VIDAUKI éb

SAMANTEKT A ElgﬁElKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ivozall 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING (\\

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur clofarabin 1 mg.

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur clofarabin 20 mg. \®

Hjélparefni med pekkta verkun ’

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 70,77 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. . !@
3. LYFJAFORM (o)

Innrennslispykkni, lausn (se&eft pykkni). @

Teer, nanast litlaus lausn med syrustig 4,5 til 7,5 og osm()sﬁ@i 270 til 310 mOsm/I, laus vid
sjaanlegar agnir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1  Abendingar

Meodferd vio bradu eitilfrumuhvitbladi (a %phoblastic leukaemia (ALL)), hja bérnum med
endurkominn eda pralatan sjukdom, eftj a gengist undir ad minnsta kosti tveer medferdir og ekki
er gert rad fyrir ad onnur medferdarirregdi skili varanlegum arangri. Oryggi og verkun hefur verid

metid i rannsoknum hja sjt]kling&@ ars vid upphaflega sjukddémsgreiningu (sja kafla 5.1).
4.2  Skammtar og nyjagjaf\

Laeknir sem hefur reynslu ferd sjuklinga med bradahvitblaedi & ad hefja medferdina og hafa
eftirlit med henni.

Skammtar @
Fulloronir (ba@&\alié aldradir)

EkKi lig ir neegjanlegar upplysingar nu til ad meta 6ryggi og verkun clofarabins hja fulloronum
S

jﬂklig{ a kafla 5.2).
Botn s
Mg unglingar (> 1 ars)

Radlagdur skammtur i einlyfjamedferd er 52 mg/m? likamsyfirbords, gefinn med innrennsli i blaaed i
2 kist. daglega, 5 daga i r60. Likamsyfirbord skal reiknad Gt fra raunverulegri haed og pyngd
sjuklingsins vid upphaf hverrar medferoarlotu. Medferdarloturnar skulu endurteknar & 2 til 6 vikna
fresti (talid fra fyrsta degi fyrri medferdarlotu), eftir ad blédmyndun er aftur ordin edlileg (p.e.

ANC > 0,75 x 10%1) og liffeerastarfsemi er ad nyju ordin eins og i upphafi. Vera ma ad minnka purfi
skammt um 25% hja sjuklingum sem fa verulegar eiturverkanir (sja hér a eftir). Takmorkud reynsla
liggur fyrir af fleiri en 3 medferdarlotum hja sjuklingum (sja kafla 4.4).
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Meirihluti sjuklinga sem svarar medferd med clofarabini synir svorun eftir 1 eda 2 medferdarlotur (sja
kafla 5.1). bvi skal laeknirinn, sem styrir medferdinni, meta mégulega ahattu og avinning af
aframhaldandi medferd hja sjuklingum sem ekki syna bata & bl6dmynd og/eda kliniskan bata eftir

2 meoferdarlotur (sja kafla 4.4).

Bérn <20 kg G
Ihuga skal innrennslistima > 2 kist. til ad draga ar einkennum kvida og skapstyggdar og til a‘@sast
hja 6hoflega harri hamarkspéttni clofarabins (sja kafla 5.2).

Born <1 ars
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf, 6ryggi eda verkun clofarabins hja ung Nm. Af peim
sokum a enn eftir ad syna fram & éruggar og virkar skammtaradleggingar fyrir sju < lars.

Skammtaminnkun hja sjuklingum sem fa eiturverkanir a bl6dmynd @

Ef gildi ANC er ekki ordid edlilegt 6 vikum eftir upphaf medferdarlotu, a syni ur beinmerg
med Utsogi eda sem vefjasyni til ad meta hvort hugsanlega er um prald i@u dom ad reeda. Ef pralatt
hvitblaedi er ekki augljost er maelt med pvi ad skammtur naestu meéfe@otu verdi 25% minni en
sidasti skammtur eftir ad ANC er ordid > 0,75 x 10%1. Ef sjukling ed ANC < 0,5 x 1091 lengur
en 4 vikur fra upphafi sidustu lotu, er meelt med pvi ad skammtu@tu lotu verdi minnkadur um 25%.

Skammtaminnkun hja sjuklingum sem f4 adrar eiturverkam bl6dmynd

Sykingar

Fai sjuklingur Kliniskt marktaeka sykingu méa gera hlé 3 n@%ré med clofarabini par til nddst hefur
Klinisk stjorn & sykingunni. P4 ma hefja medferdina agftureg nota fullan skammt. Ef aftur kemur upp
Kliniskt markteek syking skal gera hlé & medferd meg,clofarabini par til nddst hefur klinisk stjorn &
sykingunni og hefja m& medferdina aftur med 2% minni skommtum.

Annad en sykingar Q
Fai sjuklingur eina eda fleiri alvarlega eit n (3. stigs eiturverkanir samkvaemt ,,common toxicity
criteria“ (CTC) fra ,,National Cancer Institut€‘2(NCI) i Bandarikjunum, ad undanskilinni égledi og
uppkdstum), skal gera hlé a medferd pag tifeiturverkunin hefur gengid til baka, ad upphafsgildum eda
ao pvi marki ad han er ekki lengur g og mogulegur avinningur af aframhaldandi medferd med
clofarabini vegur pyngra en éhag& vi ad halda medferdinni afram. Malt med pvi ad skammtur
clofarabins sé pa minnkadur @i 25%.
Fai sjuklingur aftur sému Wgu eitrunina, skal gera hlé & medferd par til eiturverkunin hefur
gengid til baka ad upphafsgitdum, eda ad pvi marki ad han er ekki lengur alvarleg og mogulegur
avinningur af aframh I medferd med clofarabini vegur pyngra en ahetta af pvi ad halda

medferdinni &fram, Ma&t'med pvi ad skammtur clofarabins sé pa4 minnkadur um 25% til vidbotar.

Um alla sjl]klirﬁéfdir ad fai peir alvarlega eiturverkun i pridja skipti, alvarlega eiturverkun sem ekKki
gengur til baka an 14 daga (sja undantekningar ad framan) eda lifshettulega eiturverkun eda
eiturver veldur fotlun (4. stigs eiturverkun skv. CTC fra NCI i Bandarikjunum) skal hatta

meéf@ lofarabini (sja kafla 4.4).
M sjuklingaho6par

S\waﬂ]gar med skerta nyrnastarfsemi

paer takmorkudu upplysingar sem liggja fyrir benda til ad clorofarabin kunni ad safnast upp hja
sjuklingum med minnkada kreatininathreinsun (sja kafla 4.4 og 5.2). Clofarabin méa ekki nota handa
sjuklingum med verulega vanstarfsemi nyrna (sja kafla 4.3) og pad skal notad med varud handa
sjuklingum med veegt til i medallagi mikla vanstarfsemi nyrna (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med i medallagi mikio skerta nyrnastarfssemi (kreatinindthreinsun 30 — < 60 ml/min) purfa
50% skerdingu & skammti (sj& 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 (ASAT) og alaninaminotransferasi

(ALAT) > 5 x ULN) og lifrin er mogulegt markliffeeri hvad vardar eiturverkanir. Pvi ma ekki nota
clofarabin handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) og pad skal notad med
var(d handa sjuklingum med veegt til i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4)

. 0\
Adferd vid lyfjagjof K

Ivozall er til notkunar i blased. Radlagdan skammt skal gefa med innrennsli ibléaec’) Ott hafi i
Kliniskum rannséknum verid gefinn um midlaegan blazdarlegg.

Hvorki ma blanda Ivozall saman vid 6nnur lyf, né gefa pad samhlida 6drum lyfj ama blazedarlegg
(sja kafla 6.2). Sja leidbeiningar um siun og pynningu lyfsins fyrir gjof (Sja k

4.3 Frébendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin er kafla 6.1.
Veruleg vanstarfsemi nyrna eda verulega skert lifrarstarfsemi. @

Brjdstagjof (sja kafla 4.6).

Ivozall er 6flugt exlishemjandi lyf sem haft getur
aukaverkanir en & blodmynd (sja kafla 4.8).

kar aukaverkanir & bl6dmynd og adrar

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid no?l@
k

Fylgjast skal vel med eftirfarandi maeligildu%sjuklingum i medferd med clofarabini:
. Heildar blodkorna- og bléoflagnat ed reglulegu millibili, oftar hja sjuklingum sem fa

frumnafad (cytopenia)

. Nyrna- og lifrarstarfsemi fyrir @ré, medan medferd stendur og eftir ad medferd lykur.
Heetta skal notkun clofara in@ laust komi fram umtalsverd haekkun kreatinins, lifrarensima
og/eda bilirubins.

. Ondun, blodprystingur? y6kvajafnveegi og likamspyngd i pa 5 daga sem clofarabin er gefid og
strax i kjolfar medferdarinhar.

BIG3 og eitlar \%

Buast ma vid baelinguggi merg. Balingin er yfirleitt afturkreef og virdist had skommtum. Ordid
hefur vart vid alvarlega'feinmergsbalingu, p.4 m. daufkyrningafaed, blddleysi og blodflagnafed hja
sjuklingum sem e{geéhbndlaéir med clofarabini. Greint hefur verid fra blaedingum, p.& m. i heila, i
meltingarvegi nablaedingum, sem geta verid banveenar. Meirihluti tilvika var tengdur

blodflagnafed kafla 4.8).
Vid upp)‘jméferéar hofdu auk pess flestir sjuklingar i kliniskum rannsoknum skerta blodstarfsemi
sem vitbleedis. Vegna undirliggjandi onemisbrests hja pessum sjuklingum og langvarandi
daufkyrqingafaedar, sem getur verid afleiding medferdar med clofarabini, eiga sjuklingar & heettu ad fa
alv ar teekifeerissykingar, p.m.t. alvarlega blédsykingu sem hugsanlega getur verid lifshettuleg.
Ws kal med hvort sjaklingar fai einkenni sykingar og peir medhéndladir an tafar.

Tilkynnt hefur verid um tilvik garnar- og ristilbolgu, p.m.t. ristilb6lgu med daufkyrningafeed,
botnristilb6lgu og ristilbélgu af véldum C. difficile, 8 medan medferd med clofarabini stendur. petta
hefur oftar komid fyrir innan 30 daga fra byrjun medferdar og i samsettri lyfjamedferd. Garnar- og
ristilbolga getur leitt til myndunar dreps, gétunar eda syklaséttar og getur ordid banvan (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med sjaklingum med tilliti til einkenna um garnar- og ristilbolgu.



