


1. A GYOGYSZER NEVE

Ivozall 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL *§

A koncentratum milliliterenként 1 mg klofarabint tartalmaz.
Egy 20 ml-es injekcids Uveg 20 mg klofarabint tartalmaz. Q/Q

Ismert hatasu segedanyag @
Egy 20 ml-es injekcids Uveg 70,77 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. ij

3. GYOGYSZERFORMA (\0)
Koncentratum oldatos infaziéhoz (steril koncentratum).

’b
Tiszta, gyakorlatilag szintelen oldat, pH értéke 4,5-7,5 és ozgg&arltasa 270-310 mOsml/I, lathatd
részecskéktdl mentes.

\Q

4, KLINIKAI JELLEMZOK (o)

S

4.1 Ter4piés javallatok @

Akut lymphoblastos leukaemiaban (ALL) vedd, legalabb két terapias protokollal tortént kezelés
utan relapszusba vagy refrakter stadiumb. ult gyermekek és serdiilok kezelésére, ha semmilyen
mas terapias lehetdség nincs, amely ta alaszt eredményezhetne. A biztonsagossagot és
hatasossagot az els6 diagnozis feléllﬁq or < 21 éves betegekkel végzett vizsgalatokban értékelték

(lasd 5.1 pont). A
4.2 Adagolas és alkalmaz}@

tegek kezelésében tapasztalattal rendelkezé orvosnak kell
Inie.

A terapiat akut leukaemi
kezdeményeznie és feI"

Adagolés \k_

Felndttek (az )cge!eket is ideértve)
Jelenleg nerﬁ{“ rendelkezésre elegendd adat a klofarabin biztonsagossaganak és hatasossaganak a
feln6tt b&) nél tortén6é megallapitasara (lasd 5.2 pont).

Gvermgek és serdiilok

ekek és serdiilok (1 éves vagy iddsebb)
% ajanlott dézis monoterapiaban 52 mg/testfeltilet m?, amelyet 5 egymast kdvetd napon 2 0ras
intravénas infuzidban kell beadni. Az egyes kezelési ciklusokat megel6zden a testfeliiletet a beteg
tényleges magassaga és sulya alapjan kell kiszamitani. A kezelési ciklusokat (az el6z6 ciklus
kezdénapjatol szamitva) 2—-6 hetenként kell megismételni a normal haematopoesis (azaz
ANC > 0,75 x 10%1) és a szervfunkcidk helyreallasa utan. Azoknal a betegeknél, akiknél jelentds
toxicitas tapasztalhatd, 25%-os doziscsokkentésre lehet sziikség (lasd alabb). Jelenleg korlatozott



tapasztalatok allnak rendelkezésre a haromnal tobb kezelési ciklusban részesiilé betegekre
vonatkozoan (lasd 4.4 pont).

A klofarabinra reagal6 legtobb betegnél 1 vagy 2 kezelési ciklus utan mutatkozik terapias valasz (lasd
5.1 pont). Eppen ezért azoknal a betegeknél, akiknek allapota hematoldgiai és/vagy klinikai
szempontbdl két kezelési ciklus utan nem javult, a kezelGorvosnak fel kell mérnie a kezelés

folytatasaval jaro potencialis elénydket és kockazatokat (lasd 4.4 pont). . é’

)
Gyermekek < 20 kg /\/0
A szorongés és az ingerlékenység gyakorisdgdnak csokkentése és a tilsagosan magas mws

klofarabin koncentraciok elkerilése érdekében megfontolandd a 2 6ranal hosszabb infuzjé$-4d6 (lasd

5.2 pont). @

Gyermekek < I év Q

Csecsemdk esetében nincsenek adatok a klofarabin farmakokinetikajarol, bizt’o@osségérél vagy
hatasossagarol. Ezért az 1 évnél fiatalabb betegekre vonatkozoan egy biztonsa@bs és hatasos
dozisajanlast még ki kell dolgozni. Q/g

Doziscsokkentés haematologiai toxicitassal érintett betegeknél ,QQ

Amennyiben a kezelési ciklus kezdetétol szamitott hatodik hétre e all helyre az abszolut
neutrofilszam, a lehetséges refrakter jelleg meghatarozasara csofityelé-aspiraciot/biopsziat kell
végezni. Amennyiben nem nyilvanvalo, hogy a leukémia tovahbra is fennall, a kovetkez6 ciklusban az
addigi dozis 25%-kal csokkentendd, miutan az abszolut ne ilszam elérte a > 0,75 x 1091 értéket.
Amennyiben az abszolut neutrolfilszam az utolsé ciklus etétdl szamitott tobb mint négy héten

4t < 0,5 x 101, ajanlatos a d6zist 25%-kal csdkkentent”

Déziscsokkentés nem hematoldgiai toxicitdssal érifedtt betegeknél

Fertozések N

Amennyiben a betegnél klinikailag jelentds fef$zés alakul ki, a klofarabin-kezelés felfiiggeszthetd,
ameddig a fert6zés klinikailag kontrolaltta valik. Ekkor a kezelés a teljes dozissal tjraindithato.
Egy masodik klinikailag jelentés fertézé tén a klofarabin-kezelést fel kell fiiggeszteni, ameddig a
fert6zés klinikailag kontrolalttd nem V@ , majd a kezelés 25%-os doziscsokkentés utan indithato ujra.

Nem fertozéses esemenyek

Ha a betegeknél egy vagy tobb
altalanos toxicitas kritérium
kivételével), a kezelést ad
alapértékek, illetve ame

@sulyos toxicitas jelentkezik (USA Nemzeti Rakkutato Intézet (NCI)

TC) szerinti 3. fokozatU toxicitas a hanyinger és a hanyas

kell halasztani, ameddig a toxicitassal érintett tertileten helyreéllnak az
a toxicitas mar nem tekinthet6 sulyosnak, és a klofarabin-kezelés

folytatasanak poten‘ci' 16nye meghaladja a kezelés folytatdsanak kockézatat. Ajanlott a klofarabint

25%-o0s déziscsokkefatgSsel alkalmazni.

Amennyiben a gnél masodszor is ugyanilyen sulyos toxicitas jelentkezik, a kezelést addig kell
elnapolni, al ig a toxicitassal érintett terlleten helyreallnak az alapértékek, illetve ameddig a
toxicitas rﬂa em tekinthetd sulyosnak, €s a klofarabin-kezelés folytatasdnak potencialis elénye

meghgl ja a kezelés folytatadsanak kockazatat. Ajanlott a klofarabint tovabbi 25%-0s
dozis entéssel alkalmazni.

Ar@ a betegnél, akinél harmadszor is sulyos toxicitas 1ép fel, és a sulyos toxicitas 14 napon beldl

rendezd6dik (a kivételeket lasd fent), illetve akinél életveszélyes vagy tartos karosodast okozo
toxicitas tapasztalhaté (az USA NCI CTC szerinti 4. fokozat( toxicitas), meg kell sziintetni a
klofarabin-kezelést (I4sd 4.4 pont).



Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A rendelkezésre all6 korlatozott adatok azt jelzik, hogy a klofarabin akkumulalddhat az olyan
betegekben, akiknél csokkent a kreatinin-clearance (lasd 4.4 és 5.2 pont). A klofarabin ellenjavallt a
stilyos veseelégtelenségben szenvedé betegeknél (lasd 4.3 pont), és koriiltekintéssel alkalmazando&
enyhe és kozepesen stilyos veseelégtelenségben szenvedé betegeknél (lasd 4.4 pont). Q

Kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance: 30 — < 60 mI/per@\%ﬂ%-os
doziscsokkentés sziikséges (lasd 5.2 pont). Q
<

Majkarosodasban szenvedd betegek
Nincs tapasztalat majkarosodasban szenvedd betegeknél (szérum bilirubin: a normal érték felsd
hataranak tobb mint masfélszerese, ASAT- és ALAT-aktivitas: a normal érték fels@-hataranak t6bb
mint 6tszordse), és a maj toxicitas szempontjabol egy potencialis célszerv. Ez€ lofarabin a stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt (Iasd 4.3 pont), és koriilt ¢ssel alkalmazando
enyhe és kozepes fokti majkarosodas esetén (lasd 4.4 pont). QQJ

Q

Az Ivozall intravénasan alkalmazandd. Az ajanlott dozist intravéh%infuziéban kell beadni, bar a
Klinikai vizsgalatok soran centralis vénas katétert alkalmaztak&

Az alkalmazas mddja

intravénas szereléket hasznalva (lasd 6.2 pont). A gyo alkalmazas el6tti sziirésére és higitasara

Az lvozall nem elegyithetd, illetve nem adhat6 be egy{i;g&g mas gyogyszerekkel ugyanazt az
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

(%
4.3 Ellenjavallatok @\Q

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pom@ felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység. Q

Stlyos veseelégtelenségben vagy s@méjkérosodésban szenvedd betegeknél.

‘ (\A

4.4 Kulonleges figyelm(ggé(sek és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szoptatés (lasd 4.6 pont).

Az lvozall egy erés hap\/ daganatellenes szer, melynek potencialisan jelentés hematoldgiai és nem
hematologiai jellegii r@ ckhatasai vannak (lasd 4.8 pont).

A Klofarabin-ke ﬂ's'ben részesiilo betegeknél a kdvetkezd paramétereket szigoruan monitorozni kell:

e Rendszeres@ly ellendrizni kell a teljes vérképet és a thrombocytaszamot; azoknal a betegeknél,
akiknél %Gpaenia alakul ki, még gyakoribb ellendrzést kell végezni.

e Vese % ajfunkcio a kezelés megkezdése elott, az aktiv kezelés soran és azt kovetden. A
klof n adagolasat azonnal meg kell szakitani, ha a kreatinin-, a majenzimek- és/vagy a
bilflibin szintjének jelentés mértékii novekedése figyelhetd meg.

o ﬁgzésfunkcié, vérnyomas, folyadékegyensuly és testtomeg — az 5 napos klofarabin-adagolas

ran és kozvetleniil az utan.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegsegek és tiinetek

Szamitani kell csontveld-szuppressziora. Ez altalaban reverzibilis, és dozisfiiggdnek tiinik. Sulyos
csontveld-szuppressziot, beleértve neutropeniat, anaemiat és thrombocytopaeniat figyeltek meg
klofarabinnal kezelt betegeknél. VVérzésrol, beleértve a cerebralis, emésztérendszeri és pulmonalis
vérzést is, szamoltak be, amely halalos kimenetelii lehet. Az esetek tobbsége thrombocytopeniaval jart
egytitt (lasd 4.8 pont).




Emellett a kezelés kezdetén a klinikai vizsgalatokban résztvevo betegek tobbségénél a leukémia
manifesztacidjaként hematoldgiai kdrosodas jelentkezett. A betegek eleve legyengult immunrendszere
és a klofarabin-kezelés eredményeként esetlegesen kialakul6 tartos neutropenia miatt nd a sulyos
opportunista fertdézések, igy a potencidlisan halalos kimeneteld, stilyos szepszis kialakulasanak
kockazata. A betegeknél figyelni kell a fert6zésre utalo panaszokat és tiineteket, és azonnal kezelni
kell dket.

X

Enterocolitis, igy neutropenias colitis, caecitis és C. difficile colitis eléfordulasarél szamoltak b Q
klofarabin-kezelés alatt. Ez gyakrabban fordult el6 a kezelés megkezdésétél szamitott 30 napeh beliil
és kombinacios kemoterapia esetén. Az enterocolitis necrosishoz, perforaciohoz vagy szepsziShez
vezethet, amely akar haldlos kimenetelii is lehet (lasd 4.8 pont). A betegeknél figyelni k

enterocolitis okozta panaszokat és tiineteket. @

A bér és a bér alatti szévet betegségei és tiinetei Q
Beszamoltak Stevens-Johnson szindrémardl (SJS) és toxikus epidermalis nec o@grc’jl (TEN),
beleértve a halalos kimenetelii eseteket is (lasd 4.8 pont). Meg kell szakitaniE§@ arabin alkalmazasat,

ha exofiliativ vagy holyagos borkiités jelentkezik, vagy ha SJS-re vagy TE van gyand.

