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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evoltra 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato ml yra 1 mg klofarabino (clofarabinum). Kiekviename 20 ml flakone yra
20 mg klofarabino (clofarabinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zZinomas:
Kiekviename 20 ml flakone yra 180 mg natrio chlorido, atitinkanc¢io 3,6 mg natrio mililitre
(0,2 mmol).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus, beveik bespalvis tirpalas, kurio pH yra 4,5-7,5 ir osmoliarisSkumas yra 270-310 mOsm/I.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Gydymas nuo iminés limfoblastinés leukemijos (ULL) vaiky, kuriems i§sivysté recidyvas arba ji yra
atspari gydymui po maziausiai dviejy gydymo cikly ir kai néra kito gydymo biido, kad bty
pasiekiamas ilgalaikis atsakas. Tyrimuose su pacientais, kurie diagnozés nustatymo metu buvo

< 21 mety amZiaus, buvo jvertintas saugumas ir veiksmingumas (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitréti gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, sergan¢ius iminémis
leukemijomis.

Dozavimas

Suaugusiyjy populiacija (jskaitant ir SENYVUS pacientus)
Nepakanka duomeny apie klofarabino sauguma ir veiksmingumga suaugusiems pacientams

(Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikams ir paaugliams (> 1 mety)

Rekomenduojama dozé monoterapijai yra 52 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriama infuzija j veng per
2 valandas kasdien 5 dienas i$ eilés. Kuino pavirSiaus plotas turi biiti apskai¢iuojamas naudojantis
esamu paciento Tigiu ir svoriu prie$ pradedant kiekvieng gydymo ciklg. Gydymo ciklai turi biiti
kartojami kas 2-6 savaites (nuo ankstesnio ciklo pradzios dienos) sekant normalios hemopoezés
atsistatymg (t.y. ANS > 0,75 x 10%1) ir organy funkcijos grjzima j pradinj. Pacientams, kuriems yra
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ryskis toksiskumo reiSkiniai, dozé gali biiti sumazinama 25 % (Zr. Zemiau). Néra patyrimo gydant
pacientus daugiau nei 3 gydymo ciklus (zr. 4.4 skyriy).

Dauguma pacienty, kuriems biina atsakas i gydyma klofarabinu, pasiekia gydymo atsaka po

1 arba 2 gydymo cikly (zZr. 5.1 skyriy). Dél to pacientams, kuriems po 2 gydymo cikly nepasireiské
hematologinis ir (arba) klinikinis pageréjimas, gydantis gydytojas turi jvertinti testinio gydymo galimg
nauda ir rizikg (zr. 4.4 skyriy).

Vaikai, sveriantys < 20 kg
Infuzijos laikas turi biiti > 2 valandos. Tai padés sumazinti nerimo ir dirglumo simptomus ir i§vengti
pernelyg didelés maksimalios klofarabino koncentracijos (zr. 5.2 skyriy).

Vaikai, < 1 mety amzZiaus

Néra duomeny apie klofarabino farmakokinetikg, saugumga arba veiksminguma kudikiams. Todél
saugios ir veiksmingos dozavimo rekomendacijos Siems pacientams (< 1 mety amziaus) dar turi biiti
nustatytos.

Dozés sumaZinimas pacientams, kuriems pasireiské hematologinis toksiskumas

Jei ANS neatsistato per 6 savaites nuo gydymo ciklo pradzios, turéty buti atlickama kauly Ciulpy
aspiracija / biopsija, kad bty nustatoma atspari gydymui ligos forma. Jei néra akivaizdzios
iSliekancios leukemijos, rekomenduojama sumazinti kito ciklo dozg 25 % nuo ankstesnés dozés, kol
ANS grjs iki > 0,75 x 10%/1. Jei pacientams ANS < 0,5 x 10%1 i§lieka ilgiau nei 4 savaites nuo
paskutinio ciklo pradzios, rekomenduojama kito ciklo doze sumazinti 25 %.

Dozés sumazinimas pacientams, kuriems pasireiské nehematologinis toksiskumas

Infekciniai reiskiniai

Jei pacientui i$sivysto kliniskai ryski infekcija, gydymas klofarabinu gali buti nutraukiamas, kol iSnyks
klinikiniai infekcijos pozymiai. Tada gydymas gali biiti atnaujinamas jprasta doze. Esant antros

infekcijos pozymiai, ir turi baiti vél tgsiamas dozg¢ sumazinus 25 %.

Neinfekciniai reiskiniai

Jei pacientui pasireiskia vienas ar daugiau sunkiy toksiniy reiSkiniy (JAV Nacionalinio vézio instituto
(NVI) bendry toksiskumo kriterijy (BTK) 3 laipsnio toksiskumo reiSkiniai, nejskaitant pykinimo ir
parametrai sugrjzta j pradine biiklg arba iki tol, kol simptomai néra sunkds ir tesiamo gydymo
klofarabinu galima nauda yra didesné uz tgsiamo gydymo rizika. Rekomenduojama sumazinti
klofarabino dozg¢ 25 %.

Jei pacientui pasireiSkeé tie patys sunkaus toksiskumo simptomai antra karta, gydymas turi biti
sustabdomas, kol simptomai iSnyksta iki pradiniy parametry arba iki tol, kol jie nebéra sunkds ir
galima tgsiamo gydymo klofarabinu nauda yra didesné uz tesiamo gydymo rizikg. Rekomenduojama
sumazinti klofarabino doze dar 25 %.

Pacientams, kuriems sunkiis toksiSkumo reiskiniai pasireiské trecig karta, sunkis toksiskumo reiskiniai
neiSnyko per 14 dieny (Zr. auk$éiau apie nejtrauktus simptomus) arba pasireiské gyvybei pavojingas ar
sukeliantis nejgaluma toksiskumas (JAV NVI BTK 4 laipsnio toksiskumas), gydymas klofarabinu turi

biti nutrauktas (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Prieinamas ribotas kiekis duomeny rodo, kad klofarabinas gali kauptis pacienty, kuriy kreatinino
klirensas yra sumazéjes, organizme (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy). Klofarabing draudziama vartoti pacientams,



sergantiems Sunkiu inksty nepakankamumu (Zr. 4.3 skyriy), ir jj turi atsargiai vartoti pacientai,
sergantys lengvu bei vidutinio sunkumo inksty nepakankamumu (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas nuo
30 iki < 60 ml/min.), vaisto doz¢ rekomenduojama sumazinti 50 % (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Néra patirties gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi (bilirubino koncentracija serume
> 1,5 karto didesné negu vir§utiné normos riba bei AST ir ALT aktyvumas serume > 5 kartus didesnis
negu virSutiné normos riba), 0 kepenys yra galimas organas taikinys toksiniam poveikiui. Dél to
klofarabing draudZiama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr.

