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VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til a0 nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Evoltra 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur clofarabin 1 mg.
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur clofarabin 20 mg.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur natriumklorid 180 mg sem jafngildir 3,6 mg af natrium i hverjum ml
(0,2 mmal).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer, nanast litlaus lausn med syrustig 4,5 til 7,5 og osmosupéttni 270 til 310 mOsm/1.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid bradu eitilfrumuhvitbladi (acute lymphoblastic leukaemia (ALL)), hja bérnum med
endurkominn eda pralatan sjukdom, eftir ad hafa gengist undir ad minnsta kosti tver medferdir og ekki
er gert rad fyrir ad onnur medferdartrradi skili varanlegum 4rangri. Oryggi og verkun hefur verid
metid { ranns6knum hja sjuklingum < 21 ars vid upphaflega sjikdomsgreiningu (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknir sem hefur reynslu af medferd sjuklinga med bradahvitbledi 4 ad hefja medferdina og hafa
eftirlit med henni.

Skammtar
Fullordnir (bar med talid aldradir)

Ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar til ad meta dryggi og verkun clofarabins hja fullordonum
sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born

Bérn og unglingar (> 1 ars)

Radlagdur skammtur i einlyfjamedferd er 52 mg/m? likamsyfirbords, gefinn med innrennsli 1 blaed i
2 klst. daglega, 5 daga i r6d. Likamsyfirbor0 skal reiknad ut fra raunverulegri had og pyngd
sjuklingsins vid upphaf hverrar medferdarlotu. Medferdarloturnar skulu endurteknar a 2 til 6 vikna
fresti (talid fra fyrsta degi fyrri medferdarlotu), eftir ad blodmyndun er aftur ordin edlileg (p.e.

ANC > 0,75 x 10°/1) og liffzerastarfsemi er ad nyju ordin eins og i upphafi. Vera ma ad minnka purfi
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skammt um 25% hja sjiklingum sem f4 verulegar eiturverkanir (sja hér 4 eftir). Takmorkud reynsla
liggur fyrir af fleiri en 3 medferdarlotum hja sjuklingum (sja kafla 4.4).

Meirihluti sjuklinga sem svarar medferd med clofarabini synir svorun eftir 1 eda 2 medferdarlotur (sja
kafla 5.1). bvi skal leeknirinn, sem styrir medferdinni, meta mogulega ahettu og avinning af
aframhaldandi medferd hja sjuklingum sem ekki syna bata 4 blodmynd og/eda kliniskan bata eftir

2 medferdarlotur (sja kafla 4.4).

Bérn < 20 kg
Thuga skal innrennslistima > 2 klst. til ad draga ur einkennum kvida og skapstyggdar og til ad komast
hja 6hoflega harri hamarkspéttni clofarabins (sja kafla 5.2).

Born < [ ars
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf, 6ryggi eda verkun clofarabins hja ungabérmum. Af peim

sOkum & enn eftir ad syna fram a druggar og virkar skammtaradleggingar fyrir sjuklinga < 1 ars.

Skammtaminnkun hja sjuklingum sem fa eiturverkanir a blodmynd

Ef gildi ANC er ekki ordio edlilegt 6 vikum eftir upphaf medferdarlotu, skal taka syni ur beinmerg
med utsogi eda sem vefjasyni til ad meta hvort hugsanlega er um pralatan sjukdom ad rada. Ef pralatt
hvitblaedi er ekki augljost er meelt med pvi ad skammtur neestu medferdarlotu verdi 25% minni en
sidasti skammtur eftir ad ANC er ordid > 0,75 x 10%/1. Ef sjuklingar eru med ANC < 0,5 x 10°/1 lengur
en 4 vikur fra upphafi sidustu lotu, er malt med pvi ad skammtur nestu lotu verdi minnkadur um 25%.

Skammtaminnkun hja sjuklingum sem fd adrar eiturverkanir en d blodmynd

Sykingar

Fai sjuklingur kliniskt marktaeka sykingu ma gera hlé & medferd med clofarabini par til nadst hefur
klinisk stjorn & sykingunni. P4 ma hefja meoferdina aftur og nota fullan skammt. Ef aftur kemur upp
kliniskt markteek syking skal gera hlé & medferd med clofarabini par til nadst hefur klinisk stjorn &
sykingunni og hefja ma medferdina aftur med 25% minni skommtum.

Annad en sykingar

Fai sjuklingur eina eda fleiri alvarlega eiturverkun (3. stigs eiturverkanir samkvemt ,,common toxicity
criteria“ (CTC) fra ,,National Cancer Institute* (NCI) i Bandarikjunum, ad undanskilinni 6gledi og
uppkdstum), skal gera hlé & medferd par til eiturverkunin hefur gengid til baka, ad upphafsgildum eda
a0 pvi marki ad hun er ekki lengur alvarleg og mogulegur avinningur af aframhaldandi medferd med
clofarabini vegur pyngra en ahetta af pvi ad halda medferdinni afram. Mzelt er med pvi ad skammtur
clofarabins sé pa minnkadur um 25%.

Fai sjuklingur aftur somu alvarlegu eitrunina, skal gera hlé & medfero par til eiturverkunin hefur
gengid til baka ad upphafsgildum, eda ad pvi marki ad hin er ekki lengur alvarleg og mogulegur
avinningur af aframhaldandi medferd med clofarabini vegur pyngra en dhatta af pvi ad halda
medferdinni afram. Melt er med pvi ad skammtur clofarabins sé pa minnkadur um 25% til vidbotar.

Um alla sjuklinga gildir ad fai peir alvarlega eiturverkun i pridja skipti, alvarlega eiturverkun sem ekki
gengur til baka innan 14 daga (sja undantekningar ad framan) eda lifshaettulega eiturverkun eda
eiturverkun sem veldur f6tlun (4. stigs eiturverkun skv. CTC fra NCI i Bandarikjunum) skal haetta
medferd med clofarabini (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

ber takmorkudu upplysingar sem liggja fyrir benda til ad clofarabin kunni ad safnast upp hja
sjuklingum med minnkada kreatininuthreinsun (sja kafla 4.4 og 5.2). Clofarabin ma ekki nota handa
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3) og pad skal notad med varud handa
sjuklingum med vegt til i medallagi mikio skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Sjuklingar med i medallagi mikid skerta nyrnastarfssemi (kreatinintithreinsun 30 — < 60 ml/min.) purfa
50% skerdingu a skammti (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Engin reynsla er af notkun lyfsins handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sermispéttni
bilirubins > 1,5 x ULN &samt aspartataminotransferasi (AST) og alaninaminotransferasi

(ALT) > 5 x ULN) og lifrin er mogulegt markliffaeri hvad vardar eiturverkanir. bvi ma ekki nota
clofarabin handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) og pad skal notad med
varid handa sjuklingum meo vaegt til i medallagi mikio skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof

Radlagdan skammt skal gefa med innrennsli 1 blazd pott hann hafi i kliniskum rannséknum verid
gefinn um midlegan blaedarlegg. Hvorki ma blanda Evoltra saman vid 6nnur lyf, né gefa pad
samhlida 60rum lyfjum i sama blazdarlegg (sja kafla 6.2). Sja leidbeiningar um siun og pynningu
lyfsins fyrir gjof (sja kafla 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Verulega skert nyrnastarfsemi eda verulega skert lifrarstarfsemi.

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Evoltra er 6flugt eexlishemjandi lyf sem haft getur marktaekar aukaverkanir 4 blodmynd og adrar
aukaverkanir sem ekki eru 4 blodmynd (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal vel med eftirfarandi meligildum hja sjiklingum i medferd med clofarabini:

. Heildar bl6dkorna- og blodflagnatalning med reglulegu millibili, oftar hja sjuklingum sem fa
frumnafaed (cytopenia).

. Nyrna- og lifrarstarfsemi fyrir medferd, medan a medferd stendur og eftir ad medferd lykur.
Haetta skal notkun clofarabins tafarlaust komi fram umtalsverd hakkun kreatinins, lifrarensima
og/eda bilirubins.

. Ondun, bl6dprystingur, vokvajafnvagi og likamspyngd i pa 5 daga sem clofarabin er gefid og
strax i kjolfar medferdarinnar.

BI160 og eitlar

Buast ma vid balingu 4 beinmerg. Balingin er yfirleitt afturkref og virdist had skommtum. Ordid
hefur vart vid alvarlega beinmergsbalingu, p.4 m. dautkyrningafzd, bl6dleysi og blodflagnafed hja
sjuklingum sem eru medhondladir med clofarabini. Greint hefur verid fra bledingum, p.a m. i heila, i
meltingarvegi og lungnablaedingum, sem geta verid banvenar. Meirihluti tilvika var tengdur
blooflagnafzed (sja kafla 4.8).

Vi0 upphaf medferdar hofou auk pess flestir sjuklingar i kliniskum rannséknum skerta blodstarfsemi
sem einkenni hvitbleedis. Vegna undirliggjandi 6énamisbrests hja pessum sjuklingum og langvarandi
daufkyrningafedar, sem getur verio afleiding medferdar med clofarabini, eiga sjuklingar & hettu ad fa
svaesnar tekifaerissykingar, p.m.t. sveesna blodsykingu sem hugsanlega getur verid lifshaettuleg.
Fylgjast skal med hvort sjuklingar fai teikn og einkenni sykingar og peir medhondladir an tafar.