J6-, rosszindulat( és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztéle@polipokat is) és
immunrendszeri betegségek és tlinetek
A klofarabin alkalmazasa a periférian 1évo leukémias sejtek gyo Qg%(enését eredményezi. A
klofarabinnal kezelt betegeknél értékelni és monitorozni kell a t%sr lysis szindroma és a citokin-
release jeleit és tuneteit (pl.: tachypnoe, tachycardia, hypotonigtiidéodéma), amelyek szisztémas
gyulladésos valasz szindromava (Systemic Inflammatory nse Syndrome — SIRS) ,,capillary
leak” szindrémava (fokozott kapillaris-permeabilitas) és/@ szervi diszfunkciova fejlédhetnek (lasd
4.8 pont).
e Fontolora kell venni az allopurinol profilaktikusﬁ,kalmazését, amennyiben hyperuricaemia
(tumor lysis) kialakulasa varhato. \Q
e A tumor lysis és egyéb események hatasan okkentése érdekében a betegeket intravénas
folyadékpdtlasban kell részesiteni a klofarabin 5 napos adagolésa alatt.
e A szteroidok profilaktikus alkalmazasa{(pl. 100mg/m? hidrokortizon az 1-3. napon) hatékony
lehet a SIRS vagy ,,capillary leak” s oma okozta panaszok és tiinetek megel6zésében.
A klofarabin adasat azonnal be kell szii 1, ha a betegnél megjelennek a SIRS ,,capillary leak”
szindroma elso jelei vagy tiinetei, ill ha jelent6s szervi diszfunkci6 1ép fel, és megfeleld tamogato
intézkedéseket kell tenni. A klofa%n-kezelést akkor is be kell sziintetni, ha a betegnél az alkalmazas
5 napja soran barmilyen okbdl f%o nia alakul ki. A klofarabinnal val6 tovabbi kezelés, altalaban
kisebb dozissal, akkor fontolh‘@ eg, amikor stabilizaltak a beteg allapotat és a szervfunkcio a
kiindulasi értéken rendezé@
)
A klofarabinra reagal6 }gtobb betegnél 1 vagy 2 kezelési ciklus utdn mutatkozik terapiés valasz (lasd
5.1 pont). Eppen @oknél a betegeknél, akiknek az allapota hematoldgiai és/vagy klinikai

szempontbol két si ciklus utan nem javult, a kezel6orvosnak fel kell mérnie a kezelés
folytatasaval jaro(potencialis el6nydket és kockazatokat.

Szivbetegségek/és a szivvel kapcsolatos tiinetek

A szivbetegségben szenvedd betegeket, valamint azokat, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek
ismerte olyasoljak a vérnyomast vagy a szivmiikodést, a klofarabin-kezelés alatt szigortan
monitosdzni kell (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Ve@ és hugyuti betegségek és tiinetek
?%seelégtelenségben szenved6 gyermek- és serdiilokort betegekre vonatkozoan (klinikai
vizsgalatok soran alkalmazott meghatarozas szerint a szérum kreatinin: az életkorra vetitett normal
érték fels6 hataranak > 2-szerese) nem all rendelkezésre klinikai vizsgalatbdl szarmazo tapasztalat, és
a klofarabin kivalasztasa tulnyomorészt a veséken keresztiil torténik. A farmakokinetikai adatok azt
jelzik, hogy a klofarabin akkumulalédhat az olyan betegekben, akiknél csokkent a kreatinin-clearence
(l4sd 5.2 pont). Eppen ezért a klofarabin koriiltekintéssel alkalmazando az enyhe és kozepesen sulyos
veseelégtelenségben szenved6knél (a dézismodositasra vonatkozoan lasd 4.2 pont). A klofarabin

5



biztonsagossagi profilja nem ismert sulyos veseelégtelenségben szenvedd vagy vesepotld kezelésben
részesiil6 betegeknél (1asd 4.3 pont). A vesetoxicitast okoz6 és a tubularis szekrécidval kivalasztott
gyogyszerek, példaul a nem szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID-ok), amfotericin B, metotrexat,
aminozidok, szerves platina-vegyiiletek, foszkamet, pentamidin, ciklosporin, takrolimusz, aciklovir és
valganciklovir egyidejii alkalmazasat keriilni kell, kiilonosen a klofarabin-kezelés 5 napja alatt: azokat
a gyogyszereket kell elonyben részesiteni, amelyekrol ismert, hogy nem okoznak vesetoxicitast (14

4.5 és 4.8 pont). Fertdzések, szepszis es tumor-lizis szindroma kdvetkezményeként veseelégtelen
vagy akut veseelégtelenséget figyeltek meg (lasd 4.8 pont). A betegeknél figyelni kell a vesetoxiCitas
jeleit és a klofarabin-kezelést sziikség esetén meg kell szakitani. S

Kombinaciéban alkalmazott klofarabin alkalmazasa soran a mellékhatasok, kiilonosen a@%zés, a
myelosuppressio (neutropenia) és a hepatotoxicitas eléfordulasi gyakorisaganak emellkedéset és
sulyossaganak fokozédasat figyelték meg. Mindezek tekintetében a betegek szoros monitorozasa
szukséges, amikor a klofarabint kombinalt terapidban alkalmazzak. \A

)

A klofarabinnal kezelt betegeknél hanyéas és hasmenés fordulhat el6, ezért fi 1 vilagositani 6ket a
kiszaradas elkeriiléséhez sziikséges teendOkrol. A betegeket tajékoztatni ket Arrol, hogy forduljanak
orvoshoz, ha szédiilést tapasztalnak, ajulas keriilgeti dket, illetve csékke@g iritett vizelet
mennyisége. Fontoldra kell venni hanyascsillapitoé gyogyszerek profigﬂ‘k s alkalmazasat.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek N

Nincs tapasztalat a majkarosodasban szenvedé betegekkel ka tban (szérum bilirubin: a normal
érték fels6 hataranak tobb mint masfélszerese; ASAT- és A -aktivitas: a normal érték felso
hataranak tobb mint 6tszordse), és a maj toxicitas szempopfjibol potencialis célszerv. Eppen ezért a
klofarabin koriiltekintéssel alkalmazand6 az enyhe—mé It majkarosodasban szenveddknél (1asd
4.2 és 4.3 pont). A méjra toxikus gyogyszerek egyidejii alkalmazasat ahol csak lehetséges, keriilni kell
(l&sd 4.5 és 4.8 pont). Ha a betegnél 1V. foku neu&'&iéval jaré 4 hétig, vagy annal hosszabb ideig

tartdé hematologiai toxicitas észlelheté (ANC <0 0%1), akkor a kdvetkez6 ciklusban az adagot
25%-kal csokkenteni kell.
O

Annal a betegnél, akinél harmadszor is su ’a'nem haematoldgiai toxicitas jelentkezik (USA NCI
CTC 3. fokozatu toxicitas), és a sulyos ) t&s 14 napon beliil nem rendezédik (az émelygés és a
hanyas kivételével), illetve akinél életéffenyegetd vagy tartés karosodast okozé nem fertézéses, nem
haematologiai toxicitas tapasztalh. (%U SA NCI CTC szerinti 4. fokozatu toxicitas), meg kell
szlintetni a kezelést (lasd 4.2 po@

()
@Ssejt atiiltetésen (hematopoietic stem cell transplant — HSCT) atesett
betegeknél az etopozid mg/m?) és ciklofoszfamiddal (440 mg/m?) kombinéciéban alkalmazott
klofarabin-kezelést (40,my/m?) kovetden fokozott lehet a veno-occlusiv kérképre (veno-occlusive
disease — VOD) eml;’leq etd hepatotoxicitas kockazata. Halalos kimenetelt VOD-esetekrdl szamoltak

A korabban haemopoeticus

be a forgalomba It kdvetd idOszak alatt gyermekkort és feln6tt betegeknél.
Hepatitis és méjelg telenség, tobbek kozott fatalis kimenetelii eseteirél is beszamoltak klofarabinnal
kezelt betegex@(lésd 4.8 pont).

A legtébb.ﬁi eg buszulfan, melfalan és/vagy ciklofoszfamid tartalmd kombinaciés kondicionald

s teljestest besugarzasban részesult. Stlyos hepatotoxikus eseményekrél szamoltak be egy
ajlo I/11. fazisu kombinacios vizsgalatban, amelyben a klofarabin hatasat vizsgaltak

alé vagy kezelésre nem reagald akut leukémias gyermekeknél.

%lenleg korlatozott adatok allnak rendelkezésre a klofarabin haromnal tobb kezelési ciklusban torténd
alkalmazésanak biztonsagossagardl és hatasossagarol.

Ismert hatasu segédanyagok
Egy injekcios Uveg Ivozall 70,77 mg natriumot tartalmaz. Ez a mennyiség 3,08 mmol (vagy 70,77 mg)
natriumnak felel meg, amely az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) altal feln6ttek szamara ajanlott,



2 g-nyi maximalis napi natriumbevitel 3,53%-aval egyenértéki, és figyelembe veendé a korlatozott
natriumbevitelt el6ir6 diétat tartd betegeknél.

45 Gyogyszerkdlcsonhatédsok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek, mindamellett nem ismert, hogy a készitmény klinikailag
jelent6s mértékben kolcsonhatasba 1épne egyéb gyogyszerekkel, vagy befolyasolna a laboratoriu W
vizsgalat eredményeit. !

A klofarabin citokrém P450 (CYP) enzimrendszeren keresztiil torténé metabolizacidja ne
kimutathato. Eppen ezért valosziniitlen, hogy interakcioba 1épjen olyan hatéanyagokkal,
gatoljak vagy indukaljak a citokrom P450 enzimeket. Emellett valdsziniitlen, hogy a
52 mg/m?nap adagban adott intravénds infuziot kovetden elért plazmakoncentracid
5 f6bb human CYP izoforma barmelyikét (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 és 3A4), Vag};g%(élna kettot ezen

izoformak kozil (1A2 és 3A4). Ennek kovetkeztében nem varhato, hogy befo‘l gsélja azoknak a
hatéanyagoknak a metabolizmuséat, amelyek ezeknek az enzimeknek az ismg@aubsztrétjai.

A klofarabin elssorban a vesén keresztiil valasztodik ki. igy a vesetoxicjtast okozo és a tubularis
szekrécioval kivalasztott gyogyszerek, mint példaul nem-szteroid gyul sokkentok (NSAID-0k),
amfotericin B, metotrexat, aminozidok, szerves platina-vegydletek, fi amet, pentamidin,
ciklosporin, takrolimusz, aciklovir és valganciklovir egyideji alk@azését kertilni kell, kiilondsen a
klofarabin-kezelés 5 napja alatt (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont). @

A m4j a toxicitas szempontjabol potencialis célszerv. Igy aa@oxicitést okozod gybdgyszerek egyidejii
alkalmazasat kertilni kell, ahol csak lehetséges (lasd 4.4 é§3.8 pont).

Azokat a betegeket, akik olyan gyogyszereket szedneky amelyek ismerten befolyasoljak a vérnyomast
vagy a szivmiikodést, a klofarabin-kezelés alatt sﬁ@ruan monitorozni kell (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szopta@

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében Q

A klofarabin genotoxikus kockézata‘@[t (lasd 5.3 pont) a fogamzdképes néknek a klofarabin-kezelés
alatt és a kezelés befejezését kéve&6 honapig hatékony fogamzéasgatlo mddszereket kell
alkalmazniuk. .

A férfiaknak hatékony fog@sgétl() modszereket kell alkalmazniuk, és a gyermeknemzés nem
javasolt a hofarabin-kez@ alatt és a kezelés befejezését kovetd 3 honapig.