HU0 og undirhud

Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og eitrunardreplos hudpekju (TEN), par med
talin banveen tilvik (sja kafla 4.8). Heetta verdur notkun clofarabins ef fram koma flagnandi Gtbrot eda
blédruutbrot eda ef grunur vaknar um SJS eda TEN.

Gaéokynja &xli og illkynja axli (p.m.t.blédrur og separ) og dneemiskerfid

Gjof clofarabins hefur i for med sér hrada feekkun hvitblaedisfrumna i Gteedum. Leggja skal a

sjuklinga sem fa medferd med clofarabini og haft eftirlit med peim hvad vardar einkenni umrzl\t\

axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome) og losun cytokina (t.d. hraddndun, hradtaktur,

lagprystingur, lungnabjigur) sem geetu prdast yfir i almennt bolgusvérunarheilkenni (sy:

inflammatory response syndrome (SIRS)), hareedalekaheilkenni og/eda vanstarfsemidljf sja

kafla 4.8). \

. ihuga skal fyrirbyggjandi medferd med allopurinoli ef buist er vid pvagsy @
(eexlissundrun).

. Sjuklingar attu ad fa vokva i blaed & medan & 5 daga clofarabin meafmndur til ad draga ur
ahrifum axlissundrunar og 6drum &hrifum. o !

. Fyrirbyggjandi notkun & sterum (t.d. hydrokortisén 100 mg/m? fra 1 til 3) gaeti gagnast vid
ad koma i veg fyrir einkenni SIRS eda haredaleka.

Komi fram snemmkomin einkenni SIRS, hareedaleka eda mikil vagstasrsemi liffeera skal tafarlaust
heetta medferd med clofarabini og hefja videigandi studningsmedfer®. Auk pess skal haetta medferd
med clofarabini ef sjuklingur meelist med lagprysting af einhverjuny asteedum & 5 daga
medferdartimabilinu. Thuga mé frekari medferd med clofar{j@ yfirleitt med minni skammti, pegar
sjuklingarnir hafa ndd jafnveegi og liffeerastarfsemi er or% og hun var i upphafi medferdar.

Meirihluti sjuklinga sem svarar medferd med clofaraligi Synir svorun eftir 1 eda 2 medferdarlotur (sja
kafla 5.1). bvi skal leeknirinn, sem styrir medferdin ta mogulega aheettu og avinning af
aframhaldandi medferd hja sjuklingum sem ekkigsyna bata & bl6dmynd og/eda kliniskan bata eftir

medferdarlotur. 0
Hjarta
Medan & medferd med clofarabini s% Igjast naid med sjuklingum med hjartasjukdém og

peim sem nota lyf sem pekkt er ad hafisahrif & bl6dprysting eda hjartastarfsemi, (sja kafla 4.5 og 4.8).

Nyru og pvagfeeri
Engin reynsla er af notkun ny; s i kliniskum ranns6knum hja bérnum med vanstarfsemi nyrna

(skilgreint i kliniskum ransg sem sermispéttni kreatinins > 2 x ULN ad teknu tilliti til aldurs) og
clofarabin skilst ad mestu feyth it um nyrun. Upplysingar um lyfjahvorf benda til pess ad clofarabin
geti safnast upp hja sju med skerta Uthreinsun kreatinins (sja kafla 5.2). bvi skal nota
clofarabin med varto a sjuklingum med veega til i medallagi mikla vanstarfsemi nyrna (sja

kafla 4.2 vardandi gkammtaadlogun). Oryggi clofarabins hja sjiklingum med verulega vanstarfsemi
nyrna eda hja sjﬂl%%gum a skilunarrmedferd hefur ekki verio stadfest (sja kafla 4.3). Fordast skal
samhlida notkL@ lyfjum sem hafa verid tengd eiturverkunum a nyru og lyfjum sem um gildir ad
brotthvarf,peirraVerdur med pipluseytingu, t.d. bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), amphotericini B,
metétrgx’a@?inésiéum, organoplatinum, foscarneti, pentamidini, ciclosporini, tacrolimusi,
acycl@yin algancicloviri, einkum a peim 5 dégum sem clofarabin er gefid; forgang atti ad veita
peim sem ekki er vitad til ad hafi eiturverkun & nyru (sja kafla 4.5 og 4.8). Ordid hefur vart vid
nyraabilun eda brada nyrnabilun i kjolfar sykinga, syklasottar og axlislysuheilkennis (sja kafla 4.8).
XIggs kal med sjuklingum med tilliti til eiturverkana & nyru og heetta medferd med clofarabini ef
porfkrefur.

Komid hefur fram ad tidni og alvarleiki aukaverkana hefur aukist, sérstaklega sykinga, mergbelingar
(daufkyrningafead), eiturverkunar & lifur, pegar clofarabin er notad samhlida. Med tilliti til pessa skal
fylgjast naid med sjuklingum pegar clofarabin er notad i samhlida medferd.

Buast ma vid uppkdstum og nidurgangi hja sjuklingum sem fé clofarabin og peim &tti pvi ad vera
radlagt um videigandi Urreedi til ad fordast ofpornun. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknishjalpar ef
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peir finna fyrir einkennum svima, yfirlids eda minnkadrar pvaglosunar. ihuga 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 asamt AST og ALT > 5 x ULN) og lifrin er mégulegt markliffaeri hvad vardar
eiturverkanir. pvi skal nota clofarabin med varid handa sjuklingum med veegt til i medallagi mjkid
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.3). Ef pess er nokkur kostur skal fordast samhlida n%ﬁweé

lyfjum sem hafa verid tengd eiturverkunum & lifur (sja kafla 4.5 og 4.8).

Ef sjuklingur feer eiturverkanir i bl6di af 4. stigs daufkyrningarfeed (ANC < 0,5 x 1091) dur
yfir i > 4 vikur, pa &tti ad minnka skammtinn um 25% i naestu medferdarlotu. \

Um alla sjuklinga gildir ad fai peir alvarlega eiturverkun sem vardar ekki bl6d . stigs

eiturverkun skv. CTC fra NCI i Bandarikjunum) i pridja skipti, alvarlega eiturverkur) sem ekki gengur
til baka innan 14 daga (ad undanskilinni 6gledi og uppkdstum) eda lifsheettul rverkun eda
eiturverkun er veldur fotlun en sem veldur ekki sykingu eda vardar ekki Q1o m (4. stigs
eiturverkun skv. CTC fra NCI i Bandarikjunum) skal hetta medferd mefi( abini (sja kafla 4.2).

Sjuklingar sem hafa adur fengid bléomyndandi stofnfrumuigraedslu ( opoietic stem cell
transplant (HSCT)) geta verid i meiri hattu & lifrareitrun sem bendiftl Blasedaprengingasjukdéms
(veno-occlusive disease (VOD)) i kjolfar medferdar med clofara@o mg/m?) pegar pad er notad
samhlida etoposidi (100 mg/m?) og cykléfosfamidi (440 mg/m?). Bftir markadssetningu hafa alvarleg
eiturahrif & lifur af voldum bléaedaprengingasjukdoms ver%d daudsfollum hja bornum og
fullordnum sjuklingum i kjolfar medferdar med clofarabipi medferd med clofarabini hefur verid
greint fra tilvikum lifrarb6lgu og lifarbilunar, par med Qdﬁuésfbllum (sja kafla 4.8).

Flestir sjuklinganna fengu studningsmedferd m.a. sulfani, malphalani og/eda samsetta medferd
med cykléfosfamidi og geislun & allan likamannpGreint hefur verid fra alvarlegum eiturdhrifum & lifur
i samsettri I/11 fasa rannsékn & clofarabini i bo sem pjast af endurkomnu eda pralatu
bradahvitblaedi.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir h dar 6ryggi og verkun clofarabins pegar pad er gefid i
fleiri en 3 medferdarlotum.

Hjalparefni med pekkta verkun x

I hverju hettuglasi af Ivozall & 70,77 mg af natrium. bad jafngildir 3,08 mmaélum (eda 70,77 mg) af
natrium sem jafngildir 3,5% glegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullorona skv.
radleggingum Alpjodahei ismalastofnunarinnar (WHO)., og petta skal haft i huga hvad vardar
sjuklinga & natriumsnath&mi

45 Milliverkanir \%nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsok illiverkunum hafa verid gerdar. Hins vegar eru ekki pekktar neinar kliniskt
marktaekaF millivetkanir vid onnur lyf eda rannsdknarstofuprof.

Clofa, brotnar ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimkerfisins, svo greinanlegt sé. bvi er

olikl ad milliverki vid virk efni sem hamla eda 6rva cytochrom P450 ensim. Ad auki er ¢liklegt
ad rabin hamli nokkru af 5 helstu CYP-iséensima manna (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4) né orvi
qﬁp{s m iséensimum (1A2 og 3A4) vid pa plasmapéttni sem naest eftir 52 mg/m?/dag innrennsli i
b . Par af leidandi er ekki reiknad med pvi ad clofarabin hafi ahrif & umbrot virkra efna sem eru
pekkt hvarfefni pessara ensima.

Clofarabin skilst ad mestu leyti ut um nyrun. pvi skal fordast samhlida notkun med lyfjum sem hafa
verid tengd eiturverkunum & nyru og lyfjum sem um gildir ad brotthvarf peirra verdur med
pipluseytingu, t.d. bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), amphotericini B, met6trexati, amindsioum,
organoplatinum, foscarneti, pentamidini, ciclosporini, tacrolimusi, acycloviri og valgancicloviri,
einkum & peim 5 dégum sem clofarabin er gefio (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).



Lifrin er mdgulegt markliffaeri eiturverkana. pvi skal fordast samhlida notkun med lyfjum sem hafa
verid tengd eiturverkunum & lifur, ef pess er nokkur kostur (sja kafla 4.4 og 4.8).

Medan & medferd med clofarabini stendur skal fylgjast ndio med sjuklingum sem nota lyf sem pekkt er
ao hafi ahrif a blodprysting eda hjartastarfsemi, (sja kafla 4.4 og 4.8).

