + 33 14@8

Island Slovenska republika

ORPHELIA Pharma ORPH Pharma

Simi: + 331427708 18 Tel'.j8 2770818

Italia S WFinland

ORPHELIA Pharma ELIA Pharma

Tel: + 331427708 18 N /Tel: + 33142 7708 18
Konpog Sverige

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

TmA: +331427708 18 @ Tel: + 331427708 18

Latvija \\ United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: +331427708 18 Tel: +331427708 18

O
Tama pakkausseloste \(istettu viimeksi

viitelddkevalmiste. Avpzall-valmisten viitelddkevalmisteen myyntilupa on myoénnetty poikkeuksellisin
perustein. Se t@ aa, etta viitelddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisia tietoja
sairauden hapwinaisuuden vuoksi. Euroopan laékevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot
viitelddke %eesta, ja viitelddkevalmisteen paivitykset siltd osin kuin on tarpeen siséllytetddn myos
Ivozall- isteen tietoihin, kuten tdhan pakkausselosteeseen.

L 4

Ivozall siséltaa sa% kuttavaa ainetta ja vaikuttaa samalla tavalla kuin EU:ssa jo hyvaksytty

Lisa '@tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http .ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
naislaékkeiden www-sivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Erityiset varotoimet annolle

Ivozall 1 mg/ml -infuusiokonsentraatti liuosta varten on laimennettava ennen antamista. Se on
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suodatettava steriilin 0,2 mikrometrin ruiskusuodattimen (hydrofiilisen PVDF-ruiskusuodattimen
kayttoa suositellaan) l&pi 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 1a4karin harkinnan mukaan. (Jos

0,2 mikrometrin ruiskusuodatin ei sovi kaytettavaksi, konsentraatti on esisuodatettava 5 mikrometrin
suodattimella, laimennettava ja sitten annettava 0,22 mikrometrin in-line-suodattimen lapi.)

Laimennusehdotus suositellun 52 mg/m?/vrk klofarabiiniannoksen perusteella

Kehon pinta-ala (m?)

Konsentraatti (ml)*

Kokonaislaimennos ¢

<144

<749

100 ml

1,45-2,40

75,4-124,8

150 ml 0
2,41-2,50 125,3-130,0 200 ml A\‘
*Yksi ml konsentraattia sisaltda 1 mg klofarabiinia. Yksi 20 ml injektiopullo sjsat&a*20 mg
klofarabiinia. Siksi, jos potilaan kehon pinta-ala on < 0,38 m?, tarvitaan yhde ﬁ@ektlopullon
osittainen sisélto suositeltavaa vuorokausiannosta varten. Jos potilaan kehonlpifite-ala taas on
> 0,38 m?, tarvitaan 1-7 injektiopullon sisélto suositeltavaa vuorokausian;n& arten.

Laimennetun konsentraatin on oltava kirkas, véariton liuos. Tarkista en ddakkeen antoa, ettei
liuoksessa ole hiukkasia eika se ole vérjaantynyt.

Laimennetun konsentraatin kemiallinen ja fysikaalinen séil Vyys on seitseméan paivaa
huonelampdtilassa ja jaakaapissa (2 °C-8 °C), kun valmistge isuus on 0,15-0,83 mg/ml
natriumkloridilla 9 mg/ml (0,9 %) laimentamisen jélkeen.*

Mikrobiologisista syista se olisi kdytettava valittomaésti. mistetta ei kaytetd valittdmasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttoa d@éyttéjén vastuulla, eika la&ketté
normaalisti pida sailyttad yli 24 tuntia 2-8 °C, ellei s@e laimennettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. .

Ei saa jaatya. @
Sailytys alhaisissa lampétiloissa (alle 15 °C) voi aiheuttaa hiukkasten muodostumista. Nama
liukenevat uudelleen, kun injektiopullx an lammeté huoneenldmpaoiseksi ja sité pyoritellaan

varovasti, kunnes kaikki nakyvét hiu at liuenneet.

Kasittelyohjeet
Valmistetta on kasiteltédva sy6

"I%Ueiden kasittelya koskevien ohjeiden mukaisesti. Sytotoksisia
ladkkeitd on késiteltava varoerr:

Klofarabiinia-valmistett
suojavaatetusta. Jos v

N téessé on suositeltavaa kayttaa kertakayttokasineita ja -
isteétta joutuu silmiin, iholle tai limakalvolle, huuhtele se valittdmaésti pois

runsaalla maaralla v&
Raskaana olevat r?'ﬁ ivat saa kasitella Ivozall-valmistetta.

Havittdminen

Ivozall on k@éyttbinen. Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten
mukaisgsti

S
Vs
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