, A%
Terhesség ‘Q/(o

A klofarabin ter \g(')'kén torténo alkalmazasara nincs adat. Az allatokon végzett kisérletek
reprodukcios foxiCitast mutattak, beleértve a teratogenitast is (Iasd 5.3 pont). A terhesség alatt
alkalmazott arabin komoly sziletési rendellenességeket okozhat. Ezért az Ivozall-t, kiilénosen a
terhessé eko harmadéban, csak akkor szabad alkalmazni, ha erre egyértelmiien sziikség van (vagyis
csak ha az anya szempontjabol a potencialis elony meghaladja a magzatot fenyegetd
kockazatot). Amennyiben a beteg a klofarabin-kezelés soran lesz terhes, tajékoztatni kell a magzatot

y .

ér hetséges kockazatrol.

gzoptatés

Nem ismert, hogy a klofarabin vagy metabolitjai kivalasztédnak-e az anyatejben. A klofarabinnak az
anyatejben torténo kivalasztddasat nem vizsgaltak allatoknal. Az anyatejjel taplalt csecsemoknél
azonban a potencialisan komoly nemkivanatos hatdsok miatt az Ivozall-lal folytatott kezelést



megel6zden abba kell hagyni a szoptatast és a kezelés alatt, illetve az utan sem szabad szoptatni (lasd
4.3 pont).

Termékenység

A him reproduktiv szervekre gyakorolt dozisfliggd toxicitast egerek, patkanyok és kutyak esetében
figyeltek meg, n6i reproduktiv szervekre gyakorolt toxicitast pedig egereken (lasd 5.3 pont). Miuta
klofarabin-kezelésnek az ember fogamzasképessegére gyakorolt hatasa nem ismert, adott eset
csaladtervezeést a beteggel meg kell beszélni. %/\,

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szUkséges@ésségekre
A klofarabinnak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.befolyasolo
hatésait nem vizsgéltak. A betegeket azonban tajékoztatni kell, hogy a kezelés sord@@ nemkivanatos
hatasokat tapasztalhatnak, példaul szédiilést, ajulas kozeli, illetve ajulasszerii tot, és utasitani
kell 6ket, hogy ilyen koriilmények kdzott ne vezessenek gépjarmiivet, illetv%@(ezeljenek gépeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok QQ/

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa @

*

Majdnem minden beteg (98%) legalabb egy olyan mellékhatast
klofarabinnal hozhat6 kapcsolatba. Leggyakrabban hanyinge
lazas neutropeniarol (35%), fejfajasrol (24%), kiiitésrol (21 asmenésrol (20%), pruritusrol (20%),
lazrél (19%), kéz-lab szindromarol (15%), faradtsagrol ( , szorongasroél (12%),
nyalkahéartya-gyulladasrol (11%) és kipirulasrol (11%)»szZamoltak be. Hatvannyolc beteg (59%)
tapasztalt legalébb egy, a klofarabinhoz kapcsolég@,vos nemkivéanatos eseményt. Egy beteg hagyott

sztalt, ami a vizsgalo szerint a
a betegek 61%-a), hanyasrol (59%),

fel a kezeléssel a klofarabinnal 6sszefiiggésbe ho IV. foku hyperbilirubinaemia kialakulasa
kovetkeztében azt kdvetden, hogy 52 mg/m?/na farabint kapott. Hairom beteg halala kovetkezett
be, amely a vizsgalo szerint klofarabin okoztasylyos mellékhatasokhoz kotott: egy beteg 1¢égzési
distress, hepatocellularis karosodas és ,,capi leak” szindroma, egy beteg VRE szepszis és
tobbszervi elégtelenség, egy beteg pedig ikus sokk és tobbszervi elégtelenség miatt halt meg.

A mellékhatdsok tablazatos feIsoroI@&O

Az informécié olyan klinikai vi
lymphoblastos leukémiaban (
< 21 éves) beteg kapott leg

)
A mellékhatasok szervrénpiszerenként csoportositva, gyakorisag szerint (nagyon gyakori (>1/10),

gyakori (>1/100 @9), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

tokbol szarmazé adatokra tAmaszkodik, amelyekben 115 akut
), illetve akut myeloid leukémiaban (AML) szenved6 (> 1 és
egy adag klofarabint az ajanlott napi, 6tszor 52 mg/m?2-es adagban.

(<1/10 000)) van egadva az alabbi tdblazatban. Az alébbi tablazatban a forgalomba hozatalt
kovetd idészakb ejelentett mellékhatasok is feltiintetésre keriiltek a ,,nem ismert” (a rendelkezésre
all6 adatokbol, Aém allapithat6 meg) gyakorisagi kategdriaban. Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mell@lﬁtésok csokkeno stlyossag szerint vannak megadva.

Az elér@adott ALL-ben vagy AML-ben szenvedd betegeknél fennallhat olyan zavard hatasa
allap @ amelyek a hattérben meghtzodé betegség sokféle tiinete, a betegség progresszidja és a

SZ%{ egyéb gyogyszer egyidejli alkalmazasa miatt megneheziti a nemkivénatos hatasok ok-okozati
Osszetliggéseinek értékelését.

A Kklinikai vizsgalatok soran > 1/100 gyakorisaggal (azaz > 1/115 betegnél), illetve a forgalomba
hozatalt kovetéen a klofarabinnal 6sszefiiggésben jelentkez6 mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és parazitafertézések | Gyakori: szeptikus sokk*, szepszis, bacteriaemia,
tiidégyulladas, herpes zoster, herpes simplex, oralis
candidiasis

Nem ismert gyakorisag: C. difficile colitis




N

Jo-, rosszindulaty és nem meghatarozott
daganatok (beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Gyakori: tumor-lysis szindroma*

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori.: 14zas neutropenia
Gyakori: neutropenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tlinetek

Gyakori: kiszaradas, anorexia, csokkent étvégy“ Q

Nem ismert gyakorisdg: hyponatremia N

Pszichiétriai korképek

7

Nagyon gyakori: Szorongas \'4
Gyakori: izgatottsag, nyugtalansag, a men@% allapot
megvéaltozasa

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: fejfajas N
Gyakori: periférids neuropathia, pargesthesia,

aluszékonysag, szédilés, remegésy\

A ful és az egyensuly-érzékel6 szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori: hypacusis AN\
&

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tlnetek

Gyakori: pericardialis folégl}kgymem*, tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Kipiptas*
Gyakori: hypotonia*,faematoma, ,,capillary leak”
szindréma, A\

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tunetek

Gyakori: tachypllﬁé, orrvérzés, dyspnoe, kohogés,

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

N

légzési distreégz

Nagyon gyakéri: hanyas, hasmenés, hanyinger
Gyakorig\NErhanyas, szajlregi vérzés, hasi fajdalom,
felhagi fajdalom, inyvérzés, fekélyképzédés a szajban,
pr. ia, stomatitis

ismert gyakorisdag: Pancreatitis, a szérum amilaz-
ipazszint emelkedése, enterocolitis, neutropenias
olitis, caecitis

Ma4j- és epebetegsegek, illetve tlinetek T
S

KO

Gyakori: hyperbilirubinaemia, icterus, veno-occlusiv
korkep, alanin- (ALAT)* és aszpartat (ASAT)*
aminotranszferdz-aktivitas novekedés, majelégtelenség
Nem gyakori: hepatitis

Altalanos tiinetek, az alkalma@elyén
fellépd reakciok \

2
&

AN

Nagyon gyakori: 14z, nyalkahartya-gyulladas, faradtsag
Gyakori: tobbszervi elégtelenség, fajdalom, oedema,
periférias oedema, forrosagérzet, rossz kozérzet,
hidegrazas, szisztémas gyulladasos reakcio szindréma,
ingerlékenyseg

A bor és a bor alqttﬁy\gvet betegségei és
tlinetei ( Q

Q
é\’Qj
A

S
O

Nagyon gyakori: pruritus, palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindréma

Gyakori: petechia, gereralizalt borkitités, erythema,
viszketd borkitités, alopecia, maculo-papulas borkiiités,
generalizalt erythema, erythemas borkitités, bér
hyperpigmentatio, szaraz bor, fokozott izzadas,
boérhamlas

Nem ismert gyakorisdg: Stevens-Johnson-szindréma
(8J9), toxicus epidermalis necrolysis (TEN)

AJgsont- és izomrendszer, valamint a
~kotdszovet betegségei és tiinetel

Gyakori: mellkasi fajdalom, csontfajdalom, nyak- és
hatfajas, végtagfajdalom, myalgia, arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori: haematuria*, veseelégtelenség, akut
veseelégtelenség

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Gyakori: testtomeg-csokkenés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal

kapcsolatos szovodmények

Gyakori: zUz0das




* = |&sd alabb
**Minden olyan mellékhatés feltiintetésre keriilt a tablazatban, amely legalabb kétszer el6fordult
(azaz 2 vagy tobb reakciod [1,7%])

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek X
A klofarabinnal kezelt betegeknél megfigyelt leggyakoribb hematologiai laboratériumi eItéréseSQ
anaemia (83,3%; 95/114); a leukopenia (87,7%; 100/114); a lymphopenia (82,3%; 93/113), a
neutropenia (63,7%; 72/113) és a thrombocytopenia (80,7%; 92/114). Az események tébbsé@?‘!vagy
magasabb fokozatu volt.
<

A forgalomba hozatalt kdvet6 id6szak alatt tartds cytopaeniak (thrombocytopenia, an@ia,
neutropenia és leukopenia) és csontvel elégtelenségek eldfordulasardl szamoltak bg., VErzéses
eseményeket figyeltek meg thrombocytopenia esetén. Vérzésrél, beleértve a ¢ e.ma\l is,
emésztérendszeri és pulmonalis vérzeést is, szdmoltak be, amely halalos kimeﬂ%ﬂi ehet (lasd
4.4 pont). b

<
Erbetegségek és tiinetek Q
A 115-bdl 64 beteg (55,7%) tapasztalt legalabb egy, az érbetegségek@inetek csoportjaba tartozo
nemkivanatos reakciot. A 115 betegbdl 23 észlelt a klofarabinna ('iiszeﬁjggésbe hozhaté érbetegséget;
a leggyakrabban kipirulasrol (13 eset, nem sulyos) és alacsony véthyomasrdl (5 eset, melybdl az
Osszes sulyos volt; lasd 4.4 pont) szamoltak be. A legtobb bej etett alacsony vérnyomasos eset
olyan betegek esetében fordult eld, akiknek emellett stulyos yzésiik is volt.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek O

A betegek 50% tapasztalt legalabb egy, a szivbetegsé?;k és a szivvel kapcsolatos tiinetek csoportjaba
tartoz6 nemkivanatos reakciot. 115betegbdl 11 esefehén fordult el6 a klofarabinnal 6sszefiiggésbe
hozhat6 esemény, amelyek koziil egyik sem volEsiiyos. A leggyakrabban jelentett szivbetegség vagy
szivvel kapcsolatos tiinet a tachycardia volt ) (lasd 4.4 pont). A tachycardia 6,1%-ban (115/7)
volt 0sszefliggésbe hozhat6 a klofarabinna ardialis mellékhatasok tobbsége az elso 2 ciklusban

fordult elo.
S

Nemkivanatos reakcioként a betegel‘(@-énél (115/10) szamoltak be pericardialis folyadékgyiilemrol
és pericarditisrol. A késébbiekben 84z események koziil harmat hoztak a klofarabinnal 6sszefiiggésbe:

pericardialis folyadékgyllem ‘(Z@t, ebbdl egy sulyos) és pericarditis (1 eset, nem stlyos). A betegek
legnagyobb részénél (10/ 8{$dcardialis folyadékgyiilemet €s a pericarditist aszimptomatikusnak és

az echokardiografias vizsgatat soran klinikailag jelentéktelennek vagy kis jelentéségtinek itélték. A
pericardialis folyadékgyii azonban klinikailag jelentds volt két olyan betegnél, akiknél valamely
kiséré hemodinamikai r allt fenn.