4.3 skyriy), ir jis turi biiti atsargiai skiriamas pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Rekomenduojama dozé turi biti skiriama infuzija j veng, nors vaistinis preparatas tebevykstanciy
klinikiniy tyrimy metu buvo skiriamas per centrinés venos kateterj. Evoltra negalima maisyti arba
skirti kartu per ta pacig intravening sistema su kitais vaistiniais preparatais (zr. 6.2 skyriy). Vaistinio
preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartoti pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu arba turintiems sunkiy
kepeny funkcijos sutrikimy.

Zindymas (zr. 4.6 skyriy).
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Evoltra yra stipriai veikiantis antineoplastinis preparatas, galintis sukelti reikSmingas hematologines ir
nehematologines nepageidaujamas reakcijas (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, gydomiems klofarabinu, reikia atidZiai stebéti Siuos parametrus:

e Bendras kraujo tyrimas ir trombocity skaicius turi biiti nustatomi reguliariais intervalais, dazniau
pacientams, kuriems i$sivysté citopenija.

o Inksty ir kepeny funkcijg prie§ gydyma, aktyvaus gydymo metu ir po gydymo. Klofarabinas turi
biiti nedelsiant nutraukiamas, jei nustatomas ryskus kreatinino, kepeny fermenty ir (arba)
bilirubino kiekio padidéjimas.

e Kvépavimo sistemos bukleé, kraujospudis, skysc¢iy balansas ir svoris gydymo metu ir i$ karto po
5 dieny klofarabino vartojimo periodo.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Tikétinas kauly Ciulpy veiklos slopinimas. Jis paprastai biina grjztamas ir priklauso nuo dozés. Gydant
klofarabinu, pacientams buvo stebétas sunkus kauly ¢iulpy veiklos slopinimas, jskaitant neutropenija,
anemijg ir trombocitopenijg. Buvo pranesta apie kraujavima, jskaitant kraujavimg smegenyse, i8
virskinamojo trakto ir plauciy, kurie gali buti mirtini. Daugelis Siy atvejy buvo susij¢ su
trombocitopenija (zr. 4.8 skyriy). Be to, gydymo pradzioje daugumai klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiy pacienty leukemija pasireiské hematologiniais sutrikimais. Dél anks¢iau buvusio $iy
pacienty imuniteto nusilpimo ir uzsitgsusios neutropenijos, kuri gali atsirasti dél gydymo klofarabinu,
pacientams yra didesné rizika susirgti sunkiomis oportunistinémis infekcijomis, jskaitant sunkias
sepsio formas, kurios gali baigtis mirtimi. Pacientus reikia stebéti, ar néra infekcijos pozymiy ir
simptomy, bei skubiai gydyti.



Gydymo klofarabinu metu pranesta apie enterokolito atvejus, jskaitant neutropeninj kolitg, aklosios
zarnos uzdegimga ir C. difficile kolita. Jis dazniau pasireiksdavo per 30 gydymo dieny ir skiriant
chemoterapinj gydyma keliais preparatais vienu metu. Enterokolitas gali sukelti nekroze, Zarnos
prakiurimg arba sepsio komplikacijas ir gali buti mirtinas (zZr. 4.8 skyriy). Pacientai turi buti stebimi, ar
neatsiras enterokolito poZymiy ir simptomy.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

PraneSta apie Stevens-Johnson sindromo (SJS) ir toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atvejus,
jskaitant pasibaigusius mirtimi (Zr. 4.8 skyriy). Atsiradus eksfoliaciniam arba ptsliniam bérimui arba
jei itariamas SJS ar TEN, reikia nustoti vartoti klofarabing.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai) ir imuninés sistemos sutrikimai

Klofarabino pavartojimas greitai sumazina periferiniy leukemijos lgsteliy skaiciy. Pacientai, gydomi

klofarabinu, turi biiti jvertinami ir stebimi dél naviko lizés sindromo ir citokiny iSsiskyrimo pozymiy ir

simptomy (pvz., tachipnéja, tachikardija, hipotenzija, plauc¢iy edema), kurie gali iSsivystyti j sisteminj

uzdegiminio atsako sindromg (SUAS), kapiliary pralaidumo sindromg ir (arba) organy disfunkcija

(zr. 4.8 skyriy).

e Jei yra tikétinas Slapimo riigsties koncentracijos padidéjimas kraujyje (tumoro liz¢é), reikia spresti,
ar nereikia profilaktiSkai vartoti alopurinolio.

e Klofarabino vartojimo metu 5 paras pacientams reikia skirti skys¢iy j vena, kad sumazéty tumoro
lizés ir kity reakcijy poveikis.

e Profilaktinis steroidy vartojimas (pvz., 100 mg/m? hidrokortizono 1-3 paromis) gali padéti
iSvengti SUAS ar kapiliary pralaidumo simptomy.

Jei pacientui pasirei$kia ankstyvi SUAS, kapiliary pralaidumo sindromo poZymiai ar simptomai arba

gyvybiniy organy disfunkcija, klofarabino vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir imtis tinkamy

palaikomyjy priemoniy. Taip pat gydyma klofarabinu reikia nutraukti, jei pacientui dél kokiy nors

priezas¢iy per 5 gydymo dienas sumazéja kraujospudis. Kai paciento buklé tampa stabili ir organy

funkcija grizta j pradinj lygj, galima spresti dél tolimesnio gydymo klofarabinu, dazniausiai

mazesnémis dozémis.

Dauguma pacienty, kuriems biina atsakas j gydyma klofarabinu, pasiekia gydymo atsakg po

1 arba 2 gydymo cikly (zr. 5.1 skyriy). Dél to pacientams, kuriems po 2 gydymo cikly nepasireiské
hematologinis ir (arba) klinikinis pageréjimas, gydantis gydytojas turi jvertinti testinio gydymo galimg
naudg ir rizika.

Sirdies sutrikimai

Pacientai, sergantys Sirdies ligomis bei vartojantys vaistinius preparatus, kurie veikia kraujosptidj arba
Sirdies funkcija, turi biiti atidziai stebimi gydymo klofarabinu metu (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Néra klinikiniy tyrimy patirties gydant vaikus, sergancius inksty funkcijos nepakankamumu
(klinikiniuose tyrimuose apibrézta, kai kreatinino koncentracija serume > 2 kartus didesné negu
vir§utiné normos riba amziui); klofarabinas yra daugiausia i$skiriamas per inkstus. Farmakokinetiniai
duomenys rodo, kad klofarabinas gali kauptis pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra sumazéjes,
organizme (zr. 5.2 skyriy). Todél klofarabinas turi biiti atsargiai skiriamas pacientams, sergantiems
lengvu ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumu (kaip koreguoti dozg Zr. 4.2 skyriy).
Klofarabino saugumas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba pacientams,
kuriems taikoma pakaitiné inksty terapija, nenustatytas (Zr. 4.3 skyriy). Reikia vengti kartu vartoti
vaistinius preparatus, kurie gali biiti toksiski inkstams, bei tuos, kurie yra pasalinami kanaléliy
sekrecijos budu, pvz., NSVNU, amfotericing B, metotreksata, aminozidus, organinius platinos
preparatus, foskarneta, pentamiding, ciklosporing, takrolima, aciklovirg ir valganciklovira,
ypatingai 5 dieny klofarabino vartojimo laikotarpiu; tinkamesni biity tie vaistai, kurie nepasizymi



zinomomis nefrotoksinémis savybémis (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius). Inksty nepakankamumas arba timinis
inksty nepakankamumas nustatyti kaip infekcijy, sepsio ir naviko lizés sindromo pasekmé

(zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi biiti stebimi dél toksinio poveikio inkstams ir, jei reikia, klofarabino
vartojimas turi biiti nutrauktas.