Tilkynnt hefur verid um tilvik garnar- og ristilbolgu, p.m.t. ristilb6lgu med daufkyrningafad,
botnristilbolgu og ristilbolgu af voldum C. difficile, 4 medan medferd med clofarabini stendur. Petta
hefur oftar komid fyrir innan 30 daga frd byrjun medferdar og i samsettri lyfjameoferd. Garnar- og
ristilbolga getur leitt til myndunar dreps, gotunar eda syklasottar og getur ordid banvan (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna um garnar- og ristilbolgu.
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Hu0 og undirhtd

Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og hudpekjudrepslos (TEN), p.m.t. banvaen
tilvik (sja kafla 4.8). Haetta verdur notkun clofarabins ef fram koma flagnandi utbrot eda blodruttbrot
eoa ef grunur vaknar um SJS eda TEN.

Go6dkynja @xli og illkynja exli (p.m.t.bloorur og separ) og onemiskerfio

Gjof clofarabins hefur i for med sér hrada feekkun hvitbledisfrumna i utedum. Leggja skal mat &

sjuklinga sem fa medferd med clofarabini og haft eftirlit med peim hvad vardar teikn og einkenni um

@xlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome) og losun frumubodefna (t.d. hrad6ndun, hradtaktur,

lagprystingur, lungnabjugur) sem gatu proast yfir i almennt bélgusvorunarheilkenni (systemic

inflammatory response syndrome (SIRS)), haraedalekaheilkenni og/eda vanstarfsemi liffzera (sja

kafla 4.8).

o Thuga skal fyrirbyggjandi medferd med allopurinoli ef buist er vid pvagsyrudreyra (axlissundrun).

e Sjuklingar ettu ad fa vokva i blaed 4 medan a 5 daga clofarabin medferd stendur til ad draga ur
ahrifum axlissundrunar og 60rum ahrifum.

e Fyrirbyggjandi notkun 4 sterum (t.d. hydrokortison 100 mg/m? fra degi 1 til 3) gati gagnast vid ad
koma i veg fyrir einkenni SIRS eda haredaleka.

Komi fram snemmkomin einkenni SIRS, haredaleka eda mikil vanstarfsemi liffeera skal tafarlaust
haetta medferd med clofarabini og hefja videigandi studningsmedferd. Auk pess skal hatta medferd
med clofarabini ef sjuklingur maelist med lagprysting af einhverjum astedum 4 5 daga
medferdartimabilinu. Thuga mé frekari medferd med clofarabini, yfirleitt med minni skammti, pegar
sjuklingarnir hafa nad jafnveegi og lifferastarfsemi er ordin eins og htin var i upphafi medferdar.

Meirihluti sjuklinga sem svarar medferd med clofarabini synir svorun eftir 1 eda 2 medferdarlotur (sja
kafla 5.1). bvi skal leeknirinn, sem styrir medferdinni, meta mogulega ahettu og avinning af afram-

haldandi meoferd hja sjuklingum sem ekki syna bata 4 blodmynd og/eda kliniskan bata eftir
2 medferdarlotur.

Hjarta

Medan 4 medferd med clofarabini stendur skal fylgjast naid med sjiklingum med hjartasjikdom og
peim sem nota lyf sem pekkt er ad hafi ahrif & blodprysting eda hjartastarfsemi, (sja kafla 4.5 og 4.8).

Nyru og pvagfeaeri

Engin reynsla er af notkun lyfsins i kliniskum rannséknum hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi
(skilgreint 1 kliniskum ransoknum sem sermispéttni kreatinins > 2 x ULN a0 teknu tilliti til aldurs) og
clofarabin skilst ad mestu leyti ut um nyrun. Upplysingar um lyfjahvorf benda til pess ad clofarabin
geti safnast upp hja sjuklingum med skerta uthreinsun kreatinins (sja kafla 5.2). bvi skal nota
clofarabin med varud hja sjuklingum med vaegt til i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.2 vardandi skammtaadldgun). Oryggi clofarabins hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi eda hja sjuklingum & skilunarrmedferd hefur ekki verid stadfest (sja kafla 4.3). Fordast
skal samhlida notkun med lyfjum sem hafa verid tengd eiturverkunum a nyru og lyfjum sem um gildir
a0 brotthvarf peirra verdur med pipluseytingu, t.d. bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID),
amphotericini B, metétrexati, amindsioum, organoplatinum, foscarneti, pentamidini, ciclosporini,
tacrolimusi, acycloviri og valgancicloviri, einkum & peim 5 dogum sem clofarabin er gefid; forgang
@tti ad veita peim lyfjum sem ekki er vitad til ad hafi eiturverkun & nyru (sja kafla 4.5 og 4.8). Oroid
hefur vart vid nyrnabilun eda brada nyrnabilun i kjolfar sykinga, syklasottar og exlislysuheilkennis
(sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til eiturverkana & nyru og haetta medferd med
clofarabini ef porf krefur.

Komid hefur fram a0 tidni og alvarleiki aukaverkana hefur aukist, sérstaklega sykinga, mergbalingar
(daufkyrningafad), eiturverkunar & lifur, pegar clofarabin er notad samhlida. Med tilliti til pessa skal
fylgjast naid med sjuklingum pegar clofarabin er notad i samhlida medfero.
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Buast ma vid uppkostum og nidurgangi hja sjuklingum sem fa clofarabin og peim @tti pvi ad vera
radlagt um videigandi Grraedi til ad fordast ofpornun. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknishjalpar ef
peir finna fyrir einkennum svima, yfirlids eda minnkadrar pvaglosunar. fhuga skal fyrirbyggjandi gjof
uppsolustillandi lyfja.

Lifur og gall

Engin reynsla er af notkun lyfsins handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sermispéttni
bilirubins > 1,5 x ULN 4samt AST og ALT > 5 x ULN) og lifrin er mogulegt markliffeeri hvad vardar
eiturverkanir. bvi skal nota clofarabin med varud handa sjuklingum med vaegt til i medallagi mikid
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.3). Ef pess er nokkur kostur skal fordast samhlida notkun med
lyfjum sem hafa verid tengd eiturverkunum 4 lifur (sja kafla 4.5 og 4.8).

Ef sjuklingur far eiturverkanir i blodi af 4. stigs daufkyrningarfad (ANC <0,5 x 10%/1) sem stendur
yfir 1 >4 vikur, pa etti ad minnka skammtinn um 25% 1 nastu medferdarlotu.

Um alla sjuklinga gildir ad fai peir alvarlega eiturverkun sem vardar ekki blo6dmyndun (3. stigs
eiturverkun skv. CTC fra NCI i Bandarikjunum) i pridja skipti, alvarlega eiturverkun sem ekki gengur
til baka innan 14 daga (ad undanskilinni 6gledi/uppkdstum) eda lifshettulega eiturverkun eda
eiturverkun er veldur f6tlun en sem veldur ekki sykingu eda vardar ekki blodmynd (4. stigs
eiturverkun skv. CTC fra NCI i Bandarikjunum) skal hatta medferd med clofarabini (sja kafla 4.2).

Sjuklingar sem hafa adur fengid blodmyndandi stofnfrumuigraedslu (hematopoietic stem cell
transplant (HSCT)) geta verid i meiri hattu a lifrareitrun sem bendir til blaedaprengingasjukdoms
(veno-occlusive disease (VOD)) i kjolfar medferdar med clofarabini (40 mg/m?) begar pad er notad
samhlida etoposidi (100 mg/m?) og cykléfosfamidi (440 mg/m?). Eftir markadssetningu hafa alvarleg
eiturahrif 4 lifur af voldum blazdaprengingasjukdoms verid tengd daudsféllum hja bérnum og
fullordnum sjuklingum i kjolfar medferdar med clofarabini. Vid medferd med clofarabini hefur verid
greint fra tilvikum lifrarbolgu og lifarbilunar, par med talid daudsfollum (sja kafla 4.8).

Flestir sjiklinganna fengu studningsmedferd m.a. med busulfani, malphalani og/eda samsetta medferd
med cyklofosfamioi og geislun 4 allan likamann. Greint hefur verio fra alvarlegum eiturahrifum a lifur
i samsettri I/II fasa rannsokn & clofarabini hja bérnum sem pjast af endurkomnu eda pralatu
bradahvitbleeoi.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hvad vardar 6ryggi og verkun clofarabins pegar pad er gefio i
fleiri en 3 medferdarlotum.

Evoltra inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 72 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 3,6% af daglegri hdmarksinntku
natriums skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdis-malastofnunarinnar (WHO). Rédlagdur
hamarksdagskammtur lyfsins jafngildir 23,4% af daglegri hamarksinntdku natriums skv.
radleggingum Alpjodaheilbrigdis-malastofnunarinnar.

Evoltra telst innihalda mikid natrium. Petta & sérstaklega a0 hafa 1 huga hja peim sem eru 4 saltskertu
mataraeoi.

4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid gerdar. Hins vegar eru ekki pekktar neinar kliniskt
marktaekar milliverkanir vid 6nnur lyf eda rannséknarstofuprof.

Clofarabin umbrotnar ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins, svo greinanlegt sé. bvi er
oliklegt ad pad milliverki vid virk efni sem hamla eda 6rva cytochrom P450 ensim. A0 auki er 6liklegt
a0 clofarabin hamli neinum af peim 5 helstu manna CYP-isoformum (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4)
eda Orva 2 af pessum is6formum (1A2 og 3A4) vid pa plasmapéttni sem neest eftir

52 mg/m?/s6larhring innrennsli i blased. Par af leidandi er ekki reiknad med pvi ad clofarabin hafi ahrif
a umbrot virkra efna sem eru pekkt hvarfefni pessara ensima.
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Clofarabin skilst ad mestu leyti ut um nyrun. bvi skal fordast samhlida notkun med lyfjum sem hafa
verid tengd eiturverkunum a nyru og lyfjum sem um gildir ad brotthvarf peirra verdur meo
pipluseytingu, t.d. bolgueyodandi gigtarlyfjum (NSAID), amphotericini B, metotrexati, amindsidum,
organoplatinum, foscarneti, pentamidini, ciclosporini, tacrolimusi, acycloviri og valgancicloviri,
einkum a peim 5 dogum sem clofarabin er gefio (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Lifrin er mégulegt markliffeeri eiturverkana. bvi skal fordast samhlida notkun med lyfjum sem hafa
verid tengd eiturverkunum 4 lifur, ef pess er nokkur kostur (sja kafla 4.4 og 4.8).

