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SAZETA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Ivozall 1 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata sadrzi 1 mg klofarabina.
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 20 mg klofarabina. @
Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom {

Jedna bocica od 20 ml sadrzi 70,77 mg natrija. Q

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. to

3. FARMACEUTSKI OBLIK O
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).’ @

Bistra, gotovo bezbojna otopina pH vrijednosti od Qo 7,5 i osmolarnosti od 270 do 310 mOsm/I, bez

vidljivih Cestica.
3, Q
4. KLINICKI PODACI *\%

4.1 Terapijske indikacije
.
L 4 \
Lijecenje akutne limfoblasticne 1 ije (ALL) u pedijatrijskih bolesnika u kojih je doslo do relapsa ili
je bolest refraktorna nakon naj ije prethodne linije lijeGenja i kada ne postoji druga moguénost
lije¢enja koja bi dovela do ijeg odgovora. Sigurnost i djelotvornost su ocijenjene u ispitivanjima s
bolesnicima koji su u trenutkupocetne dijagnoze imali <21 godine (vidjeti dio 5.1).

4.2  Doziranje i nagi imjene
L 4
Lijeenje mora Z: N 1 nadzirati lijeCnik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s akutnim leukemijama.

Doziranje V

Odrasli bolesnici (ukljucujuci starije 0Sobe)
Trenutno nema dovoljno podataka za utvrdivanje sigurnosti i djelotvornosti klofarabina u odraslih
bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti (u dobi > 1 godine)

Preporudena doza U monoterapiji je 52 mg/m? tjelesne povrsine primijenjena intravenskom infuzijom
tijekom 2 sata na dan kroz 5 uzastopnih dana. Povr$ina tijela izraunava se na temelju stvarne visine i
tezine bolesnika prije pocetka svakog ciklusa. Cikluse lijeCenja treba ponavljati svakih 2 do 6 tjedana (od
prvog dana prethodnog ciklusa) nakon ponovne uspostave normalne hematopoeze (tj. ABN > 0,75 x 10%1)
i pocetne funkcije organa. U bolesnika u kojih se jave znacajni toksi¢ni u¢inci mozda ¢e biti potrebno



smanjenje doze za 25% (vidjeti u nastavku). Trenutno je iskustvo s bolesnicima koji su primili vise od
3 ciklusa lijeCenja ograniéeno (vidjeti dio 4.4).

Veéina bolesnika s pozitivnim odgovorom na klofarabin postigne taj odgovor nakon 1 ili 2 ciklusa
nastavkom lijeCenja u 0n1h bolesnika u kojih nakon 2 ciklusa lijecenja ne dode do hematoloskog i/ili
klinickog poboljsanja (vidjeti dio 4.4).

Djeca tjelesne tezine < 20 Kkg
Kako bi se ublazili simptomi anksioznosti i razdrazljivosti te izbjegle neopravd isoke maksimalne
koncentracije klofarabina, treba razmotriti primjenu infuzije u trajanju dulje sata (vidjeti dio 5.2).

Djeca u dobi < 1 godine
Nema podataka o farmakokinetici, sigurnosti ni djelotvornosti klofarab
bolesnika u dobi < 1 godine tek treba ustanoviti sigurnu i djelotvorn

ia § dojencadi. Stoga u tih
gporucenu dozu.

Smanjenje doze u bolesnika u kojih je doslo do hematoloske lO@’IOSﬁ

Ako se apsolutan broj neutrofila (ABN) ne oporavi u rok tjedana od pocetka ciklusa lijecenja, treba
uciniti aspiraciju/biopsiju kostane srzi radi utvrdlvanp e refraktorne bolesti. Ako nema znakova
perzistentne leukemije, za sljedeci se ciklus nakon o (N ABN na > 0,75 x 10%1 preporucuje smanjiti
dozu za 25% u odnosu na prethodnu. Ako u bolesn@BN iznosi < 0,5 x 1091 dulje od 4 tjedna nakon
pocetka posljednjeg ciklusa lijecenja, u sljedec¢em se ¢iklusu preporucuje smanjiti dozu za 25%.

Smanjenje doze u bolesnika u kojih je dosﬂ}ﬁq%ematoloske toksicnosti

Infektivni dogadaji

Ako se u bolesnika razvije klinicki znaA fekcija lijeéenje klofarabinom treba prekinuti dok infekcija
ne bude pod klini¢kom kontrolom. Nakonoga se lije¢enje moze nastaviti uz primjenu pune doze. U
slucaju pojave druge klinicki znao% nfekcue lijecenje klofarabinom treba prekinuti dok infekcija ne

bude pod klinickom kontrolom cega se moze nastaviti uz smanjenje doze za 25%.

Neinfektivni dogadaji *
Ako se u bolesnika pojavi jedita ili vise teSkih toksi¢nosti (toksi¢nosti 3. stupnja prema Zajednickim

kriterijima toksi¢nosti Common Toxicity Criteria, CTC) Ameri¢kog nacionalnog instituta za rak
(NCI), izuzev mucnipes pevracanja), lijecenje treba odgoditi sve dok se parametri toksi¢nosti ne vrate na
pocetne vrijednosti,i se njihova tezina ne ublazi do te mjere da moguca korist nastavka lijecenja
klofarabinom n@%izik. U tom se slu¢aju preporucuje smanjiti dozu za 25%.

Ako seu bolesw ponovno pojavi ista teSka toksi¢nost, lijeGenje treba odgoditi sve dok se parametri
toksi¢nosti ne vrate na pocetne vrijednosti ili dok se njihova tezina ne ublazi do te mjere da moguca Kkorist
nastavka lijeenja klofarabinom nadilazi rizik. U tom se slucaju preporucuje sSmanjenje doze klofarabina
za dodatnih 25%.

U svih bolesnika u kojih se teska toksi¢nost pojavi po treci put, u kojih se teska toksi¢nost ne povuce u
roku od 14 dana (vidjeti gore za iznimke) ili u slu¢aju pojave po zivot opasne ili onesposobljavajuce
toksi¢nosti (toksi¢nost NCI CTC stupnja 4), mora Se u potpunosti obustaviti lije¢enje klofarabinom
(vidjeti dio 4.4).



Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Ograniceni dostupni podaci ukazuju na moguénost akumulacije klofarabina u bolesnika sa smanjenim
klirensom kreatinina (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Klofarabin je kontraindiciran u bolesnika s teSkim
zatajivanjem bubrega (vidjeti dio 4.3), a u bolesnika s blagim do umjerenim zatajivanjem bubrega mora se
primjenjivati uz oprez (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 30 — < 60 ml/min) potrebno je

smanyjiti dozu za 50% (vidjeti dio 5.2). Q

1,5x GGN,uz AST i ALT
abin kontraindiciran u
a s blagim do umjerenim

Ostecenje jetrene funkcije

Nema iskustva u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (bilirubin u serynto
> 5 x GGN), a jetra je potencijalni ciljni organ za toksi¢nost. Stoga je @
bolesnika s teskim o$tec¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 4.3), au l@
oste¢enjem jetrene funkcije mora se primjenjivati uz oprez (vidje 4).

Nagin primjene O
Ivozall je namijenjen za intravensku primjenu. Preporuce za primjenjuje se intravenskom infuzijom

iako se u klinickim ispitivanjima lijek primjenjivao p;lfax tralnog venskog katetera.

Ivozall se ne smije mijesati niti primjenjivati istodabnd%s drugim lijekovima kroz istu intravensku liniju
(vidjeti dio 6.2). Za upute o filtraciji i razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije "%
L 4
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na ne@omoémh tvari navedenih u dijelu 6.1.

e c . . .
Primjena u bolesnika s teskim Zatq'iwjem bubrega ili teskim oSte¢enjem jetrene funkcije.

O

Dojenje (vidjeti dio 4.6).
4.4  Posebna upozorenja i kjere opreza pri uporabi
Ivozall je snazan anti stik koji moze izazvati znaCajne hematoloske 1 nehematoloske nuspojave
(vidjeti dio 4.8).

L 4

U bolesnika 1@ofarabinom treba pazljivo nadzirati sljedece parametre:

o kompletn nu sliku i broj trombocita treba kontrolirati redovito, a ces¢e u bolesnika u kojih se
pojave citopenije.

o bubreznu i jetrenu funkciju prije, tijekom davanja lijeka i nakon lije¢enja. Ako dode do znacajnih
povecanja vrijednosti kreatinina, jetrenih enzima i/ili bilirubina, lije¢enje klofarabinom mora se
odmah prekinuti.

o respiratorni status, krvni tlak, ravnotezu tekuéina i tjelesnu tezinu tijekom i odmah nakon
petodnevnog razdoblja primjene klofarabina.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Supresija kostane srzi je oCekivana no uglavnom reverzibilna, a €ini se da ovisi o dozi. U bolesnika
lijecenih klofarabinom primijecena je teska supresija kostane srzi, uklju€ujuci neutropeniju, anemiju i
trombocitopeniju. Prijavljena su krvarenja, ukljucujuci cerebralno, gastrointestinalno i pluéno krvarenje,
koja mogu imati smrtni ishod. Veéina slucajeva bila je povezana s trombocitopenijom (vidjeti dio 4.8). Uz
to, u klinickim je ispitivanjima vecina bolesnika na pocetku lijecenja imala hematoloske poremecaje kao
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manifestaciju leukemije. Zbog prethodno oslabljenog imuniteta i dugotrajne neutropenije koja moze biti
posljedica lijeCenja klofarabinom, u tih bolesnika postoji povecan rizik od teskih oportunisti¢kih infekcija,
ukljucujuéi i tesku sepsu, koja moze imati smrtni ishod. Bolesnike treba nadzirati kako bi se uo¢ili
znakovi 1 simptomi infekcije i odmabh ih lijeciti.

Tijekom lije¢enja klofarabinom prijavljeni su slu¢ajevi enterokolitisa, uklju¢ujuéi neutropenijski kolitis,
tiflitis i kolitis uzrokovan bakterijom C. difficile. To se ¢esce javljalo unutar 30 dana lijecenja i to kada se
lijek primjenjivao u kombiniranoj kemoterapiji. Enterokolitis moze dovesti do komplikacija s nekrozom,
perforacijom ili sepsom i moZe biti povezan sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno
nadzirati za znakove i simptome enterokolitisa.