Buvo pastebéta, kad nepageidaujamy reakcijy, ypac infekcijy, kauly ¢iulpy slopinimo (neutropenijos)
ir toksinio poveikio kepenims, daznis ir sunkumas padidéja, kai kartu vartojamas klofarabinas.
Atsizvelgiant | tai, pacientai turi buti atidziai stebimi, kai vartojamas derinys su klofarabinu.

Klofarabing vartojantiems pacientams gali pasireiksti vémimas ir viduriavimas, todél jiems reikia
patarti, kokiy tinkamy priemoniy imtis, kad biity iSvengta dehidracijos. Pacientams reikia patarti
kreiptis pagalbos i medikus, jei jiems pasireikSty svaigimo, alpimo priepuoliai arba sumazéty
iSskiriamo $lapimo kiekis. Profilakti$kai reikty skirti vémimg slopinanciy vaistiniy preparaty.

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Néra patirties gydant pacientus, kuriems kepeny funkcija yra pazeista (serumo bilirubinas > 1,5 karto
didesnis negu virSutiné normos riba; AST ir ALT aktyvumas > 5 kartus didesnis negu virsutinés
normos ribos) ir kepenys yra galimas organas taikinys toksiniam poveikiui. Todél klofarabinas turi
biiti atsargiai skiriamas pacientams, kuriy kepeny funkcija yra paZeista lengvai arba vidutiniskai

(zr. 4.2 ir 4.3 skyrius). Jei jmanoma, reikia vengti kartu skirti vaistinius preparatus, kurie yra toksiski
kepenims (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Jeigu pacientui atsiranda 4 laipsnio hematologinis toksiskumas, pasireiSkiantis neutropenija

(ANS < 0,5 x 10%1), trunkancia > 4 savaites, kito ciklo doze reikia sumazinti 25 %.

Pacientams, kuriems sunkus nehematologinis toksiSkumas (JAV NVI BTK 3 laipsnio toksiskumas)
pasirei$keé tre¢ig kartg, sunkis toksiskumo reiskiniai neiSnyko per 14 dieny (iSskyrus pykinimg ir
vémima) arba pasireiské gyvybei pavojingas ar sukeliantis nejgaluma nehematologinis toksiSkumas
(JAV NVI BTK 4 laipsnio toksiskumas), gydymas klofarabinu turi biti nutrauktas (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo atlikta hemopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija (HKLT),
gali biti didesné hepatotoksiskumo rizika dél veny okliuzinés ligos (VOL), sukeltos gydymo
klofarabinu (40 mg/m?), kartu vartojant etopozida (100 mg/m?) ir ciklofosfamida

(440 mg/m?).Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, po gydymo klofarabinu pasireiske sunkios
nepageidaujamos VOL hepatotoksinés reakcijos vaikams ir suaugusiesiems buvo susij¢ su mirtimi.
Gydymo klorafabinu metu buvo pranesta apie hepatito ir kepeny nepakankamumo atvejus, jskaitant
mirtimi pasibaigusius atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Daugumai pacienty buvo skirtas paruoSiamasis gydymas busulfanu, melfalanu ir (arba) ciklofosfamidu
derinyje su viso kiino Svitinimu. Apie sunkius hepatotoksiskumo reiskinius buvo pranesta 1/2 fazés
sudétiniame klofarabino tyrime pediatriniams pacientams, sergantiems recidyvine arba refrakterine
leukemija.

Siuo metu nepakanka duomeny apie klofarabino sauguma ir veiksminguma, kai jis skiriamas daugiau
nei 3 gydymo ciklus.

Evoltra sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato flakone yra 72 mg natrio, tai atitinka 3,6 % didziausios PSO rekomenduojamos
natrio paros normos. Didziausia §io vaistinio preparato paros doz¢ atitinka 23,4 % didziausios PSO
rekomenduojamos natrio paros normos.

Evoltra sudétyje yra daug natrio. | tai ypac turi buti atsizvelgiama, jei yra kontroliuojamas natrio
kiekis maiste.



4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Dél to néra jokiy zinomy kliniskai reikSmingy saveiky su kitais vaistiniais
preparatais arba laboratoriniais tyrimais.

Matavimai nerodo, kad klofarabinas biity metabolizuojamas citochromo P450 (CYP) fermenty
sistemos. D¢l to mazai tikétina, kad jis saveikaus su veikliosiomis medziagomis, kurios slopina arba
indukuoja citochromo P450 fermentus. Be to, mazai tikétina, kad klofarabinas slopins bet kurj i$

5 didziyjy CYP izoformy (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ir 3A4) arba indukuos 2 i$ $iy izoformy (1A2 ir
3A4), esant plazmos koncentracijoms po infuzijos j veng 52 mg/m?/parg doze. Dél to mazai tikétina,
kad tai paveiks veikliyjy medziagy, kurios yra zinomi §iy fermenty substratai, metabolizma.

Klofarabinas yra daugiausia i$skiriamas per inkstus. Todé¢l reikia vengti kartu vartoti vaistinius
preparatus, kurie gali biiti toksiski inkstams, bei tuos, kurie yra pasalinami kanaléliy sekrecijos biidu,
pvz,. tokius kaip NSVNU, amfotericing B, metotreksatg, aminozidus, organinius platinos preparatus,
foskarnetg, pentamiding, ciklosporina, takrolima, aciklovirg ir valganciklovira, ypatingai 5 dieny
klofarabino vartojimo laikotarpiu (Zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Kepenys yra galimas toksinio pakenkimo organas. Tod¢l, jei jmanoma, reikia vengti kartu vartoti
vaistinius preparatus, kurie yra toksiski kepenims (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Pacientai, vartojantys vaistinius preparatus, kurie veikia kraujosptdj arba Sirdies funkcija, gydymo
klofarabinu metu turi biiti atidziai stebimi (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.6  Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vyruy ir motery kontracepcija

Dél genotoksinio klofarabino poveikio rizikos (zr. 5.3 skyriy) vaisingos moterys turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo klofarabinu metu ir 6 ménesius po gydymo pabaigos.

Vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda ir jiems reikia rekomenduoti neapvaisinti
partnerés gydymo klofarabinu metu ir 3 ménesius po gydymo pabaigos.

Néstumas

Duomeny apie klofarabino vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai, jskaitant teratogeniskuma (Zr. 5.3 skyriy). Klofarabinas, jj vartojant néstumo
metu, gali sukelti rySkius apsigimimus. D¢l to Evoltra néStumo metu vartoti negalima, ypatingai pirmo
trimestro metu, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus (t.y. tik tuomet, jei galima nauda motinai yra
didesné uz rizikg vaisiui). Jei pacienté pastoja gydymo klofarabinu metu, ji turi biiti informuota apie
galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar klofarabinas arba jo metabolitai i$siskiria j moters pieng. Klofarabino i§skyrimas | pieng
nebuvo tirtas gyviinams. Ta¢iau dél galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy Zindomam kadikiui, pries
gydyma, gydymo metu ir 2 savaites po gydymo Evoltra pabaigos, zindymg reikia nutraukti

(zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Peléms, Ziurkéms ir Sunims buvo stebétas nuo dozés priklausomas toksinis poveikis vyriskiems
lytiniams organams bei toksinis poveikis moteriSkiems lytiniams organams buvo stebétas peléms
(Zr. 5.3 skyriy). Kadangi gydymo klofarabinu poveikis Zmogaus vaisingumui néra zinomas, reikia
tinkamai aptarti reprodukcijos planavima su pacientais.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Klofarabino poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Taciau pacientus reikia
informuoti, kad jiems gali pasireiksti nepageidaujamas poveikis, toks kaip galvos svaigimas,
apsvaigimas arba alpimo priepuoliai gydymo metu, bei jspéti nevairuoti bei nevaldyti mechanizmy
tokiomis aplinkybémis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Beveik visiems pacientams (98 %) pasireiské bent vienas nepageidaujamas poveikis, kuris, tyréjo
manymu, buvo susijes su klofarabinu. Dazniausiai minimas poveikis buvo pykinimas (61 % pacienty),
vémimas (59 %), febrili neutropenija (35 %), galvos skausmas (24 %), bérimas (21 %), viduriavimas
(20 %), niezulys (20 %), kars¢iavimas (19 %), delny ir pédy eritrodizestezijos Sindromas (15 %),
nuovargis (14 %), nerimas (12 %), gleiviniy uzdegimas (11 %) ir paraudimas (11 %). Seiasdesimt
aStuoniems pacientams (59 %) pasirei§ké maziausiai vienas sunkus su klofarabinu susijes
nepageidaujamas poveikis. Vienas pacientas, vartojes 52 mg/m? per parg klofarabino doze, nutrauké
gydyma, pasireiSkus 4 laipsnio hiperbilirubinemijai, kaip manoma, susijusiai su klofarabinu. Trys
pacientai miré nuo nepageidaujamo poveikio, tyréjo manymu, susijusio su gydymu klofarabinu: vienas
pacientas miré nuo Gminio kvépavimo distreso sindromo, hepatoceliulinio pazeidimo ir kapiliary
pralaidumo sindromo; vienas pacientas — nuo (VAE) sepsio ir dauginio organy nepakankamumo; ir
vienas pacientas — nuo sepsinio $oko ir dauginio organy nepakankamumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Pateikta informacija yra paremta klinikiniy tyrimy duomenimis, kuriuose dalyvavo 115 pacienty
(> 1ir <21 mety amziaus), sergan¢iy ULL arba timine mieloleukemija (UML), gave maZiausiai vieng
rekomenduojama 52 mg/m? per parg 5 kartus klofarabino dozg.

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas pateikiamas tolesnéje lenteléje pagal organy sistemy klases ir
pasireiskimo daznj (labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai reti (< 1/10 000)). Toliau esancioje lentel¢je
»daznis nezinomas“ (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis) daznio kategorijoje taip pat
jraSytos nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo stebétos po vaisto patekimo j rinkg. Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Pacientams, sergantiems pazengusiomis ULL arba UML stadijomis, dél sudétingos klinikinés baklés
nepageidaujamo poveikio priezastinguma yra sunku jvertinti dél esamos ligos simptomy jvairovés, jos
progresavimo ir kartu vartojamy jvairiy vaistiniy preparaty.



Su klofarabinu susijusios nepageidaujamos reakcijos,
kuriuy daznis > 1/1 000 (t.y. > 1/115 pacienty) nustatytas klinikiniy tyrimuy metu ir po vaisto

patekimo j rinka

Infekcijos ir infestacijos

Dazni: sepsinis Sokas*, sepsis, bakteriemija,
pneumonija, herpes zoster, herpes simplex, burnos
kandidozé

Daznis nezinomas: C. difficile kolitas

Gerybiniai ir piktybiniai navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Dazni: naviko lizés sindromas*

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: febrili neutropenija
Dazni: neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni: padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni: anoreksija, sumazéjes apetitas, dehidracija
Daznis neZinomas: hiponatremija

Psichikos sutrikimai

Labai dazni: nerimas
Dazni: didelis sujaudinimas, neramumas, psichinés
biisenos pakitimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: galvos skausmas
Dazni: mieguistumas, periferiné neuropatija, parestezija,
svaigimas, tremoras

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni: susilpnéjusi klausa

Sirdies sutrikimai

Dazni: perikardo efuzija*, tachikardija*

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni: paraudimas*
Dazni: hipotenzija*, kapiliary pralaidumo sindromas,
hematoma

Kvépavimo Sistemos, kriitinés 13stos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dazni: timaus kvépavimo nepakankamumo sindromas,
kraujavimas i8 nosies, dispnéja, tachipnéja, kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: vémimas, pykinimas, viduriavimas
Dazni: kraujavimas i$ burnos, danteny kraujavimas,
vémimas krauju, pilvo skausmas, stomatitas, virsutinés
pilvo dalies skausmas, proktalgija, burnos opos
Daznis nezinomas: amilazés ir lipazés aktyvumo
padidéjimas serume dél pankreatito, enterokolitas,
neutropeninis kolitas, aklosios Zarnos uzdegimas

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Dazni: hiperbilirubinemija, gelta, veny okliuziné liga,
alanininés (ALT)* ir asparagininés (AST)*
aminotransferaziy aktyvumo padid¢jimas, kepeny
nepakankamumas

Nedazni: hepatitas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai

Labai dazni: nuovargis, kar§¢iavimas, gleiviniy
uzdegimas

Dazni: dauginis organy nepakankamumas, sisteminio
uzdegiminio atsako sindromas*, skausmas, Saltkrétis,
dirglumas, edema, periferiné edema, karscio jutimas,
bloga savijauta