\
Fertozo betegségs@ parazitafertozések
A Kklofarabin-kezglést megel6z6en a betegek 48%-anak volt egy vagy tobb fennallo fertzése. A
betegek 83% asztalt azonban legalabb egy (gombas, virusos és bakteridlis) fert6zést a klofarabin-
kezelést k"\@oen (lasd 4.4 pont). Huszonegy eseményt (18,3%) a klofarabinnal hoztak kapcsolatba,
amelye il a katéterfert6zést (1 esemény), a szepszist (2 esemény) és a szeptikus sokkot (2
esemé| beteg meghalt [I&sd fenn]) stlyosnak tekintették.

A %lomba hozatalt kovetd idoszak alatt bakterialis, gombas és virusfertézésekrdl szamoltak be,
elyek halédlos kimeneteltiek is lehetnek. Ezek a fert6zések szeptikus sokkhoz, 1égzési
légtelenséghez, veseelégtelenséghez és/vagy tobbszervi elégtelenséghez vezethetnek.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

115 betegbdl 41 (35,7%) tapasztalt legalabb egy, a vese- €s hugyuti betegségek és tiinetek csoportjaba
tartoz6 nemkivanatos reakciot. A leggyakrabban el6fordul vesetoxicitas gyermekeknél és serdiil6knél
az emelkedett kreatininszint volt. A betegek 8%-anal fordult el6 II1. vagy IV. foku emelkedett
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kreatininszint. A vesetoxicitdshoz hozzajarulhatnak a vesekarositd hatast gydgyszerek, a tumor-lysis
és a hypeuricaemia is (lasd 4.3 és 4.4 pont). Haematuria el6fordulasat 6sszesen a betegek 13%-anél
figyelték meg. A 115 betegbdl 4 olyan esetében hoztak osszefliggésbe a vesével Osszefiiggd
nemkivanatos reakciot a klofarabinnal, amelyek koziil egy sem volt stlyos: haematuria (3 eset) és akut
veseelégtelenség (1 eset) (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek . é’
A méj klofarabin-toxicitas szempontjabol potencialis célszerv, és a betegek 25,2%-a tapasztalt‘Q
legaldbb egy, a mj- és epebetegségek és tiinetek csoportjiba sorolt nemkivanatos reakciot (12
4.4 pont). Hat eseményt hoztak osszefiiggésbe a klofarabinnal, amelyek koziil az akut cho
(1 eset), a cholelithiasist (1 eset), a hepatocellularis karosodast (1 eset, a beteg meghalt [I4
hyperbilirubinaemiat (1 eset, a beteg abbahagyta a kezelést [lasd fent]) sulyosnak teki
gyermek esetében (1,7%) a veno-occlusiv korképet (VOD) 6sszefiiggésbe hoztak a vi

gyogyszerrel. <Q
N

AN
Halalos kimenetelii VOD-esetekrdl szamoltak be a forgalomba hozatalt kév%ﬁdészak alatt gyermek-
és serdiilékoru valamint felnétt betegeknél (1asd 4.4 pont). Q

Emellett a 113-bdl 50, klofarabint kapo betegnél jelentkezett legalabb gilyosan emelkedett (az USA
NCI CTC szerint legalabb 3. fokozat(l) ALAT-aktivitas, 100-bdl 36-fd) emelkedett ASAT-aktivitas és
114-b6l 15-nél emelkedett bilirubinszint. Az ALAT- és ASAT-akQu’tés fokozodasa legtobbszor a
klofarabin beadéasatol szamitott 10 napon beliil jelentkezett, és_1§napon belil visszatért a I1. vagy az
alacsonyabb fokozatnak megfelel6 értékre. Azokban az eset , ahol rendelkezésre alltak
utankovetéses adatok azt tapasztaltak, hogy az emelkedett binszint 10 napon belil visszatért a

2. vagy alacsonyabb fokozatnak megfelel6 értékre. ‘QO

Szisztéemas gyulladasos valasz szindroma (SIRS) vag@capillarv leak’” szindroma
A gyermek- és serdiilkoru betegek 5%-anal (1$zémoltak be nemkivanatos reakcidként SIRS-
L

r0l, ,,capillary leak” szindromardl (a citokin fel adulas okozta panaszok és tiinetek pl. tachypnoe,
tachycardia, hypotonia, tiidéodéma) (5 ALL, LTTAML) (lasd 4.4 pont). Tizenharom esetben szamoltak
be tumor-lysis szindrémarol, ,,capillary lea indrémarol vagy SIRS-rél: SIRS (2 eset, mindkettot
sulyosnak itéltek), ,,capillary leak” szin a (4 eset, koziiliik 3 sulyos és a gyogyszerel 0sszefiiggd
volt), és tumor-lysis szindroma (7 ese elybol 6-ot tekintettek a gyogyszerrel dsszefliggének és 3-at
stlyosnak).

Kapillaris szivargas szindroma %r(’il is beszamoltak a forgalomba hozatalt kovetd idészak alatt,
amelyek egy halalos kimenete{lel'is jartak (lasd 4.4 pont).

Emésztorendszeri beteg$ és tiinetek

Enterocolitis, igy neut Mﬂés colitis, caecitis és C. difficile colitis eléfordulasardl szamoltak be a
klofarabin-kezelés Az enterocolitis necrosishoz, perforaciéhoz vagy szepszishez vezethet, amely
akar halalos kim u is lehet (lasd 4.4 pont).

A bor és a bo"_ngdm' szovet betegségei és tiinetei

Stevens - Jo@%n szindromardl (SJS) és toxikus epidermalis necrolysisrol (TEN) — ideértve halélos
kimeneteligseteket is — beszamoltak olyan betegeknél, akik klofarabint kaptak, vagy akiket a
kozel n klofarabinnal kezeltek. Egyéb exfoliativ bérelvaltozasokrol is beszamoltak.

Fené%}ezett mellékhatdsok bejelentése

~7

ngégyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tinetek

Tuladagolasrél nem szdmoltak be. Azonban, a tdladagolas lehetséges, varhato jelei: hanyinger, hanyaés,
hasmenés és stlyos csontvel6-szuppresszid. Ez ideig az embernek adott leghagyobb napi adag

70 mg/m? volt, 5 egymast kdvetd nap beadva (2 ALL-ban szenvedd beteg gyermeknek). Ezekn(‘él é’

betegeknél a toxicitas jelei a kovetkezOk voltak: hanyas, hyperbilirubinaemia, emelkedett ‘
transzaminaz-aktivitas és maculo-papulosus borkiiités. %/\,
Kezelés Q/o)
Nincsen specifikusan alkalmazhaté ellenszer. Ajanlott a terdpia azonnali beszUntetése@zoros
megfigyelés és a megfeleld tamogatd intézkedések bevezetése. Q
S

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK ij
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok 'QQ
Farmakoterapias csoport: LO1 Daganatellenes szerek, LO1B anti:@bolitok, purin anal6gok, ATC
kod: LO1BBO6 70)

X
Hatasmechanizmus ,\ib

A klofarabin egy purin nukleozid antimetabolit. TumoPQ'enes hatasat feltehetden harmas

hatasmechanizmusanak koszonheti: (o)

e DNS polimeraz-o gatlas, ami a DNS-lanc elon@:lé és/vagy a DNS-szintézis/javitas megszakitasat
eredményezi,

e Ribonukleotid-reduktaz gatlés a ceIIuIéris@ oxinukleotid-trifoszfat-poolok (ANTP)

csokkentésével, N
e A mitokondrialis membran integrités@ megbontasa a citokrom C és egyéb proapoptotikus
tényezOk felszabaditasaval, ami pré(a ozott sejthalalhoz vezet még a nem o0sztédo lymphocytak

esetén is. K

A klofarabinnak el6szor be kell @ndéﬂnia vagy transzport segitségével be kell jutnia a célsejtekbe,
ahol az intracellularis kinazok @@szor mono- és bifoszfatta, majd végll az aktiv konjugatuma,
klofarabin 5'-trifoszfatta Ltgb(iléljék. A klofarabin nagy affinitast mutat az egyik aktivalo
foszforilalé enzimmel, a xicitidin-kinazzal szemben, amely affinitads nagyobb, mint a természetes
szubsztraté, a dezoxicitifiné.

\
Emellett a klofaraq_f@'fagyobb ellenallast mutat az adenozin-deaminaz altali lebontassal szemben, és
kevéshé hajlamog afoszforolitikus hasadasra, mint az osztalyaba tartozo egyéb hatéanyagok, mig a
klofarabin-tri atnak a DNS-polimeraz a-hoz és a ribonukleotid-reduktdzhoz valé affinitasa
hasonlo, vag;b gyobb, mint a dezoxiadenozin-trifoszfaté.

Farmgk@%miés hatasok

In @ vizsgalatok kimutattak, hogy a klofarabin gatolja a sejtndvekedést és citotoxikus hatasa van
szamos gyorsan proliferalé hematoldgiai €s szolid tumoros sejtvonalban. Ugyancsak aktiv volt a

ugalmi allapott lymphocytéak és makrofagokkal szemben. Emellett a klofarabin késlelteti a tumor
novekedését és egyes esetekben a tumor regressziojat valtotta ki szamos, egerekbe beiiltetett human-
és egértumor xenograft esetében.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Klinikai hatasossag: A betegeknél megfigyelt valaszok modszeres értékelése érdekében egy nem-vak
Fiiggetlen Valaszfeliilvizsgal6 Panel (IRRP) hatdrozta meg az alabbi valaszadasi mutatokat a
Gyermekonkolégiai Csoport altal kidolgozott meghatarozasok alapjan:

CR = Teljes remisszio Az alabbi kritériumok mindegyikének megfeleld betegek; X
¢ Nincs bizonyiték kering6 blasztokra vagy extramedﬁ%?
betegségre /\/
e M1-es csontvel§ (< 5% blaszt) )
o A periférias vérkép-értékek helyreallasa (thro ytak

> 100 x 10%1 és ANC > 1.0 x 109/1) N
CRp = Teljes remisszi6 teljes thrombocyta | ¢ A CR-re vonatkozd valamennyi kritérium@ megfeleld
restiticio nélkil betegek, kivéve a thrombocytaszam helyrgallasat

> 100 x 10%I-ig <\
PR = Részleges remisszio Az alabbi kritériumok mindegyikén\@he‘gfelelé betegek:

o A keringd blasztok teljes eltiiné

* M2-es csontveld (= 5% és < 289 blaszt) és normal
progenitor sejtek megjelené

e Ml-es csontveld, amely n@! elel meg a CR vagy a CRp
kritériumainak ) )

Osszesitett remisszios mutaté (OR) - (CR-es betegek széﬁﬁ\k CRp-s betegek szama) +

Klofarabinnal kq@@ﬁgyelembe vehet6 betegek szama

A Kklofarabin biztonsdgossagat és hatasossagat egy . fazis
doziseszkalacios vizsgalatban értékelték, amelyben 25 5zusos vagy makacs leukaemiaban
szenved6 pediatriai beteg vett részt (17 ALL, 8 AML), akiknél a szokésos kezelési mod nem valt be,
illetve akiknél semmilyen més terapia nem allt ren zésre. Az adagolas 11,25-nél kezd6dott, ezt
emelték 15, 30, 40, 52 és 70 mg/m?/nap dozisra i ¢énas inflizidban 6t napon at, 2—6 hetente a
toxicitastol és a valaszreakciotol fiiggden. A 174ALL beteg kozil 9-et kezeltek klofarabinnal

52 mg/m?/nap adagolasban. A 17 ALL-ben faveds betegbdl kettonél értek el teljes remissziot (12%,
CR), kettonél részleges remissziot (12%, @kﬁlénféle dézisok mellett. A dozist korlatozo toxicitas a
vizsgalatban hyperbilirubinaemiét, emel tt transzamindz-szinteket és maculo-papulas
bérelvaltozast jelentett, ami 70mg/m?/map adag esetén jelentkezett (2 ALL-ban szenvedd beteg, lasd
4.9 pont). nk

ilt elrendezésii, nem dsszehasonlito,

Egy multi-centrumos, Il. fazisy @% elrendezésii, nem 6sszehasonlito klofarabin vizsgalatot végeztek
a francia-amerikai-brit oszta S‘éﬁs szerint relapszusos vagy refrakter ALL-ben szenvedd, kordbban
intenziven kezelt (a kezdetiddtagnoziskor < 21 éves) betegeknél az OR (Osszesitett remisszios) mutato
meghatarozasara. Az I. {4 vizsgalatban meghatarozott, 52 mg/m?/nap klofarabin dézis feletti
maximalis tolerélt dozist\ddtak intravénas infuzidban 5 napon at, 2—6 hetente. Az alabbi tablazat az
ebben a vizsgalatba letett kulcsfontossagu hatasossagi eredményeket foglalja 6ssze.