4
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof (\\
Getnadarvarnir hja kérlum og konum A
Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan a medferd med ini stendur
og i 6 manudi eftir ad medferd lykur, vegna hattu a eiturverkunum & axlun af v lofarabins (sja
kafla 5.3).

clofarabini stendur og i 3 m&nudi eftir ad medferd lykur.

Karlar verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir getnad V%@\e("}feré meo

Medganga /b

Ekki liggja fyrir neinar rannsoknarnidurstédur um notkun clofar@ medgongu. Rannsoknir &
dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & frjésemi par med taljd vansképun (sja kafla 5.3). Ef clofarabin
er notad & medgdngu getur pad valdid alvarlegum faeaingi@?m. pvi skal ekki nota Ivozall &
medgongu, einkum & fyrsta pridjungnum, nema bryna na eri til (p.e. eingdngu ef mogulegur
avinningur fyrir médurina vegur pyngra en ahettan fyrj %ié). Verdi kona pungud medan a medferd
med clofarabini stendur, skal upplysa hana um mbg@ﬁaettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort clofarabin eda umbrotse‘g%ss skiljast Ut i brjostamjolk. Utskilnadur clofarabins i
mjolk hefur ekki verid rannsakadur hja dy egna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana hja bérnum
sem hofd eru & brjésti skal brjostagjof hi r heett fyrir, @ medan og i kjolfar medferdar med
Ivozall (sja kafla 4.3).

Frj6semi \®

L 4
Komid hafa fram skammtahé hiturverkanir a exlunarfaeri karlkyns musa, rottna og hunda sem og
eiturverkanir & exlunarfeen Rugnkyns masa (sjé kafla 5.3). Vegna pess ad ahrif medferdar med
clofarabini a frjosemi nﬁ&ﬂr ekki pekkt, skal reeda asetlun um barneignir vid sjuklinga par sem vid
a.

4.7  Anrifa haeﬁtil aksturs og notkunar véla
Engar ran sékr%fa verid gerdar til ad kanna &hrif clofarabins & hafni til aksturs eda notkunar véla.

Hins ve | benda sjuklingum & ad peir geti fengid aukaverkanir eins og sundl, svima eda yfirlid
rd stendur og rada peim fra pvi ad aka eda nota vélar vid slikar kringumsteedur.
4.8&1

Mtekt um Oryqgai lyfsins

averkanir

Naestum allir sjuklingarnir (98%) fundu fyrir ad minnsta kosti einni aukaverkun sem rannséknar-
leeknirinn taldi tengjast clofarabini. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru égledi (61%
sjuklinga), uppkast (59%), daufkyrningafeed med hita (35%), hofudverkur (24%), Gtbrot (21%),
nidurgangur (20%), kl&di (20%), hiti (19%), handa-fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia
syndrome) (15%), preyta (14%), kvidi (12%), slimhudarbolga (11%) og hidrodi (11%). Sextiu og atta
sjuklingar (59%) fengu ad minnsta kosti eina alvarlega aukaverkun tengda clofarabini. Einn sjuklingur



heetti medferd vegna 4. stigs bilirdbinhaekkunar i bl6di sem taldist tengjast notkun clofarabins, eftir ad
hafa fengid 52 mg/m?dag af clofarabini. prir sjuklingar létust af voldum aukaverkana sem
rannsoknarlaknir taldi tengjast notkun clofarabins. Einn sjuklingur lést vegna andnaudar, skemmda &
lifrarfrumum og héraedaleka (capillary leak syndrome), annar sjuklingur lést af véldum VRE
blédsykingar (vancomycin-resistant Enterococcus sepsis) og fjollifferabilunar og sa pridji af véldum
bléasykingarlosts og fjolliffeerabilunar.

4

Tafla yfir aukaverkanir (\\
Upplysingarnar hér & eftir eru byggdar & gégnum ar kliniskum rannsoknum par sem 115 gar
(> 1 ars og <21 ars) med annadhvort ALL eda bratt kyrningahvitblaedi (acute myelo I mia
(AML)) fengu ad minnsta kosti einn skammt af clofarabini, med raglogoum skamm rablns
52 mg/m?dag x 5.

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

orsjaldan fyrir (< 1/10.000)) i toflunni hér fyrir nedan. Aukaverkanir se nt hefur verido um eftir
markadssetningu koma einnig fram i toflunni i tidniflokknum ,,tidni e kkt“ (ekki haegt ad aetla
tioni at fréa fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegust verkanirnar taldar upp fyrst.

Hja SJukImgum med langt gengid ALL eda AML getur swkdom@ d peirra gert erfitt um vik ad
leggja mat a orsakasamband aukaverkana vegna margwsle a einkenna sem tengjast undirliggjandi

sjukddémi, framgangi hans og samhlida notkunar margra I
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til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.0 EE ’ 1.000) og koma

hja > 1/115 sjuklingum) i Kliniskum r num og eftir markadssetningu

Aukaverkanir sem taldar eru tengjast clofarabini@g/greint var fra i tioni > 1/1.000 (p.e.
qus;bk

Sykingar af véldum sykla og Algengar: sykingarlost*, bl6dsyking, bakteriusyking i
snikjudyra bl6ai, lungnabolga, ristill, &blastur, hvitsveppasyking i munni
Tiéninggekkt: Ristilbolga af voldum C. difficile
ZXxli, godkynja og illkynja (einnig | Alge ZXxlislysuheilkenni* (tumour lysis syndrome)
bl6drur og separ)
BI60 og eitlar i gengar: Daufkyrningafaed med hita
engar: Daufkyrningafaed
Onamiskerfi « /| Algengar: Ofnemi
Efnaskipti og naring "N | Algengar: Lystarleysi, minnkud matarlyst, vessapurrd
f\ Tioni ekki pekkt: Blodnatriumlaekkun
Gedreen vandamal , Mjdg algengar: Kvidi
| Algengar: Asingur, eirdarleysi, breyting & andlegu astandi
Taugakerfi N . Mjog algengar: Hofudverkur
@ Algengar: Svefnhofgi, uttaugakvilli (peripheral neuropathy),
néladofi, sundl, skjalfti
Eyru og vfjlur@ﬁs Algengar: Heyrnarskerding
Hjarta Algengar: Gollurshussvokvi*, hradtaktur*
/Edar Mjdg algengar: Hudrodi*

N Algengar: Lagprystingur*, hareedaleki, margull
Ondfpalfeeri, brjosthol og midmeti | Algengar: Andnaud, blédnasir, madi, hradondun, hésti
Meltingarfeaeri Mjdg algengar: Uppkost, 6gledi, nidurgangur

) & Algengar: Blading i munni, blaeeding ur tannholdi,
\/ bl6duppkdst, kvidverkir, munnbolga, verkir i efri hluta

kvidarhols, verkur i endaparmi, munnsar

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

Lifur og gall Algengar: Bléadbilirubinhaekkun, gula,
lifrarblasedateppusjukdomur, heekkun alanin- (ALAT)* og
aspartat -(ASAT)* aminotransferasa, lifarbilun




Sjaldgeafar: Lifrarbdlga

Almennar aukaverkanir og Mjdg algengar: breyta, hiti, slimhidarbdlga

aukaverkanir & ikomustad Algengar: Fjolliffeerabilun, almennt bolgusvorunarheilkenni
(SIRS)*, sarsauki, kuldahrollur, pirringur, bjugur, bjagur &
Gtlimum, hitatilfinning, éedlileg lidan

HGd og undirhad Mjdg algengar: Handa-fétaheilkenni, kl&di

Algengar: Drofnudrdudtbrot (maculo-papular rash), ,¢
depilbleedingar, rodapot, Utbrot med klada, flognun h%i\,
Utbreidd Utbrot, skalli, of mikid af litarefni i hud, utbreit

rodapot, rodautbrot, hudpurrkur, ofsviti
Tioni ekki pekkt: Stevens Johnson heilkenni, oj@ﬁreplos
hidpekju PN

Stodkerfi og bandvefur Algengar: Verkur i Gtlimum, vodvaverkidis Wderkur, verkur
i brjostkassa, lidverkur, verkur i hélsi;@

Nyru og pvagferi Algengar: Bl6dmiga*, nyrnabilun, br nabilun

Rannsdknanidurstoour Algengar: Lakkud likamspyngd & |

Averkar og eitranir Algengar: Mar ,k‘—

* = 5ja hér & eftir.

** Allar aukaverkanir sem komu ad minnsta kosti tvisvar fyrir (p.e, leiri tilvik (1,7%)) eru
taldar upp i téflunni.

Lysing & voldum aukaverkunum ,,b

BI63 og eitlar %

Algengustu ¢edlilegu nidurstddur blddrannsdkna hja sjé um sem medhondladir voru med
clofarabini voru blodleysi (83,3%; 95/114); hvitkor@ﬁ,?%; 100/114); eitilfrumnafaed (82,3%;
93/113), daufkyrningafeaed (63,7%; 72/113) og bléoflagnafaed (80,7%; 92/114). Meirihluti pessara
aukaverkana voru af stigi > 3.

daufkyrningafad og hvitkornafaed) og be sbilun. Tilvik med bledingum hafa komid fram i

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid g:@hhé langvarandi frumnafad (bl6dflagnafeed, blodleysi,
tengslum vio blodflagnafaed. Grein'%‘ rid fra bleedingum, p.a m. i heila, i meltingarvegi og

lungnablaedingum og geta par teng sfollum (sja kafla 4.4).

Adar \

Sextiu og fjorir af 115 sjukli X (55,7%) fengu ad minnsta kosti eina aukaverkun tengda s&dum.
Tuttugu og prir sjuklingar engu &darkvilla sem tdldust tengjast notkun clofarabins, oftast var
greint fra roda (13 tiIvi% Ivarleg) og lagprystingi (5 tilvik; en pau voru 6ll talin vera alvarleg; sja

kafla 4.4). Meirihluti tj na um lagprysting kom pé fram hja sjuklingum sem voru einnig med
alvarlegar sykingar.