KozZni i potkoZni poremecaji
Prijavljeni su Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna ii&liza (TEN), ukljucujuéi i

smrtne slucajeve (vidjeti dio 4.8). Klofarabin se mora prestati uzimatikQd eksfolijativnog ili buloznog
osipa ili ako se sumnja u SJS ili TEN. O

Dobroc¢udne i zloc¢udne novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe) i ecaji imunoloskog sustava
Primjena klofarabina dovodi do brzog smanjenja broja leuke ih stanica na periferiji. U bolesnika koji
se lijeGe klofarabinom treba procjenjivati i pratiti eventualnu pojavu znakova i simptoma sindroma lize
tumora i otpustanja citokina (npr. tahipneja, tahikardija, hipdtenzija, plu¢ni edem) koji bi se mogli razviti

u sindrom sistemskog upalnog odgovora (eng. Systengi’ matory Response Syndrom, SIRS), sindrom
povecane propusnosti kapilara i/ili poremecaj funkci'e\g a (vidjeti dio 4.8).

o Treba razmotriti profilakticku primjenu alopurin®la ako se o¢ekuje pojava hiperuricemije (lize
tumora).

o Radi ublazavanja u¢inaka lize tumora i ih dogadaja, bolesnicima je tijekom petodnevnog
razdoblja primjene klofarabina potre ravenska hidracija.

o Profilakticka primjena steroida (n e mg/m? hidrokortizona od 1. do 3. dana) mozZe biti korisna

za sprjeCavanje znakova ili simp@IRS-a ili povecane propusnosti kapilara.

.

Ako se u bolesnika pojave rani Nili simptomi SIRS-a, sindroma povecane propusnosti kapilara ili
znacajnog poremecaja funkcije D% mora se odmah prekinuti primjenu klofarabina i primijeniti
odgovarajuce potporne mjere. ﬁt ga, lijeCenje klofarabinom se mora prekinuti ako se u bolesnika
tijekom petodnevne primje*aka iz bilo kojeg razloga pojavi hipotenzija. Daljnje lijeCenje
klofarabinom, u pravilu uz primijenu nize doze, moze se razmotriti kada se stanje bolesnika stabilizira, a
funkcija organa vrati @“@me vrijednosti.

Vecina bolesnikil @fnim odgovorom na klofarabin postigne taj odgovor nakon 1 ili 2 ciklusa
lijeCenja (vidjeti dig SN ). Stoga nadlezni lije¢nik treba procijeniti moguce koristi i rizike povezane s
nastavkom lij8enja u onih bolesnika u kojih nakon 2 ciklusa lijecenja ne dode do hematoloskog i/ili

klini¢kog poboljsénja.

Sréani poremecaji
Bolesnike sa sr¢anom bole$¢u i one koji uzimaju lijekove za koje se zna da utjecu na krvni tlak ili sr¢anu
funkciju treba pazljivo nadzirati tijekom lijeCenja klofarabinom (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nema iskustva iz klinickih ispitivanja s pedijatrijskim bolesnicima u kojih postoji zatajivanje bubrezne
funkcije (u klini¢kim ispitivanjima definirano vrijedno$¢u kreatinina u serumu od > 2 x GGN za dob), a
klofarabin se uglavnom izlu¢uje putem bubrega. Farmakokineticki podaci ukazuju na mogucnost
akumulacije klofarabina u bolesnika sa smanjenim klirensom kreatinina (vidjeti dio 5.2). Stoga klofarabin
treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s blagim do umjerenim zatajivanjem bubrezne funkcije (vidjeti
dio 4.2. za prilagodbu doze). Sigurnosni profil klofarabina nije utvrden u bolesnika s teSkom
insuficijencijom bubrezne funkcije niti u bolesnika koji primaju bubrezno nadomjesno lijecenje (vidjeti
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dio 4.3). Treba izbjegavati istodobnu primjenu lijekova povezanih s nefrotoksi¢no$¢u i onih koji se
izlu¢uju tubularnom sekrecijom, kao $to su nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), amfotericin B,
metotreksat, aminozidi, Spojevi platine, foskarnet, pentamidin, ciklosporin, takrolimus, aciklovir i
valganciklovir, narocito tijekom petodnevnog razdoblja primjene klofarabina; prednost treba dati onim
lijekovima za koje se zna da nisu nefrotoksi¢ni (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8). Zatajenje bubrega ili akutno
zatajenje bubrega opazeno je kao posljedica infekcija, sepse i sindroma lize tumora (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike je potrebno nadzirati zbog bubrezne toksic¢nosti i ako je potrebno, prekinuti lijecenje
klofarabinom.

Primjecena je povecana ucestalost i tezina nuspojava, posebno infekcije, mijelo sije (neutropenija) i
hepatotoksicnosti, kada se klofarabin koristi u kombinaciji. Stoga, bolesnike ozorno pratiti kada se
klofarabin koristi u kombiniranoj terapiji.

U bolesnika koji primaju klofarabin moze do¢i do povracanja i prolje a ih treba savjetovati 0
odgovaraju¢im mjerama za izbjegavanje dehidracije. Bolesnicima trm 1 da potraze savjet lije¢nika ako
dozive simptome omaglice, nesvjestice ili ako smanjeno mokre. ’@ zmotriti primjenu profilaktickih

antiemetika.

Poremecaji jetre i zuci O

Nema iskustva u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkciie Q'?Jbin u serumu > 1,5 x GGN, uz AST i ALT
> 5 x GGN), a jetra je podloZzna razvoju toksicnosti. St farabin treba primjenjivati uz oprez u
bolesnika s blagim do umjerenim o$te¢enjem jetrene t%e (vidjeti dijelove 4.2 i 4.3). Istodobnu
primjenu lijekova povezanih s hepatotoksicnoséu ‘m@\‘zbj egavati kad god je to moguce (vidjeti

dijelove 4.514.8).

Ako se u bolesnika pojavi hematoloska tos.k;iér@\ obliku neutropenije 4. stupnja (ABN < 0,5 x 10¥1) u
trajanju od > 4 tjedana, u sljedecem ciklu % reba smanyjiti za 25%.

L 4
U svih bolesnika u kojih se teska nehen@o ka toksi¢nost pojavi po tre¢i put (toksicnost NCI CTC
stupnja 3), u kojih se teska toksi¢ngst ne povuce u roku od 14 dana (izuzev mucnine/povracanja) ili u
kojih se pojavi po Zivot opasna iliva osobljavajuca neinfektivna nehematoloska toksi¢nost (toksi¢nost

NCI CTC stupnja 4) treba u pot i obustaviti lijeCenje klofarabinom (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika kod kojih je p%dno ucinjena transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) moze
postojati povecéan rizik od hepatotoksi¢nosti, koja upucuje na venskookluzivnu bolest (VOB), nakon
lije¢enja klofarabinonin4 /m?) kada se primjenjuje u kombinaciji s etopozidom (100 mg/m?) i
ciklofosfamidom (44 2). U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, poslije lije¢enja
klofarabinom zabilj su ozbiljne hepatotoksi¢ne nuspojave venookluzivne bolesti (VOD) u
pedijatrijskih i o¢ &;Rﬁloolesnika koje su povezane sa smrtnim ishodom. Prilikom lije¢enja klofarabinom
prijavljeni su@v' epatitisa i zatajenja jetre, ukljucujuéi smrtne ishode (vidjeti dio 4.8).

Vecina bolesnika primila je pripremnu terapiju koja je ukljucivala busulfan, melfalan i/ili kombinaciju
ciklofosfamida i zragenja cijelog tijela. Prijavljeni su teski hepatotoksi¢ni dogadaji u kombiniranom
ispitivanju faze I/II u kojem se ispituje primjena klofarabina u pedijatrijskih bolesnika s relapsom ili
refraktornim oblikom akutne leukemije.

Trenutno postoje ograni¢eni podaci o sigurnosti i djelotvornosti klofarabina kada se primjenjuje u vise od
3 ciklusa lijecenja.

Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom

Jedna bocica lijeka Ivozall sadrzi 70,77 mg natrija, $to odgovara koli¢ini od 3,08 mmol (ili 70,77 mg)
natrija, sto odgovara 3,53 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO-a za
odraslu osobu. To treba uzeti u obzir u bolesnika koji su na rezimu prehrane s ograni¢enim unosom
natrija.




4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Medutim, nema poznatih klini¢ki znacajnih interakcija s drugim
lijekovima ili laboratorijskim testovima.

Nije zabiljezen primjetan metabolizam klofarabina posredstvom enzimskog sustava citokroma P450
(CYP). Stoga nije vjerojatno da ¢e ulaziti u interakcije s djelatnim tvarima koje inhibiraju ili induciraju
enzime citokroma P450. Osim toga, nije vjerojatno da bi klofarabin mogao inhibirati neki od 5 glavnih
izoformi CYP u ljudi (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4) ni inducirati dvije od nave izoformi (1A2 i 3A4)
pri koncentracijama u plazmi koje se postizu nakon intravenske infuzije doze mg/m? na dan. Zbog
toga se ne oc¢ekuje da bi lijek mogao djelovati na metabolizam djelatnih tV{' j€ su poznati supstrati tih
enzima.

Klofarabin se uglavnom izluéuje putem bubrega te stoga treba izbje |:stodobnu primjenu lijekova
povezanih s nefrotoksi¢noscu i onih koji se izlu¢uju tubularnom s mm, kao §to su nesteroidni
protuupalni lijekovi (NSAIL), amfotericin B, metotreksat, amino idi, spojevi platine, foskarnet,
pentamidin, ciklosporin, takrolimus, aciklovir i valganciklovir, ¢ito tijekom petodnevnog razdoblja
primjene klofarabina (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 i 5.2).

Jetra je podlozna razvoju toksicnosti. Stoga istodobny P u lijekova povezanih s hepatotoksicnoscu
treba izbjegavati kad god je to moguce (vidjeti dijelovM ) 4.8).

Bolesnike koji uzimaju lijekove za koje se zna da utygna krvni tlak ili sr€anu funkciju treba pazljivo
nadzirati tijekom lijecenja klofarabinom (dee@elove 4.414.8).

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje '\%

Kontracepcija u muskaraca i Zena ,

L 4
Zbog genotoksi¢nog rizika klof (vidjeti dio 5.3), zene reproduktivne dobi moraju koristiti
ucinkovite metode kontracepcl'j kém lijecenja klofarabinom i 6 mjeseci nakon prestanka lijeCenja.