Az ALL-ban s ed6 betegek nem részesiilhettek nagyobb terapids hatasu kezelésben, kétszer vagy
tobbszor kellett felapszusba és/vagy refrakter stadiumba keriilniiik, ami azt jelenti, hogy naluk
legalabb Z.Smbbi kezelési protokollal sem értek remissziot. A kisérletbe torténd felvételt megel6z6en
a 61 bet: 58 (95%) mar részesiilt 2—4 indukcios kezelésben és a 61 betegbdl 18-nal (30%) mar
legald %szer végeztek hematologiai Ossejt-transzplantaciot (HSCT). A kezelt betegek (37 fid,
24 | atlagéletkora 12 év volt.
%farabin beadasa utan az alapvonali, mérhet6 abszolut blaszt szamot mutato 33 betegb6l 31-nél
4%) dramai és gyors csokkenés kovetkezett be a periférids leukémias sejtekben. Az Osszesitett
remissziot (CR + CRp) elér6 12 beteg atlagos tulélési ideje 66,6 hét volt az adatgyijtés fordulonapjan.
Az ALL kiilonféle immun-fenotipusaiban mutatkozott valasz, ideértve a pre-B-sejteket és a T-sejteket.
Bar a transzplantécids rata nem volt vizsgalati végpont, a 61 betegb6l 10 (16%) a klofarabin-kezelés
utan HSCT-t kapott (3 beteg CR, 2 beteg CRp, 3 beteg PR utan, 1 beteg azt kovetden, hogy az IRRP
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sikertelennek mindsitette a kezelést, és 1 beteg akkor, amikor az IRRP értékelhetetlennek mindsitette).
A vélasz id6tartama nem értékelhetd azoknal a betegeknél, akik HSCT-t kaptak.

A relapszusos vagy refrakter ALL-ban szenvedé (az els6 diagnézis felallitasakor < 21 éves), legaldbb
két korabbi kezelési rezsimen Atesett beteg kulcsfontossagu vizsgalatanak hatasossagi eredményei

Valaszkategoria ITT* A remisszio A stlyosbodasig eltelé Teljes tulélési id6
betegek idétartamanak id6 kozépértéke kozépértéke (hé
(n=61) kozépértéke (hét) (hét)** 95% Cl ¢
95% ClI 95% CI 0
Teljes remisszid 12 32,0 38,2 69,
(CR + CRp) (20%) (9,7 - 47.,9) (15,4 - 56,1) (58, ﬁ
CR 7 47,9 56,1 [
(12%) (6,1--) (13,7--) ,@6— -
CRp 5 28,6 37,0 N 53,7
(8%) (4,6 - 38.3) (9,1-42) Q) 91--)
PR 6 11,0 14,4 . \A 33,0
(10%) (5,0 --) (7,0--) N (18,1 —-)
CR + CRp + PR 18 21,5 28,7 X 66,6
(30%) (7,6 — 47,9) (13,7 - 56 1) R (42,0 1)
Sikertelen kezelés 33 N/A
(54%) 7,6
Nem értékelhetd 10 N/A 3, 4 @)( (6,7 - 12,6)
(16%)
Osszes beteg 61 N/A a 12,9
(100%) &d 6,1) (7,9-18,1)

*ITT = bevalasztas szerinti [intention-to-treat]
**Az utolso utankdvetés idépontjaban életben 1€vo és remis
iddpillanatban részleges informacioként kezelték az elem

oran.

@/kan 1évo betegek szamat az adott

/s

Egyedi remisszids és tulélési adatt

a CR-t és CRp-t eléré betegeknél

A teljes remisszioi

eltelt 1d0\0

A remisszio idotartama

Teljes talélés

Legjobb valasz (hét) 7N (hét) (hét)
Olyan betegek, akik nem estek at transq@taclon

CR , B 4,3 66,6
CR T3 6,1 58,6
CR -\ 83 47,9 66,6
CRp RN 46 9.1
CR ~Y 33 58,6 72,4
CRp S 3,7 11,7 53,7
Olyan betegek, akik tr;m\z‘f)lantacmn estek it a remisszi6 alatt*®

CRp O 8.4 11,6+ 145,1+
CR (9 41 9,0+ 111,9+
CRp iy 37 5,6+ 42,0
CR R 7,6 3,7+ 96,3+

Olyan betﬁgy akik transzplanticion estek at alternativ terapiat vagy relapszust kovetéen*

CRp AAI

4,0

354

113,3+**

CR ¢

4,0

9,7

89,47

*

eteg alternativ terapia utan esett at transzplantacion

* Ag&ﬂisszi() iddtartama a transzplantacié idépontjaban torlésre keriilt
/A beteg relapszus utan esett at transzplantacion

A klofarabint tartalmazé referenciakészitmény un. ,.kivételes forgalomba hozatali engedéllyel”

rendelkezik ami azt jelenti, hogy a referenciakészitmény alkalmazéaséra vonatkozdan — a betegség ritka

elofordulasa miatt — nem all rendelkezésre teljes korli informacio.
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén maodositja az alkalmazasi el6irast a referenciakészitmény alkalmazasi elirasanak

megfelelden.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

r

A klofarabin farmakokinetikajat 40 relapszusos és refrakter ALL-ben vagy AML-ben szenved6 2
19 éves életkor kozotti betegnél vizsgaltak. A betegeket egyetlen 1. fazist (n = 12), vagy két II.‘f' Q)if!
(n =14/ n = 14) biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalatba soroltak, akik intravénas infﬁziébal@ b
dozist kaptak (lasd 5.1 pont).

2

Farmakokinetika a relapszusos vagy refrakter ALL-ben vagy AML-ben szenvedd, 2 és 1 életkor
kozotti betegekben a klofarabin tobbféle dézisanak intravénas infuziéval torténd bead@vat kivetéen

Paraméter Becslések nem kompartment Becslések gyéb analizis
analizis alapjan @lapjan
(n=14/n=14) \

Eloszlas:: oy’

Megoszlasi térfogat (steady state) 172 I/m? g

Plazmafehérje-kotés @) 47,1%

Szérum albumin (&)Y 27,0%

Eliminacié: RO

Klofarabin t; 5,2 6ra . Y

Klofarabin-trifoszfat i, N\ > 24 6ra

Szisztémas clearance 28,8 Ilhim?2 0>

Renalis clearance 10,8 I/him2

Vizelettel kivalasztott adag 57% /\v,V

A tobbvaltozos elemzés megmutatta, hogy a klofarabiﬂ@rmakokinetikéja sulyfiiggd, és bar a
fehérvérsejt-szam eseteben megallapitottak, hogy hata@gsal van a klofarabin farmakoninetikajara, ez
nem elégséges ahhoz, hogy a beteg fehérvérsejt-szama alapjan egyedi dozist allapitsanak meg. A
klofarabin 52 mg/m? intravénas infizidban bea dagja széles sulytartomanyban eredményezett
egyenértékii expoziciot. A Cmax azonban forditOttan aranylik a beteg stlyahoz, és ezért
kisgyermekeknél az infuzids kezelés vegé asabb Crmax-€rték mutatkozik, mint egy tipikus, 40 kg
sulya gyermeknél, a testfeltilet m?-ére v ugyanakkora klofarabin adag esetén. Ennek megfeleléen
a < 20 kg sulyu gyermekeknél megforéen 6 a hosszabb infuzios id6 (lasd 4.2 pont).

Biotranszformacio és eliminacio A

A Klofarabin renélis és nem-ré@hs kivalasztads kombinaciojaval eliminalodik. Huszonnégy 6ra
elteltével az adag kb. 60%-, asztodik ki valtozatlanul a vizelettel. A klofarabin clearance sokkal
magasabbnak tlinik, mim’\&g omerularis filtracios rata, ami a filtraciora és a tubularis szekréciora utal,
mint a vesében zajlo elimindcids mechanizmusra. Miutan azonban a klofarabin kimutathatd médon

jelenleg még ism

Nem ﬁgyelteksgég nyilvanval6 farmakokinetikai kiilonbséget az ALL-ban vagy az AML-ben
szenvedo, il@ ¢ a férfi- s nébetegeknél.

AN

Ebben@mléoio’bam nem allapitottak meg sszefiiggést a klofarabin vagy a klofarabin-trifoszfat
expo% , valamint a hatdsossag vagy a toxicitas kozott.

Kiilofileges betegcsoportok

Felnottek (> 21 év és < 65 év)

Jelenleg nem &ll rendelkezésre elegendd adat a klofarabin biztonsagossaganak és hatasossaganak a
feln6tt betegekben vald megallapitasara. A relapszusos vagy refrakter AML-ben szenvedd felnétteknél
a klofarabin farmakokinetikaja azonban egyetlen 40 mg/m? klofarabin dézis 1 6ras intravénas
infazidban vald beadasat kovetden 0sszehasonlithatd volt a relapszusos vagy refrakter ALL-ben vagy
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AML-ben szenvedd 2-19 éves betegeknél fent leirtakkal 52 mg/m? klofarabin 2 éras intravénas
infdzidban, 5 napon 4t vald beadasat kovetben.

1ddsek (> 65 év)

Jelenleg nem all rendelkezésre elégséges adat a klofarabin biztonsagossaganak és hatasossaganak

megallapitasara 65 éves vagy annal iddsebb betegeknél. . é’

N
Vesekarosodas
Feaekirosodis &

Mindez ideig elégtelen adatok allnak rendelkezésre klofarabin farmakokinetikajat illetée@%ékkent a
kreatinin-clearance-szel rendelkez6 gyermekkoru betegekr6l. Mindazonaltal a korléto@‘ adatok azt
jelzik, hogy a klofarabin felhalmozodhat ezekben a betegekben (1&sd az alabbi ébre’r&.

A felnétt- és pediatriai betegek populacidjara vonatkozo farmakokinetikai adqtbézt valoszinisitik,
hogy a stabil kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegek (kreatinin-c &fance: 30 - < 60
ml/perc) 50%-o0s doziscsokkentés esetén hasonld mértékii klofarabin-expo&t kapnak, mint az ép
vesefunkcioju betegek a szokésos ddzis esetén. Q

Becsult kreatinin-clearance a relapszusos vagy refrakter ALL-ban Va@oAM L-ben szenvedd, 2 és 19 év
kozotti betegekben a klofarabin AUCo-24 6ra (gOrbe alattQﬁ{UIet) alapértéke szerint
(n=11/n=12) a klofarabin tobb dézisanak intravénas infu't@ an tortént beadasat kovetden
(kreatinin-clearance becslése a Schwartz- t alkalmazéasaval

3000 A Q‘
A D

Klofarabin 2500 A
AUC 0-24 6ra Aéo
(ng*himl) 2000 \O N A
A i A A A
A A A A

1000

500

? 2>
o |- J\O)

0 AN I
0 :’V 50 100 150 200 250

N !6 Becsult kreatinin clearance (ml/min)
Majkarosodg
Nincs tapasztdlat majkarosodashan szenvedd betegekkel (szérum bilirubin: a normal érték felsé
hataranakMobb mint masfélszeres, az ASAT- és ALAT-aktivitas a normal érték fels6 hataranak t6bb

mint Ofs20f6se), €s a maja toxicitas szempontjabol potencialis célszerv (lasd 4.3 és 4.4 pont).
5.30)A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Yklofarabinnal egereken, patkanyokon és kutyakon végzett toxikoldgiai vizsgalatok ramutattak, hogy
a toxicitas {0 célszervei a gyorsan novekvo szovetek.