Medan a medferd meo clofarabini stendur skal fylgjast naid med sjiklingum sem nota lyf sem pekkt er
a0 hafi ahrif 4 blodprysting eda hjartastarfsemi, (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja korlum og konum

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota dérugga getnadarvérn medan a4 medferd med clofarabini stendur
og 1 6 manudi eftir ad medferd lykur, vegna hattu & eiturverkunum 4 @xlun af véldum clofarabins (sja
kafla 5.3).

Karlar verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir getnad medan 4 medferd med
clofarabini stendur og i 3 manudi eftir ad meodferd lykur.

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar rannséknarnidurstoour um notkun clofarabins & medgdéngu. Rannsoknir 4
dyrum hafa synt fram a skadleg ahrif 4 frjdsemi par med talid vanskopun (sja kafla 5.3). Ef clofarabin
er notad 4 medgongu getur pad valdio alvarlegum faedingargollum. bvi skal ekki nota Evoltra &
medgongu, einkum & fyrsta pridjungnum, nema bryna naudsyn beri til (p.e. eingdngu ef mogulegur
avinningur fyrir médurina vegur pyngra en aheettan fyrir fostrid). Verdi kona pungud medan 4 medferd
med clofarabini stendur, skal upplysa hana um mogulega hettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

EkKki er pekkt hvort clofarabin eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Utskilnadur clofarabins i
mjolk hefur ekki verid rannsakadur hja dyrum. Vegna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana hja bérnum
sem hofo eru 4 brjosti skal stoova brjostagjof fyrir, 4 medan og innan 2 vikna eftir ad medferd med
Evoltra lykur (sja kafla 4.3).

Frjosemi

Komid hafa fram skammtahédar eiturverkanir 4 exlunarferi karlkyns musa, rottna og hunda sem og
eiturverkanir 4 @xlunarferi kvenkyns musa (sja kafla 5.3). Vegna pess ad ahrif meodferdar med
clofarabini 4 frjésemi manna er ekki pekkt, skal reeda aeetlun um barneignir vid sjuklinga par sem viod
a.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid geroar til ad kanna ahrif clofarabins 4 hafni til aksturs eda notkunar véla.

Hins vegar skal benda sjuklingum & ad peir geti fengid aukaverkanir eins og sundl, svima eda yfirlid
medan a medferd stendur og rada peim fra pvi ad aka eda nota vélar vio slikar kringumstaedur.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt um oryggi lyfsins

Nestum allir sjuklingarnir (98%) fundu fyrir ad minnsta kosti einni aukaverkun sem
rannsoknarleknirinn taldi tengjast clofarabini. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru
ogledi (61% sjuklinga), uppkost (59%), daufkyrningafed med hita (35%), hofudverkur (24%), utbrot
(21%), nidurgangur (20%), k140i (20%), hiti (19%), handa-fotaheilkenni (palmar-plantar
erythrodysaesthesia syndrome) (15%), preyta (14%), kvidi (12%), slimhtidarbdlga (11%) og hudrooi
(11%). Sextiu og atta sjuklingar (59%) fengu ad minnsta kosti eina alvarlega aukaverkun tengda
clofarabini. Einn sjuklingur heetti medferd vegna 4. stigs bilirabinhakkunar i bl6di sem taldist tengjast
notkun clofarabins, eftir ad hafa fengid 52 mg/m*/sélarhring af clofarabini. Prir sjuklingar létust af
voldum aukaverkana sem rannsoknarlaknir taldi tengjast notkun clofarabins: Einn sjuklingur 1ést
vegna andnaudar, skemmda 4 lifrarfrumum og haraedaleka (capillary leak syndrome); annar sjuklingur
lést af voldum VRE blodsykingar (vancomycin-resistant Enterococcus sepsis) og fjolliffaeerabilunar og
annar af voldum blodsykingarlosts og fjolliffeerabilunar.

Tafla yfir aukaverkanir

Upplysingarnar hér & eftir eru byggdar a gognum ur kliniskum rannséknum par sem 115 sjuklingar
(>1 ars og < 21 ars) med annadhvort ALL eda bratt kyrningahvitbleedi (acute myeloid leukaemia
(AML)) fengu ad minnsta kosti einn skammt af clofarabini, med radldgdum skammti clofarabins,
52 mg/m?/solarhring x 5.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerum og tidni (mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000) og koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000)) i toflunni hér fyrir nedan. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir
markadssetningu koma einnig fram i téflunni i tioniflokknum ,,tidni ekki pekkt* (ekki haegt ad azetla
tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Hja sjuklingum med langt gengido ALL eda AML getur sjukdémséstand peirra gert erfitt um vik ad
leggja mat & orsakasamband aukaverkana vegna margvislegra einkenna sem tengjast undirliggjandi
sjukdomi, framgangi hans og samhlida notkunar margra lyfja.

Aukaverkanir sem taldar eru tengjast clofarabini og greint var fra i tioni > 1/1.000
(p.e. hja > 1/11S5 sjuklingum) i kliniskum ranns6knum
og eftir markadssetningu

Sykingar af voldum sykla og Algengar: Bloosykingarlost*, blodsyking, bakteriusyking
snikjudyra blodi, lungnabolga, ristill, ablastur, hvitsveppasyking i munni
Tidni ekki pekkt: Ristilbdlga af voldum C. difficile

Zxli, godkynja og illkynja (einnig | Algengar: ZExlislysuheilkenni* (tumour lysis syndrome)
blodrur og separ)

Bl160 og eitlar Mjog algengar: Daufkyrningafaed med hita
Algengar: Daufkyrningafaed
Onazmiskerfi Algengar: Ofnzmi
Efnaskipti og nering Algengar: Lystarleysi, minnkud matarlyst, vessapurrd
Tioni ekki pekkt: blodnatriumlakkun
Georaen vandamal Mjég algengar: Kvidi
Algengar: AEsingur, eirdarleysi, breyting 4 andlegu astandi
Taugakerfi Mjog algengar: Hofudverkur

Algengar: Svefnhofgi, uttaugakvilli (peripheral neuropathy),
naladofi, sundl, skjalfti

Eyru og volundarhus Algengar: Heyrnarskerding

Hjarta Algengar: Gollurshtissvokvi*, hradtaktur*
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Adar Mjog algengar: H10rodi*

Algengar: Lagprystingur®, haraeodaleki, margull
Ondunarfzri, brjésthol og Algengar: Andnaud, bl6dnasir, madi, hradondun, hosti
midomaeti
Meltingarfzeri Mjég algengar: Uppkdst, 6gledi, nidurgangur

Algengar: Bleding { munni, bleding ur tannholdi,
bloduppkost, kvidverkir, munnbolga,verkir i efri hluta
kvidarhols, verkur i endaparmi, munnsar

Tioni ekki pekkt: Brisbolga, haekkun amylasa og lipasa 1 sermi,
garnar- og ristilbolga, ristilbolga med daufkyrningafeed,
botnristilbdlga

Lifur og gall Algengar: Bloobilirubinhaekkun, gula,
lifrarblaedateppusjukdomur, heekkun alanin- (ALT)* og
aspartat -(AST)* aminotransferasa, lifarbilun

Sjaldgeefar: Lifrarbolga

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar: breyta, hiti, slimhudarbdlga

aukaverkanir a4 ikomustad Algengar: Fjollifferabilun, almennt bolgusvorunarheilkenni
(SIRS)*, sarsauki, kuldahrollur, pirringur, bjugur, bjagur 4
utlimum, hitatilfinning, 6edlileg lidan

H0 og undirhtid Mjég algengar: Handa- fotaheilkenni, kl14oi

Algengar: Drofnudrouttbrot (maculo-papular rash),
depilblaedingar, rodapot, ttbrot med klada, flognun hadar,
utbreidd utbrot, skalli, of mikid af litarefni i had, Gtbreitt
rodapot, rodautbrot, hudpurrkur, ofsviti

Tioni ekki pekkt: Stevens Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos

Stodkerfi og bandvefur Algengar: Verkur i utlimum, vodvaverkur, beinverkur, verkur
i brjostkassa, lioverkur, verkur i halsi og baki
Nyru og pvagfeeri Algengar: BloOmiga*
Algengar: Nyrnabilun, brad nyrnabilun
Rannsoknanidurstodur Algengar: Laekkuo likamspyngd
Averkar og eitranir og fylgikvillar | Algengar: Mar
adgerda

* = sja hér a eftir.
**Allar aukaverkanir sem komu ad minnsta kosti tvisvar fyrir (p.e. 2 eda fleiri tilvik (1,7%)) eru taldar
upp 1 toflunni.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blo0 og eitlar
Algengustu 6edlilegu nidurstodur blédrannsokna hja sjuklingum sem medhondladir voru med

clofarabini voru blodleysi (83,3%; 95/114); hvitkornafed (87,7%; 100/114); eitilfrumnafaed (82,3%;
93/113), daufkyrningafaed (63,7%; 72/113) og blodflagnafaed (80,7%; 92/114). Meirihluti pessara

aukaverkana voru af stigi > 3.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra langvarandi frumnafa0 (blodflagnafaed, blodleysi,
daufkyrningafed og hvitkornafaed) og beinmergsbilun. Tilvik med bledingum hafa komid fram i
tengslum vid blodflagnafaed. Greint hefur verid fra bledingum, p.4 m. 1 heila, i meltingarvegi og
lungnablaedingum og geta paer tengst daudsfollum (sja kafla 4.4).