Muskarci moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije i potrebno ih je savjetovati da ne smiju zaceti
dijete dok primaju klw i 3 mjeseca nakon prestanka lijecenja,

“Z

Trudnoda .
L 4
Nema podata@ eni klofarabina u trudnica. Istrazivanja na Zivotinjama ukazala su na reproduktivnu
toksic¢nost, uklju®djuci teratogenost (vidjeti dio 5.3). Ako se primjenjuje tijekom trudnoée, klofarabin
moze prouzrociti 0zbiljne prirodene mane. Stoga se lijek Ivozall ne smije primjenjivati tijekom trudnoce,
narocito tijekom prvog tromjesecja, osim ako to nije neophodno (tj. ako potencijalna korist za majku
nadilazi rizik za plod). Ako bolesnica zatrudni tijekom lijecenja klofarabinom, treba je upozoriti na
mogucu opasnost za plod.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se klofarabin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Izlu¢ivanje
klofarabina u mlijeko nije istrazeno na zivotinjama. Medutim, zbog mogu¢nosti javljanja ozbiljnih
nuspojava u dojencadi, dojenje se mora prekinuti prije, tijekom i nakon lije¢enja lijekom Ivozall (vidjeti
dio 4.3).



Plodnost

Toksi¢nosti ovisne 0 dozi koje utjecu na muske reproduktivne organe primijecene su u miseva, Stakora i
pasa, a toksicnosti za zenske reproduktivne organe primijecene su u miseva (vidjeti dio 5.3). Budud¢i da je
ucinak klofarabina na plodnost u ljudi nepoznat, s bolesnicima po potrebi treba razgovarati o planiranju
obitelji.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja utjecaja klofarabina na sposobnost upravljanja Vozﬂ@rada sa strojevima.

Medutim, bolesnike treba upozorltl da tijekom lijeCenja mogu dozivjeti nusp oput omaglice,
oSamucenosti ili nesvjestice i da u takvim okolnostima ne smiju upravljati ( a ni rukovati strojevima.

4.8 Nuspojave \Q

Sazetak sigurnosnog profila O

U gotovo svih bolesnika (98%) javio se barem jedan Stetni do@ kojeq je ispitiva¢ smatrao povezanim s
klofarabinom. Najcesce prijavljeni bili su mucnina (61% bolesniKa), povrac¢anje (59%), neutropenijska
vrucica (35%), glavobolja (24%), osip (21%), proljev (20 ruritus (20%), pireksija (19%), sindrom
palmarno-plantarne eritrodizestezije (15%), umor (149 sioznost (12%), upala sluznice (11%) i
navale crvenila (11%). U 68 bolesnika (59%) javio s % jedan ozbiljni Stetni dogadaj povezan s
klofarabinom. Jedan je bolesnik prekinuo 11]ecenje@hlperblhrubmemlje stupnja 4 za koju se smatralo
da je povezana s primjenom klofarabina u dozi od 52'mg/m? na dan. Tri su bolesnika preminula od $tetnih
dogadaja koje je ispitiva¢ smatrao povezanimafsdijecenjem klofarabinom: jedan je bolesnik preminuo od
respiratornog distresa, hepatocelularnog o 1 sindroma povecane propusnosti kapilara; jedan
bolesnik od sepse koju je prouzro¢io entér ezistentan na vankomicin (VRE) i viSeorganskog
zatajenja; a jedan bolesnik od septickog seka'i viseorganskog zatajenja.

*
Tabli¢ni popis nuspojava . \

Navedene informacije temelje }dacima iz klini¢kih ispitivanja u kojima je 115 bolesnika (u
dobi > 11<21 godine) s a limfoblasti¢cnom leukemijom (ALL) ili akutnom mijeloi¢énom
leukemijom (AML) prlmil m jednu dozu klofarabina u preporuéenoj dozi od 52 mg/m? na dan x 5.

Nuspojave su naved p ma Klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti (vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto
(=1/100i< 1/10)’ Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko

(< 1/10 000)) u ta'* oja slijedi. U tablici su pod kategorijom ucestalosti "nepoznato" (ne moze se
procijeniti iz Wm podataka) navedene i nuspOJave prijavljene u razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet. Unutar sVake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

U bolesnika s uznapredovalim stadijima akutne limfoblasti¢ne leukemije ili akutne mijeloi¢ne leukemije
mogu istodobno postojati razli¢ite popratne bolesti koje otezavaju procjenu uzro¢no-posljedi¢ne
povezanosti izmedu lijeka i Stetnog dogadaja, zbog raznih simptoma povezanih s podleze¢om bolescu,
njezinom progresijom i istodobnom primjenom brojnih lijekova.



Nuspojave za koje se smatra da su povezane s klofarabinom
prijavljene s u¢estalo$¢u od > 1/1000 (tj. u > 1/115 bolesnika) u Kklini¢kim ispitivanjima
i nakon stavljanja lijeka u promet

Infekcije i infestacije

Cesto: septicki Sok*, sepsa, bakterijemija, upala pluca,
herpes zoster, herpes simplex, oralna kandidijaza
ucestalost nepoznata: Kolitis uzrokovan C. difficile

Dobroc¢udne 1 zlo¢udne novotvorine
(ukljuéujuéi ciste i polipe)

cesto: sindrom lize tumora*

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto: neutropenijska vrucica
Cesto: neutropenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Cesto: preosjetljivost o N

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto: anoreksija, smanjen tek, $eMidracija
nepoznata ucestalost: hip jjemija

Psihijatrijski poremecaji

vrlo cesto: anksioznost

Cesto. agitacija, nemirf{promjena mentalnog stanja

Poremecaji ziv€anog sustava

vrlo cesto: glavobo

Cesto.: somnolency iferna neuropatija, parestezija,
omaglica, tremo

Poremecaji uha i labirinta

g

Cesto: hipoakuzija

Sréani poremecaji

Cesto: peri i izljev*, tahikardija*

Krvozilni poremecaji

vrlo ées%ale crvenila*
Cesto.ghi jja*, sindrom povecane propusnosti kapilara,
hema

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

2

m' respiratorni distres, epistaksa, dispneja, tahipneja,

Poremecaji probavnog sustava .

X\

N
O

o Cesto: povracanje, mucnina, proljev
\cesto: krvarenje u ustima, krvarenje iz desni, hematemeza,
bol u abdomenu, stomatitis, bol u gornjem dijelu abdomena,
proktalgija, ulceracije usne Supljine
ucestalost nepoznata: pankreatitis, povisene vrijednosti
amilaza i lipaza u serumu, enterokolitis, neutropenijski
kolitis, tiflitis

Poremecaji jetre i zuci *‘

Cesto: hiperbilirubinemija, zutica, venskookluzivna bolest,
povisene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT)* i
aspartat aminotransferaze (AST)*, zatajenje jetre

manje Cesto: hepatitis

. )
Op¢i poremeé 'f%cije na mjestu
primjene V&

vrlo cesto: umor, pireksija, upala sluznice

Cesto: viseorgansko zatajenje, sindrom sistemskog upalnog
odgovora*, bol, zimica, razdraZljivost, edem, periferni
edem, osjecaj vruéine, neuobi¢ajeno osjecanje

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

vrlo cesto: sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije,
pruritus

Cesto.: makulopapularni osip, petehije, eritem, osip sa
svrbezom, ljustenje koze, generalizirani osip, alopecija,
hiperpigmentacija koze, generalizirani eritem, osip s
crvenilom, suha koza, hiperhidroza

ucestalost nepoznata: Stevens-Johnsonov sindrom (SJS),
toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Cesto: bol u udovima, mialgija, bol u kostima, bol u stjenci
prsnog kosa, artralgija, bol u vratu i ledima

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Cesto.: hematurija*, zatajenje bubrega, akutno zatajenje

bubrega




Pretrage Cesto. smanjenje tjelesne tezine

Ozljede, trovanja i proceduralne Cesto: kontuzija
komplikacije

* = vidjeti u nastavku
** u tablici su navedene sve nuspojave koje su se pojavile barem dvaput (tj. 2 ili vise nuspojava
(1,7%))

Opis odabranih nuspojava

Poremedaji krvi i limfnog sustava Q
Najces¢i hematoloski poremecaji u laboratorijskim nalazima primijeceni u bolesnika lijecenih
klofarabinom bili su anemija (83,3%; 95/114); leukopenija (87,7%; 100/11 %fopenija (82,3%;
93/113), neutropenija (63,7%; 72/113) i trombocitopenija (80,7%; 92/11 ¢ina tih dogadaja bila je
stupnja > 3.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su sluc¢ajevi dugotrajih enija (trombocitopenije, anemije,
neutropenije i leukopenije) i zatajenja koStane srzi. Primijeceni si\dogadaji krvarenja pri trombocitopeniji.
Prijavljena su krvarenja, ukljucujuci cerebralno, gastrointestin@i pluéno krvarenje, koja mogu biti
povezana sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

KrvoZilni poremecaji . ’ @

U 64 od 115 bolesnika (55,7%) javila se barem jedna m%ava u obliku krvozilnog poremecaja. U 23 od
115 bolesnika javili su se krvozilni poremecaji koj @atraju povezanima s klofarabinom, a medu njima
su najéeSce prijavljivani bili navale crvenila (13 doga®aja; nisu bili ozbiljni) i hipotenzija (5 dogadaja; svi

su se smatrali ozbiljnima; vidjeti dio 4.4).£a tenzija je u veéini slucajeva bila prijavljena u
bolesnika u kojih su postojale popratne teske’i cije.
L 4

Srcani poremecaji ;\

U 50% bolesnika zabiljezena je bar‘em JjedMa nuspojava u obliku sré¢anog poremecaja. Jedanaest dogadaja
prijavljenih u 115 bolesnika smatsal®hge povezanima s klofarabinom; nijedan nije bio ozbiljan, a najcesce
je prijavljivana tahikardija (35%)(vidjeti dio 4.4). U 6,1% (7/115) bolesnika tahikardija se smatrala
povezanom s klofarabinom. Ve sr€anih nuspojava prijavljena je tijekom prva 2 ciklusa.