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni: delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas,
niezulys

Dazni: makulopapulinis bérimas, petechijos, eritema,
nieztintis bérimas, odos eksfoliacija, iSplites bérimas,
alopecija, odos hiperpigmentacija, iSplitusi eritema,
eritematozinis bérimas, odos sausumas, padidéjes
prakaitavimas

Daznis nezinomas. Stevens-Johnson sindromas (SJS),
toksiné epidermio nekrolizé (TEN)




Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Dazni: galiniy skausmas, mialgija, kauly skausmas,

sutrikimai kriitinés lastos skausmas, artralgija, kaklo ir nugaros
skausmas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Dazni: hematurija*
Dazni: inksty nepakankamumas, iminis inksty
nepakankamumas

Tyrimai Dazni: sumaz¢jes svoris

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry | Dazni: kontiizija

komplikacijos

* = 7r. toliau
**Sjoje lenteléje pateiktos visos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios bent du kartus (t. y. 2 ar
daugiau reakcijos [1,7 %])

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazniausiai stebimi klofarabinu gydomy pacienty hematologiniy laboratoriniy rodikliy pakitimai buvo
anemija (83,3 %; 95/114), leukopenija (87,7 %; 100/114); limfopenija (82,3 %; 93/113), neutropenija
(63,7 %; 72/113) ir trombocitopenija (80,7 %; 92/114). Dauguma $iy atvejy buvo > 3 laipsnio.

Laikotarpiu po Vaisto patekimo j rinkg gauta pranesimy apie ilgalaike citopenija (trombocitopenija,
anemijg, neutropenijg ir leukopenija) ir kauly ¢iulpy nepakankamuma. Trombocitopenijos fone stebéta
kraujavimo atvejy. Buvo pranesta apie kraujavima, jskaitant kraujavima smegenyse, i§ virSkinamojo
trakto ir plauciy, kurie gali biiti mirtini (zr. 4.4 skyriy).

Kraujagysliy sutrikimai

Sesiasdesimt keturiems pacientams i3 115 (55,7 %) pasireiské maZiausiai vienas nepageidaujamas
kraujagysliy sutrikimy reiskinys. DvideSimt trims pacientams i$ 115 pasireiské kraujagysliy
sutrikimas, kuris, manoma, buvo susij¢s su klofarabinu, dazniausiai pasireiské veido ir kaklo
paraudimas (13 atvejy; nesunkis) ir hipotenzija (5 atvejai; visi i$ jy buvo sunkis; zr. 4.4 skyriy).
Taciau dauguma i§ $iy hipotenzijos atvejy buvo nustatyti pacientams, sergantiems sunkiomis
infekcijomis.

Sirdies sutrikimai

Penkiasde$im¢iai procenty pacienty pasireiské maziausiai vienas nepageidaujamas Sirdies sutrikimy
reiSkinys. Vienuolika atvejy i§ 115 pacienty, manoma, buvo susije¢ su klofarabinu, né vienas i$ jy
nebuvo sunkus ir dazniausiai pasireiskes Sirdies sutrikimas buvo tachikardija (35 %) (zr. 4.4 skyriy);
6,1 % (7/115) pacienty tachikardijos atvejy buvo siejami su klofarabinu. Dauguma nepageidaujamo
poveikio atvejy buvo nustatyti pirmyjy 2 cikly metu.

Perikardo efuzija ir perikarditas buvo paminéti kaip nepageidaujamas poveikis 9 % (10/115) pacienty.
Trys 18 Siy poveikiy, manoma, buvo susij¢ su klofarabinu: perikardo efuzija (2 atvejai; 1 i$ jy sunkus)
ir perikarditas (1 atvejis; nesunkus). Daugumai pacienty (8/10) perikardo efuzija ir perikarditas buvo
asimptominiai bei neturéjo arba turéjo labai mazg kliniking reikSme¢ echokardiografinio jvertinimo
metu. Taciau perikardo efuzija buvo kliniskai reik§minga 2 pacientams su hemodinamikos sutrikimu.

Infekcijos ir infestacijos

48 % pacienty turéjo vieng ar daugiau jau esanciy infekcijy pries gydyma klofarabinu. IS viso 83 %
pacienty pasireiské maziausiai 1 infekcija pavartojus klofarabina, jskaitant grybelines, virusines ir
bakterines infekcijas (Zr. 4.4 skyriy). Dvidesimt vienas (18,3 %) atvejis, buvo manoma, jog susij¢s su
klofarabinu, dél kateterio atsiradusios infekcijos (1 atvejis), Sepsio (2 atvejai) ir sepsinio Soko

(2 atvejai; 1 pacientas miré (zr. auks¢iau)) buvo laikomi sunkiais.

Laikotarpiu po Vvaisto patekimo j rinkg gauta pranesimy apie bakterines, grybelines ir virusines
infekcijas, kurios gali biiti mirtinos. Sios infekcijos gali sukelti sepsinj $oka, kvépavimo, inksty ir
(arba) keliy organy nepakankamumg.
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Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Keturiasdesimt vienam pacientui i§ 115 (37,5 %) pasireiSké maziausiai vienas nepageidaujamas inksty
ir §lapimo taky sutrikimo reiSkinys. Vaikams vyraujantis inksty toksiskumo kriterijus buvo padidéjes
kreatinino kiekis. 3 arba 4 laipsnio kreatinino kiekio padidéjimas nustatytas 8 % pacienty.
Nefrotoksiniai medicininiai preparatai, naviko lizé ir naviko lizé su hiperurikemija gali sukelti toksinj
poveikj inkstams (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Hematurija stebéta iS viso 13 % pacienty. Keturi inksty
nepageidaujamo poveikio atvejai i§ 115 pacienty, manoma, buvo susij¢ su klofarabinu, né vienas i$ jy
nebuvo sunkus; hematurija (3 atvejai) ir aminis inksty nepakankamumas (1 atvejis) (zr. 4.3 ir

4.4 skyrius).

Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Kepenys yra klofarabino toksinio poveikio galimas organas taikinys ir 25,2 % pacienty patyré
maziausiai vieng kepeny ir tulzies sistemos sutrikimy nepageidaujama reiskinj (zr. 4.3 ir 4.4 skyriy).
Sesi atvejai buvo susije su klofarabinu, i§ jy Gminis cholecistitas (1 atvejis), cholelitiazé (1 atvejis),
hepatoceliulinis pazeidimas (1 atvejis; pacientas miré (zZr. auk$¢iau)) ir hiperbilirubinemija (1 atvejis;
pacientui nutrauktas gydymas (zr. auk$¢iau)) buvo sunkiis. Du pranesimai apie vaikus (1,7 %) apie
veny okliuzinés ligos (VOL) pasireiskimg, manoma, buvo susij¢ su tiriamuoju preparatu.