Adar

Sextiu og fjorir af 115 sjuklingum (55,7%) fengu ad minnsta kosti eina aukaverkun tengda &dum.
Tuttugu og prir sjuklingar af 115 fengu edarkvilla sem tdldust tengjast notkun clofarabins, oftast var
greint fra roda (13 tilvik; ekki alvarleg) og lagprystingi (5 tilvik; en pau voru 6ll talin vera alvarleg; sja
kafla 4.4). Meirihluti tilvikanna um lagprysting kom po fram hja sjuklingum sem voru einnig med
alvarlegar sykingar.
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Hjarta

Fimmtiu prosent sjuklinga fengu ad minnsta kosti eina aukaverkun tengda hjarta. Ellefu tilvik hja

115 sjuklingum voru talin tengjast notkun clofarabins, ekkert peirra var alvarlegt. Hradtaktur (35%)
var algengasta aukaverkunin tengd hjarta sem var tilkynnt (sja kafla 4.4); 6,1% (7/115) af hradtakti hja
sjuklingum taldist tengjast notkun clofarabins. Greint var fra flestum aukaverkunum i fyrstu 2
medferdarlotunum.

Greint var fra gollurshussvokva og gollurshussbolgu sem aukaverkun hja 9% (10/115) sjuklinga.
Metio var svo a0 prju pessara tilvika tengdust medferd med clofarabini: gollurshassvokvi (2 tilvik; par
af 1 alvarlegt) og gollurshussboélga (1 tilvik; ekki alvarlegt). Hja meirihluta sjuklinganna (8/10) voru
gollurshussvokvi og gollurshussbolga talin einkennalaus og ad pau hefou litil eda engin klinisk ahrif &
mat 4 hjartalinuriti. Hins vegar var gollurshussvokvi kliniskt marktaekur hja 2 sjiklingum sem voru ad
einhverju leyti meo tengda blodfledistruflun (haemodynamic compromise).

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Fjortiu og atta prosent sjuklinganna voru med eina eda fleiri sykingar 40ur en peir fengu medferd med
clofarabini. { heildina fengu 83% sjuklinga ad minnsta kosti eina sykingu eftir medferd med
clofarabini, par med talid sveppa-, veiru- og bakteriusykingar (sja kafla 4.4). Tuttugu og eitt (18,3%)
tilvik var talid tengjast clofarabini og af peim tdldust syking vegna holleggs (1 tilvik), blodsyking

(2 tilvik) og blodsykingarlost (2 tilvik; 1 sjuklingur 1ést (sja hér ad framan)) vera alvarlegar
aukaverkanir.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra bakteriu-, sveppa- og veirusykingum sem geta
veri0 banvenar. bessar sykingar geta leitt til syklasottarlosts, ondunarbilunar, nyrnabilunar og/eda til
bilunar i starfsemi margra liffera.

Nyru og pvagfeeri

Fjortiu og einn af 115 sjuklingum (35,7%) fengu ad minnsta kosti eina aukaverkun tengda nyrum og
pvagferum. Helstu eiturahrif 4 nyru hja bérnum var hakkad magn kreatinins. Greint var fra 3. eda 4.
stigs heekkun kreatinins hja 8% sjuklinga. Lyf med eiturahrif & nyru, exlissundrun og @xlissundrun
med pvagsyrudreyra getur leitt til eiturverkunar 4 nyru (sja kafla 4.3 og 4.4). Greint var fra blodmigu
hja 13% sjiklinga. Fjorar aukaverkanir 1 nyrum hja 115 sjiklingum voru taldar tengjast clofarabini en
engin peirra reyndist alvarleg; blo6dmiga (3 tilvik) og brad nyrnabilun (1 tilvik) (sja kafla 4.3 og 4.4).

Lifur og gall

Lifrin er mégulegt markliffeeri eiturverkana af voldum clofarabins og 25,2% sjuklinga fengu ad
minnsta kosti eina aukaverkun tengda lifur og galli (sja kafla 4.3 og 4.4). Sex tilvik voru talin tengjast
clofarabini, par af voru brad gallblodrubolga (1 tilvik), gallsteinar (1 tilvik), lifrarfrumuskemmdir

(1 tilvik; sjuklingur 1ést (sja hér ad framan)) og bloodbilirubinhaekkun (1 tilvik; sjuklingur heetti
medferd (sja hér ad framan)), talin alvarleg. Tilkynnt var um tvo tilvik (1,7%)
lifrarblazdateppusjukddms (veno-occlusive disease) hja bornum sem talin voru tengjast
rannsoknarlyfinu.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra stiflandi blaedasjuikdomi (VOD) hja bornum og
fullordnum sem hefur leitt til daudsfalla (sja kafla 4.4).

A0 auki voru 50/113 sjuklingum sem fengu clofarabin med ad minnsta kosti verulega (a.m.k. 3 stigs
skv. CTC fra NCI i Bandarikjunum) hakkad ALT, 36/100 med haekkad AST og 15/114 med hakkada
péttni bilirubins. Meirihluti heekkana &4 ALT og AST kom fram innan 10 daga fra gjof clofarabins og
nadu aftur < 2. stigi 4 innan vid 15 ddgum. bar sem gdgn um eftirfylgni eru fyrirliggjandi, nadi
meirihluti haekkana 4 bilirubini aftur < 2. stigi 4 innan vio 10 dogum.

Almennt bolgusvorunarheilkenni (Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)) eda
hareedalekaheilkenni

Greint var fra SIRS, haraedalekaheilkenni (einkenni um cytokinlosun, t.d. hradondun, hradtaktur,
lagprystingur, lungnabjagur) sem aukaverkun hja 5% (6/115) barna (5 ALL, 1 AML) (sja kafla 4.4).
Tilkynnt var um prettan tilvik axlislysuheilkennis, haredalekaheilkennis eda SIRS; SIRS (2 tilvik;
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baedi talin alvarleg), haredalekaheilkenni (4 tilvik; 3 voru talin alvarleg og tengd) og
axlislysuheilkenni (7 tilvik; par af 6 talin tengd og 3 talin alvarleg).

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra haredalekaheilkenni sem tengt hefur verid
daudsfollum (sja kafla 4.4).

Meltingarfeeri

Greint hefur verid fra tilvikum garnar- og ristilbolgu, p.m.t. ristilbolgu med daufkyrningafaed,
botnristilbélgu og ristilbolgu af voldum C. difficile, 4 medan medferd med clofarabini stendur. Garnar-
og ristilbolga getur leitt til dreps, gotunar eda syklasottar og getur ordid banven (sja kafla 4.4).

Hud og undirhid

Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og hudpekjudrepslosi (TEN) og um
daudsfoll hja sjiklingum sem voru 1 medferd med clofarabini eda hofou nylega fengid slika medfero.
Einnig hefur verid greint fra fleiri gerdum flagnandi hudsjukdoma.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt a0 fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Ekki hefur verid greint fra neinu tilviki um ofskdmmtun. Hins vegar eru likleg einkenni ofskdmmtunar

talin vera 6gledi, uppkost, nidurgangur og veruleg beinmergsbzling. Staersti dagsskammtur sem

hingad til hefur verio gefinn ménnum er 70 mg/m?, 5 daga 1 160 (2 born med ALL). Eiturverkanirnar

sem komu fram hja pessum sjuklingum voru uppkost, bloobilirubinhaekkun, haekkun transaminasa og

drofnudrduitbrot (maculo-papular rash).

Meoferd

Engin sérteek motefnamedferd er til. Melt er med pvi ad haetta medferd strax, vidhafa naid eftirlit og

hefja videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, andmetabdlitar, ATC flokkur: LO1BB06.

Verkunarhattur

Clofarabin er purinkirnisleifa andmetaboliti. Talid er ad pad hafi prennskonar &xliseydandi eiginleika:

*  Hindrun 4 DNA polymerasa o sem leidir til pess ad lenging DNA kedjunnar og/eda DNA
nymyndun/vidgerdir stodvast.

*  Homlun 4 ribonucleotidreductasa sem leidir til minnkunar deoxynucleotidprifosfats (ANTP) i
frumum.

*  Himnurof hvatbera sem leidir til losunar cytokrom C og annarra proapoptotic patta sem leida til

styrds frumudauda jafnvel hja eitilfrumum sem ekki eru i skiptingu.

Clofarabin parf fyrst ad berast inn i markfrumurnar med flaedi eda virkum flutningi par sem pad verdur
fyrir fosfortengingu i ein- og tvifosfatafleidur, fyrir tilstilli kinasa innan frumna og ad lokum 1 virku
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afleiduna, clofarabin 5’-prifosfat. Clofarabin hefur mikla sakni i deoxycytidinkinasa sem er eitt af
virkjandi fosfortengjandi ensimunum og seeknin er meiri en saekni nattarulega hvarfefnisins
deoxycytidins.

Clofarabin hefur ad auki meira vionam gegn nidurbroti af voldum adenosindeaminasa i frumum og
pad er ekki eins vidkvaemt fyrir fosforklofnun og 6nnur virk efni i sama flokki, en sekni clofarabin-
prifosfats i DNA polymerasa o og ribonucleotidreductasa er svipud eda meiri en saekni
deoxyadenosin-prifosfats.

Lyfhrif

In vitro rannsoknir hafa synt fram 4 ad clofarabin hindrar frumuvéxt og hefur frumuskemmandi
verkun a ymsar frumulinur blodkrabbameina og fastasexla i hradri skiptingu. Pad var einnig virkt gegn
eitilfrumum sem ekki eru i skiptingu (quiescent) og atfrumum (macrophages). A0 auki haegdi
clofarabin 4 a&xlisvexti og olli 1 sumum tilvikum axlisminnkun i fj6lbreyttum 6samgena aexlis-
gredlingum manna og musa, sem greeddir voru i mys.