Perikardni izljev i perikarditiskijavljeni su kao nuspojave u 9% (10/115) bolesnika. Tri od tih dogadaja
naknadno su procijenjenilkao povezani s klofarabinom: perikardni izljev (2 dogadaja; 1 od njih bio je
ozbiljan) i perikarditi gadaj; nije bio ozbiljan). U vecine su bolesnika (8/10) perikardni izljev i
perikarditis pri ehekaudiggrafskoj procjeni ocijenjeni asimptomatskima te od zanemarivog ili nikakvog
utim, perikardni izljev bio je klinicki zna¢ajan u 2 bolesnika s pridruzenim

mike.

Infekcije i infestacije

Prije lijeCenja klofarabinom u 48% bolesnika bila je prisutna jedna ili viSe infekcija. Ukupno se u 83%
bolesnika nakon lijecenja klofarabinom javila barem jedna infekcija, ukljucujuéi gljivi¢ne, virusne i
bakterijske infekcije (vidjeti dio 4.4). S klofarabinom se smatrao povezanim 21 (18,3%) dogadaj, od kojih
su se ozbiljnima smatrali infekcija povezana s kateterom (1 dogadaj), sepsa (2 dogadaja) i septi¢ki Sok

(2 dogadaja; 1 bolesnik je preminuo (vidjeti gore)).

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su sluc¢ajevi bakterijskih, gljiviénih i virusnih infekcija i one
mogu imati smrtni ishod. Te infekcije mogu dovesti do septickog Soka, zatajenja disanja, zatajenja
bubrega 1/ili viSestrukog zatajenja organa.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

10



U 41 od 115 bolesnika (35,7%) javila se barem jedna nuspojava u obliku poremecaja bubrega i mokraénog
sustava. Najcesc¢i oblik nefrotoksi¢nosti u pedijatrijskih bolesnika bio je poviSeni kreatinin. PoviSenje
kreatinina 3. ili 4. stupnja javilo se u 8% bolesnika. Nefrotoksi¢nosti mogu pridonijeti nefrotoksicni
lijekovi, liza tumora i liza tumora s hiperuricemijom (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Hematurija je primijecena
u ukupno 13% bolesnika. Cetiri bubrezne nuspojave prijavljene u 115 bolesnika smatrane su povezanima s
klofarabinom, ali nijedan nije bio ozbiljan: hematurija (3 dogadaja) i akutno zatajenje bubrega (1 dogadaj)
(vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Poremedaji jetre i Zuci

Jetra je potencijalni ciljni organ toksi¢nog uc¢inka klofarabina pa se u 25,2% bol@a javila barem jedna
nuspojava u obliku poremeéaja jetre i zuéi (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Sest se aja smatralo
povezanima s klofarabinom, a medu njima su ozbiljni bili sljedeci: akutni @itis (1 dogadaj),
kolelitijaza (1 dogadaj), hepatocelularno ostecenje (1 dogadaj; bolesnik je preminuo (vidjeti gore)) i
hiperbilirubinemija (1 dogadaj; bolesnik je prekinuo lijeCenje (vidjeti & -@ Dva slucaja venskookluzivne
bolesti u pedijatrijskih bolesnika (1,7%) smatrana su povezanima s i@v im lijekom.

Slucajevi venookluzivne bolesti (VOD), prijavljeni nakon stavlja jeka u promet u pedijatrijskih i
odraslih bolesnika, povezani su sa smrtnim ishodom (vidjeti di

Uz to, 50/113 bolesnika koji su primali klofarabin imali s
povisene vrijednosti ALT-a, 36/100 poviSene Vrijednp’ i -a, a 15/114 poviSene razine bilirubina. Do
povisenja vrijednosti ALT-a i AST-a vecinom je doslotwnutar 10 dana od primjene klofarabina, a vratile
su se na stupanj <2 u roku od 15 dana. U sluéajevi@d]e postoje podaci o prac¢enju, povisena vrijednost
bilirubina ve¢inom se vratila na stupanj <2 u roku od¥0 dana.

em jace (najmanje NCI CTC stupanj 3)

Sindrom sistemskog upalnog odgovora (S indrom povecane propusnosti kapilara

Sindrom sistemskog upalnog odgovora, i aih povecane propusnosti kapilara (znakovi i simptomi
otpustanja citokina, npr. tahnipneja, tahik a, hipotenzija, plué¢ni edem) prijavljeni su kao nuspojave u
5% (6/115) pedijatrijskih bolesnikg (5 ALE, 1 AML) (vidjeti dio 4.4). Prijavljeno je 13 dogadaja sindroma
lize tumora, sindroma povecane pr nosti kapilara ili sindroma sistemskog upalnog odgovora; sindrom
sistemskog upalnog odgovora (2 aja, oba su se smatrala ozbiljnima), sindrom povecane propusnosti
kapilara (4 dogadaja; 3 su se S a‘zbiljnima i povezanima) i sindrom lize tumora (7 dogadaja; 6 ih se
smatralo povezanima, od koji

Slucajevi sindroma ka%ng propusnosti prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet povezani su sa
smrtnim ishodom (Vi@ io 4.4)
L 4

prijavljeni su tijckOm lijeCenja klofarabinom. Enterokolitis moze dovesti do komplikacija s nekrozom,
perforacijom ili sepsom i moze biti povezan sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

U bolesnika koji su primali klofarabin ili su nedavno njim bili lijeceni, prijavljeni su Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), ukljucujuci i smrtne slu¢ajeve. Takoder su
prijavljena su i druga eksfolijativna stanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Simptomi

Nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja. Ipak, oekuje se da bi moguéi simptomi predoziranja mogli
ukljucivati muéninu, povracanje, proljev i teSku supresiju kostane srzi. Najvisa dosad primijenjena doza u
ljudi je 70 mg/m? na dan tijekom 5 uzastopnih dana (2 pedijatrijska bolesnika s ALL-om). Toksi¢ni u¢inci
primijeceni u tih bolesnika ukljuéivali su povrac¢anje, hiperbilirubinemiju, poviSene razine transaminaza i
makulopapularni osip.

Lijecenje @Q

Ne postoji poseban protulijek. Preporucuje se odmah obustaviti lijecenje, pagljivo motriti bolesnika i
primijeniti odgovarajuce potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA b

5.1 Farmakodinamicka svojstva

..

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, antimetqbdx@alozi purina, ATK oznaka: LO1BBO06.

Mehanizam djelovanija Q

Klofarabin je antimetabolit purinskih nukleozi@ jeruje se da njegovo protutumorsko djelovanje pociva

na 3 mehanizma: J%
L 4
O

e inhibiciji DNK polimeraze a, kojo ustavlja elongacija lanca DNK i/ili sinteza/popravak DNK

e inhibiciji ribonukleotid reduktgze uz shanjenje staniCnih zaliha deoksinukleotid trifosfata (ANTP)

e oStecenju mitohondrijske me Me uz otpustanje citokroma C i drugih proapoptoticnih faktora koji
dovode do programirane sné%ice ¢ak 1 kod limfocita koji se ne dijele

Klofarabin prvo mora difu%&ili biti prenesen u ciljne stanice gdje se djelovanjem unutarstanicnih
kinaza sekvencijalno fostriIir u mono- i difosfat, a potom i u aktivni konjugat, klofarabin 5'-trifosfat.

Klofarabin ima visok itet prema jednom od aktivirajucih fosforiliraju¢ih enzima, deoksicitidin kinazi,
koji nadilazi afinitet @ og supstrata, deoksicitidina.

*

Osim toga, klofar %'?na vecu otpornost na stani¢nu razgranju djelovanjem adenozin deaminaze i manju
osjetljivost nafosforiliticko cijepanje od drugih djelatnih tvari u svojoj skupini, dok je afinitet klofarabin
trifosfata prema BNK polimerazi o i ribonukleotid reduktazi podjednak ili visi od afiniteta deoksiadenozin

trifosfata.

Farmakodinamicki uéinci

Ispitivanja in vitro pokazala su da klofarabin inhibira rast stanica te da je citotoksi¢an za razlicite
brzoproliferativne stani¢ne linije hematoloSkih i solidnih tumora. Takoder je pokazao aktivnost i protiv
neaktivnih limfocita i makrofaga. Osim toga, klofarabin je odgodio rast tumora i, u nekim slucajevima,
prouzrocio regresiju tumora u nizu ljudskih i misjih tumorskih ksenotransplantata usadenih u miseva.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost:

Klinicka djelotvornost: Kako bi se omogucila sustavna procjena odgovora primijec¢enih u bolesnika,
nezavisno povjerenstvo za procjenu odgovora (eng. Independent Response Review Panel, IRRP) kojemu
je otkriveno koju je terapiju primao pojedini bolesnik, odredilo je sljedece stope odgovora na temelju
definicija koje je sastavila Skupina za dje¢ju onkologiju (eng. Children's Oncology Group):

KR = kompletna remisija Bolesnici koji zadovoljavaju sve sljedece kriterije:

e nema znakova blasta u krvotoku niti znakova
ekstramedularne bolesti Q

e kostana srz M1 (< 5% blasta)

e oporavak broja perifernih stapis@¢trombociti > 100 x 10%I
iABN>1,0x 109) o

KRt = kompletna remisija bez e bolesnici koji zadovoljaN?ve kriterije za KR, osim
potpunog oporavka trombocita oporavka broja tromb@ 0> 100 x 10%I
PR = parcijalna remisija Bolesnici koji zadov sve sljedece kriterije:
e potpuni nestana iz krvotoka
e kostana srz M2 01 <25% blasta) i pojava normalnih
progenitornih stanica
e kostana stz oji ne zadovoljava kriterije za KR ili KRt
Stopa ukupne remisije (UR) o (broj bn%a s KR-om + broj bolesnika s KRt-om) +
broj ik@ dostupnih za ocjenu koji su primili
klofm
Sigurnost i djelotvornost klofarabina procijenj u u otvorenom, nekomparativnom ispitivanju faze I s
povecavanjem doze u kojemu je sudjelowval edijatrijskih bolesnika s relapsnom ili refraktornom

leukemijom (17 ALL; 8 AML) u kojih st erno lijecenje nije bilo ucinkovito ili za koje nije postojalo
drugo lijecenje. LijeCenje je pocelo dow&)d 11,25 mg/m? na dan, nakon ¢ega je doza poveéavana na

15, 30, 40, 52 1 70 mg/m? na dan, .a‘]%njenjivala se intravenskom infuzijom tijekom 5 dana svakih

2 do 6 tjedana, ovisno o toksi¢nostiN,0dgovoru. Devet od 17 bolesnika s ALL-om lijeceno je klofarabinom
u dozi od 52 mg/m? na dan. Od '\obsnika s ALL-om, 2 su postigla kompletnu remisiju (12%; KR), a

2 parcijalnu remisiju (12%;PR) Pri razli¢itim dozama. Toksi¢nosti koje su ograni¢avale dozu u ovom su
ispitivanju bile hiperbilirubirteinija, povisene vrijednosti transaminaza i makulopapularni osip, a pojavile
su se kod doze od 70 mgAm? na dan (2 bolesnika s ALL-om; vidjeti dio 4.9).