Patkanyokban a cardiomyopathianak megfelel6 szivre gyakorolt hatast figyeltek meg, melyek

hozzajarultak az ismételt kezelési ciklusok utan a szivmegallas jeleihez. E toxicitasok eléfordulasi
gyakorisdga egyarant fiiggott a klofarabin beadott d6zisatol és a kezelés id6tartamatol. Ezekrol a
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klinikai expozicional kb. 7-13-szor, illetve 16—35-sz6r magasabb expozicios szinteknél (Cmax)
szamoltak be (3 vagy tobb adagolasi ciklus, illetve egy vagy tobb adagolasi ciklus utan). Az
alacsonyabb dozisoknal Iatott minimalis hat&sok tehat azt sugalljak, hogy a szivet érint6 toxicitasnak
van egy kiiszobértéke, és a nemlinearis plazma farmakokinetika a patkanyoknal szerepet jatszhat a
megfigyelt hatasokban. Az emberek esetében a potencialis kockdzat nem ismert.

Patkanyoknal a klinikai gorbe alatti teriiletnél (AUC) 3-5-sz06r magasabb expozicios szinteknél a X
klofarabin 6 adagolasi ciklusa utan glomerulo-nephropathiardl szamoltak be. Ezt a glomerulus lis
membran kismérték{i megvastagodasa jellemezte, csak enyhe tubularis karosodassal jart és n

kotédott a plazma kémiai valtozésaihoz. Q

A klofarabin kronikus alkalmazasat kovetéen patkanyokban hepatikus hatasokat ﬁgye&%neg. Ezek
valosziniileg degenerativ és regenerativ valtozasok egymadsra vetiilését jelentik a kezelesi ciklusok
eredményeként, és nem kotddtek a plazma kémiai valtozasaihoz. Magas dézisok akip alkalmazésat
kovetden kutyakban figyelték meg a hepatikus hatasok histologiai bizonyitékziits\ zeket sem kisérték
a plazma kémiai valtozasai. b@

Egerekben, patkanyokban és kutyakban dozisfiigg toxicitast figyeltek im reproduktiv
szervekben. E hatasok kozott szerepelt patkanyokban a herecsatornacs itheliumanak kétoldali
degeneracioja a spermatidok visszamaradésaval és a kotoszoveti sejtgk,atrofiaja hatalmas expozicios
szinteknél (150 mg/m?/nap) és kutyakban a mellékhere sejt degenetéacioja és a herecsatornacskak
epitheliumanak degeneracioja klinikailag relevans expozicios ’s“ nél (> 7,5 mg/m?/nap klofarabin).

Késleltetett petefészek atrofia vagy degeneracio és a méhn 'thértya apoptozisa volt megfigyelhetd
néstény egerekben a klofarabin egyetlen alkalmazott, 225@ Im?/nap dozisa mellett.

A Klofarabin teratogén volt patk&dnyokban és nyulakt)zﬁﬁatkényokban a klinikai expozicios szint
(54 mg/m?/nap) 2—3-szorosat eredményezd, nyula]@ 12 mg/m?/nap klofarabin dézis mellett az
implantacié utani elhullas novekedésérol, csok mbrionalis sulyrol és csokkent alomnagysagrol
szamoltak be, a fejlodési rendellenességek megadvekedése (bruttd kiilso, lagyszovetes) és a
csontrendszer elvaltozésai mellett (ideértve \ek@leltetett csontképzddést). (Nyulak esetében nincsenek
expozicios adatok.) A fejlédést érinté toxi @s kiiszobértéke patkanyok esetén 6 mg/m?/nap, nyulak
esetén 1,2 mg/m?/nap. Patkanyoknal az( t, amely mellett anyai toxicitds még nem volt
megfigyelheté 18 mg/m?/nap volt, rr@ulaknél ez a szint meghaladta a 12 mg/m?/nap értéket.
Termékenységi vizsgalatokat nem yégeztek.

A genotoxicitds-vizsgalatok a®\utatték, hogy a klofarabin a bakterialis forditott mutacios
vizsgalatban nem volt muta de klasztogén hatésokat valtott ki a nem-aktivalt kromoszéma
aberracios vizsgalatban a -sejtekben (kinai aranyhorcsog petefészeksejtek) €s az in vivo patkany
mikronukleusz vizsgéla}?‘/an.

\
Karcinogenitasi vi\7£€é'latokat nem végeztek.
X
<

6. GYO ZERESZETI JELLEMZOK

6.1 S@Hnyagokfelsorolésa
)
o)

naggn-klorid

injekeiohoz valo viz

.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcios Uveg:
3év.

Higitast kdvetoen:
Felhasznalasra kész llapotban kémiai és fizikai stabilitasa szobahomérsékleten és hiitdben tarolv. X
(2°C-8°C), 0,15 mg/ml és 0,83 mg/ml k6zotti koncentracidban, 9 mg/ml (0,9%) natrium-kIlo I
tortént higitast kovetden hét napig igazolt.

Mikrobioldgiai szemponthol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak f
a felhasznalasig elteld tarolasi id6ért és a felhasznalast megeldzo feltételekért a felhasznd
2 °C-8 °C-on 24 ¢6ranal altalaban nem lehet hosszabb, kivéve, ha a higitas ellendrzott é
aszeptikus feltételek mellett tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok ‘@A
Nem fagyaszthato! b

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 p@n.

<

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése '\\

I. tipust injekcids lveg szurke klorobutil fluoropolimerrel be)g&;umidugéval, lepattinthato
polipropilén lappal és aluminium kupakkal. ,\/

A dobozba csomagolt injekcios livegek 20 ml koncentn(umot tartalmaznak oldatos inflzidhoz.
Minden egyes doboz 1 injekcids liveget tartalmaz. >

S

es dvintézkedések és egyéb, a készitmény

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilg
kezelésével kapcsolatos informaci

Az alkalmazasra vonatkozé kﬁlénle@vintézkedések

%datos infazidhoz készitményt felhasznalas elétt fel kell higitani.
dszlirdn at kell sztirni (hidrofil PVDF fecskend6szliré hasznalata

oncentracioju intravénas natrium-kloridot tartalmazd, atlatsz6 PVC
inflzi6s zsdkban — a tAblazatban megadott példaknak megfeleléen — a

Az lvozall 1 mg/ml koncentratu
Steril 0,2 mikrométeres fecsk
javasolt), majd 9 mg/ml (0,
vagy poliolefin (polipropt

teljes térfogatra fel kellAigitani. A végleges higitési térfogat azonban valtozhat a beteg klinikai
allapotatol és a kezeldebvos dontésétdl fiiggden.
=
Javiasolt higitasi iitemezés a klofarabin javallott 52 mg/m?/nap dézisa alapjan
Testfeliiletidagysaga (m?) Koncentritum (ml)* Teljes higitott térfogat
/%144 <749 100 ml
_\I45 - 2,40) 75,4 - 124.8) 150 ml
_ (\241-2,50) 125,3 — 130,0) 200 ml

*A ?@‘e’rftrétum minden egyes millilitere 1 mg klofarabint tartalmaz. Minden 20 ml-es injekcids tveg 20 mg
kl bint tartalmaz. Ezért a < 0,38 m? testfeliiletli betegek esetén egy injekcids iiveg tartalmanak csak egy
r sziikséges a klofarabin ajanlott napi dozisanak az eléallitasahoz. Azoknal a betegeknél azonban, akiknek

testfellete > 0,38 m?, 1-7 injekci6s (iveg tartalma szikséges a klofarabin ajanlott napi dézisanak az
el@allitasahoz.

A felhigitott koncentratumnak tiszta, szintelen oldatnak kell lennie. Az alkalmazas el6tt
szemrevételezéssel meg kell allapitani, hogy lathatdk-e szilard szemcsék vagy elszinez6dés.
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Alacsony, 15 °C alatti hémérsékleten torténd tarolas szemcsék kialakulasat eredményezheti, amelyeket
ismét fel lehet oldani az injekcios iiveg szobahdmérsékleten torténd felmelegitésével és dvatos
forgatasaval, amig a lathat6 szemcsék fel nem oldodnak.

A kezelésre vonatkoz6 utasitasok

Be kell tartani a daganatellenes szerek megfelel6 kezelésére vonatkozo eljarasokat. A citotoxikl‘lsé'
gyogyszereket ovatosan kell kezelni. !

Az Ivozall elékészitése soran ajanlatos eldobhato kesztyfit és védéruhazatot hasznalni. An&riben a
készitmény szembe, bOrre vagy a nyalkahartyara keriil, azonnal b6 vizzel le kell ébliteniQJ

Terhes nék nem foghatjak a keziikbe az lvozall-t. @
N\
Megsemmisités BN
<
Az Ivozall kizarolag egyszeri felhasznélasra valo. Barmilyen fel nem hasz yogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo el6irasok s kell végrehajtani.

N

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY J OGOS@TJA

X
ORPHELIA Pharma /\/,b
85 boulevard Saint-Michel @)
75005 PARIS N
Franciaorszag ()

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENG@ELY SZAMA(I)

EU/1//19/1396/001 ,&O
)
S

9. A FORGALOMBA HOIZ;§(}LI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK D A
A forgalomba hozatali eng elsé kiadasanak datuma: 2019. november 14
W0

N\
10. A SZOVEG /\EN(SRZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol r{\s&l'etes informéaci6 az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.gn\?,europa.eu/) talalhato.

%)
=~
&
v
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1. MELLEKLE/'{//O
A GYARTASI TETELEK VEG ABADITASAERT

FELELOS GYARTO

(%

FELTETELEK VAGY KO TOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES ETELMENYEI

BIZTONSA ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATK@J AN

&

N\

/\/
‘Q,‘o

@)
FELTETELEDS%*AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Stral3e 5 X,
82515 Wolfratshausen Q

. . \
Németorszag ‘O

/\/
Créapharm Clinical Supplies Q%
ZA Air Space Q
Avenue du Magudas @
33185 Le Haillan

Franciaorszag AQJ
AN

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét aﬁgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. Q

o)

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES HASZNALAT KAPCSAN

N
Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (I@Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont) o)
9
C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELﬁGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI (]

S

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentése SUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogys @ztonsagl jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapito éﬁz europai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok hitsh% URD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelmenyekne egfeleléen kell benydjtani.

\ {\
D. FELTETELEK VA ORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY Alr(l MAZASARA VONATKOZOAN

o Kockézatkezel(és'aé(v (RMP)

A forgalomba ho%&li engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 @ uljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett ver an részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi. *

A fris@ ockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:
a az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

Q ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 11
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul() ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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A. CIMKESZOVE
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

‘\
Ivozall 1 mg/ml koncentratum oldatos inflziohoz 0
klofarabin O/)\/
S
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N
Egy 20 ml-es injekcids Uveg 20 mg klofarabint tartalmaz AQ/
AN
GQ/
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ,\Q/

Segédanyagok: Natrium-klorid és injekciohoz val6 viz. Tovabbi mfo@gzloert lasd a
betegtajékoztatot.
N
0

V-

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM AY

Vi

OV
Koncentratum oldatos infUzidhoz ‘Q
20 mg/20 ml (]

AS

1 db injekcids Uveg @
O
D

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAP(;\@ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) A
\v

Intravénas alkalmazas higitast kéué\c’ien.
\

Alkalmazas el6tt sziirje és hi;
Kizéarolag egyszeri alkalm ra.