Hjarta

Fimmtiu préseft/sjiklinga fengu ad minnsta kosti eina aukaverkun tengda hjarta. Ellefu tilvik hja

115 sjuklipgum voru talin tengjast notkun clofarabins, ekkert peirra var alvarlegt. Hradtaktur (35%)
var alggn)@ aukaverkunin tengd hjarta sem var tilkynnt (sja kafla 4.4); 6,1% (7/115) af hradtakti hja
sjukli dist tengjast notkun clofarabins. Greint var fra flestum aukaverkunum i fyrstu

2 me rlotunum.

W r fra gollurshissvokva og gollurshissbdlgu sem aukaverkun hja 9% (10/115) sjaklinga.
Metid var svo ad prjar aukaverkanir tengdust medferd med clofarabini: gollurshissvokvi (2 tilvik; par
af 1 alvarlegt) og gollurshissboélga (1 tilvik; ekki alvarlegt). Hja meirihluta sjuklinganna (8/10) voru
gollurshassvokvi og gollurshissbélga talin einkennalaus og ad pau hefdu litil eda engin klinisk ahrif a
mat & hjartalinuriti. Hins vegar var gollurshissvokvi kliniskt markteekur hja 2 sjoklingum sem voru ad
einhverju leyti med tengda bldofladistruflun (haemodynamic compromise).

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Fjortiu og atta présent sjuklinganna voru med eina eda fleiri sykingar adur en peir fengu medferd med
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clofarabini. I 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 talio tengjast clofarabini og af peim téldust syking vegna holleggs (1 tilvik), bl6dsyking

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

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra bakteriu-, sveppa- og veirusykingum sem,geta
verid banvenar. bessar sykingar geta leitt til syklasottarlosts, dndunarbilunar, nyrnabilunar ogfedatil

bilunar i starfsemi margra liffeera samtimis. !

nyrum og
fr4 3. eda
og axlissundrun
var frd bl6dmigu
gjast clofarabini, en
sja kafla 4.3 og 4.4).

Nyru og pvagfeeri
Fjortiu og einn af 115 sjuklingum (35,7%) fengu ad minnsta kosti eina aukaverkun
pvagfaerum. Helstu eiturdhrif & nyru hja bérnum var haekkad magn kreatinins. Gael
4. stigs haekkun kreatinins hja 8% sjuklinga. Lyf med eiturahrif & nyru, &xlissun
med pvagsyrudreyra getur leitt til eiturverkunar & nyru (sja kafla 4.3 og 4.4). %

hja 13% sjuklinga. Fjorar aukaverkanir i nyrum hja 115 sjuklingum voruéal‘a

engin peirra reyndist alvarleg; blodmiga (3 tilvik) og brad nyrnabilun (1 t

Lifur og gall
Lifrin er mégulegt markliffeeri eiturverkana af voldum clofarabins 2% sjuklinga fengu ad

minnsta kosti eina aukaverkun tengda lifur og galli (sj& kafla 4. 4). Sex tilvik voru talin tengjast
clofarabini, par af voru brad gallblédrubdlga (1 tilvik), galliteinar tilvik), lifrarfrumuskemmdir

(1 tilvik; sjuklingur lést (sja hér ad framan)) og blodbiliru kun (1 tilvik; sjuklingur heetti
medferd (sj& hér ad framan)), talin alvarleg. Tilkynnt var tilvik (1,7%)
lifrarblazedateppusjukdoms (veno-occlusive disease) hja @um sem talin voru tengjast
rannsoknarlyfinu.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra stiflandi blasedasjukdom (VOD) hj& bérnum og
fullordnum sem hefur leitt til daudsfalla (sjé$ 4).

AJ auki kom fram hja 50/113 sjuklingum arabini ad minnsta kosti alvarleg (ad minnsta

kosti stigs skv. CTC fra NCI i Bandarikg haekkad ALT, haeekkad AST hja 36/100 sjuklingum og
hja 15/114 sjuklingi heekkadi péttni bi%ns. Meirihluti heekkana @ ALT og AST kom fram innan

10 daga fra gjof clofarabins og nad < 2. stigi & innan vid 15 dégum. bar sem gégn um eftirfylgni
eru fyrirliggjandi, nadi meirihluti ana & bilirubini aftur < 2. stigi & innan vid 10 dogum.

L 4
Almennt bélqusvérunarhe&l@(Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)) eda

hareedalekaheilkenni

Greint var fra SIRS, hék%!kaheilkenni (einkenni um cytokinlosun, t.d. hraddndun, hradtaktur,
lagprystingur, Iungnaw sem aukaverkun hja 5% (6/115) barna (5 ALL, 1 AML) (sj& kafla 4.4).
Tilkynnt var um prettatilvik exlislysuheilkennis, haredalekaheilkennis eda SIRS. SIRS (2 tilvik;
baedi talin alvarleﬁéraeéalekaheilkenni (4 tilvik; 3 voru talin alvarleg og tengd) og
aexlisleysingarl@e ni (7 tilvik; par af 6 talin tengd og 3 talin alvarleg).

Eftir ma etningu lyfsins hefur verid greint fra hareedalekaheilkenni sem tengt hefur verid
daud IK ja kafla 4.4).
Meltingarfeeri

w fur verid fra tilvikum garnar- og ristilbolgu, p.m.t. ristilbolgu med daufkyrningafeed,
bowefistilbolgu og ristilbdlgu af voldum C. difficile, & medan medferd med clofarabini stendur. Garnar-
og ristilbolga getur leitt til dreps, gotunar eda syklasoéttar og getur ordid banveen (sjé kafla 4.4).

HUJ og undirhud

Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og eitrunardreplos hudpekju (TEN) og um
daudsfoll hjé sjuklingum sem voru i medferd med clofarabini eda héfdu nylega fengid slika medfero.
Einnig hefur verid greint fra fleiri geréum flagnandi hudsjukdoma.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun .

Einkenni &\

EkKki hefur verid greint fra neinu tilviki um ofskémmtun. Hins vegar eru likleg einke i@l(‘jmmtunar
talin vera dgledi, uppkost, nidurgangur og alvarleg beinmergsbeling. Steersti dagss %ur sem
hingad til hefur verid gefinn ménnum er 70 mg/m?, 5 daga i r6d (2 born med A rverkanirnar
sem komu fram hja pessum sjuklingum voru uppkost, bl6dbilirubinhaekkun, hael‘lg@transaminasa og
drofnudroudtbrot (maculo-papular rash).

%

Engin sérteek motefnamedferd er til. Malt er med pvi ad haetta meof ax, viohafa nid eftirlit og

hefja videigandi studningsmedferd. @

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif @

Flokkun eftir verkun: A£xlishemjandi Iyf, andmetab@ﬂrinhliéstaeaur, ATC flokkur: LO1B BO06.

{

Verkunarmati
Clofarabin er andmetabdliti purinkirnislei %e nucleoside anti-metabolite). Talid er ad pad hafi
prennskonar axliseydandi eiginleika:

. Hindrun & DNA polymerasa @1 leidir til pess ad lenging DNA kedjunnar og/eda DNA
nymyndun/vidgerdir stodv
. Homlun a ribonucleotidchtasa sem leidir til minnkunar deoxynucleotidprifosfats (ANTP) i

frumum.
. Himnurof hvatbera \ehhﬁair til losunar cytokrom C og annarra proapoptotic patta sem leida til
styros frumudau&Wel hja eitilfrumum sem ekki eru i skiptingu.

Clofarabin parf fyrst a%rast inn i markfrumurnar med flaeedi eda virkum flutningi par sem pad verdur
sioan fyrir fosfortepgingu og ein- og tvifosfatafleiour myndast fyrir tilstilli kinasa innan frumna og ad
lokum virka af , clofarabin 5’-prifosfat. Clofarabin hefur mikla saekni i deoxycytidinkinasa sem
er eitt af virkjandfosfortengjandi ensimunum og seeknin er meiri en sekni nattarulega hvarfefnisins
deoxycz/%

Lyfhrif

In vitro rannsoknir hafa synt fram & ad clofarabin hindrar frumuvoxt og hefur frumuskemmandi
verkun & ymsar frumulinur blédkrabbameina og fastagexla i hradri skiptingu. Pad var einnig virkt gegn
eitilfrumum sem ekKki eru i skiptingu (quiescent) og atfrumum (macrophages). Ad auki haegdi
clofarabin & axlisvexti og olli i sumum tilvikum axlisminnkun i fjélbreyttum 6samgena &xlis-
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graedlingum manna og musa, sem graeddir voru i mys.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Klinisk verkun: Til pess ad mogulegt veeri ad leggja kerfisbundid mat a svorun sjuklinga akvardadi
Oblindud 6had svorunarmatsnefnd (independent response review panel (IRRP)) eftirfarandi
@\

svorunarhlutfoll, & grundvelli skilgreininga fra ,,Children’s oncology group*:
CR = Algert sjakdomshlé (complete | Sjaklingar sem uppfylltu 61l eftirtalin skilyrdi: ~
remission) . Engin merki um kimfrumur i bl6dras ed
utanbeinmergs-sjukdém.
. M1 beinmergur (< 5% kimfrumur).
. Endurheimt gildi i Uteedabldoi
(bl6aflégur > 100 x 10%1 og AN@ >)1,0 x 1091).

CRp = Algert sjukdémshlé an . Sjuklingar sem uppfylla 61l s I um CR fyrir utan
fullkominnar endurheimtar endurheimt blodflagnafjélda i Géedablddi
blooflagna (complete remission in the i >100 x 10%1.
absence of total platelet recovery) k
PR = Sjukddmshlé ad hluta (partial Sjuklingar sem uppfylltu 6l talin skilyroi:
remission) . Kimfrumur hverf rlega Ur blodrasinni.
. M2 beinmergur 0 0g < 25% kimfrumur) og
edlilegar stefnfruntur.
. M1 beinmi@sem ekki uppfyllir skilyrdi um CR
eda CRprYy

fen edferd med clofarabini.

OR = Heildarhlutfall sjakdémshlés . (Fjoldi nga med CR + fjoldi sjuklinga med
(overall remission rate) CRpy& f[8ldi sjuklinga sem uppfylltu skilyrdi um og

Oryggi og verkun clofarabins var metid i I. sti&oinni rannsokn med skammtaaukningu, an

samanburdar, hja 25 bérnum med endurkoniié,eda pralatt hvitbleedi (17 ALL; 8 AML) par sem

hefdbundin medferd hafdi ekki skilad ara @, 0a par sem engin 6nnur medferdarurradi voru til.