Radi utvrdivanja gto@upne remisije (UR) u prethodno intenzivno lijeCenih bolesnika (u dobi od

<21 godine kods, ¢ dijagnoze) s relapsnom ili refraktornom ALL definiranim prema francusko-
americ¢ko-bri nsk%sifikaciji provedeno je multicentri¢no, otvoreno, nekomparativno ispitivanje
klofarabina fSWNajViéa podnosljiva doza klofarabina utvrdena u gore opisanom ispitivanju faze |
iznosila je 52 mg/m? na dan, a primjenjivana je intravenskom infuzijom tijekom 5 uzastopnih dana svakih
2 do 6 tjedana. Tablica u nastavku sazeto navodi klju¢ne rezultate djelotvornosti iz ovog ispitivanja.

Bolesnici s ALL-om nisu smjeli biti podobni za lije¢enje veceg kurativnog potencijala i morali su biti u
drugom ili narednom relapsu i/ili refraktorni, tj. nisu postigli remisiju nakon barem dvaju prethodnih linija
lijeCenja. Prije ukljudivanja u ispitivanje 58 od 61 bolesnika (95%) primalo je 2 do 4 razli¢ita uvodna
rezima lijeCenja, a 18/61 (30%) od tih bolesnika bilo je prethodno podvrgnuto barem jednoj transplantaciji
krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS). Medijan dobi lijecenih bolesnika (37 djecaka, 24 djevojcice) bio je
12 godina.

Primjena klofarabina dovela je do dramati¢nog i brzog smanjenja broja perifernih leukemijskih stanica u
31 od 33 bolesnika (94%) koji su na pocetku lije¢enja imali mjerljiv ukupan broj blasta. U 12 bolesnika u
kojih je postignuta kompletna remisija (KR + KRt) medijan vremena preZzivljenja bio je 66,6 tjedana od
zadnjeg dana za prikupljanje podataka. Odgovori su primijeceni u razli¢itim imunofenotipovima ALL-a,
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ukljuéujuéi pre-B i T-stani¢nu ALL. Iako stopa transplantacije nije bila mjera ishoda ispitivanja, u

10/61 bolesnika (16%) provedena je TKMS nakon lijecenja klofarabinom (3 bolesnika koja su postigla
KR, 2 bolesnika koja su postigla KRt, 3 bolesnika koja su postigla PR, 1 bolesnik u kojega je IRRP
utvrdio neuspjesno lijecenje i 1 bolesnik u kojega prema misljenju IRRP-a nije bilo moguce procijeniti
uspjesnost lijeCenja). Trajanje odgovora u bolesnika kod kojih je u¢injena TKMS nije bilo moguce utvrditi
zbog ometajucih faktora.

Rezultati djelotvornosti pivotalnog ispitivanja u bolesnika (u dobi od < 21 godine kod pocetne
dijagnoze) s relapsnom ili refraktornom ALL nakon barem dvaju prethodnih linija lije¢enja
Kategorija ITT* Medijan trajanja Medijan vremena dijan ukupnog
odgovora bolesnici | remisije (tjedni) do progresije > Zivljenja (tjedni)
(n=61) (95% CI) (tjedni)** QJ (95% CI1)
(95% CI)

Ukupna remisija 12 32,0 38,2 Q 69,5
(KR + KRt) (20%) (9,7 do 47,9) (15,4 doS6N) (58,6 do-)
KR 7 47,9 |~ 72,4

(12%) (6,1 do -) (1 -) (66,6 do -)
KRt 5 28,6 ,0 53,7

(8%) (4,6 do 38,3) _(9,1do42) (9,1 do-)
PR 6 11,0 e 14,4 33,0

(10%) (5,0do-) &[N\ (7,0do-) (18,1 do -)
KR + KRt + PR 18 21,5 ) 287 66,6

(30%) (7,6 do 47,9) M (13,7 do 56,1) (42,0 do -)
Neuspjesno 33 nije primjenjivo
lijecenje (54%) A 4,0 7,6
Ne moze se 10 nije prindjenjivo (3,4 do 5,1) (6,7 do 12,6)
procijeniti (16%) N
Svi bolesnici 61 nij jenjivo 5.4 12,9

(100%) | *, (4,0 do 6,1) (7,9 do 18,1)

*ITT = svi ukljudeni bolesnici intent to treat)
** podaci o bolesnicima koji@ ijeme posljednje procjene bili zivi 1 u remisiji u analizi su
cenzurirani R |

*

e~

D

Y
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Pojedinacno trajanje remisije i podaci o prezivljenju za bolesnike koji su postigli KR ili KRt

Vrijeme do Trajanje Ukupno
Najbolji UR-a remisije preZivljenje
odgovor (tjedni) (tjedni) (tjedni)
Bolesnici koji nisu transplantirani
KR 5,7 4,3 66,6
KR 14,3 6,1 58,6
KR 8,3 47,9 66,6 _
KRt 4,6 4,6 9.1 LN
KR 33 58,6 N
KRt 3,7 11,7 {3:/
Bolesnici koji su transplantirani dok su bili u konfi noj
remisiji* P
KRt 8,4 11,6+ Y| 145,1+
KR 4,1 9,0+ b‘ 111,9+
KRt 3,7 5,6t = 42,0
KR 7.6 3,7+ \J 96,3+
Bolesnici koji su transplantirani na zamjenskog lijecenja ili
relapsa bolesti* o
KRt 4,0 *435% 113 3+%*

v7? 89,4 *

KR 4,0 Q‘
* Trajanje remisije cenzurirano u tfenutku transplantacije
** Bolesnik je transplantirangrakon zamjenskog lijeCenja
*** Bolesnik je transplan!' on relapsa

L 4
Referentni lijek koji sadrzi klofarabin cgﬁm je u ,iznimnim okolnostima”. To zna¢i da s obzirom na
malu ucestalost bolesti nije bilo mogué ¢i do potpunih informacija o referentnom lijeku.

Europska agencija za lijekove svakesée godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te
¢e se tekst Sazetka opisa svoj stava% azurirati prema potrebi, u skladu s tekstom saZetka opisa
svojstava referentnog lijeka.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucy *

.
Farmakokinetika%abina ispitana je u 40 bolesnika u dobi izmedu 2 i 19 godina s relapsnom ili
refraktornom ALL % AML. Bolesnici su bili uklju¢eni u jedno ispitivanje sigurnosti i djelotvornosti faze I
(n=12)1ili d\wivanja sigurnosti i djelotvornosti faze II (n = 14/ n = 14) u kojima su intravenskom
infuzijom primali viSestruke doze klofarabina (vidjeti dio 5.1).
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Farmakokinetika u bolesnika u dobi izmedu 2 i 19 godina s relapsnom ili refraktornom ALL
ili AML nakon primjene viSestrukih doza klofarabina intravenskom infuzijom

Parametar Procjene temeljene na Procjene temeljene na
nekompartmentalnoj drugoj analizi
analizi
(n=14/n=14)
Distribucija:
Volumen distribucije (stanje 172 I/m?
dinamicke ravnoteZze)
Vezanje za proteine u plazmi L N47,1%
Albumin u serumu £ N27,0%

Eliminacija:

<&
B poluvijek klofarabina 5,2 sati
> 24 sata

Poluvijek klofarabin trifosfata
Sustavni klirens 28.8 1/h/m?>

Bubrezni klirens 10,8 I/h/m?

Doza izlu¢ena mokra¢om 57% P

Multivarijatna analiza pokazala je da farmakokinetika klofagabina ovisi o tjelesnoj tezini. lako je utvrdeno
da broj bijelih krvnih stanica ima utjecaj na farmakokingt ofarabina, taj se utjecaj nije ¢inio dostatnim
za individualizirani rezim doziranja u bolesnika na t%roja bijelih krvnih stanica. Intravenska
infuzija doze klofarabina od 52 mg/m? rezultirala jeg m izlozenosc¢u kod razlicitih tjelesnih tezina.
Medutim, Cnax je obrnuto proporcionalan tezini boﬁca i stoga mala djeca mogu imati viSi Cmax NA
zavrSetku infuzije od tipi¢nog djeteta od 40 kg keje je primilo istu dozu klofarabina po m2. U skladu s
time treba razmotriti uvodenje duljeg traja.j% ije u djece tezine < 20 kg (vidjeti dio 4.2).

L 4
Biotransformacija i eliminacija :\

Klofarabin se eliminira kombinaci bubreznog i nebubreznog izluc¢ivanja. Nakon 24 sata otprilike 60%
doze izluci se mokracom u nepromijenjenom obliku. Brzina klirensa klofarabina doima se znatno viSom
od brzine glomerularne ﬁltracij@ aci da su filtracija i tubularno izlu¢ivanje mehanizmi eliminacije
putem bubrega. Medutim, ci*da nije primije¢en metabolizam klofarabina u kojem bi posredovao
enzimski sustav citokroma%'(CYP), putevi nebubrezne eliminacije ostaju nepoznati.

Nije primije¢ena vidlji Zlika u farmakokinetici izmedu bolesnika s ALL-om ili AML-om, kao ni
izmedu bolesnika gnuskog i zenskog spola.

L 4
U navedenoj op®nije utvrdena povezanost izmedu izloZenosti klofarabinu odnosno klofarabin
trifosfatu i djgbwnosﬁ ili toksiénosti.