Klinisk verkun og éryggi

Klinisk verkun: Til pess a0 mogulegt veeri ad leggja kerfisbundid mat & svorun sjuklinga akvardadi
oblindud 6had svorunarmatsnefnd (independent response review panel (IRRP)) eftirfarandi
svorunarhlutfoll, & grundvelli skilgreininga fra ,,Children’s oncology group*:

CR = Algert sjukdomshlé (complete | Sjuklingar sem uppfylltu 611 eftirtalin skilyroi:

remission) * Engin merki um kimfrumur i blodras eda
utanbeinmergssjukdom.

* M1 beinmergur (< 5% kimfrumur).

+ Endurheimt gildi i utaedablodi (bl6dflogur > 100 x 10°/1
og ANC > 1,0 x 10°/1).

CRp = Algert sjukdomshlé an » Sjuklingar sem uppfylla 61l skilyrdi um CR fyrir utan
fullkominnar endurheimtar endurheimt blodflagnafjélda i utaedablodi
bléoflagna (complete remission in the i>100x 10%/1.

absence of total platelet recovery)

PR = Sjukdémshlé ad hluta (partial SJukhngar sem uppfylltu 61l eftirtalin skilyrdi:

remission) Kimfrumur hverfa algerlega ur blodrasinni.

* M2 beinmergur (= 5% og < 25% kimfrumur) og
edlilegar stofnfrumur.

» M1 beinmergur sem ekki uppfyllir skilyrdi um CR eda

CRp.
OR = Heildarhlutfall sjtkdomshlés » (Fjoldi sjuklinga med CR + fjoldi sjuklinga med CRp) +
(overall remission rate) fjoldi sjuklinga sem uppfylltu skilyrdi um og fengu

medferd med clofarabini.

Oryggi og verkun clofarabins var metid i I. stigs, opinni rannsékn med skammtaaukningu, 4n
samanburdar, hja 25 bérnum med endurkomid eda pralatt hvitblaeodi (17 ALL; 8 AML) par sem
hefobundin medferd hafdi ekki skilad arangri eda par sem engin 6nnur medferdartrradi voru til.
Upphafsskammtur var 11,25 mg/m?*sdélarhring sem aukinn var i 15, 30, 40, 52 og 70 mg/m?*sdlarhring
gefid med innrennsli i blaed 1 5 daga 4 2 til 6 vikna fresti had eiturverkunum og svorun. Niu af

17 ALL sjuklingum fengu medferd med clofarabini 52 mg/m?*/s6larhring. Af 17 ALL sjuklingunum,
fengu 2 algert sjukdomshlé (12%; CR) og 2 fengu sjukdoémshlé ad hluta (12%; PR) eftir mismunandi
skammta. Skammtatakmarkandi eiturverkanir i pessari rannsokn voru blodbilirubinhakkun, haekkun
transaminasa og dréfnudrouutbrot (maculo-papular rash) sem komu fram vid 70 mg/m?*sélarhring

(2 sjuklingar med ALL; sja kafla 4.9).

Fram for fjdlsetra, II. stigs, opin rannsokn 4 clofarabini, &n samanburdar, til ad akvarda heildarhlutfall
sjukdomshlés (OR) hja sjuklingum sem hofou 40ur fengid umfangsmikla medferd (<21 ars vid fyrstu
greiningu) med endurkomid eda pralatt ALL, skilgreint samkvaemt ,,French-American-British*
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flokkuninni. Stersti skammtur sem poldist og var akvardadur i I. stigs rannsdkninni sem lyst er hér ad
framan, clofarabin 52 mg/m?/dag, var gefinn med innrennsli i blded 5 daga 1 160 4 2 til 6 vikna fresti. I
toflunni hér 4 eftir eru teknar saman helstu nidurstddur & verkun i pessari rannsokn.

Sjuklingar med ALL mega ekki hafa uppfyllt skilyrdi um ad vera tekir i medferd sem mogulega gefur

betri raun og verda ad hafa verid i annarri eda sidari endurkomu sjuikdoms og/eda med pralatan sjuk-
dom, p.e. hafa ekki fengid sjukdoémshlé eftir ad minnsta kosti tvaer fyrri medferdir. Adur en
sjuklingarnir hofu patttdku 1 rannsdkninni hofou 58 af 61 sjuklingi (95%) gengist undir 2 til

4 mismunandi innleidslumedferdir (induction regimens) og 18/61 (30%) sjuklinganna hofou gengist
undir a0 minnsta kosti eina fyrri igraedslu stofnfrumna blédmyndandi frumna (haematological stem
cell transplant (HSCT)). Midgildi aldurs sjuklinganna sem fékk medferd (37 karlar, 24 konur) var

12 ar.

Gjof clofarabins hafoi i for meo sér mikla og hrada feekkun hvitbleedisfrumna 1 uteedum hja 31 af peim
33 sjuklingum (94%) sem h6fou malanlegan heildarfjolda kimfrumna i upphafi. Hjé peim

12 sjuklingum sem fengu sjukdomshlé (CR + CRp) var midgildi lifunar 69,5 vikur pegar heett var ad
safna upplysingum. Svérun kom fram hja mismunandi 6naemissvipgerdum (immunophenotypes) ALL,
par med talio forstigi B-frumna og T-frumna. P6 svo ad igraedsluhlutfall (transplantation rate) veeri
ekki endapunktur rannsoknarinnar, fengu 10/61 sjuklingi (16%) HSCT eftir medferd med clofarabini
(3 eftir ad hafa nad CR, 2 eftir CRp, 3 eftir PR, IRRP taldi medferdina hafa misheppnast hja

1 sjuklingi og samkvaemt IRRP var ekki talid haegt a0 meta 1 sjukling). Ekki er haegt a0 meta hve lengi
svorun vardi hja sjuklingum sem fengu HSCT.

Niourst6our um verkun i undirstédurannsokninni hja sjuklingum (< 21 ars vio fyrstu greiningu)
med endurkomio eda pralatt ALL eftir ad minnsta kosti tvaer fyrri meoferodir
Svorunarflokkur ITT Miogildi sjuk- Midgildi tima ad Miogildi heildar-
sjuklingar | démshlés (vikur) | versnun (vikur)™ lifunar (vikur)
(n=61) (95% C)) (95% CI) (95% CI)
Heildar sjukdomshlé 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20%) (9,7 til 47,9) (15,4 til 56,1) (58,6 til -)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12%) (6,1 til -) (13,7 til -) (66,6 til -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8%) (4,6 til 38,3) (9,1til 42) (9,1til -)
PR 6 11,0 14,4 33,0
(10%) (5,0 til -) (7,0 til -) (18,1til -)
CR + CRp + PR 18 21,5 28,7 66,6
(30%) (7,6 til 47,9) (13,7 til 56,1) (42,0til -)
Misheppnud 33 N/A
medferd (54%) 4,0 7,6
Ekki metanlegt 10 N/A (3,4til 5,1) (6,7 til 12,6)
(16%)
Allir sjuklingar 61 N/A 54 12,9
(100%) (4,0 til 6,1) (7,9 1l 18,1)
* ITT = Sjuklingar sem attu ad f4 medferd (intention to treat).
* Sjtiklingar 4 lifi og 1 sjiikdomshléi vid sidustu eftirfylgni voru metnir 4 peim timapunkti fyrir
greininguna.
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Lengd sjukdémshlés og gogn um lifun hja sjiklingum sem niadu CR eda CRp

Besta svorun Timi ad OR | Lengd sjukdémshlés (vikur) | Heildarlifun
(vikur) (vikur)
Sjuklingar sem fengu ekki igraedslu
CR 5,7 4,3 66,6
CR 14,3 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9,1
CR 3.3 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Sjuklingar sem fengu igraedslu i Aframhaldandi sjukdémshléi*
CRp 8,4 11,6+ 145,1+
CR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 42,0
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Sjuklingar sem fengu igraedslu eftir adra meoferd eda endurkomu sjukdéms*
CRp 4,0 35,4 113,3+**
CR 4,0 9,7 89, 4% %

* Lengd sjukdomshlés midad vio timasetningu igraedslu
** Sjuklingur fékk igraedslu i kjolfar annarar medferdar
*4% Sjuklingur fékk igraedslu i kjdlfar endurkomu sjukdéms

betta lyf hefur fengid markadsleyfi skv. ferli um ,,undantekningartilvik®. Petta pydir ad vegna pess hve
sjaldgeefur sjukdomurinn er hefur ekki reynst mégulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um lyfio.
Lyfjastofnun Evropu endurskodar arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og
uppfeerir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Lyfjahvorf clofarabins voru rannsékud hja 40 sjuklingum 4 aldrinum 2 til 19 ara med endurkomio eda
pralatt ALL eda AML. Sjuklingarnir toku patt i einni I. stigs (n = 12) eda tveimur II. stigs
(n = 14/n = 14) ranns6knum 4 6ryggi og verkun og fengu endurtekna skammta af clofarabini med

innrennsli i blaeo (sja kafla 5.1).

Lyfjahvorf hja sjuklingum 4 aldrinum 2 til 19 dra med endurkomid eda pralatt ALL eda AML
eftir gjof endurtekinna skammta clofarabins med innrennsli i blazed.

prifosfats

Gildi Azetlud gildi 4 grundvelli | Aszetlud gildi 4 grundvelli
greiningar sem ekki byggist annarra greininga
4 holfum
(n=14/n=14)
Dreifing:
Dreifingarrimmal (vid jafnvaegi) 172 1/m?
Préteinbinding i plasma 47,1%
Albumin i sermi 27,0%
Brotthvarf:
B helmingunartimi clofarabins 5,2 klst.
Helmingunartimi clofarabin > 24 Klst.

Almenn (systemic) uthreinsun

28,8 I/klst./m?