Hasznalat elott olvasseg\/a mellékelt betegtajékoztatot!

\1_

6. KULO SYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

'

A gyog@ gyermekektol elzarva tartando!

| 7. O)TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Y;totoxikus
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8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK '
) \ Q

Nem fagyaszthatd! /\/0

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZERE

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKAN OK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN, ,

K

7
A fel nem hasznalt készitményt a megfelel6 modon kell megsemmisiteni. ‘Qﬁ

K]
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
AN
<
ORPHELIA Pharma N
85 boulevard Saint-Michel ,&
75005 PARIS XU
Franciaorszag /\’/b
O
O

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEW ‘SZAMA(I)

S

EU/1/19/1396/001 é\
1 db injekcids Uveg \O

0
©
13. A GYARTASI TETEL SZANM

O
&
14. A GY(’)GYSZE @‘TALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
S/

Lot:

N
r'd
| 15. AZ ALKAEMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
N
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
O T4
Br@irés feltuntetése aldl felmentve

e

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

. X
o~ o
NN: o’)\/

O
'
Q

Q
&
@
N
<0
Yo}
Qv
N
°
o@
AN
0
S
‘\O
‘és
W&
AV
&
,:k'
<@
&V
K\
O
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) R

N
Ivozall 1 mg/ml steril koncentratum o/)\/
klofarabin Q
2

Intravénas alkalmazas higitast kovetéen

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK e

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! b

3. LEJARATIIDO Q)

EXP: N
o
v

4. A GYARTASI TETEL SZAMA QY

Lot: fo

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N
o
20 mg/20 ml ,\0)
KO

6. EGYEB INFORMACIOK\

S

ORPHELIA Pharma @
W20

A
&

(®)
S
v

2
A%

K\

S
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B. BETEGTAJEK
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Betegtajékoztatd: informéciok a felhasznal6é szaméara

Ivozall 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz
klofarabin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztate

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. 0

— Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is s cge
lehet.

— Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz.

— Ezt agyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnakmert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

— Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosa B4
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is wv’on%kozik. Léasd 4. pont.

‘-

<
A betegtajékoztaté tartalma: ij
1. Milyen tipusu gyégyszer az Ivozall és milyen betegségek esetér@%mazhaté?
2. Tudnivalok az Ivozall alkalmazasa el6tt
3. Hogyan kell alkalmazni az lvozall-t? \\
4, Lehetséges mellékhatasok o)
5. Hogyan kell az Ivozall-t tarolni? ,’bgl
6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok /\/

O

1. Milyen tipusu gyogyszer az lvozall és milye@etegségek esetén alkalmazhat6?

Az Ivozall hatéanyaga a klofarabin. A klofarabi un. rékellenes gydgyszerek csaladjaba tartozo
készitmény. Ugy hat, hogy gatolja a koros fﬂ\?f rsejtek novekedését, és végso soron elpusztitja
azokat. A legjobban a gyorsan oszt6do sejtpb en hat, mint amilyenek a rakos sejtek is.

Az lvozall-t olyan akut limfoblasztos | %iéban (ALL) szenvedd, (1 évesnél id6sebb) gyermekek,
serdiilok, és legfeljebb 21 éves fiata ott betegek kezelésére hasznaljak, akiknél a kordbbi
kezelések egyaltalan nem vagy eg%i((l)b utan mar nem hoztak javulast. Az akut limfoblasztos leukémiat
bizonyos fajta fehérvérsejtek l‘«'),Qg ovekedése okozza.

2. Tudnivalék az Ivoz kalmazasa eldtt
X
Ne alkalmazza az IvozalJ*t
- ha allergias a arabinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére;
- ha szoptat{& ssa el alabb a ,,Terhesség és szoptatas™ c. részt);
- ha stlyos ¥geSe- vagy majproblémai vannak.

Tajékoztas /\(ezel('iorvosét, ha a fenti feltételek barmelyike fennall Onnél. Ha az On gyermekét
Ivozall-lal.ke elik, tajékoztassa a kezeléorvost, ha a fentiek barmelyike fennall gyermekeénél.

ztetések és ovintézkedések

ztassa kezel6orvosat, ha a fentiek barmelyike fennall Onnél. Lehet, hogy az Ivozall nem
egtéleld az On szamara:

%‘ ha a gyogyszer korabbi alkalmazasa soran Onnél siilyos reakceio jelentkezett;

- ha vesebetegségben szenved, vagy szenvedett;

- ha majbetegségben szenved, vagy szenvedett;

- ha szivbetegségben szenved, vagy szenvedett.
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Azonnal tjékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a

kovetkezOk barmelyikét tapasztalja, mert lehet, hogy le kell allitani a kezelést:

- ha héemelkedése van vagy lazas — mivel a klofarabin csdkkenti a csontvelében képz6do
vérsejtek szamat, esetleg konnyebben kaphat el fertézéseket;

- ha 1égzési nehézsége, szapora légzése vagy légszomja van;

- ha szivritmusa megvaltozik;

- ha szédiil ( 4julas kornyékezi) vagy ajulasszerti érzése van — ez az alacsony vérnyomas ti]‘n@/
lehet;

>

-

- ha hanyingere vagy hasmenése (laza széklete) van; /\,
- ha vizelete a szokasosnal sététebb — fontos, hogy a kiszaradas megel6zése érdekébe& vizet
igyon; %))

- ha holyagos kilités vagy szajiregi fekély jelentkezik Onnél.

- ha elveszti az étvagyat, hanyingere van (émelyeg), hany, hasmenése van, s6tét Szini a vizelete
és vilagos szinli a széklete, f4j a hasa, besargult (a bdr és a szemfehérje besafgulésa), vagy ha
rossz az altalanos kdzérzete, ezek a majgyulladas (hepatitisz) vagy a m{t' argsodas
(majelégtelenség) tiinetei lehetnek. Q

- ha kevés vizeletet irit vagy nincs vizelete, vagy ha almos, hanyinger abn hany, légszomja van,
étvagytalan és/vagy gyengének érzi magat (ezek az akut veseelégt é&ég/veseelégtelenség jelei

lehetnek). Q
Ha az On gyermekét Ivozall-lal kezelik, tajékoztassa a kezel(’iorvoxsgfna a fentiek barmelyike
fennall gyermekénél. ,g
X
Az lvozall-lal folytatott kezelés sorén kezel6orvosa rends ’Q)en vérvizsgalatot és egyéb
vizsgalatokat végeztet allapota figyelemmel kisérése érdeképen. Ez a gyogyszer — hatasmodja miatt —
hatassal van az On vérére és egyéb szerveire. AN

Beszéljen kezel6orvosaval a fogamzasgatlasrol:
modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és utaiN"asd késobb a ,, Terhesség és szoptatas™ c. részt. Az
Ivozall karosithatja mind a férfi, mind a n6i nemiszerveket. Kérje meg kezeléorvosat, ismertesse
Onnel, hogy mit lehet tenni az On védelmé lletve azért, hogy csaladot alapithasson.

atal férfiaknak és ndknek hatdsos fogamzasgatld

Egyéb gyogyszerek és az Ivozall {0)

Feltétlendl tajékoztassa kezelc’iorvos@elenleg vagy nemrégiben alkalmazott:

- szivbetegségre szedett gyodgyszerrél (pl. amiodaron, valzartan);

- vérnyomas kezelésére sze yogyszerr6l (pl. kaptopril, propranolol);

- olyan gydgyszerrél, am maéjéara (pl. paracetamol, diklofenadk) vagy veséire hat (pl.
ibuprofén, amfotericin B);

- barmilyen egyéb g S
%
Terhesség és szoptatés)
Terhesség alatt a@abint tilos alkalmazni, kivéve, ha feltétlenil szikséges.

Fogamzéképes nok: Onnek hatéasos fogamzasgatlé mddszert kell alkalmaznia a klofarabinnal
folytatott kezel€8 alatt és a kezelés befejezését kovetéen 6 honapig. A klofarabin artalmas lehet a még
meg nem szjildgett gyermek szamara, ha azt terhes néknél alkalmazzak. Ha On terhes, vagy a
klofarabi olytatott kezelés alatt esik teherbe, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

zerr6l, beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

A fér @%k is hatasos fogamzasgatléo modszert kell alkalmazniuk, , €s nem javasolt a gyermeknemzés
a klofarabin-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 3 honapig.

On szoptat, a kezelés megkezdése el6tt abba kell hagynia a szoptatast és nem szoptathat a kezelés
alatt, valamint a kezelés befejezését kovet6 3 honapon belul.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kezelés ideje alatt ne vezessen, és ne hasznaljon eszkozoket vagy gépeket, ha szédiil, ajulasszerii
érzése van vagy ajulas kornyékezi.
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Az lvozall natriumot tartalmaz

Egy injekcios Uveg 70,77 mg natriumot tartalmaz (a konyhasé/asztali s6 6 alkotoeleme). Ez a
felndttek szamara ajanlott, maximalis napi natriumbevitel 3,53%-anak felel meg. Ha Onnek
natriumszegeny diétat kell tartania, ezt vegye figyelembe.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ivozall-t? . é’

V)

Az Ivozall-kezelést a leukémia kezelésében tapasztalatot szerzett szakorvos irta elé Onnek. é\,

Kezel6orvosa fogja kiszamolni az On szimira megfelel6 adagot az On testmagassag tomege
és egészségi allapota alapjan. Mielétt beadnak Onnek az lvozall-t, natrium-klorid old S0 és viz)
higitjak. Té4jékoztassa kezeldorvosat, ha natriumszegény diétat kell tartania, mivel ez befolyasolja,
hogy hogyan adjék be 6nnek a gyogyszert.

Kezel6orvosa 6t napon at minden nap beadja Onnek az Ivozall-t. A gyé@rt inflzidban kapja,
amit egy hosszu vékony csovon keresztiil vezetnek a vénajaba vagy egy bor‘alatti kis gyogyaszati
eszkdzbe (un. ,port-a-cath”), ha ilyet beiiltettek Onnek (vagy gyermekéngkd/az infliziot 2 6ra alatt
fogjak beadni. Ha a beteg testtomege 20 kg-nal kevesebb, az inf0zi6 i sszabb lehet.

Kezelborvosa figyelemmel kiséri egészségi allapotat és modosit an%{')zison, attol fiiggden, hogy
hogyan reagal a kezelésre. Fontos, hogy a kiszaradas elker(ilése & ében sok folyadékot igyon.

X
Ha az eléirtnal tobb Ivozall-t alkalmazott %)
Ha ugy gondolja, hogy tul sok gyogyszert kapott, azonna@ékoztassa kezelborvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az lvozall-t
Kezelborvosa kozli Onnel, hogy mikor kell Onné mazni ezt a gyogyszert. Ha ugy gondolja, hogy
egy dozis kimaradt, azonnal tajékoztassa kezelc')@osét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyégy;?%l alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezeléorvosat. {0)
KO

k

N

Mint minden gyogyszer, igy é@%yégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek @

4. Lehetséges mellékhataso

\

Nagyon gyakori (10 b Kkbz[]l toébb mint 1 beteget érinthetnek)

- szorongas, fejfajas, laz, faradtsag;

- hanyinger é I@nyés, hasmenés (laza széklet);

- kipirulés, s{ etés és borgyulladas, a nyalkahartyak gyulladasa, példaul a szajban vagy mas
terGiletekén;

- a szol@&nél tobb fertdzést kaphat el, mivel az lvozall csokkentheti a testében keringd vér
biz% s sejtjeinek a szamét;

- 0 viszketd, voros, fajdalmas borkiiités, hamld bor akar a tenyéren és a talpon is, vagy kis
{Ordses vagy lilas foltok a bér alatt.