Posebne populacije bolesnika:

Odrasli (u dobi > 21 i < 65 godina)

Trenutno nema dovoljno podataka za utvrdivanje sigurnosti i djelotvornosti klofarabina u odraslih
bolesnika. Medutim, farmakokinetika klofarabina u odraslih s relapsnom ili refraktornom AML nakon
primjene jednokratne doze klofarabina od 40 mg/m? intravenskom infuzijom tijekom 1 sata bila je
usporediva s prethodno opisanom farmakokinetikom u bolesnika u dobi od 2 do 19 godina s relapsnom ili
refraktornom ALL ili AML nakon primjene doze klofarabina od 52 mg/m? intravenskom infuzijom
tijekom 2 sata kroz 5 uzastopnih dana.
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Starije 0sobe(u dobi od > 65 godina)

Trenutno nema dovoljno podataka za utvrdivanje sigurnosti i djelotvornosti klofarabina u bolesnika u dobi
od 65 godina ili starijih.

Ostecenje funkcije bubrega

Trenutno postoje ogranic¢eni podaci o farmakokinetici klofarabina u pedijatrijskih bolesnika sa smanjenim

klirensom kreatinina. Medutim, ti podaci ukazuju na moguénost akumulacije klofarabina u takvih
bolesnika (vidjeti sliku u nastavku). Q

Populacijski farmakokineti¢ki podaci prikupljeni u odraslih i pedijatrijskih ika ukazuju na to da se
primjenom 50% nize doze u bolesnika sa stabilnim umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina 30 - < 60 ml/min) postize izloZenost klofarabinu sli¢na onlesnika s normalnom

bubreznom funkcijom kod primjene standardne doze. O
Klofarabin AUCq.24 sata prema pocetnoj vrijednosti klirensa k ina u bolesnika u dobi izmedu 2 i
19 godina s relapsnom ili refraktorom ALL ili AML (n = n = 12) nakon primjene viSekratnih

doza klofarabina intravensko fuzijom
(klirens kreatinina procijenjen prim@n Schwartzove formule)
A

Lo L 2
i A N )
[ A Q
B0 - F
AUC 0-24 sata [
klofarabina [ Y Y
(ng*himl) e [ . A
A T faa
15 A4
[ .‘\ F A
we [ O\ F Y

* -
0\\ Procijenjeni klirens kreatinina (ml/min}

Ostecenje jetrene funkcije
Nema iskustva u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (bilirubin u serumu > 1,5 x GGN, uz AST i ALT
> 5 x GGN), a jetra je podlozna razvoju toksi¢nosti (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

S

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloska istrazivanja na mi§evima, Stakorima i psima pokazala su da su primarni ciljni organi za
toksi¢ni u¢inak klofarabina tkiva koja brzo proliferiraju.

U stakora su primijeceni ucinci na srce koji su odgovarali kardiomiopatiji, a pridonijeli su znakovima
zatajenja srca nakon viSekratnih ciklusa lijecenja. Incidencija navedenih toksicnosti ovisila je i o
primijenjenoj dozi klofarabina i o trajanju lije¢enja. Toksi¢nosti su prijavljene kod razina izloZenosti
(Cmax) priblizno 7 do 13 puta vecih (nakon 3 ili viSe ciklusa doziranja) odnosno 16 do 35 puta vecih
(nakon jednog ili viSe ciklusa doziranja) od klini¢ke izlozenosti. Minimalni u€inci primije¢eni kod nizih
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doza ukazuju na to da postoji prag toksi¢nosti za srce te da nelinearna farmakokinetika u plazmi u Stakora
moze igrati ulogu u tim ucincima. Mogu¢i rizik za ljude nije poznat.

U stakora je prijavljena glomerulonefropatija kod razina izlozenosti 3 do 5 puta vecih od klinickog AUC-
a nakon 6 ciklusa klofarabina. Karakteriziraju je manja zadebljanja glomerularne bazalne membrane i
sasvim mala tubularna oStecenja, ali nije povezana s promjenama biokemijskih parametara seruma.

Nakon dugotrajne primjene klofarabina u Stakora su primijeceni ucinci na jetru. Ti su uéinci vjerojatno
posljedica degenerativnih i regenerativnih promjena koje nastaju kao rezultat lijeCenja, ali nisu povezani s
promjenama biokemijskih parametara seruma. Histoloski dokazi u¢inaka na jeuwﬂijec’eni su u pasa
nakon akutne primjene visokih doza, no ni oni nisu pra¢eni promjenama biok@ ih parametara seruma.

Toksi¢ni ucinci na muske reproduktivne organe povezani s dozom primij
Medu njih se ubrajaju bilateralna degeneracija epitela sjemenovoda (1
intersticijskih stanica u Stakora kod izloZenosti prekomjernim doza
degeneracija epididimisa i degeneracija epitela sjemenovoda u pa
izloZenosti (doza klofarabina od > 7,5 mg/m? na dan).

i suu miseva, Stakora i pasa.
/m?/dan) i atrofija
mg/m? na dan) te stani¢na
ini¢ki zna¢ajnim razinama

U Zenki miSeva primijeéena je odgodena atrofija ili degeneraciygijnika 1 apoptoza sluznice maternice kod
primjene jedine ispitivane doze klofarabina od 225 mgi m@an.

Klofarabin je bio teratogen u Stakora i kunica. U étak.o oji su primali doze koje su dovele do izloZenosti
priblizno 2 do 3 puta vece od one klinicke (54 mg/ @ dan) te u kuni¢a koji su primali dozu klofarabina
od 12 mg/m? na dan prijavljena je povecana ucestalost gubitka ploda nakon implantacije, smanjena
tjelesna tezina ploda i smanjena veli¢ina le la,@oveéanje broja malformacija (velike vanjske, meko
tkivo) i kostanih promjena (ukljucujuéi zaé ifikaciji). (Nema podataka o izlozenosti u kunica.)
Smatra se da je prag za razvojnu tokswno mg/m? na dan u $takora i 1,2 mg/m? na dan u kunica.
Razina izlozenosti pri kojoj nisu uoce % udinci za majku bila je 18 mg/m? na dan u $takora te vise od
12 mg/m? na dan u kuniéa. Nisu prpved ispitivanja plodnosti.

Ispitivanja genotoksicnosti poka da klofarabin nije bio mutagen u testu reverzne mutacije bakterija,

ali je izazvao klastogene ucin st neaktivirane kromosomske aberacije na stanicama jajnika
kineskog hrcka te u mikro nom testu u Stakora in vivo.

Nisu provedena 1sp1t1\%kancerogenosti.

6. FARMAC KI PODACI

6.1 Popis Mmh tvari

natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Zatvorena bocica
3 godine
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Nakon razrjedivanja

Nakon razrjedivanja 0,9 %-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida koncentrat je kemijski i fizikalno
stabilan tijekom sedam dana na sobnoj temperaturi te u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C) pri koncentraciji od
0,15 mg/ml do 0,83 mg/ml.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika. Lijek pripremljen za primjenu ne bi se smio ¢uvati
dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i
validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka Q
Ne zamrzavati. {Q
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3. Q

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika O

Bocica od stakla tipa | sa sivim Klorobutilnim fluoropolimersk@umenim ¢epom, polipropilenskom
,/lip-off”” kapicom i aluminijskim prstenom.

Bocice sadrze 20 ml koncentrata za otopinu za infuziju’ akirane su u kutiju. Jedna kutija sadrzi

1 bocicu. \

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga ru&nja lijekom

Posebne mjere opreza za primjenu lijeka "%
L 4

Ivozall 1 mg/ml koncentrat za otopinu za ziju mora se razrijediti prije primjene. Potrebno je filtrirati
ga kroz Strcaljku sa sterilnim 0,2 mikrometarskim filtrom (preporucuje se primjena hidrofilnog PVDF
filtera za $trcaljku) i potom razrij NO,9 %-tnom (9 mg/ml) otopini natrijeva klorida u prozirnim PVC
ili poliolefinskim (polipropilens f”8eéicama za intravensku infuziju kako bi se dobio ukupan volumen
koji odgovara primjerima nav u tablici u nastavku. Medutim, konacni volumen razrijedenog lijeka
moze se razlikovati ovisno%&nikow klini¢kom statusu i odluci lije¢nika.

PredloZena shema razrjedivanja utemeljena na preporucenoj dozi klofarabina od

52 mg/m?%/dan
Povrsina tij 2) Koncentrat (ml)* Ukupan volumen
¢ razrijedenog lijeka
< '3\ <749 100 ml
s 2340 75,4 do 124,8 150 ml
2,41%do 2,50 125,3 do 130,0 200 ml

*Jedan ml koncentrata sadrzi 1 mg klofarabina. Jedna bocica od 20 ml sadrzi 20 mg klofarabina.
Stoga ¢e u bolesnika s povrsinom tijela < 0,38 m? za postizanje preporucene dnevne doze klofarabina
biti dovoljan dio sadrzaja jedne bocice. Medutim, u bolesnika s povrsinom tijela > 0,38 m? za
postizanje preporuc¢ene dnevne doze klofarabina bit ¢e potreban sadrZaj od 1 do 7 bocica.

Razrijeden koncentrat mora biti bistra i bezbojna otopina. Prije primjene potrebano je vizualno provjeriti
sadrzi li otopina Cestice i je li promijenila boju.

Cuvanje na niskim temperaturama, primjerice na temperaturama nizim od 15 °C moze dovesti do
stvaranja Cestica koje se mogu ponovno Otopiti tako da se bocica ugrije na sobnoj temperaturi i vrti

njeznim kruznim pokretima dok se sve vidljive cestice ne otope.

Upute za rukovanje lijekom
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Potrebno je slijediti postupke za pravilno rukovanje antineoplasticima. Citotoksi¢nim lijekovima je
potrebno rukovati uz oprez.

Pri rukovanju lijekom Ivozall preporucuje se primjena jednokratnih rukavica i zastitne odje¢e. Ako lijek
dode u dodir s o¢ima, kozom ili sluznicom, zahvac¢eno podrucje treba odmah temeljito isprati vodom.

Trudnice ne smiju rukovati lijekom lvozall.

Zbrinjavanje Q
Ivozall je namijenjen samo za jednokratnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili i materijal potrebno je

zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

A\

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA MET
ORPHELIA Pharma O

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS @

Francuska ‘.

O
8. BROJ (EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJA% LIJEKA U PROMET
EU/1/19/1396/001 -‘
L 4
9. DATUM PRVOG ODOBREN@ATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 14. smdenog‘2&9. godine

10. DATUM REVIZI1J TA

Detaljnije informacije om lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.euro
L 4

S
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OSTALI UVJETI 1 Z?T@I ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA

U PROMET %
.