Uthreinsun um nyru

10,8 I/klst./m?

Skammtur sem skilst it i pvagi

57%
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Fjolbreytugreining (multivariate analysis) syndi ad lyfjahvorf clofarabins eru had likamspyngd og
enda pott stadfest veeri ad fjoldi hvitra blodkorna hefoi ahrif & lyfjahvorf clofarabins, pa virtist ekki
noég ad akvarda skammta fyrir hvern sjukling & grundvelli fjolda hvitra blodkorna hja sjuklingnum.
Clofarabin 52 mg/m? gefin med innrennsli i blaed gefa jafnmikla Gtsetningu (exposure) yfir stort
pyngdarbil. Hins vegar er Cmax 1 6fugu hlutfalli vid likamspyngd sjuklingsins og pvi geta litil born
verid med steerra Cmax 1 lok innrennslis en demigert 40 kg barn sem fzer sama skammt af clofarabini &
hvern m?. Samkvamt pessu tti ad ihuga lengri innrennslistima hja bérnum sem eru 1éttari en 20 kg
(sja kafla 4.2).

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarf clofarabins 4 sér stad badi meo utskilnadi um nyru og med 6drum utskilnaodi. Eftir 24 klst.
hafa um 60% af skammtinum skilist it 4 6breyttu formi i pvagi. Uthreinsunarhradi clofarabins virdist
vera mun meiri en gaukulsiunarhradi sem bendir til pess ad brotthvarf um nyru eigi sér stad badi med
siun og pipluseytingu. Vegna pess ad clofarabin umbrotnar ekki svo greinanlegt s¢ fyrir tilstilli
cytokrom P450 (CYP) ensimkerfisins, eru brotthvarfsleidir, adrar en um nyru, p6 ekki enn pekktar.

Hvorki sast neinn greinilegur munur & lyfjahvorfum sjuklinga med ALL og sjiklinga med AML né
heldur 4 lyfjahvorfum karla og kvenna.

Ekki hafa fundist nein tengsl milli Gtsetningar fyrir clofarabini eda clofarabinprifosfati og annadhvort
verkunar eda eiturverkana hja pessu pydi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Fullordnir (> 21 og < 65 ara)

Enn liggja ekki fyrir naegar upplysingar til ad dkvarda dryggi og verkun clofarabins hja fullordnum
sjuklingum. Hins vegar voru lyfjahvorf clofarabins hja fulloronum sjiklingum med endurkomid eda
pralatt AML, eftir gjof eins 40 mg/m? skammts af clofarabini med innrennsli i blaed 4 einni klst.,
samberileg vid pau sem lyst er hér 4dur hja sjiklingum & aldrinum 2 til 19 4ra med endurkomid eda
pralatt ALL eda AML sem fengu 52 mg/m? af clofarabini med innrennsli i blaeed i 2 klst. 5 daga 1 r60.

Aldradir (265 dra)
Ekki liggja fyrir nagar upplysingar til ad unnt sé ad akvarda 6ryggi og verkun clofarabins hja
sjuklingum 65 ara eda eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Upplysingar um lyfjahvorf clofarabins hja bornum med skerta tthreinsun kreatinins eru takmarkadar.
Hins vegar benda upplysingarnar po til hugsanlegrar uppsofnunar clofarabins hja pessum sjuklingum
(sja mynd hér a eftir).

bydisupplysingar um lyfjahvorf hja fulloronum og bérnum benda til pess ad sjuklingar meo {
medallagi mikio skerta nyrnastarfsemi i jafnvagi (stable) (kreatinintathreinsun 30 — < 60 ml/min), sem
fa 50% minni skammt, nai svipadri utsetningu fyrir clofarabini og peir sem eru med edlilega
nyrnastarfsemi og fa hefobundinn skammt.
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AUC .24 wst. fyrir clofarabin og dzetlud upphafsgildi athreinsunar kreatinins hja sjuklingum a
aldrinum 2 til 19 ara, med endurkomio eda pralatt ALL eda AML (n =11/ n = 12) eftir gjof
endurtekinna skammta af clofarabini med innrennsli i blaaed
(athreinsun kreatinins metin samkvaemt reiknireglu Schwartz)

3000

A
I A
Clofarabin 2500 |- A
AUC 0-24 Stunden E A A
(ng*h/ml) 2000 | A
A
C A A A
1500 |-
r A
r A A A
1000 |- A
s00 |
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Geschiitzte Kreatinin-Clearance (ml/min)

Skert lifrarstarfsemi

Engin reynsla er af notkun lyfsins handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sermispéttni
bilirubins > 1,5 x ULN asamt AST og ALT > 5 x ULN) og lifrin er mogulegt markliffeeri hvad vardar
eiturverkanir (sja kafla 4.3 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefnafraedirannsoknir a clofarabini i misum, rottum og hundum syndu ad vefir i hradri skiptingu
eru helstu markliffeeri eiturverkana.

I rottum komu fram &hrif 4 hjarta og voru pau i samrami vid hjartavodvakvilla og attu patt i
einkennum hjartabilunar eftir endurteknar medferdarlotur. Tidni pessara eiturverkana var bedi hao
skammti clofarabins og timalengd medferdar. Greint var fra peim vid utsetningu (Cmax) S€m var um
pad bil 7 til 13 falt (eftir 3 eda fleiri medferdarlotur) eda 16 til 35 falt (eftir eina eda fleiri
medferdarlotur) meiri en klinisk utsetning. Lagmarks ahrif sem koma fram vid minni skammta benda
til pess ad til sé proskuldur fyrir eiturverkanir 4 hjarta og vera ma ad 6linuleg lyfjahvorf 1 plasma hja
rottum skipti mali fyrir synileg ahrif. Hugsanleg ahatta hja ménnum er 6pekkt.

Greint var frd gauklanyrnakvilla (glomerulonephropathy) hja rottum eftir 3 til 5 falt meiri tsetningu
en kliniskt AUC eftir 6 medferdarlotur med clofarabini. Petta lysti sér sem minnihattar pykknun &
grunnhimnu gaukla (glomerular basement membrane) med einungis 6verulegum skemmdum a piplum
og tengdist ekki breytingum 4 samsetningu sermis.

Eftir langtimanotkun clofarabins komu fram &hrif & lifur hja rottum. bau syna liklega samanlegdarahrif
nidurbrotsbreytinga og uppbyggibreytinga af voldum medferdarlotanna og voru ekki tengd breytingum
4 samsetningu sermis. Vefjafraedilegar visbendingar um ahrif & lifur saust hja hundum eftir brada gjof
storra skammta, en paer tengdust ekki heldur breytingum 4 samsetningu sermis.

Skammtahdadar eiturverkanir 4 exlunarfeeri karla komu fram { masum, rottum og hundum. ber eru
medal annars hrornun a pekjuvef beggja sadpipla med vardveislu frjovisa og visnun millifrumna i
rottum vid mjog mikla utsetningu (150 mg/m?/solarhring), og hrornun frumna i eistalyppum og

pekjuvef sadpipla i hundum vid kliniskt marktaeka utsetningu (clofarabin > 7,5 mg/m?/sélarhring).
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Sidframkomin visnun eda hrérnun eggjastokka og frumudaudi i legslimhtid kom fram hja kvenkyns
musum vio eina skammtinn sem notadur var, p.e. clofarabin 225 mg/m?/sélarhring.

Clofarabin olli vanskdpun hja rottum og kaninum. Greint var fra auknu fosturvisistapi eftir hreidrun,
skertri fosturpyngd og ferri atkvemum i goti, asamt fleiri vansképunum (ofvoxtur ytri mjukvefja) og
breytingum & beinabyggingu (par med talid haegari beinmyndun) hja rottum sem fengu skammta sem
gafu 2-3 falda kliniska ttsetningu (54 mg/m?/s6larhring) og hja kaninum sem fengu

12 mg/m?/s6larhring af clofarabini. (Engar upplysingar liggja fyrir um utsetningu hja kaninum). Talio
var ad proskuldur fyrir eiturverkanir & proska vaeri 6 mg/m?/sélarhring hja rottum og

1,2 mg/m?/s6larhring hja kaninum. Mork pess ad engar eiturverkanir 4 modur komi fram voru

18 mg/m?/so6larhring hja rottum og yfir 12 mg/m?/sélarhring hja kaninum. Engar frjésemisrannsoknir
hafa verio framkvamdar.

Rannsoknir a eiturverkunum a erfoaefni syndu fram a ad clofarabin olli ekki stokkbreytingum i préfun
a bakstokkbreytingum i bakterium, en pad hafdi i for med sér litningaskemmdir 1 6virkjadri rannsokn &

litningagdllum i eggjastokkafrumum kinahamstra og i in vivo drkjarnarannséknum 4 rottum.

Engar rannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum hafa fario fram.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklo6rio
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

3 ar.

bynnta innrennslispykknid er efna- og edlisfreedilega stoougt 1 3 daga vid 2°C til 8°C og vid stofuhita
(upp ad 25°C). Fra orverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfio strax. Ef pad er ekki notad strax ber sa
sem stjornar medferdinni abyrgd a geymslutima og geymsluadstaedum fyrir notkun og atti sa timi
almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vio 2°C til 8°C nema pynning hafi farid fram vid gildadar
smitgataradstaedur sem eru undir eftirliti.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I med gummitappa ar bromobutyli, smelluloki tir polypropyleni og innsigli
ur ali. Hettuglosin innihalda 20 ml af innrennslispykkni, lausn og peim er pakkad i 6skju. Hver askja

inniheldur 1, 3, 4, 10 eda 20 hettuglos.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Sérstakar varadarradstafanir fyrir notkun

Evoltra 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn verdur ad pynna fyrir notkun. Sia parf lyfid um sefoa

0,2 mikrometra sprautusiu og pynna pad sidan 1 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid innrennslislausn til
notkunar i blaao, til ad fa heildarrimmal i samraemi vio demin 1 toflunni hér 4 eftir. Endanlegt
pynningarrimmal getur po6 verid mismunandi, had klinisku astandi sjiklingsins og peirri varferni sem
leeknirinn telur rétt ad viohafa. (Ef ekki er mogulegt ad nota 0,2 mikrometra sprautusiu, skal forsia
innrennslispykknid med 5 mikrometra siu, pynna pad og gefa pad sidan um 0,22 mikrémetra siu i
innrennslislégninni).