Laikotarpiu po vaisto patekimo j rinkg buvo pranesta apie mirtimi pasibaigusius vaiky ir suaugusiy
pacienty VOL atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Be to, 50/113 pacienty, vartojanc¢iy klofarabing turéjo reik§mingg (JAV NVI BTK maziausiai

3 laipsnio) ALT aktyvumo padidéjima, 36/100 padidéjusj AST aktyvuma ir 15/114 padidéjusj
bilirubino kiekj. Dauguma ALT ir AST padidéjimo atvejy atsirado per 10 klofarabino vartojimo dieny
ir vél tapo < 2 laipsnio per 15 dieny. Turimi steb¢jimo duomenys rodo, kad dauguma bilirubino kiekio
padidéjimo atvejy tapo < 2 laipsnio per 10 dieny.

Sisteminio uzdegiminio atsako sindromas (SUAS) arba kapiliary pralaidumo sindromas

SUAS, kapiliary pralaidumo sindromas (citokiny atpalaidavimo poZymiai ir simptomai, pvz.,
tachipnéja, tachikardija, hipotenzija, plauciy edema) buvo paminéti kaip nepageidaujamas poveikis
5 % (6/115) pediatriniy pacienty (5 ULL, 1 UML) (Zr. 4.4 skyriy). Pranesta apie trylika naviko lizés
sindromo, kapiliary pralaidumo sindromo arba SUAS atvejy; SUAS (2 atvejai; abu buvo sunkis),
kapiliary pralaidumo sindromas (4 atvejai; 3 IS jy buvo sunkas ir susije) ir naviko lizés sindromas
(7 atvejai; 6 18 jy buvo susije ir 3 i$ jy buvo sunkiis).

Laikotarpiu po vaisto patekimo j rinkg buvo pranesta apie mirtimi pasibaigusius kapiliary pralaidumo
sindromo atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

Gydymo Klofaribinu metu pranesta apie enterokolito atvejus, jskaitant neutropeninj kolita, aklosios
zarnos uzdegima ir C. difficile kolita. Enterokolitas gali sukelti nekroze, zarnos prakiurimg arba sepsio
komplikacijas ir gali buti mirtinas (Zr. 4.4 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Gauta praneSimy apie klofarabing vartojanciy arba juo neseniai gydyty pacienty Stevens-Johnson
sindromo (SJS) ir toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atvejus, jskaitant pasibaigusius mirtimi. Taip
pat pranesta apie kitas eksfoliacines biikles.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Simptomai

Nebuvo pranesta apie perdozavimo atvejus. Taciau galimi perdozavimo simptomai yra tokie:
pykinimas, vémimas, viduriavimas ir sunkus kauly ¢iulpy slopinimas. Iki Siol didziausia suvartota
paros dozé zmogui yra 70 mg/m? 5 dienas i eilés (2 vaikai, sergantys ULL). Toksinis poveikis,
stebétas Siems pacientams buvo vémimas, hiperbilirubinemija, padidéje transaminaziy kiekiai ir
makulopapulinis bérimas.

Gydymas

Neéra jokio specifinio antidoto. Yra rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydyma, atidziai stebéti ir
imtis tinkamy pagalbiniy priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Antineoplastiniai preparatai, antimetabolitai, ATC kodas: LO1BB06
Veikimo mechanizmas

Klofarabinas yra purino nukleozidy antimetabolitas. Jo antinavikinis veikimas, manoma, yra dél
3 mechanizmy:

e DNR polimerazés a slopinimo, dél to nutriiksta DNR grandinés ilgéjimas ir (arba) DNR sintezé /
reparacija.

e Ribonukleotidreduktazés slopinimo ir 1gstelinio dezoksinukleotidtrifosfato (ANTP) sumazéjimo.

e Mitochondrijy membrany vientisumo sutrikimo su citochromo C ir kity proapoptoziniy faktoriy
atsipalaidavimu, dél to vyksta programuota lasteliy mirtis net nesidalinanc¢iuose limfocituose.

Klofarabinas pirmiausia turi difunduoti arba biiti perneSamas | Iasteles taikinius, kur yra intralgsteliniy
kinaziy fosforilinamas iki mono- arba difosfaty ir tada galutinai iki aktyvaus junginio

klofarabino 5’-trifosfato. Klofarabinas turi didelj afiniteta vienam i§ aktyvuojanciy fosforilinan¢iy
fermenty, dezoksicitidinkinazei, is afinitetas didesnis negu natiiralaus substrato, dezoksicitidino.

Be to, klofarabinas turi didesnj rezistentiSkuma lasteliniam irimui, vykstantj dél adenozindeaminazés,
ir sumazgjusj jautruma fosforolitiniam irimui, nei kitos jo klasés veikliosios medziagos, tuo tarpu
Klofarabino trifosfato afinitetas DNR polimerazei o ir ribonukleotidreduktazei yra panasus arba
didesnis nei dezoksiadenozintrifosfato.

Farmakodinaminis poveikis

In vitro tyrimai parodé, kad klofarabinas slopina lasteliy augima ir yra citotoksinis jvairioms greitai
proliferuojan¢iy hematologiniy ir solidiniy naviky lgsteliy kultiiroms. Jis taip pat buvo aktyvus prie$
nesidalinancius limfocitus ir makrofagus. Taip pat klofarabinas sulétino naviko augimg ir, kai kuriais
atvejais, sukélé naviko regresija jvairiy zmogaus ir grauziky naviky ksenotransplantatams,
implantuotiems peléms.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikinis veiksmingumas. Norint sistemiskai jvertinti atsaka, stebéta pacientams, nemaskuota
Nepriklausoma atsako perzitiros specialisty grupé (Independent Response Review Panel (IRRP)),
remiantis Vaiky onkologijos grupés apibrézimais, nustaté Sias atsako kategorijas:

PR = Pilna remisija Pacientai, kurie atitinka visus §iuos kriterijus:

e Néra cirkuliuojanciy blasty arba ekstramedulinés
ligos

e M1 kauly Ciulpai (< 5 % blasty)

e Periferinio kraujo lgsteliy skaiciaus atsistatymas
(trombocitai > 100 x 10%1 ir ANS > 1,0 x 10%1)

PRt = Pilna remisija, nesant bendro e Pacientai, atitinkantys visus PR kriterijus, iSskyrus
trombocity skaiCiaus atsistatymui dél trombocity skai¢iaus atsistatymo iki > 100 x 10%/1
DR = Daliné remisija Pacientai, kurie atitinka visus §iuos kriterijus:

e Visiskas cirkuliuojanéiy blasty iSnykimas

e M2 kauly €iulpai (= 5 % ir <25 % blasty) ir normaliy
pirmtakiniy Igsteliy atsiradimas

o M1 kauly Ciulpai, kurie netinka PR arba PRt

Bendras remisijos (BR) daznis e (Pacienty su PR skaicius + pacienty su PRt skai¢ius)