UVJETI ILI OGRA& NJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

N
O

Y
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strafle 5

82515 Wolfratshausen

Njemacka

Créapharm Clinical Supplies Q

ZA Air Space
Avenue du Magudas @
33185 Le Haillan {

Francuska Q

\

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvo

serije u promet.

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ QP U I PRIMJENU

ovornog za pusStanje navedene

2 4
Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1. @( opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI O NJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o ne§k0dljivﬁs@UR—evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za o&j ek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107 &Q/kom 7. Direktive 2001/83/EZ 1 svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na euro@smternetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

o Plan upravljaéz-i'kom (RMP)

*

Nositelj odobreri} %Ijat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno obja$njene u
dogovorenom@u ravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, t&’svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ivozall 1 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

klofarabin Q

- -
2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI (
a
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 20 mg klofarabina. Q
, QO
3. POPIS POMOCNIH TVARI N

4
Pomocéne tvari: natrijev klorid i voda za injekcije. Za dod%informacije vidjeti uputu o lijeku.
*

O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ L
-

Koncentrat za otopinu za infuziju 3 @

20 mg/20 ml N %
1 bocica 4\
L 4

AN

5. NACIN I PUT(EVI) P 4QE\IE LIJEKA

v

Za intravensku primjenu na&ﬂzrjedivanja.
Filtrirati i razrijediti pr fmjene.
Samo zajednokra}n@ enu.
L 4
Prije uporabe @j uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

8. ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LI1J ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREB

S
Neiskoristeni lijek potrebno je zbrinuti na odgovarajuéi naéin. &
11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA S NJE LIJEKA U PROMET
ORPHELIA Pharma O
85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS
Francuska . @

N

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

&

S
A\

EU/1/19/1396/001
1 bocica

13. BROJ SERIJE

N\
Serija: Qé\
\k_

4
| 14. NACIN IZDA&IA LIJEKA
L 4

<

e AN\
| 15. UPUTE ZANJPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ivozall 1 mg/ml sterilni koncentrat

klofarabin
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja. Q

&

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. 2 O
O
\J

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti: N ‘ @
D
O

4. BROJ SERIJE

N N
Serija: "‘@Q
N

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

N

20 mg/20 mi
6. DRUGO  _{
ORPHELIA Pharpa (/)

*

3
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

Ivozall 1 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
klofarabin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku. Q

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im diti, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnik; ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. \b

to se nalazi u ovoj uputi: O
Sto je Ivozall i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Ill
Kako primjenjivati lijek Ivozall

Moguée nuspojave N @
Kako ¢uvati lijek Ivozall .
Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q\

1. Sto je Ivozall i za §to se Koristi 3 @

R N

Ivozall sadrzi djelatnu tvar klofarabin. K|dfarabin pripada skupini lijekova pod nazivom lijekovi protiv
raka. Djeluje tako da onemogucuje ras emecenih bijelih krvnih stanica i naposljetku ih ubija. Najbolje

djeluje protiv stanica koje se brzo di'ew - poput stanica raka.
L 4

Ivozall se koristi za lijeCenje dj obi > 1 godine), tinejdzera i mladih odraslih ljudi u dobi do 21
godine s akutnom limfoblasti¢ edkemijom (ALL) kada prethodna lijecenja nisu djelovala ili su
prestala djelovati. Akutnu %Hastiénu leukemiju uzrokuje poremecen rast odredenih vrsta bijelih

krvnih stanica. !

2. Sto mora}e’x@fwije nego pocnete primjenjivati lijek Ivozall

Nemojte priﬁ?va i lijek Ivozall:

- ako ste alergic¢ni na klofarabin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);
- ako dojite (molimo procitajte dio ,,Trudnoc¢a i dojenje*™ u nastavku);

- ako imate teske tegobe s bubrezima ili jetrom.

Ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika. Ako ste roditelj djeteta koje se
lijeci lijekom Ivozall, obavijestite lijecnika ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vase dijete.
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Upozorenja i mjere opreza

Ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika. Ivozall mozda nece biti
prikladan za Vas:

- ako ste dozivjeli teSku reakciju nakon prethodnog uzimanja ovog lijeka;

- ako imate ili ste imali bolest bubrega;

- ako imate ili ste imali bolest jetre;

- ako imate ili ste imali bolest srca.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili skrbnika ako primijetite bilo §to od sljedeceg jer ¢ete mozda

morati prekinuti lijeCenje Q

- ako dobijete vrucicu ili povisenu temperaturu — buduci da klofarabin s je broj krvnih stanica
koje se stvaraju u kostanoj srzi, postoji veca vjerojatnost da dobijete i ju;

- ako imate otezano disanje, ubrzano disanje ili nedostatak zraka; {

- ako osjetite promjenu u brzini otkucaja srca;

- ako patite od omaglice (oSamuéenost) ili nesvjestice — to moZ@ mptom niskog krvnog tlaka;

- ako imate mucninu ili proljev

- ako imate tamniju mokra¢u nego inace — vazno je piti pun kako bi se izbjegla dehidracija,

- ako dobijete osip s mjehuri¢ima ili ranice u ustima. Q

- ako izgubite apetit, imate muéninu, povracanje, proljev, tdfino obojenu mokracu i svijetlo obojenu
stolicu, bol u trbuhu, Zuticu (Zuto obojenje koze i owili ako se opcenito loSe osjecate, to mogu
biti simptomi upale jetre (hepatitisa) ili oStecenj zatajenje jetre)

- ako mokrite malo ili nimalo mokrace, ili ogeht@henos‘[ mucninu, povracanje, nedostatak
zraka, gubitak apetita i/ili slabost (ovo mogu@na ovi akutnog zatajenja bubrega/zatajenja

bubrega).

Ako ste roditelj djeteta koje se lijeci lije all, obavijestite lijecnika ako se bilo $to od gore
navedenog odnosi na Vase dijete. ’

Tijekom lijecenja lijekom Ivozall lije¢ eAce redovito provoditi krvne i druge pretrage radi pracenja
Vaseg zdravstvenog stanja. Zbog«sv&gglacma djelovanja ovaj lijek utjece na krv i druge organe.

acepciji. Mladi muskarci i zene moraju primjenjivati u¢inkovitu

o njegovu zavrsetku. Pogledajte dio ,,Trudnoca i dojenje* u nastavku
teksta. Ivozall moze na§kodit1 muskim i Zenskim reproduktivnim organima. Pitajte lijecnika kako se
mozete zaStititi i §to mez&te uciniti kako biste zasnovali obitelj.

Razgovarajte s lije¢nikom o
kontracepciju tijekom lijec8rj

Drugi lijekovi i Iv
Obavijestite svo@%ma ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove:
a li

- lljekOV ¢€nje bolesti srca (npr. amiodaron, valsartan);

- bilo kO] koji utjece na krvni tlak (npr. kaptopril, propranolol);

- lijekove koji utjecu na jetru (npr. paracetamol, diklofenak) ili bubrege (npr. ibuprofen, amfotericin
B);

- bilo koje druge lijekove, ukljuéujuéi one koje ste nabavili bez recepta.

Trudnoéa i dojenje

Klofarabin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je to neophodno.

Zene koje mogu zatrudnjeti: morate primjenjivati uéinkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
klofarabinom i tijekom 6 mjeseci nakon prestanka lijecenja. Kad se primjenjuje u trudnica, klofarabin
moze naskoditi nerodenu djetetu. Ako ste trudni ili zatrudnite tijekom lijecenja klofarabinom, odmah
potraZite savjet lije¢nika.

Muskarci takoder moraju primjenjivati ué¢inkovitu kontracepciju i treba ih savjetovati da ne smiju zaceti
dijete tijekom lije¢enja klofarabinom i tijekom 3 mjeseca nakon prestanka lije¢enja.
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Ako dojite, morate prestati dojiti prije poéetka lije¢enja, a ne smijete dojiti tijekom lijeCenja i 3 mjeseca
nakon zavrsetka lijeCenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nemojte upravljati vozilima ni rukovati alatima i strojevima ako osjecate omaglicu, oSamucenost ili

nesvjesticu.

Ivozall sadrzi natrij

Jedna bocica sadrzi 70,77 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli), §to odgov li¢ini od 3,53 %
preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu. To mor ti u obzir ako ste na
rezimu prehrane s ograni¢enim unosom natrija. {

3. Kako primjenjivati lijek Ivozall O :
Lijecenje lijekom Ivozall propisuje kvalificirani lijecnik s iskust lijecenju leukemije.

Lije¢nik ¢e odrediti dozu prikladnu za Vas na temelju Vase ViSine, teZine i zdravstvenog stanja. Ivozall
¢e se prije primjene razrijediti u otopini natrijevog klorid i voda). Recite lije¢niku ako ste na rezimu
prehrane s ograni¢enim unosom natrija jer to moze uge’as nacin na koji ¢e lijek biti primijenjen.
Lije¢nik ¢e Vam lijek Ivozall davati jednom na @ekom 5 dana. Lijek ¢e se primijeniti u obliku
infuzije kroz dugacku tanku cjevéicu koja ulazi u venti (drip) ili u mali medicinski uredaj koji se umece
ispod koze (kateter ,,port-a-cath”) ako Vi (ili V ijete) imate takav uredaj. Infuzija Ce trajati 2 sata. Ako
Vi (ili Vase dijete) tezite manje od 20 kg,. i infuzije moze biti i dulje.

Lijecnik ¢e nadzirati Vase zdravstveno @ a mozda i mijenjati dozu u skladu s odgovorom na lijecenje.
Vazno je piti puno vode kako bi se sprijecila dehidracija.
L 4 \
Ako primijenite vise lijeka Ivo B]go $to ste trebali
Ako mislite da ste primili preyi eka, odmah se obratite svome lije¢niku.