Upphafsskammtur var 11,25 mg/mzldﬁ atikinn var i 15, 30, 40, 52 og 70 mg/m?/dag gefid med
fr

innrennsli i bldaed i 5 daga & 2 til 6 vj esti had eiturverkunum og svorun. Niu af 17 ALL
sjuklingum fengu medferd med glofafalini 52 mg/m?/dag. Af 17 ALL sjuklingunum, fengu 2 algert
sjukdoémshlé (12%; CR) og 2 fengthgjukddmshlé ad hluta (12%; PR) eftir mismunandi skammta.
Skammtatakmarkandi eiturverkgnir i pessari rannsokn voru blodbilirubinhaekkun, haeekkun
transaminasa og drofnuorduy (maculo-papular rash) sem komu fram vid 70 mg/m?/dag

(2 sjuklingar med AL% a4.9).

Fram for fjolsetra, II. @y opin rannsokn & clofarabini, an samanburdar, til ad dkvarda heildarhlutfall
sjukdomshlés (OR) hja sjuklingum sem hofou 4dur fengid umfangsmikla medferd (< 21 ars vid fyrstu
greiningu) med rkomid eda pralatt ALL, skilgreint samkvamt ,,French-American-British*
flokkuninni. S } skammtur sem poldist og var akvardadur i I. stigs rannsokninni sem lyst er hér ad
framan, clofarabim 52 mg/m?/dag, var gefinn med innrennsli i blazed 5 daga i r6d & 2 til 6 vikna fresti. [
t'dflunni@ﬁir eru teknar saman helstu nidurstddur & verkun i pessari rannsokn.

N\

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

betri=kdun og verda ad hafa verid i annarri eda sidari endurkomu sjukdéms og/eda med prélatan
jukden, p.e. hafa ekki fengid sjukdomshlé eftir ad minnsta kosti tveer fyrri medferdir. Adur en

sjukfingarnir héfu patttoku i rannsdkninni hofou 58 af 61 sjuklingi (95%) gengist undir 2 til

4 mismunandi innleidslumedferdir (induction regimens) og 18/61 (30%) sjuklinganna héfou gengist

undir ad minnsta kosti eina fyrri igreedslu stofnfrumna bl6dmyndandi frumna (haematological stem

cell transplant (HSCT)). Midgildi aldurs sjuklinganna sem fékk medferd (37 karlar, 24 konur) var

12 ar.

Sjikli

Gjof clofarabins hafdi i for med sér mikla og hrada faekkun hvitblaedisfrumna i Gteedum hja 31 af peim
33 sjuklingum (94%) sem hofou maelanlegan heildarfjélda kimfrumna i upphafi. Hja peim
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12 sjuklingum sem fengu sjukdémshlé (CR + CRp) var midgildi lifunar 66,6 vikur pegar heett var ad
safna upplysingum. Svoérun kom fram hja mismunandi 6namissvipgerdum (immunophenotypes) ALL,
par med talid forstigi B-frumna og T-frumna. b6 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 samkveemt IRRP var ekki talid haegt ad meta 1 sjukling). EkKi er haegt ad meta hve lengi
svorun varadi hja sjuklingum sem fengu HSCT.

0\
Nidurstédur um verkun i undirstddurannsékninni hja sjuklingum (< 21 ars vid %
greiningu) med endurkomid eda pralatt ALL eftir ad minnsta kosti tveer fyrri

oir

Svérunarflokkur ITT* Midgildi Midgildi tima ad @gildi
sjuklingar sjukdomshlés versnun (vikur)** \ehdarlifunar
(n=61) (vikur) (95% ClI) (vikur)
(95% CI) (95% CI)
Heildar sjukdoémshlé 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20%) (9,71l 47,9) (15,4 til 5%' (58,6 til -)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12%) (6,1 til -) (13,7 ﬁ). (66,6 til -)
CRp 5 28,6 37 53,7
(8%) (4,6 til 38,3) i 42) (9,11l -)
PR 6 11,0 4 33,0
(10%) (5,0 til -) ,0til - (18,1 il -)
CR+CRp+PR 18 21,5 28,7 66,6
(30%) (7,6 til 47,9) £ .7(13,7til 56,1) (42,0til -)
Misheppnud 33 N/A N
medferd (54%) @ 4,0 76
Ekki metanlegt 10 (3,4til5,1) (6,7 til 12,6)
(16%) "¢
Allir sjaklingar 61 " 5,4 12,9
(100%) (4,0til 6,1) (7,91l 18,1)

*ITT = Sjuklingar sem attu ad fa meéfe%\ention to treat).
** Sjaklingar & lifi og i sjukdémshlé

P

180stu eftirfylgni voru metnir & peim timapunkti fyrir

greininguna.
4
Lengd sjukdémshjés og'§ogn um lifun hjé sjiklingum sem nadu CR eda CRp
Timi ad OR Lengd sjukdémshlés Heildarlifun

Besta svorun Nk (vikur) (vikur) (vikur)

Sjuklingar sem fengmku' graedsiu

CR (2. 57 4,3 66,6

CR hd 14,3 6,1 58,6

CR L 8,3 47,9 66,6

CRp Qj‘ 46 4.6 9,1

CR 3,3 58,6 72,4

CRp A7\ 3,7 11,7 53,7

Sjulgtingae€em fengu igraedslu i &framhaldandi sjakdémshléi*

CRp’ 8,4 11,6+ 1451+

CP*V 4,1 9,0+ 111,9+
5‘%@ 3,7 5,6+ 42,0

C 7,6 3,7+ 96,3+

Sjuklingar sem fengu igraedslu eftir adra medferd eda endurkomu sjukdéms*

CRp 4,0 35,4 113,3+**

CR 4.0 9,7 89 4*H*

* Lengd sjukdémshlés midad vid timasetningu igraedslu
** Sjaklingur fékk igraedslu i kjélfar annarar medferdar
*** Sjuklingur fékk igreedslu i kjélfar endurkomu sjukdoms
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Vidmidunarlyfid sem inniheldur clofarabin hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um
»undantekningartilvik®. Pad pydir ad vegna pess hve sjaldgeefur sjukdémurinn er hefur ekki reynst
mdogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um vidmidunarlyfid. Lyfjastofnun Evrépu metur arlega
allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og pessi samantekt & eiginleikum lyfs verdur
uppfeerd eftir pvi sem porf krefur til samraemis vio samantekt & eiginleikum lyfs fyrir vidmidunarlyfid.

5.2  Lyfjahvorf G

Frasog og dreifing K

Lyfjahvorf clofarabins voru rannsékud hja 40 sjuklingum & aldrinum 2 til 19 ara me&g"@omia eda
pralatt ALL eda AML. Sjdklingarnir toku patt i einni I. stigs (n = 12) eda tveimur |1 st
(n = 14/n = 14) rannséknum & 6ryggi og verkun og fengu endurtekna skammtajlﬁ%

bini med

innrennsli i bléaed (sja kafla 5.1).
@étt ALL eda AML

Lyfjahvorf hjé sjuklingum a aldrinum 2 til 19 &ra med endurkomid,g
eftir gjof endurtekinna skammta clofarabins med innr i blaged
Gildi Aztlud gildi & grundvelli atlud gildi & grundvelli
greiningar sem ekki byggi annarra greininga
a hélfum
(n=14/n=14)
Dreifing: N
Dreifingarrammal (vid jafnvaegi) 172 I/rrf"?\
Préteinbinding i plasma Vo 47 1%
Albumin i sermi A 27,0%
Brotthvarf: g‘
B helmingunartimi clofarabins 2 Kklst.
Hglmlngunartlml clofarabin { > 24 Klst.
prifosfats Q
Almenn (systemic) Uthreinsun | 8,8 I/klst./m?
Uthreinsun um nyru C N 10,8 l/klst./m?
Skammtur sem skilst Ut i pvagi Q‘l 57%

Fjolbreytugreining (multivariate @s) syndi ad lyfjahvorf clofarabins eru had likamspyngd og
enda pott stadfest veeri ad fjoldi hvitra blodkorna hefdi ahrif & lyfjahvorf clofarabins, pa virtist ekKki
nog ad akvarda skammta fyri Mrn sjukling & grundvelli fjolda hvitra bl6dkorna hja sjaklingnum.
Clofarabin 52 mg/m? gefi%ﬂ'wnrennsli i blazed gefa jafnmikla Utsetningu (exposure) yfir stort
pyngdarbil. Hins vegar% i 6fugu hlutfalli vid likamspyngd sjuklingsins og pvi geta litil born
verid med steerra CmaxgeKNNNrennslis en demigert 40 kg barn sem feer sama skammt af clofarabini &
hvern m2, Samkvaemt@u etti ad thuga lengri innrennslistima hja bérnum sem eru léttari en 20 kg

(sjA Kafla 4.2). {
Umbrot og bro@

Brotthwarficlgfarabins & sér stad baedi med Gtskilnadi um nyru og med 6drum Gtskilnadi. Eftir 24 klst.
hafa o af skammtinum skilist Gt & 6breyttu formi i pvagi. Uthreinsunarhradi clofarabins virdist
vera mummeiri en gaukulsiunarhradi sem bendir til pess ad brotthvarf um nyru eigi sér stad baedi med
siun ipluseytingu. Vegna pess ad clofarabin umbrotnar ekki svo greinanlegt sé fyrir tilstilli

om P450 (CYP) ensimkerfisins, eru brotthvarfsleidir, adrar en um nyru, p6 ekki enn pekktar.