Daemi um pynningaraztlun byggo 4 radlogoum skammti sem er 52 mg/m?*/sélarhring af

clofarabini
Likamsyfirbord (m?) Innrennslispykkni (ml)” Heildarrimmal eftir
pynningu
< 1,44 <749 100 ml
1,45 til 2,40 75.4 il 124.8 150 ml
2.41 til 2,50 125.3 til 130,0 200 ml

“Hver ml af innrennslispykkni inniheldur clofarabin 1 mg. Hvert 20 ml hettuglas inniheldur
clofarabin 20 mg. Fyrir sjukling med likamsyfirbord < 0,38 m?, parf pvi adeins hluta af innihaldi ar
einu hettuglasi til ad fa radlagoan dagsskammt af clofarabini. Fyrir sjuklinga med likamsyfirbord

> (0,38 m?, parf innihald ar 1 til 7 hettuglosum til ad fa radlagdan dagsskammt af clofarabini.

Pynnt innrennslispykknid 4 ad vera tzr, litlaus lausn. Adur en lausnin er gefin parf ad skoda vel hvort
einhverjar agnir séu sjaanlegar eda hvort hun sé mislit.

Leidbeiningar um medhondlun

Fylgja skal leiobeiningum um videigandi medhondlun 4 exlishemjandi lyfjum. Frumuskemmandi lyf
skal medhéndla med varad.

Vio medhondlun a Evoltra er malt med notkun einnota hanska og hlifdarfatnadar. Komist lyfid i
snertingu vid augu, hid eda slimhud, skal strax skola vel med miklu vatni.

bungadar konur mega ekki medhondla Evoltra.

Forgun

Evoltra er eingdngu einnota. Farga skal 61lum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi vid gildandi
reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

18



Internal

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/06/334/001 3 hettuglos
EU/1/06/334/002 4 hettuglos
EU/1/06/334/003 10 hettuglos
EU/1/06/334/004 20 hettuglos
EU/1/06/334/005 1 hettuglas

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. mai 2006

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. januar 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/ og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is/.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU

MARKADSLEYFIS SEM GEFIP HEFUR VERIP UT SAMKVAMT
FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aatlun
um ahzattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda detlun um dhattustjérnun:
. A0 beiodni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhattu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERIDP UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvamt ferli um undantekningartilvik og i samrami vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka

Lysing Timamork
Markadsleyfishafi skal arlega leggja fram uppfarslur 4 6llum nyjum upplysingum | Arlega,
vardandi verkun og 6ryggi lyfsins hja bornum med bratt eitilfrumuhvitbleedi sem | samtimis pvi
hafa fengid bakslag eda pegar sjikdomur er erfidur eftir ad hafa fengid ad ad
Samantektir

21



Internal

minnsta kosti tvaer fyrri medferdaraztlanir og pegar ekki er buist vid ad annar
medferdarkostur leidi til vidovarandi svorunar.

um Oryggi
lyfsins eru

lagdar fram
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Evoltra 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
clofarabin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur clofarabin 20 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumklorid og vatn fyrir stungulyf. Inniheldur mikid natrium.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
20 mg/20 ml

1 hettuglas
3 hettuglos
4 hettuglos
10 hettuglos
20 hettuglos

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao.

Siist og pynnist fyrir notkun.
Til notkunar 1 eitt skipti.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki frjosa.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/334/001 3 hettuglos
EU/1/06/334/002 4 hettuglos
EU/1/06/334/003 10 hettuglos
EU/1/06/334/004 20 hettuglos
EU/1/06/334/005 1 hettuglas

[ 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI HETTUGLASS

[1. HEITILYFS OG {IKOMULEID(IR)

Evoltra 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
clofarabin
Til notkunar i blaed

[2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

|4. LOTUNUMER

Lot:

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

20 mg/20 ml

6. ANNAD

Sanofi B.V.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Evoltra 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn.
Clofarabin

vpetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjikdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Evoltra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Evoltra

Hvernig nota & Evoltra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Evoltra

Pakkningar og adrar upplysingar

SAINAIF i

1. Upplysingar um Evoltra og vid hverju pad er notad

Evoltra inniheldur virka efnid clofarabin. Clofarabin tilheyrir flokki lyfja sem kallast krabbameinslyf.
Verkun pess felst 1 a0 hindra fjolgun a afbrigdilegum hvitum blodkornum og drepa pau ad lokum.
Verkun pess er mest & frumur i drri skiptingu, eins og krabbameinsfrumur.

Evoltra er notad til medferdar hja bornum (= 1 ars), unglingum og ungu folki ad 21 ars med bratt
eitilfrumuhvitbledi (ALL), pegar fyrri medferoir hafa ekki skilad arangri eda eru haettar ad skila
arangri. Bratt eitilfrumuhvitbledi stafar af 6edlilegri fjolgun sumra tegunda hvitra blédkorna.

2. Adur en byrjad er ad nota Evoltra

Ekki m4 nota Evoltra

- ef um er ad raeda ofnzemi fyrir clofarabini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu hefur barn 4 brjésti (vinsamlega lesio kaflann ,,Medganga og brjostagjof hér 4 eftir);

- ef pu ert meo alvarlegan nyrna- eda lifrarsjukdém.

Segiod leekninum fra pvi ef eitthvert pessara atrida 4 vido um pig. Ef pu ert foreldri barns sem er i
medferd med Evoltra, 14tid lzekninn pa vita ef eitthvert peirra 4 vio um barnio.

Varnadarord og varudarreglur

Segio leekninum fra pvi ef eitthvert pessara atrida a vio pig. Ekki er vist ad Evoltra henti pér:
- ef pu hefur fengio veruleg vidbrogo eftir fyrri notkun lyfsins;

- ef pu ert med nyrnasjikdom eda hefur verid med nyrnasjukdom;

- ef pu ert med lifrarsjikdom eda hefur verid med lifrarsjukdom;

- ef pu ert med hjartasjikdém eda hefur verid med hjartasjikdom.
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Segid lzekninum eda peim sem annast um pig tafarlaust fra pvi ef pu finnur fyrir einhverju af

eftirtdldu pvi vera ma ad stédva purfi medferd:

- ef pt faerd hita - pvi clofarabin faekkar blodkornunum sem myndast 1 beinmergnum og pvi ert pt
i aukinni heettu 4 a0 fa sykingar;

- ef pt finnur fyrir 6ndunarerfidleikum, hradri 6ndun eda maedi;

- ef pt finnur fyrir breytingum 4 hjartslattartioninni;

- ef pu finnur fyrir sundli (svima) eda ef pad lidur yfir pig - petta geta verid einkenni um lagan
blodprysting;

- ef pér er dglatt eda faerd nidurgang (lausar haegoir);

- ef pvagio er dekkra en venjulega - mikilveagt er ad drekka mikid af vatni til ad koma i veg fyrir
ofpornun;
ef pt feerd utbrot med blodrum eda sar i munni;

- ef bl missir matarlyst, verdur 6glatt, kastar upp, feerd nidurgang, dokklitad pvag eda ljosar
haegoir, magaverki, gulu (gulnun huidar og augna) eda ef pér lidur almennt illa. betta gaetu verid
einkenni lifrarbolgu eda lifrarskemmda (lifrarbilunar);

- ef pu skilar litlu eda engu pvagi, upplifir deyfo, flokurleika, uppkost, andpyngsli, lystarleysi
og/eda prottleysi (geta verid merki um brada nyrnabilun / nyrnabilun).

Ef pu ert foreldri barns sem er i medferd meo Evoltra, 14tid pa laekninn vita ef eitthvad af
framant6ldu 4 vido um barnio.

Medan a medferd med Evoltra stendur, mun leknirinn reglulega gera blodrannsoknir og adrar
rannsoknir til ad fylgjast med heilsu pinni. Vegna pess hvernig lyfid verkar hefur pad ahrif a4 blodid og
onnur liffeeri.

R20i0 vid lzekninn um getnadarvarnir. Ungir karlar og konur verda ad nota érugga getnadarvorn
medan a medferd stendur og i kjolfar hennar. Sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof hér a eftir.
Evoltra getur haft skadleg ahrif & &xlunarfzri badi karla og kvenna. Bidjid leekninn um ad ttskyra
hvad heegt sé ad gera til ad verja pig eda gera pér kleift ad eignast fjolskyldu.

Notkun annarra lyfja samhlida Evoltra

Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
p.m.t.:

- lyf vid hjartasjukdomi;

- einhver lyf sem hafa ahrif & bl6oprysting;

- lyf sem hafa ahrif 4 lifur eda nyru;

- einhver 6nnur lyf, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga og brjostagjof

bungadar konur eiga ekki ad nota clofarabin nema bryna naudsyn beri til.

Konur sem geta ordid pungadar: Nota verdur oruggar getnadarvarnir medan a medferd med
clofarabini stendur og 1 6 manudi eftir ad medferd lykur. Clofarabin getur valdid fosturskada ef pad er
notad 4 medgdngu. Ef bl ert pungud eda verdur pungud medan &4 medferd med clofarabini stendur,
skal tafarlaust leita rada hja laekni.