G@ori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
a vért érint6 fertézések, tiidégyulladas, 6vsomor, az implantatum fertézései, a szaj fertézései,
példaul szajpenész, herpesz;

- a vér kémiai Osszetételének €s a fehérvérsejtek szdmanak valtozasa;

- allergias reakciok;

- szomjusagérzet és a szokasosnal sotétebb vagy kevesebb vizelet iiritése, csokkent étvagy vagy
étvagytalansag, fogyas;

- izgatottsag, ingerlékenység, nyugtalansag;
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- zsibbadtsag vagy gyengeség a végtagokban, a bor bizsergd érzése, almossag, szédiilés, remegeés;

- hallasi problémak;

- folyadék felgyiilemlése a sziv koriil, szapora szivverés;

- alacsony vérnyomas, sulyos véralafutas okozta vérrog;

- a kis vérerek szivargasa, szapora 1égzés, orrvérzések, 1égzési nehézségek, 1€gszomj, kohogés;

- vérhanyés, gyomorfajdalom, végbélfajdalom;

- vérzés a koponyan belill, a gyomorban, a bélben vagy a tiidokben, a szajiregben, fogmyve {g
szajfekélyek, szajnyalkahartya-gyulladas;

- a bor és a szemfehérje besargulasa (méas néven sargasag), vagy egyéb majrendellenes %g}(

- véralafutasok, hajhullas, a bor elszinezddése, fokozott izzadas, szaraz bor vagy egyé
boérproblémak;

- fajdalom a mellkas falaban vagy a csontokban, nyak- vagy hatfajas, végtag-, |zg@agy izUleti
fajdalom;

- véres vizelet;

- szervek miikodési elégtelensége, fajdalom, fokozott izomfesziilés, vizviséartas és bizonyos
testrészek duzzanata, beleértve a karokat és a labakat, a szellemi allapt¥altozésai,
forrosagérzet, hidegrazas, rossz kozérzet; p&

- a klofarabin befolyasolhatja a vérben 1év6 egyes anyagok szintjét. rvos rendszeres
Vérvizsgalatot végeztet, hogy ellendrizze, szervezete megfelelée@«idik—e.

- majkarosodas (majelégtelenség)

- kevés vizelet vagy egyaltalan nincs vizelet, lmossag, hén@ier, hanyas, légszomj,
étvagytalansag és/vagy gyengeség (az akut veseelégtelenség. agy veseelégtelenség lehetséges
jelei).

v

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érir@fnek):

- maéjgyulladas (hepatitisz).

Mellékhatasok bejelentése (y

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajéRoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésrﬁnatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben ta to elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok

bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz y minél tobb informacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval olatban.

KO
5. Hogyan kell az Ivozall-t 6‘hslni?
)

A gyogyszer gyermekektol rva tartando!

\
Az injekcids iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert. A lejérati@b az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
Nem fagyaszthat@f'k'
)

Felhasznala /\kesz allapotban kémiai és fizikai stabilitdsa szobahomérsékleten és hiitében tarolva
(2°C-8 Qg ,15 mg/ml és 0,82 mg/ml kozotti koncentracioban, 9 mg/ml (0,9%) natrium-kloriddal
torténg ]“@5 t kovetden hét napig igazolt.

Mﬁ}lologlai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
az I, a felhasznalas el6tt a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért

elhasznalo a felelBs, és az rendszerint 2 °C-8 °C-on nem lehet hosszabb 24 6réanal, kivéve, ha a
higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kortilmények kozott tortént.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Ivozall?

A készitmény hatdanyaga a klofarabin. A koncentratum milliliterenként 1 mg klofarabint tartalmaz.
Minden egyes 20 ml-es injekcids tiveg 20 mg Klofarabint tartalmaz.

Egyéb osszetevok a natrium-klorid és az injekciohoz vald viz. Lasd 2. pont, ,,Az Ivozall nétriumo&/

tartalmaz”. ‘«0

Milyen az lvozall kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas? 0/)\/

Az Ivozall egy koncentratum, melybdl oldatos infzio készithets. A tiszta, csaknem szin oldatot a
felhasznalas el6tt készitik el és higitjak. A készitmény 20 ml-es injekcids ivegekben 4 delkezésre.
A dobozba csomagolt injekcids tiveg 20 ml klofarabint tartalmaz. Minden egyes dob n 1 injekcios
Uiveg van.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Q
ORPHELIA Pharma b
85 boulevard Saint-Michel <
75005 PARIS 'QQ
Franciaorszag Q

Gyarto ,§

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH XU
PfaffenriederStral3e 5 /\/’b

82515 Wolfratshausen O

Németorszag AN

Créapharm Clinical Supplies \Qro
ZA Air Space @
Avenue du Magudas @)

33185 Le Haillan N

Franciaorszag {be

A készitményhez kapcsolddo tovébtf&@rdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez%

Q

)

Belgié/Belgique/Belgien (@) Lietuva

ORPHELIA Pharma ENTAFARMA

Tel/Tel: +33 14277 Klonény vs. 1,

A/ LT-19156 Sirvintai dist. munic.
‘QJ(O Tel. +370 382 33001
&. e-mail: info@entafarma.lt

Bbnarapus < Luxembourg/Luxemburg

ORPHEL arma ORPHELIA Pharma

Tem.: +§ 427708 18 Tél/Tel: +33 1427708 18

\

Ces erublika Magyarorszag

% ELIA Pharma ORPHELIA Pharma
v‘[e.+331427708 18 Tel.: +331427708 18

Danmark Malta

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

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

Deutschland Nederland
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ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Eesti Norge

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: +331427708 18 TIf: +33 1427708 18 X,
EALada Osterreich ‘§
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tnk: +33 1427708 18 Tel: +33 1427708 18 %

Espafia

BCNFarma distribucion y almacenaje de
medicamentos, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona

Barcelona - Espafia

Tel: + 34 932 684 208

France
ORPHELIA Pharma
Tél: +331427708 18

Hrvatska
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Ireland
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Island
ORPHELIA Pharma
Simi: +33 1427708 18

Italia
ORPHELIA Pharma ‘é\
Tel: +33 1427708 18 ’\Q

\
Kvnpog /\>
ORPHELIA Pharma(o

Tnk: +33 142 @18

Latvija Q§
ORPHELIegharma

Tel: +3 7708 18
&
S
v

QJO)
Polska &
ORPHELIA Pharma
Tel.:+331427708 18

@
\
b@

&
Portugal Q
ORPHELI {harma
Tel: + 33&%& 77 08 18
Romai ’G

0) LIA Pharma
“ﬁQ\+ 33142770818

\Q,Qlovenija
@
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ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Suomi/Finland
ORPHELIA Pharma
Puh/Tel: + 33142 77 08 18

Sverige
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18



A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Az lvozall ugyanazt a hatdéanyagot tartalmazza és ugyanolyan modon hat, mint az Eurépai Unidban
(EU) mar engedélyezett ,,referenciakészitmény”. Az Ivozall referenciakészitménye Gn. , kivételes
forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik, ami azt jelenti, hogy a referenciakészitmény
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem all rendelkezésre teljes ko
informacio. Az Eurdpai Gyogyszerligyndkség minden, erre a referenciakészitményre vonatkozp JQ\
informaciot évente fellilvizsgal, ésa referenciakészitményre vonatkozo, valamennyi frissitést *
beillesztik az Ivozall kisérdirataiba is, igy ebbe a betegtajékoztatdba is. %

"

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrdl €s azok kezeléserdl szolghonlapok
cimei az Eurépai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan ( http://WWW.ema.europa.ﬁQ) és az adott
tagallam gyogyszerhatdsaganak internetes honlapjan (https://www.ogyei.gov.hu/) %\"Thaté.

N

____________________________________________________________________________________________ Qo
>

Az aldbbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szélnakq

Q

Az alkalmazasra vonatkozd kiilonleges dvintézkedések @

*

N

Az Ivozall 1 mg/ml koncentratumot oldatos infuzidhoz beadast, €t higitani sziikséges. Steril,
0,2 mikrométeres fecskenddsziirén at kell szlirni (hidrofil PVBEFfecskenddsziird hasznalata javasolt),
majd 9 mg/ml (0,9%) koncentréacidju intravénas natrium-Kkli intravénds infuzidval — a tdblazatban
megadott példaknak megfelel6en — a teljes térfogatra fel higitani. A végleges higitasi térfogat
azonban valtozhat a beteg klinikai allapotatol és a kezel6orvos dontésétdl fiiggéen. (Amennyiben a
0,2 mikrométeres fecskenddsziir alkalmazasa nem Ighetséges, a koncentratumot egy 5 mikrométeres
szron el6szor at kell sziirni, higitani, majd egy 0 ikrométeres szerelékbe illesztett sziiron
keresztil kell beadni.)

NO)

Javasolt higitasi iitemezés a klofarabin @'\allott 52 mg/m2/nap ddzisa alapjan

Testfelllet nagysaga (m?) ,@pcentrétum (ml)* Teljes higitott térfogat
<144 AN <749 100 ml
1,45-2,40 LA 75,4 — 1248 150 ml
2,41-250 \ 125,3-130,0 200 ml
*A koncentratum minden egyes ilitere 1 mg klofarabint tartalmaz. Minden 20 ml-es injekcios iveg 20 mg

klofarabint tartalmaz. Ezért a Ie@bj bb 0,38 m?testfeliiletli betegek esetén egy injekcids iiveg tartalmanak csak
egy része sziikséges a klofa}@iﬂ ajanlott napi doézisanak az eldallitasahoz. Azoknal a betegeknél azonban,
akiknek a testfelulete megb{l ja a 0,38 m2t, 1-7 injekcios liveg tartalma sziikséges a klofarabin ajanlott napi
dozisanak az eldallitasahezy

A felhigitott konce ‘%ﬁturnnak tiszta, szintelen oldatnak kell lennie. Az alkalmazas elott
szemrevételezéss&fgﬁeg kell allapitani, hogy lathatok-e szemcsék vagy elszinez6dés.
)

Higitott ko /klrétum kémiailag és fizikailag hét napig stabil szobahdmérsékleten és hiitében tarolva
(2°C-8 @0,15 mg/ml és 0,83 mg/ml kdzotti koncentracioban, 9 mg/ml (0,9%) natrium-kloriddal
torténg ast kovetden.
Mikr @Iogiai szempontbol azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
fel@%{lélésig elteld tarolasi id6ért és a felhasznalast megel6zo feltételekért a felhasznalé felel, ami
2 °C8 °C-on 24 oranal altalaban nem lehet hosszabb, kivéve, ha a higitas ellen6rzott és validalt,

szeptikus feltételek mellett tortént.

Nem fagyaszthatd!

Alacsony, 15 °C alatti hémérsékleten torténd tarolas szemcsék kialakulasat eredményezheti, amelyeket
ismét fel lehet oldani az injekcios tiveg szobahdmérsékleten torténd felmelegitésével és Gvatos
forgatasaval, amig a lathaté szemcsék fel nem oldddnak.
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A kezelésre vonatkoz6 utasitasok

Be kell tartani a daganatellenes szerek megfeleld kezelésére vonatkozo eljarasokat. A citotoxikus
gyogyszereket dvatosan kell kezelni.

A Kklofarabin elékészitése soran ajanlatos eldobhaté kesztytit és védéruhazatot hasznalni. Amennyiben

a készitmény szembe, bérre vagy a nyalkahartyara keriil, azonnal b6 vizzel le kell 6bliteni.

Terhes nék nem foghatjak a keziikbe az lvozall-t. . é’
\

Megsemmisités

Az Ivozall kizérélag egyszeri felhasznélésra vald. Barmilyen fel nem hasznélt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell Végre]Q/ i.
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