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

Ekki hafa fundist nein tengsl milli Gtsetningar fyrir clofarabini eda clofarabinprifosfati og annad hvort
verkunar eda eiturverkana hjéa pessu pyai.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Fullordnir (> 21 og < 65 ara)

Enn liggja ekki fyrir neegar upplysingar til ad akvarda 6ryggi og verkun clofarabins hja fullorénum
sjuklingum. Hins vegar voru lyfjahvorf clofarabins hja fullordnum sjaklingum med endurkomid eda
pralatt AML, eftir gjof eins 40 mg/m? skammts af clofarabini med innrennsli i blazd a einni kist.,
sambeerileg vid pau sem lyst er hér &dur hja sjuklingum & aldrinum 2 til 19 ara med endurko&%ﬁ
pbralatt ALL eda AML sem fengu 52 mg/m? af clofarabini med innrennsli i blaaed i 2 kist. m i

Aldradir (> 65 ara) \@

Ekki liggja fyrir neegar upplysingar til ad unnt sé ad dkvarda 6ryggi og verkun @ws hja
sjuklingum 65 éra eda eldri.

a
roo.

Skert nyrnastarfsemi . ! @

Upplysingar um lyfjahvorf clofarabins hja bérnum med skerta Uthreins Y(Qeatl'nl'ns eru takmarkadar.
Hins vegar benda upplysingarnar pé til hugsanlegrar uppséfnunar cl ins hja pessum sjaklingum

medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi i jafnveegi (stable) ininathreinsun 30 — < 60 ml/min), sem
fa 50% minni skammt, nai svipadri Utsetningu fyrir cIofa@ g peir sem eru med edlilega
nyrnastarfsemi og fa hefobundinn skammt.

(sja mynd hér & eftir). $
pydisupplysingar um lyfjahvorf hja fullordnum og bérnum %enda pess ad sjuklingar med i

AUC.24 kist. fyrir clofarabin og asetlud upphafsgildi®uthreinsunar kreatinins hjé sjuklingum a
aldrinum 2 til 19 &ra, med endurkomid edagprélatt ALL eda AML (n =11/ n = 12) eftir gjof
endurtekinna skammta arabini med innrennsli i blaged
(Gthreinsun kreatinins W%eamkvaemt reiknireglu Schwartz)

3000

A
A

A

%

&

2000

/
0

Clofarabin
AUC 0-24 Klst.
(ng*klst./ml)

A

%

A
zt “a
A

Q
| 4
>
>

>

Aatlud kreatininGthreinsun (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 mégulegt markliffaeri hvad vardar
eiturverkanir (sja kafla 4.3 og 4.4).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

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

I rottum komu fram ahrif & hjarta og voru pau i samrami vid hjartavédvakvilla og &ttu patt i
einkennum hjartabilunar eftir endurteknar medferdarlotur. Tioni pessara eiturverkana var bae %m
skammti clofarabins og timalengd medferdar. Greint var fra peim vid Gtsetningu (Cmax) sem 2(
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 sk benda
til pess ad til sé proskuldur fyrir eiturverkanir & hjarta og vera ma ad élinuleg lyfjahv@rf sma hja
rottum skipti mali fyrir synileg ahrif. Hugsanleg &hatta hja monnum er 0pekkt. VQ\

Greint var fra gauklanyrnakvilla (glomerulonephropathy) hja rottum eftir 3 til Ed@\eiri Utsetningu
en kliniskt AUC eftir 6 medferdarlotur med clofarabini. betta lysti sér sem m ar pykknun &
grunnhimnu gaukla (glomerular basement membrane) med einungis 6verylegufa$Skemmdum & piplum
og tengdist ekKki breytingum & samsetningu sermis. %’

Eftir langtimanotkun clofarabins komu fram ahrif & lifur hja rottum. na liklega samanlegdarahrif

nidurbrotsbreytinga og uppbyggibreytinga af véldum me6fer6a g voru ekki tengd breytingum
a samsetningu sermis. Vefjafraedilegar visbendingar um ahrif & aust hja hundum eftir brada gjof

storra skammta, en peer tengdust ekki heldur breytingum a mset gu sermis.

Skammtahadar eiturverkanir & exlunarfaeri karla komu fr, Gsum, rottum og hundum. ber eru
medal annars hrérnun a pekjuvef beggja sadpipla med a@wlu frjovisa og visnun millifrumna i
rottum vid mjog mikla Gtsetningu (150 mg/m?/dag), g h#érnun frumna i eistalyppum og pekjuvef
sddpipla i hundum vid kliniskt marktaeka utsetning arabin > 7,5 mg/m?/dag).

Sidframkomin visnun eda hrérnun eggjastokk &rumudauéi i legslimhuo kom fram hja kvenkyns
musum vid eina skammtinn sem notadur var\bclofarabin 225 mg/m?/dag.

Clofarabin olli vanskdpun hja rottum o m. Greint var fra auknu fésturvisistapi eftir hreidrun,

skertri fosturpyngd og feerri afkveemumyj goti, asamt fleiri vansképunum (ofvoxtur ytri mjukvefja) og
breytingum & beinabyggingu (p 10 haegari beinmyndun) hja rottum sem fengu skammta sem
gafu 2-3 falda kliniska Utsetning g/m?/dag) og hja kaninum sem fengu 12 mg/m?/dag af

clofarabini. (Engar upplysingag liggja fyrir um utsetningu hja kaninum). Talid var ad proskuldur fyrir
eiturverkanir & proska veeri,6 ?/dag hja rottum og 1,2 mg/m?/dag hja kaninum. Mork pess ad

engar eiturverkanir & mooyr i fram voru 18 mg/m?/dag hja rottum og yfir 12 mg/m?/dag hja
kaninum. Engar frjésen%m(ﬁknir hafa verid framkvaemdar.
Rannsoknir & eiturﬁerk m a erfdaefni syndu fram & ad clofarabin olli ekki stokkbreytingum i profun

a bakstokkbreytingum (reverse mutation) i bakterium, en pad hafdi i for med sér litningaskemmdir i
ovirkjaori rann@ litningagdllum i eggjastokkafrumum kinahamstra og i in vivo drkjarna-
rannsoknym & rosttim

Engar, nir & krabbameinsvaldandi &hrifum hafa farid fram.

dFJAGERDARFRﬁEDI LEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklorid
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki
Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas .

34r N
KN

Eftir pynningu
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i sjo daga vi s@ita ogi
keeli (2°C-8°C), a styrkleikabilinu fra 0,15 mg/ml til 0,83 mg/ml eftir pynningu med um med

natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%).
Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax’b@ sem stjornar
medferdinni abyrgd & geymslutima og geymsluadsteedum fyrir notkun og etti I almennt ekki ad

vera lengri en 24 klst. vid 2°C til 8°C nema pynning hafi farid fram vid gildaoawsmitgataradsteedur
sem eru undir eftirliti. K

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu /b
Ma ekki frj6sa. @
Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3. ”b

6.5 Gerd ilats og innihald @

Hettuglas ar gleri af gerd | med graum klérébutyl—f@lymerh%uéum gummitappa, smelluloki ar
polypropyleni og innsigli ar ali.

Hettuglosin innihalda 20 ml af innrennslisp;@ lausn og peim er pakkad i dskju. Hver askja
inniheldur 1 hettuglas.

6.6 Sérstakar varﬂéarrééstafanir@brgun og énnur medhdéndlun

Sérstakar varudarradstafanir fvrir\g n

L 4
Ivozall 1 mg/ml innrennsl%}'ﬁi, lausn verdur ad pynna fyrir notkun. Sia parf lyfid um sefda
0,2 mikrémetra sprautusi t er med ad nota vatnsseekna PVDF sprautusiu) og pynna pad sidan i
gegnsajum PVC eda po in (pblypropylen) innrennslispokum med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridi
til notkunar i blaaed, ti heildarrammal i samraemi vid demin i téflunni hér & eftir. Endanlegt
pynningarrﬂmméliztu 0 verid mismunandi, h&d klinisku astandi sjuklingsins og peirri varfaerni sem

leknirinn telur rétad vidhafa.

)
Deaemi ﬁim b%ingaréaetlun sem byggd er & radlégdum 52 mg/m?/dag skammti clofarabins.

syfirbord (m?) Innrennslispykkni (ml)* Heildar

Q. bynningarrdmmal
‘K‘ <144 <749 100 ml
A ~ 1,45til 2,40 75,4 til 124,8 150 ml
N 2 2,41 til 2,50 125,3 til 130,0 200 ml

*MGer 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 Gt 1 til 7 hettuglosum til ad fa radlagdan dagsskammt af
clofarabini.

bynnt innrennslispykkni & ad vera teer, litlaus lausn. Adur en lausnin er gefin parf ad skyggna hana
med tilliti til agna og mislitunar.
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Geymsla vid lagan hita, p.e. undir 15°C, getur valdid myndun agna sem hagt er ad leysa upp a ny med
pvi ad leyfa hettuglasinu ad volgna ad stofuhita og pyrla pvi varlega par til allar sjaanlegar agnir hafa

leyst upp.

Leidbeiningar um medhdndlun

4
Fylgja skal leigbeiningum um videigandi medhéndlun & exlishemjandi lyfjum. Frumuskemr‘@blyf
skal medhondla med varud.

Vid medhondlun a Ivozall er meelt med notkun einnota hanska og hlifdarfatnadar. K i@ﬁic’) i
snertingu vid augu, hud eda slimhua, skal strax skola vel med miklu vatni. K

Fdérgun

Ivozall er einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samm%&is gildandi reglur.
7. MARKADBSLEYFISHAFI @

ORPHELIA Pharma ”b
85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS Qj

Frakkland @

8. MARKADSLEYFISNUMER 0{
EU/1/19/1396/001 Q

9. DAGSETNING FYRST @U MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

L 4
Dagsetning fyrstu Gtgafu @Ieyﬁs: 14. nbvember 2019

pungadar konur mega ekki medhondla lvozall. ”b

10. DAGSETNI N@IBURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysinﬁum Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI b

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ?IR FYRIR LOKASAMPYKKT
KMA

FORSENDUR FYRIR, EBA RKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR ILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA% ARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN,_ L S

N\

ol
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StraRe 5
82515 Wolfratshausen .

pyskaland (\\

Créapharm Clinical Supplies A
ZA Air Space @
Avenue du Magudas \
33185 Le Haillan %
Frakkland ”b

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFG LU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vi6aukg,l: Santantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MA LEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samante m Oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsin RD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/837EB og 6llum sidari up;@ m sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

NOTKUN LYFSINS

*

D. FORSENDUR EDA TA@NIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID

. Aatlun um aheettustjbriiun

Markadsleyfishafi skal%k'yfjagétaraégeréum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun LI@ ttustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun se vednar verda.