+ tinkamy pacienty, gavusiy klofarabing, skaicius

Klofarabino saugumas ir veiksmingumas buvo tiriamas I fazés, atviro, nelyginamojo, dozés didinimo
tyrimo metu, kuriame dalyvavo 25 pediatriniai pacientai, sergantys recidyvine arba refrakterine
leukemija (17 ULL; 8 UML), kuriems standartiné terapija buvo neveiksminga arba kuriems jokio kito
gydymo nebuvo. Dozavimas pradétas nuo 11,25, jj didinant iki 15, 30, 40, 52 ir 70 mg/m?*/para,
skiriant infuzija j veng 5 dienas kas 2-6 savaites, priklausomai nuo toksinio poveikio ir atsako j
gydyma. Devyni i$ 17 ULL pacienty buvo gydyti 52 mg/m?/parg klofarabino doze. I§ 17 ULL pacienty
2 pasieké pilng remisija (12 % PR) ir 2 daline remisija (12 % DR), esant skirtingoms dozéms. Siame
tyrime nuo dozés priklausantis toksinis poveikis buvo hiperbilirubinemija, padidéje transaminaziy
kiekiai ir makulopapulinis bérimas, pasireiskes esant 70 mg/m?*/parg dozei (2 ULL pacientai;

7r. 4.9 skyriy).

Daugiacentris, 11 fazés, atviras, nelyginamasis klofarabino tyrimas buvo atliktas norint nustatyti bendra
remisijos (BR) daznj pries tai intensyviai gydytiems pacientams (< 21 mety amziaus pradinés
diagnozés nustatymo metu), sergantiems recidyvine arba refrakterine ULL, remiantis Pranciizijos-
Amerikos-DidZiosios Britanijos klasifikacija. Maksimali toleruojama dozé, nustatyta I fazés tyrime,
apraSytame auk3¢iau, 52 mg/m?/parg klofarabino buvo skiriama infuzija j veng 5 dienas i$ eilés kas 2-
6 savaites. Zemiau pateikta lentelé apibendrina pagrindinius $io tyrimo veiksmingumo rezultatus.

Pacientai, sergantys ULL, turéjo biiti netinkami gydymui, turin¢iam didesnj igijimo potencialg ir
jiems turéjo biiti nustatytas antras recidyvas ir (arba) gydymas jiems tur¢jo biiti neveiksmingas, t.y.
nepasiekta remisija po maZiausiai dviejy ankstesniy gydymo reZimy. Prie§ jtraukiant j tyrimag 58 i$
61 paciento (95 %) gavo 2-4 skirtingus jvadinius gydymo rezimus ir 18/61 (30 %) $iy pacienty buvo
atlikta maziausiai 1 hematologiniy kamieniniy lasteliy transplantacija (HKLT) (haematological stem
cell transplant, HSCT). Vidutinis gydyty pacienty amzius (37 vyriskos lyties, 24 moteriskos) buvo
12 mety.

Klofarabinas reikSmingai ir greitai sumazino periferiniy leukeminiy lasteliy skai¢iy 31 i§ 33 pacienty
(94 %), kurie pradiniu momentu turéjo iSmatuojamus absoliu¢ius blasty kiekius. 12 pacienty, kurie
pasieké bendrg remisija (PR + PRt), vidutinis i§gyvenamumo laikas buvo 69,5 savaités, nuo pradinés
duomeny surinkimo datos. Atsakas buvo stebimas skirtingiems ULL imunofenotipams, jskaitant pre-B
lasteles ir T lgsteles. Nors transplantacijos daznis nebuvo vertinamoji baigtis, 10/61 pacienty (16 %)
po gydymo klofarabinu buvo paskirta atlikti HKLT (3 pasieke PR, 2 po PRt, 3 po DR, 1 pacientas,
kuriam pagal IRRP atsako j gydyma nebuvo, ir 1, kuris buvo IRRP nejvertinamas). Atsako trukmé
pacientams, kuriems buvo atlikta HKLT, negali biiti jvertinta.
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ankstesniy gydymo reZimy

Veiksmingumo rezultatai, gauti i$ pagrindinio tyrimo pacienty (< 21 mety amZiaus pradinés
diagnozés nustatymo metu) serganc¢iy recidyvine ar refrakterine ULL po maZiausiai dviejy

Atsako ITT* Vidutiné remisijos | Vidutinis laikas iki | Vidutinis bendras
kategorija pacientai | trukmé (savaités) | ligos progresavimo iSgyvenamumas
(n=61) (95 % PI) (savaités)** (savaités)
(95 % PI) (95 % PI)
Bendra remisija 12 32,0 38,2 69,5
(PR + PRY) (20 %) (9,7-47,9) (15,4 - 56,1) (58,6--)
PR 7 479 56,1 72,4
(12 %) (6,1 --) (13,7--) (66,6 —-)
PRt 5 28,6 37,0 53,7
(8 %) (4,6 — 38,3) (9,1-42) 91--)
DR 6 11,0 14,4 33,0
(10 %) (5,0--) (7,0--) (18,1 --)
PR + PRt + DR 18 21,5 28,7 66,6
(30 %) (7,6 - 47,9) (13,7 -56,1) (42,0--)
Atsako 33 Duomenys
nebuvimas (54 %) netaikomi 4,0 7,6
Nejvertinama 10 Duomenys (3,4-5,1) (6,7-12,6)
(16 %) netaikomi
Visi pacientai 61 Duomenys 54 12,9
(100 %) netaikomi (4,0-6,1) (7,9-18,1)

apsilankymo metu.

*ITT = angl. intention to treat (ketinti gydyti pacientai).
**T analize nejtraukti gyvi, remisijos stadijoje esantys pacientai paskutinio kontrolinio

Individuali remisijos trukmé ir iSgyvenamumo duomenys pacientams, pasiekusiems PR arba

PRt

Remisijos Bendras
Geriausias Trukmé iki BR trukmé iSgyvenamumas
atsakas (savaités) (savaités) (savaités)
Pacientai, kuriems neatlikta transplantacija
PR 5,7 4,3 66,6
PR 14,3 6,1 58,6
PR 8,3 479 66,6
PRt 4,6 4,6 9,1
PR 33 58,6 72,4
PRt 3,7 11,7 53,7
Pacientai, kuriems atlikta transplantacija remisijos metu*
PRt 8.4 11,6+ 145,1+
PR 4,1 9,0+ 111,9+
PRt 3,7 5,6+ 42,0
PR 7,6 3,7+ 96,3+
Pacientai, kuriems atlikta transplantacija po alternatyvaus gydymo
arba recidyvo*
PRt 4,0 35,4 113,3+**
PR 4,0 9,7 89,4 #*

* Remisijos trukmé transplantacijos metu

** Pacientams atlikta transplantacija po alternatyvaus gydymo
*** Pacientams atlikta transplantacija po recidyvo
Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie §j vaistinj preparatg nebuvo jmanoma.
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Europos vaisty agentiira kasmet perziiirés visg nauja informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos
bus, ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Klofarabino farmakokinetika buvo tiriama 40 recidyvine arba refrakterine ULL arba UML
sergantiems pacientams, kuriy amzius buvo 2-19 mety. Pacientai buvo jtraukti i vieng I fazés (n = 12)
arba du II fazés (n = 14/n = 14) saugumo ir veiksmingumo tyrimus bei gavo kelias klofarabino dozes
infuzija j veng (Zr. 5.1 skyriy).