Karlar purfa einnig ad nota druggar getnadarvarnir og fa radleggingu til ad koma i veg fyrir getnad
medan & medferd med clofarabini stendur og i 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Ef bt hefur barn 4 brjosti, verdur pt ad hatta brjostagjof 4dur en medferdin hefst og ekki ma gefa
brjost medan & medferd stendur og innan 2 vikna eftir ad medferd lykur.

Akstur og notkun véla
Akid hvorki né stjornid tekjum og vélum ef pu finnur fyrir sundli, svima eda yfirlidi.

Evoltra inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 72 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 hverju hettuglasi. betta jafngildir 3,6 % af
daglegri hamarksinntoku natriums ur faedu skv. radleggingum hja fulloronum. beir sem purfa 5 eda
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fleiri hettuglos 4 solarhring i medferdarlotu til lengri tima eiga ad radfaera sig vid laekninn eda
lyfjafreeding, sérstaklega ef peim hefur verid radlagt ad fylgja saltskertu (natriumskertu) mataraedi.

3. Hvernig nota a Evoltra
bar til beer leeknir meod reynslu af meodferd vio hvitbleedi hefur tekido akvordun um medferdina.

Lzeknirinn mun dkvarda skammt sem hentar pér, had hd pinni, pyngd og lidan. Adur en pér er
gefio Evoltra, er pad pynnt i natriumklériolausn (salt og vatn). Latid lekninn vita ef pu ert &
natriumsnaudu mataradi, pvi pad getur haft ahrif & hvernig lyfid er gefio.

Lzeknirinn mun gefa pér Evoltra einu sinni 4 dag, 5 daga i r60. Pad er gefid med innrennsli
gegnum langa granna slongu sem liggur inn i blaaed (dreypi), eda i litid lyfjateeki sem komid er fyrir
undir had (lyfjabrunn) ef pu (eda barnid) ert med slikan binad. Innrennslio tekur 2 klukkustundir. Ef
pu (eda barnid pitt) er léttara en 20 kg ma vera ad innrennslistiminn sé lengri.

Laknirinn mun fylgjast med heilsu pinni og getur breytt skammtinum had pvi hvernig pu bregst vid
medferdinni. Mikilvaegt er ad drekka mikid af vatni til ad koma i veg fyrir ofpornun.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt telur a0 pér hafi verid gefinn of stor skammtur skaltu lata leekninn tafarlaust vita.

Ef gleymist ad nota Evoltra
Laknirinn letur pig vita hvenar pu parft ad fa lyfid. Ef pu telur pig hafa misst ur skammt, skaltu lata
leekninn tafarlaust vita.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum):

- kvidi, hofudverkur, hiti, preyta;

- ogledi og uppkost, nidurgangur (lausar haegdir);

- rodi, kladi og bolgin huo, bolga i slimhiidum eins og i munni og 4 60rum stédum;

- aukin tidni sykinga pvi Evoltra getur valdid faekkun 4 akvedonum blédkornum i likamanum;

- hudutbrot sem fylgt getur kladi, rodi, aum eda flagnandi hud par med talid 4 16fum og iljum eda
litlir raudleitir eda fjolublair blettir undir hudinni.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum):

- sykingar 1 bl6di, lungnabolga, ristill, syking i igreedi, sykingar i munni eins og pruska og
ablastur;

- breytingar 4 samsetningu bl6dsins, breytingar 4 hvitum blodkornum;

- ofnemi;

- porsti og dekkra og minna pvag en venjulega, minni eda engin matarlyst, pyngdartap;

- @singur, pirringur, eirdarleysi;

- dofi eda mattleysi i hand- og fotleggjum, dofi i hud, syfja, sundl, skjalfti;

- heyrnarskerding;

- vokvasofiun umhverfis hjartad, hradur hjartslattur;

- lagur blodprystingur, gull vegna mikils mars;

- leki Gr haraedum, hréd ondun, blodnasir, ondunarerfidleikar, madi, hosti;

- bloéoug uppkdst, magaverkur, verkur i sitjanda;

- blaeding i h6foi, maga, pérmum og lungum, i munni eda gémum, sar i munni, bolga i
munnslimhuo;
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- gulnun hiidar og augna (einnig kallad gula), eda 6nnur lifrarvandamal;

- marblettir, harlos, breytingar 4 hidlit, aukin svitamyndun, hudpurrkur, eda 6nnur hudvandamal;

- verkur i brjostkassavegg eda beinum, verkur i halsi eda baki, verkur 1 Gtlimum, vodvum eda
lidum,;

- blod 1 pvagi;

- liffeerabilun, sarsauki, aukin vodvaspenna, vokvasdfnun og proti i sumum likamshlutum par
me0d talid hand- og fotleggjum, breytingar 4 gedraenu astandi, hita- eda kuldatilfinning eda
oedlileg tilfinning;

- clofarabin getur haft ahrif 4 magn akveodinna efna i blodinu. Laknirinn mun reglulega gera
blodrannsoknir til ad kanna hvort likaminn starfar edlilega;

- lifrarskemmdir (lifrarbilun).

- litio eda ekkert pvag, deyfo, flokurleiki, uppkost, andpyngsli, lystarleysi og/eda prottleysi (geta
verid merki um brdda nyrnabilun eda nyrnabilun).

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 sjuklingum):
- lifrarbolga.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Evoltra

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ma ekki frjosa.

begar buio er ad blanda lyfid og pynna pad skal nota Evoltra strax, eda innan 24 klst. ef pad er geymt i
keeli (vid 2°C til 8°C).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Evoltra inniheldur

Virka innihaldsefnid er clofarabin. Hver ml inniheldur clofarabin 1 mg. Hvert 20 ml hettuglas
inniheldur 20 mg af clofarabini.

Onnur innihaldsefni eru natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Evoltra og pakkningastzerdir

Evoltra er innrennslispykkni, lausn. Pad er tar, sem neest litlaus lausn sem er blondud og pynnt fyrir
notkun. Lyfid er i 20 ml hettuglosum. Hettugldsin innihalda clofarabin 20 mg og er pakkad i dskju.
Hver askja inniheldur 1, 3, 4, 10 eda 20 hettuglds, en ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu
markadssettar.
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Markadsleyfishafi
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Framleioandi

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 710 54 00 Tel. +370 5 236 91 40

Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn: +359 (0) 2 4942 480 Tél/Tel: +322 710 54 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis Zrt.

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

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275

Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel. +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43180185-0

Espaifia Polska

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

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

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél : 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 12078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 235 51 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: + 358 201 200 300

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma STA Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi skv. ferli um ,,undantekningartilvik*.

bao pyodir ad vegna pess hve sjaldgaefur sjtkdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra
tilskilinna gagna um lyfid. Lyfjastofnun Evrépu endurskodar arlega allar nyjar upplysingar um lyfio
og fylgisedillinn verdur uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/ og &
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is/. Par eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa
sjukdoéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Sérstakar varadarreglur vegna lyfjagjafar

Evoltra 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn verdur ad pynna fyrir notkun. Sia parf lyfid um saefoa

0,2 mikrometra sprautusiu og pynna pad sidan 1 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid innrennslislausn til
notkunar i blaaed, til ad fa heildarrammal i samraemi vid demin i toflunni hér 4 eftir. Endanlegt
pynningarrimmal getur p6 verid mismunandi, had klinisku &standi sjuklingsins og peirri varfeerni sem
leeknirinn telur rétt ad viohafa. (Ef ekki er mogulegt ad nota 0,2 mikrometra sprautusiu, skal forsia
innrennslispykknido med 5 mikrometra siu, pynna pad og gefa pad sidan um 0,22 mikrémetra siu i
innrennslislégninni).
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Daemi um pynningaraztlun byggo 4 radlogoum skammti sem er 52 mg/m?*/sélarhring af

clofarabini
Likamsyfirbord (m?) Innrennslispykkni (ml)* Heildarrammal eftir
bynningu
<144 <749 100 ml
1,45 til 2,40 75,4 til 124,8 150 ml
2,41 til 2,50 125,3 ti1 130,0 200 ml

"Hver ml af innrennslispykkni inniheldur clofarabin 1 mg. Hvert 20 ml hettuglas inniheldur
clofarabin 20 mg. Fyrir sjikling med likamsyfirbord < 0,38 m?, parf pvi adeins hluta af innihaldi Gr
einu hettuglasi til ad fa radlagdan dagsskammt af clofarabini. Fyrir sjuklinga med likamsyfirbord
> (0,38 m?, parf innihald 0r 1 til 7 hettuglosum til ad f4 rddlagdan dagsskammt af clofarabini.

Pynnt innrennslispykknid 4 ad vera tzr, litlaus lausn. Adur en lausnin er gefin parf ad skoda vel hvort
einhverjar agnir séu sjaanlegar eda hvort hun sé mislit.

bynnt innrennslispykknid er efna- og edlisfredilega stoougt i 3 daga vid 2°C til 8°C og vid stofuhita
(allt ad 25°C). Fra orverufredilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax ber sa
sem stjornar medferdinni abyrgd a geymslutima og geymsluadstaedum fyrir notkun og atti sa timi
almennt ekki ad vera lengri en 24 klst. vio 2°C til 8°C nema pynning hafi farid fram vid gildadar
smitgataradstaedur sem eru undir eftirliti. Ma ekki frjosa.

Leidbeiningar um medhoéndlun

Fylgja skal leidbeiningum um videigandi medhdndlun a @xlishemjandi lyfjum. Frumuskemmandi lyf
skal medhéndla med varud.

Radlagt er ad nota einnota hanska og hlifdarbunad vid medhéndlun Evoltra. Ef lyfid kemst i snertingu
vid augu, hud eda slimhimnur skal skola tafarlaust med miklu magni af vatni.
bungadar konur mega ekki medhondla Evoltra.

Forgun

Evoltra er eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samrami vid gildandi
reglur.
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