Leggja skal fr gfaeraa aeetlun um ahattustjornun:
. Ad heidniyfjastofnunar Evropu.

p &ttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
gar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
: sad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ivozall 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
clofarabin A
N,
2. VIRK(T) EFNI )
0’
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur clofarabin 20 mg @
3. HJALPAREFNI L :
Hjalparefni: Natriumklérid og vatn fyrir stungulyf. Sja fylgisedil ari upplysingar.
\ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ’1?\
\ 4
Innrennslispykkni, lausn @

20 mg/20 mi @

1 hettuglas {

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG@Q'MULEla(lR)
7

Til notkunar i blazd eftir pynninguwo

Siist og pynnist fyrir notkun. | \
Til notkunar i eitt skipti. \
Lesid fylgisedilinn fyri%gk.

6. SERSTOK/ARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOR & TIL NE SJA

</
Geymid %m bérn hvorki na til né sja.

4

&N

7. HNNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Mskemmandi

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

23



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6notudu innihaldi & videigandi hatt. A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA 0,‘

0’
ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint-Michel !®

75005 PARIS
Frakkland

| 12 MARKABSLEYFISNUMER Q‘
EU1/19/1396/001 'fb
1 hettuglas @

[13.  LOTUNUMER G

<
S

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN Q\I}

N

| 15, NOTKUNARLEIDBEININGAR

N

| 16. UPPLYSlNGA@ED BLINDRALETRI

Fallist hefur ver{%fynr undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

4
A pal@gunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 84/ EINKV/AEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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EININGA

MERKIMIDI HETTUGLASS

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Ivozall 1 mg/ml seft pykkni
clofarabin
Til notkunar i blaaed eftir pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4.  LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM b @ RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

N

S

20 mg/20 ml Q

| 6.  ANNAD N

4
\P
ORPHELIA Pharma %
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ivozall 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn.
Clofarabin

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

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6orum. @ valdio
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkani ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaeia\\

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

Hvernig nota & Ivozall /b
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & lvozall

Pakkningar og adrar upplysingar ’

1. Upplysingar um lvozall og vid hverju pad er o@

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: . !@

S~ wWNE =™

Ivozall inniheldur virka efnid clofarabin. Clofarabiniilfeyrir flokki lyfja sem kallast krabbameinslyf.
Verkun pess felst i ad hindra fjolgun & afbrigdilegum hvitum blédkornum og drepa pau ad lokum.
Verkun pess er mest & frumur i 6rri skiptingu, {og krabbameinsfrumur.

eitilfrumuhvitbleedi (ALL), pegar fyrri r hafa ekki skilad arangri eda eru heettar ad skila

Ivozall er notad til medferdar hja bornum% s), unglingum og ungu folki ad 21 ars aldri med bratt
arangri. Bratt eitilfrumuhvitbleedi staf lilegri fjolgun sumra tegunda hvitra blédkorna.

2. Adur en byrjad er adhgta lvozall

Ekki mé& nota lvozall

- ef um er ad raed mi fyrir clofarabini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu hefur barr¥a brjosti (vinsamlega lesid kaflann ,,Medganga og brjostagjof* hér a eftir);

- ef pd ert alvarlegan nyrna- eda lifrarsjakdom.

Segiod le inug{é pvi ef eitthvert pessara atrida & vid um pig. Ef pa ert foreldri barns sem er i
medferd vozall, latid leekninn pé vita ef eitthvert peirra & vid um barnid.

h’é og varudarreglur

egid,l@kninum fra pvi ef eitthvert pessara atrida a vid pig. EkKi er vist ad Ivozall henti pér:
Vef pu hefur fengid alvarleg vidbrdgd eftir fyrri notkun lyfsins;

- ef pd ert med nyrnasjikdém eda hefur verido med nyrnasjukdom;

- ef pa ert med lifrarsjukdém eda hefur verid med lifrarsjukdom;

- ef pa ert med hjartasjukdém eda hefur verid med hjartasjukdom.

Segid leekninum eda peim sem annast um pig tafarlaust fra pvi ef pa finnur fyrir einhverju af

eftirtéldu pvi vera ma ad stoédva purfi medferd:
- ef pa feerd hita — pvi clofarabin feekkar blodkornunum sem myndast i beinmergnum og pvi ert
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pu i aukinni heettu & ad fa sykingar;

- ef pa finnur fyrir éndunarerfidleikum, hradri 6ndun eda madi;

- ef pu finnur fyrir breytingum & hjartslattartioninni;

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

- ef pér er dglatt eda feerd nidurgang (lausar haegdir);

- ef pvagid er dekkra en venjulega — mikilveegt er ad drekka mikid af vatni til ad koma i fyrir
ofpornun; KK
- ef pu feerd Utbrot med blédrum eda sar i munni

- ef pu missir matarlyst, verdur dglatt, kastar upp, feerd nidurgang, dokklitad pvag e r
heegoir, magaverki, gulu (gulnun hidar og augna) eda ef pér lidur almennt iIIaK ®tu verio
einkenni lifrarbolgu eda lifrarskemmda (lifrarbilunar).

- ef pa skilar litlu eda engu pvagi, upplifir deyfo, flékurleika, uppkost, and iJlystarleysi
og/eda préttleysi (geta verid merki um brada nyrnabilun / nyrnabilun).

Ef pu ert foreldri barns sem er i medferd med lvozall, latio pa Iaekninn%_ itthvad af

framantoéldu & vid um barnio. K

Medan a medferd med lvozall stendur, mun laeknirinn reglulega ge@éarannséknir 0g adrar
rannsoknir til ad fylgjast med heilsu pinni. Vegna pess hvernig lyfi ar hefur pad ahrif a bl6oid og
onnur liffeeri.

Radid vid leekninn um getnadarvarnir. Ungir karlar og verda ad nota 6rugga getnadarvorn
medan & medferd stendur og i kjolfar hennar. Sja kaflann anga og brjdstagjof” hér & eftir.
Ivozall getur haft skadleg ahrif & exlunarfeeri baedi kar enna. Bidjid leekninn um ad utskyra
hvad hagt sé ad gera til ad verja pig eda gera pér kleiff adweignast fjolskyldu.

Notkun annarra lyfja samhlida lvozall
Latio leekninn vita ef pu notar eda hefur nyverigmgtad:

- lyf vid hjartasjukddmi (t.d. amiddarényyvalsartan);

- einhver lyf sem hafa ahrif & bl6dprystiag (t.d. kaptdpril, propandlol);

- lyf sem hafa ahrif & lifur (t.d. par, I, dikléfenak) eda nyru (t.d. ibapréfen, amféterisin B);
- einhver onnur lyf, einnig pau sefq_fehgin eru an lyfsedils.

Medganga og brjostagjof

Pungadar konur eiga ekki ad ﬂg'gclofarabin nema bryna naudsyn beri til.

Konur sem geta ordid pupg@adar: Nota verour éruggar getnadarvarnir medan & medferd med
clofarabini stendur og i 6 i eftir ad meoferd lykur. Clofarabin getur valdio fosturskada ef pad er
notad & medgongu. Ef Qﬂﬂungué eda verdur pungud medan & medferd med clofarabini stendur,
skal tafarlaust leita ja leekni.

Karlar purfa einni%é nota Gruggar getnadarvarnir og fa radleggingu til ad koma i veg fyrir getnad
medan & meéf@ 0 clofarabini stendur og i 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Ef pu heﬂ‘mrn a brjosti, verdur pu ad haetta brjostagjof adur en medferdin hefst og ekki mé gefa
brjos 0{ medferd stendur og innan priggja manada eftir ad medferd lykur.

Ak%g notkun véla

W rki né stjérnid teekjum og vélum ef pu finnur fyrir sundli, svima eda yfirlidum.

lvozall inniheldur salt

I hverju hettuglasi eru 70,77 mg af natrium (adalefnid i matar-/bordsalti).pad jafngildir 3,53% af
daglegri hamarksinntoku natriums Gr faedu sem radlégo er fyrir fullordna.. Sjaklingar & natriumsnaudu
mataraedi eiga ad hafa natriuminnihald lyfsins i huga.
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3. Hvernig nota a lvozall
par til beer leeknir med reynslu af medferd vid hvitblaedi hefur tekid akvoroun um medferdina.

Laeknirinn mun akvarda skammt sem hentar pér, had had pinni, pyngd og lidan. Adur en pér er
gefio Ivozall, er pad pynnt i natriumkléridlausn (salt og vatn). Latid leekninn vita ef pd ert &
0\

natriumsnaudu mataradi, pvi pad getur haft ahrif & hvernig lyfid er gefid.
Laknirinn mun gefa pér Ivozall einu sinni & dag, 5 daga i r6d. Pad er gefid med innrennsli degnum
langa granna sléngu sem liggur inn i blazed (dreypi), eda i litid lyfjateki sem komid er ir hud

(lyfjabrunn) ef pu (eda barnid) ert med slikan banad. Innrennslid tekur 2 klukkustuncﬁ\ I (eda
barnid pitt) er léttara en 20 kg. ma vera ad innrennslistiminn sé lengri.

Laeknirinn mun fylgjast med heilsu pinni og getur breytt skammtinum hao pvi h’@g pu bregst vid
medferdinni. Mikilveegt er ad drekka mikid af vatni til ad koma i veg fyrir Ofm

Ef steerri skammtur af lvozall en meelt er fyrir um er notadur *
Ef pa telur ad pér hafi verid gefinn of stér skammtur skaltu lata IaekninE arlaust vita.

Ef gleymist ad nota Ivozall
Laeknirinn lzetur pig vita hvenaer pa parft ad fa lyfid. Ef pa telur figthafa misst ar skammt, skaltu lata
leekninn tafarlaust vita.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um n%@yfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir @

Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid erkunum en pad gerist po ekki hja éllum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja flej af hverjum 10 sjuklingum):

- kvidi, hofudverkur, hiti, preyta;

- 6gledi og uppkost, niéurgangur'@ar haegadir);

- rodi, kladi og bélgin had, bolga’islimhidoum eins og i munni og a 68rum stédum;

- aukin tioni sykinga pvi Ivo etur valdid feekkun & akvednum blédkornum i likamanum;

- haduatbrot sem fylgt getur klaol, rodi, aum eda flagnandi hid par med talid & 16fum og iljum eda
litlir raudleitir eda fm blettir undir hadinni.