Ako ste zaboravili primij eniklij ek Ivozall
Lijecnik ¢e Vam reci rate primiti lijek. Ako mislite da ste propustili dozu, odmah se obratite svom

lije¢niku.
)

U slucaju bilo kﬁl&i itanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

Y

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo Cesto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- tjeskoba, glavobolja, vrucica, umor;

- mucnina i povracanje, proljev;

- navale crvenila, svrbez i upaljena koza, upala sluznice poput usta i drugih podrudja;

- mozete imati viSe infekcija nego obicno jer Ivezall moZe sniziti broj nekih vrsta krvnih stanica u
tijelu;

- kozni osip koji moze svrbjeti, biti crven ili bolan, ljustenje koZe, ukljucujuéi dlanove i tabane, male
crvenkaste ili ljubicaste mrlje ispod koze.
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Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

- infekcije krvi, upala pluca, herpes zoster, infekcije implantata, infekcije u ustima kao $to su
gljivicna infekcija kandidom i herpes;

- promjene u kemijskom sastavu krvi, promjene u bijelim krvnim stanicama;

- alergijske reakcije;

- osjecaj zedi, tamnija mokraca ili izlu¢ivanje manje koli¢ine mokraée nego inace, smanjen tek ili
gubitak teka, gubitak tjelesne teZine;

- uznemirenost, razdrazljivost ili nemir

- utrnulost ili slabost u rukama i nogama, utrnulost koze, pospanost, omaglica, nevoljno drhtanje;

- tegobe sa sluhom;

- nakupljanje vode oko srca, ubrzani sr¢ani otkucaji;

- nizak krvni tlak, nastanak oteklina zbog jakih podljeva krvi; @

- krvarenje iz malih krvnih Zila, ubrzano disanje, krvarenje iz nosa, t&no disanje, nedostatak zraka,
kasalj; %

- povracanje krvi, bol u trbuhu, bol u straznjici; Q‘

- krvarenje u glavi, zelucu, crijevima ili plu¢ima, u ustima ili i, ranice u ustima, upaljena
sluznica usta;

- zutilo koze 1 o€iju (poznato i kao Zutica) ili drugi porem@ Jetre;

- nastanak modrica, gubitak kose, promjene boje koze, pojd€ano znojenje, suha koza ili druge tegobe

s kozom;
. . . . 0., . e, .. .
- bol u stjenci prsnog kosa ili kostima, bol u vrafu ma, bol u udovima, misi¢ima ili zglobovima;
- krv u mokraéi; \

- zatajenje organa, bol, pojacana napetost u m@xa, zadrzavanje vode i oticanje odredenih dijelova
tijela, ukljucujuéi ruke i noge, promjene duseviiog stanja, osjecaj vru¢ine, hladnoce ili neuobicajeno
osjecanje;

- klofarabin moze utjecati na razine oé% tvari u krvi. Lije¢nik ¢e redovito provoditi krvne
pretrage kako bi provjerio stanje \/’& ganizma.

- oStecenje jetre (zatajenje jetre).

mokrenje malo ili nimalo rnok;aée, omamljenost, mu¢nina, povracanje, nedostatak zraka, gubitak

apetita i/ili slabost (moguc’it%&ovi akutnog zatajenja bubrega ili zatajenja bubrega).

Manje ceste nuspojave (mo ti u manje od 1 na 100 osoba):
- upala jetre (hepatitis).

Prijavljivanje nuspoj &
Ako primijetite bi mnuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu ko% edena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava

za prijavu nuspojava: flavedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni
sigurnosti ovog lijeka.
5. Kako ¢uvati lijek Ivozall

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i na kutiji
iza oznake ,,Rok valjanosti®. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.
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Nakon razrjedivanja 0,9 %-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida koncentrat je kemijski i fizikalno
stabilan tijekom sedam dana na sobnoj temperaturi te u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C) pri koncentraciji od
0,15 mg/ml do 0,83 mg/ml.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika. Lijek pripremljen za primjenu ne bi se smio ¢uvati
dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika @baciti lijekove koje
vi$e ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa. @

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q

Sto Ivozall sadrzi to

Djelatna tvar je klofarabin. Jedan ml sadrzi 1 mg klofarabina. Jed ¢ica od 20 ml sadrzi 20 mg

klofarabina Q

Pomocne tvari su natrijev klorid i voda za injekcije. Vidjeti dio 27,,Ivozall sadrzi natrij®.
Kako Ivozall izgleda i sadrZaj pakiranja y
Ivozall je koncentrat za otopinu za infuziju. Lijek je bb@ ezbojna otopina koja se prije primjene mora
pripremiti za primjenu i razrijediti. Dolazi u staklex@ocwama od 20 ml. Bocice sadrze 20 mg
klofarabina, a zapakirane su u kutiju. Jedna kutija sad?zi 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
ORPHELIA Pharma ’\
85 boulevard Saint-Michel 4
75005 PARIS N
Francuska . \

Proizvoda¢ O\
Haupt Pharma Wolfratsham@mH
Pfaffenrieder Strafle 5

82515 Wolfratshause

Njemacka

<&
Créapharm Clinfc Nplies
ZA Air Spac &
Avenue du Ma S

33185 Le Haillan
Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ORPHELIA Pharma ENTAFARMA
Tel/Tel: +33 142 77 08 18 Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001
e-mail: info@entafarma.lt
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bbarapus
ORPHELIA Pharma
Ten.:+331427708 18

Ceska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: +331427708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Eesti
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

E)ALGoa
ORPHELIA Pharma
TnA: +331427708 18

Espaiia

BCNFarma distribucion y almacenaj

medicamentos, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona
Barcelona - Espafa

Tel: +34 932 684 208 4, !

France
ORPHELIA Pharma

Tel: +3314277 O‘Z?[
L 4

Hrvatska \
ORPHELIA a
Tel: +33 1427708 18

Ireland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Island
ORPHELIA Pharma
Simi: +33 1427708 18

Italia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

; A\

.so)@

*

é%reich

Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma
Tél/Tel: +33 1427708 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.: +33 1427708 18

Malta
ORPHELIA Pharma @
Tel: + 33 1 42 77 088

Nederland Q
ORPHELIﬁ@a

Tel: +33 1 7 08 18

Norge O
R@LIA Pharma
: 1427708 18
e

RPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Polska
ORPHELIA Pharma
Tel.: +33 1427708 18

Portugal
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Roménia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Suomi/Finland
ORPHELIA Pharma
Puh/Tel: +33 142 77 08 18
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Kvbmpog Sverige

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

TnA: +331427708 18 Tel: +33 1427708 18

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: +33 1427708 18 Tel: +33 1427708 18

O
{@

Ivozall sadrzi istu djelatnu tvar i djeluje na isti nacin kao ,,referentni m;:EOji je ve¢ odobren u
Europskoj uniji. Referentni lijek za Ivozall odobren je u ,,iznimnirmg ostima”. To znaci da zbog male
ucestalosti ove bolesti nije bilo moguce dobiti potpune informaci ferentnom lijeku. Europska
agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati Sve nove in m acije o referentnom lijeku te ¢e se
informacije o lijeku Ivozall, kao $to je ova uputa, azurirati u sklddu s referentnim lijekom.

Ova uputa je zadnji put revidirana u

A

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na 'mf 0j stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze \;n e na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lijecenju. 6

Sljedece informacije namijenjene su samg Sstvenim radnicima:

Posebne mjere opreza za primjenu Iijeles

0‘\
Ivozall 1 mg/ml koncentrat za m a infuziju mora se razrijediti prije primjene. Potrebno je filtrirati
ga kroz Strcaljku sa sterilnim @, rometarskim filtrom (preporucuje se primjena hidrofilnog PVDF
filtera za $trcaljku) i potom editi s 0,9 %- tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida za intravensku
infuziju kako bi se dobiowkupan volumen koji odgovara primjerima navedenima u tablici u nastavku.
azrijedenog lijeka moze se razlikovati ovisno o bolesnikovu klinickom
J(Ako primjena Strcaljke s filtrom od 0,2 mikrometra nije moguéa, koncentrat je
rati kroz filtar od 5 mikrometara, razrijediti i potom primijeniti kroz linijski filtar

od 0,22 mikromeﬁ&

PredloZena shema razrjedivanja utemeljena na preporucenoj dozi klofarabina od
52 mg/m?/dan

Povrsina tijela (m?) Koncentrat (ml)* Ukupan volumen
razrijedenog lijeka
<144 <749 100 ml
1,45 do 2,40 75,4 do 124,8 150 ml
2,41 do 2,50 125,3 do 130,0 200 ml

*Jedan ml koncentrata sadrzi 1 mg klofarabina. Jedna bocica od 20 ml sadrzi 20 mg klofarabina.
Stoga ¢e u bolesnika s povr$inom tijela < 0,38 m? za postizanje preporucene dnevne doze klofarabina
biti dovoljan dio sadrzaja jedne bocice. Medutim, u bolesnika s povrsinom tijela > 0,38 m? za
postizanje preporuc¢ene dnevne doze klofarabina bit ¢e potreban sadrZaj od 1 do 7 bocica.
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Razrijeden koncentrat mora biti bistra i bezbojna otopina. Prije primjene potrebno je vizualno provjeriti
sadrzi li otopina Cestice 1 je li promijenila boju.

Nakon razrjedivanja 0,9 %-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida, razrijedeni koncentrat kemijski je i
fizikalno stabilan tijekom sedam dana na sobnoj temperaturi te u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C) u rasponu
koncentracije od 0,15 mg/ml do 0,83 mg/ml.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika. Lijek pripremljen za primjenu ne bi se smio ¢uvati
dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Ne zamrzavati. @

Cuvanje na niskim temperaturama, primjerice na temperaturama nizim og k(’C moze dovesti do
stvaranja Cestica koje se mogu ponovno otopiti tako da se bocica ugrije @ pbnoj temperaturi i vrti
njeznim kruznim pokretima dok se sve vidljive ¢estice ne otope. O

Upute za rukovanje lijekom

Potrebno je slijediti postupke za pravilno rukovanje antineoplasti€ima. Citotoksi¢nim lijekovima je
potrebno rukovati uz oprez. . @

2 4
Pri rukovanju lijekom klofarabinom preporucuje se rf% jednokratnih rukavica i zaStitne odjece. Ako
lijek dode u dodir s o¢ima, kozom ili sluznicom, za@no podrucje treba odmah temeljito isprati vodom.

Trudnice ne smiju rukovati lijekom lvozall @

*

S
Zbrinjavanje \%

Ivozall je namijenjen samo za jednpkratnu-primjenu. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je
zbrinuti sukladno nacionalnim prepiSima.
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