Algengar (geta komié\&‘hjé allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum):
- sykingar i bIéé@gnabélga, ristill, syking i igraedi, sykingar i munni eins og pruska og

ablastur,;
- breytingar Qmsetningu blddsins, breytingar & hvitum bl6dkornum;
- ofnaemi;

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

- ® pirringur, eirdarleysi;
- (x mattleysi i hand- og fotleggjum, dofi i had, syfja, sundl, skjalfti;
- rRarskerding;
- %kvasbfnun umhverfis hjartad, hradur hjartslattur;
ur blédprystingur, gall vegna mikils mars;
\/Ieki ar hareedum, hréd ondun, blddnasir, ondunarerfidleikar, maedi, hosti;
- bl6dug uppkost, magaverkur, verkur i sitjanda;
- blaeding i hofdi, maga, pormum og lungum, i munni eda gomum, sar i munni, bélga i
munnslimhuaé;
- gulnun hudar og augna (einnig kallad gula), eda énnur lifrarvandamal,
- marblettir, harlos, breytingar & hadlit, aukin svitamyndun, hadpurrkur, eda énnur hidvandamal;
- verkur i brjéstkassavegg eda beinum, verkur i halsi eda baki, verkur i Gtlimum, védvum eda
lioum;
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- bl6d i pvagi;

- liffeerabilun, sarsauki, aukin védvaspenna, vokvasdfnun og proti i sumum likamshlutum par
med talid hand- og fétleggjum, breytingar & gedraenu &standi, hita- eda kuldatilfinning eda
6edlileg tilfinning;

- clofarabin getur haft ahrif & magn dkvedinna efna i blddinu. Laeknirinn mun reglulega gera
bl6drannséknir til ad kanna hvort likaminn starfar edlilega;

- lifrarskemmdir (lifrarbilun). G

- litid eda ekkert pvag, deyfd, flokurleiki, uppkost, andpyngsli, lystarleysi og/eda br()ttl& ta
verid merki um brada nyrnabilun eda nyrnabilun).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 sjUinngR@

- lifrarbdlga. c

Tilkynning aukaverkana ’@

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir, Ki er minnst & i

pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvae%5 omulagi sem gildir i
( ta

hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkani d hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Ivozall @

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. ”b

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem til e@&r a merkimidanum og 6skjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménaéark&n par kemur fram.

Lyfio ma ekki frjdsa.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedileganistodugleika vid notkun i sjo daga vio stofuhita og i
keeli (2°C-8°C), & styrkleikabilinu fra 0,1 I til 0,83 mg/ml eftir pynningu med natriumklérioi
9 mg/ml (0,9%).

Fra drverufraedilegu sjonarmidi 4 a Iyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstaedur a abyrgd notan enjulega ekki lengri en 24 Kklst. vid 2°C til 8°C nema pynning
hafi farid fram vid gildadar smitgataradsteedur sem eru undir eftirliti.

Ekki mé skola lyfjum nio \&ennslislagnir. Leitiod rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nﬁiﬁarkmiéia er ad vernda umhverfid.

6. Pakkninga®0g adrar upplysingar

n ihel@

lvozall i
Virka inﬂﬂmiefnié er clofarabin. Hver ml inniheldur clofarabin 1 mg. Hvert 20 ml hettuglas
innih x g af clofarabini.

Onnu, iRaldsefni eru natriumklorid og vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2 ,,Ivozall inniheldur natrium®.

Q\tlit ’ zall og pakkningasteerdir
| I er innrennslispykkni, lausn. bad er teer, litlaus lausn sem er bléndud og pynnt fyrir notkun.

Lyfiod er i 20 ml hettuglosum. Hettugldsin innihalda clofarabini 20 mg og er pakkad i dskju. Hver askja
inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi
ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS
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Frakkland

Framleidandi

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StralRe 5

82515 Wolfratshausen

pyskaland

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan

Frakkland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upp

Belgié/Belgique/Belgien
ORPHELIA Pharma
Tel/Tel: + 331427708 18

Bbuarapus
ORPHELIA Pharma
Ten.:+33142770818

Ceska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: +331427708 18 \

L 4
Deutschland

ORPHELIA Pharma \k

Tel: + 33142 77 08 f\k_
Eesti @

ORPHELIA Pha@s
Tel: +331 42@ 18
EALGS

ORP harma
TnA! 42 77 08 18

Esp

WFarma distribucion y almacenaje de

medicamentos, S.L.
C/Eduard Maristany, 430-432
08918 Badalona

Barcelona - Espafia

Tel: + 34 932 684 208

France

S
O
&
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um lyfid:
Lietuva *’
ENTAFARMA
Klonény vs. 1,
LT-19156 Si dist. munic.

LIA Pharma
elfrel: + 331427708 18

agyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.: +331427708 18

Malta
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Nederland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Norge
ORPHELIA Pharma
TIf: +331427708 18

Osterreich
ORPHELIA Pharma
Tel: + 331427708 18

Polska

ORPHELIA Pharma
Tel.: +33142 7708 18

Portugal



ORPHELIA Pharma
Tél: +33142 7708 18

Hrvatska
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Ireland
ORPHELIA Pharma
Tel: + 331427708 18

island
ORPHELIA Pharma
Simi: +33 1427708 18

Italia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Kvnpog
ORPHELIA Pharma
TnA: +331427708 18

Latvija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Romania

ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Tel: +331427708 18

L 4
Slovenija (\\
ORPHELIA Pharma :
Slovenska republika \
ORPHELIA Pharma %
Tel: +33 142 77 08 18 "b
Suomi/Finland @
ORPHELIA Phar
Puh/Tel: + 33 1,§Z 08 18
Sverige
ORPHEL rma
Tel: +33142 7708 18
unj ingdom (Northern Ireland)

LIA Pharma
efv+ 331427708 18

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour 0

Ivozall inniheldur sama virka innihald@og verkar a sama hétt og ,,vidmidunarlyf* sem pegar hefur
markadsleyfi & Evropska efnahagssygoinu. Lyfid sem er vidmidunarlyf fyrir Ivozall fékk markadsleyfi
samkvaemt ferli um ,,undanteknin ik“. pad pydir ad vegna pess hve sjaldgefur sjukdémurinn er

hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna gagna um vidmidunarlyfid.
Lyfjastofnun Evropu metnxé@ allar nyjar upplysingar um vidmidunarlyfid og allar breytingar sem

gerdar eru fyrir viomidun eru lika feerdar i upplysingar fyrir lvozall, eftir pvi sem vid &, svo sem
pennan fylgisedil. %

itarlegar upplysingar ufPlyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/. bar
eru lika tenglar & {ra vefi um sjaldgeefa sjukddéma og lyf vid peim.

__________ 4b

4
Eftirf; }Pupplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:

% varudarreglur vegna lyfjagjafar

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

0,2 mikrémetra sprautusiu (melt er med ad nota vatnssaekna PVDF sprautusiu) og pynna pad sidan
med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid innrennslislausn til notkunar i blaaed, til ad fa heildarrammal i
samraemi vio demin i téflunni hér 4 eftir. Endanlegt pynningarrimmal getur pé verid mismunandi,
hao klinisku astandi sjuklingsins og peirri varfaerni sem laeknirinn telur rétt ad vidhafa. (Ef notkun
0,2 mikrémetra sprautusiu er ekki gerleg skal sia pykknid adur gegnum 5 mikrémetra siu, pynna pad
og gefa pad sidanum 0,22 mikrometra sléngusiu.)
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Daemi um pynningaraetlun sem byggd er & radlogdum 52 mg/m?dag skammti clofarabins

Likamsyfirbord (m?) pykkni (ml)* Heildar pynningarrdmmal
<144 <749 100 ml
1,45 til 2,40 75,4 til 124,8 150 ml
2,41 til 2,50 125,3 il 130,0 200 ml

L4
*Hver ml af innrennslispykkni inniheldur clofarabin 1 mg. Hvert 20 ml hettuglas inniheldu‘g}
clofarabin 20 mg. Fyrir sjukling med likamsyfirbord < 0,38 m?, parf pvi adeins hluta af innihaMli
ar einu hettuglasi til ad f& rddlagdan dagsskammt af clofarabini. Fyrir sjuklinga med {
likamsyfirbord > 0,38 m?, parf hins vegar innihald Gr 1 til 7 hettuglosum til ad fa ra Ia@w
dagsskammt af clofarabini. ;&

pynnt innrennslispykkni & ad vera teer, litlaus lausn. Adur en lausnin er gefin 6{!1@ skyggna hana
med tilliti til agna og mislitunar.

Pynnta pykknid er efna- og edlisfreedilegt stodugt i sj6 daga vid stofuhi*[(aeli (2°C-8°C), a
styrkleikabilinu fr4 0,15 mg/ml til 0,83 mg/ml eftir pynningu med la med natriumkloridi

9 mg/ml (0,9%). )5

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal pad notad strax. Ef pad er ekkihotad strax er geymslutimi og
adsteedur tilbdinnar lausnar & &byrgd notandans og skal venjul ki vera lengri en

24 klukkustundir vig 2°C til 8°C nema ef pynning hefur farid fram vid styrdar gildadar
smitgataradsteedur. %

Ma ekki frjosa. @

Geymsla vid lagan hita, p.e. undir 15°C, getur valdi dun agna sem hegt er ad leysa upp & ny
med pvi ad leyfa hettuglasinu ad volgna ad stofuhita,0g pyrla pvi varlega par til allar sjaanlegar agnir

hafa leyst upp. K

Leidbeiningar um medhdndlun
Fylgja skal leidbeiningum um videigan ondlun & exlishemjandi lyfjum. Frumuskemmandi lyf
skal medhondla med varuo.

Vid medhondlun & clofarabini gr med notkun einnota hanska og hlifdarfatnadar. Komist lyfio i
snertingu vid augu, hud eda slimhgg, skal strax skola vel med miklu vatni.
Pungadar konur mega ekki ﬁ@bndla Ivozall.

Forgun
Ivozall er einnota. Farg 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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