2-19 mety amZiaus pacienty, serganéiy recidyvine arba refrakterine ULL arba UML,
farmakokinetika po keliy klofarabino doziy, skirty infuzija i vena, vartojimo

Parametras Apskaidiavimas, paremtas nesekcijine | Apskai¢iavimas,

(non-compartmental) analize paremtas kita
(n=14/n=14) analize

Pasiskirstymas:

Pasiskirstymo tiiris (pastovi 172 I/m?

koncentracija)

Jungimasis su plazmos baltymais 471 %

Serumo albuminais 27,0 %

Eliminacija:

klofarabino 3 pusinés 5,2 valandos

eliminacijos laikas

Klofarabino trifosfato pusinés > 24 valandos

eliminacijos laikas

Sisteminis klirensas 28,8 1/val./m?

Inksty klirensas 10,8 I/val./m?

Doz¢ Salinama su Slapimu 57%

Keliy kintamyjy analizé parodé, kad klofarabino farmakokinetika yra priklausoma nuo svorio ir nors
buvo nustatyta, kad leukocity kiekis turi poveikj klofarabino farmakokinetikai, taiau to nepakanka,
kad buty galima pacientui individualiai nustatyti dozavimo reZima pagal leukocity kiekj. 52 mg/m?
klofarabino infuzija j vena veikia vienodai esant jvairiam svoriui. Taciau Cax yra atvirksc¢iai
proporcingas paciento svoriui ir dél to maziems vaikams Cmax infuzijos pabaigoje biina didesnis, nei
tipiniam 40 kg vaikui, skiriant tg pacig klofarabino doze m?. D¢l to vaikams, sveriantiems < 20 kg,
infuzijos laikas turi bati ilgesnis (zr. 4.2 skyriy).

Biotransformacija ir eliminacija

Klofarabinas yra i§skiriamas ir per inkstus, ir ne per inkstus. Po 24 valandy apie 60 % dozés yra
i§skiriama nepakitusi su §lapimu. Klofarabino klirensas yra zymiai didesnis nei glomeruly filtracijos
greitis, o tai rodo, kad i§skyrimo per inkstus mechanizmai yra filtracija ir tubuliné sekrecija. Taciau,
kadangi nenustatyta, kad klofarabinas yra metabolizuojamas citochromo P450 (CYP) fermenty
sistemos, i§skyrimas ne per inkstus §iu0 metu iSlicka nezinomas.

Akivaizdaus farmakokinetikos skirtumo tarp pacienty, sergan¢iy ULL bei UML, bei tarp vyriskos ir
moteriskos lyties pacienty, stebéta nebuvo.

Sioje populiacijoje nebuvo stebéta rysio tarp klofarabino arba klofarabino trifosfato ekspozicijos ir
veiksmingumo arba toksiskumo.
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Ypatingos populiacijos:

Suauge pacientai (> 21 ir < 65 mety)

Nepakanka duomeny apie klofarabino sauguma ir veiksmingumga suaugusiems pacientams. Taciau
klofarabino farmakokinetika suaugusiems, sergantiems recidyvine arba refrakterine UML po
vienkartinés 40 mg/m? dozés infuzijos j veng suleistos per 1 valanda, buvo lyginama su auk3¢iau
apraSytais pacientais, kuriy amzius nuo 2 iki 19 mety, serganiais recidyvine arba refrakterine ULL
arba UML, po 52 mg/m? klofarabino infuzijos j veng suleistos per 2 valandas ir vartotos 5 paras i$
eilés.

Senyviems pacientams (= 65 mety)

Nepakanka duomeny apie klofarabino sauguma ir veiksminguma 65 mety ir vyresnio amziaus
pacientams.

Sutrikusi inksty funkcija

Iki $iol néra pakankamai duomeny apie klofarabino farmakokinetika vaikams, kuriems kreatinino
klirensas yra sumazgjes. Taciau Sie duomenys rodo, kad klofarabinas gali kauptis tokiy pacienty
organizme (Zr. Zemiau esantj paveikslélj).

Suaugusiyjy pacienty ir vaiky populiacijos farmakokinetiniai duomenys rodo, kad pacientams,
kuriems yra stabilus vidutinio sunkumo inksty sutrikimas (kreatinino klirensas nuo

30 iki < 60 ml/min.), vartojantiems 50 % sumazintas dozes, klofarabino ekspozicija yra panasi kaip ir
pacientams, kuriy inksty funkcija yra normali ir kurie vartoja standarting preparato doze.

Klofarabino AUCy 24 va. pradinis nustatytas kreatinino klirensas pacientams, kuriy amzZius 2 —
19 metai, sergantiems recidyvine ar refrakterine ULL arba UML (n = 11/ n = 12) po keliy
klofarabino doziy infuzijos j vena
(kreatinino klirensas nustatytas naudojantis Schwartz’o formule)

3000

A
i A
Klofarabino 2500 - A
AUC 0-24 val A
(ng*h/ml) 2000 [~ A
i A
A
i A A A
1500 |- A
r A A A
1000 [ A
500 [
0 | | | |
0 50 100 150 200 250

Nustatytas kreatinino klirensas (ml/min)

Sutrikusi kepeny funkcija

Néra patirties gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija pazeista (serumo bilirubinas > 1,5 karto
didesnis negu virSutiné normos riba; AST ir ALT > 5 kartus didesnis negu virSutinés normos ribos) ir
kepenys yra galimas organas taikinys toksiniam poveikiui (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniai klofarabino tyrimai su pelémis, Ziurkémis ir $unimis parodé, kad greitai
proliferuojantys audiniai buvo pirminiai organai taikiniai toksiskumui.

Poveikis SirdZiai buvo stebétas ziurkéms, dazniausiai kardiomiopatija, dél kurios po pakartotiny
gydymo cikly issivysté Sirdies nepakankamumo pozymiai. Sio toksinio poveikio daznis priklausé nuo
klofarabino dozés ir gydymo trukmés. Jis buvo nustatytas esant koncentracijai (Cmax) apytiksliai 7-

13 karty (po 3 ar daugiau gydymo cikly) arba 16-35 karty (po vieno ar daugiau gydymo cikly)
didesnei nei klinikinés koncentracijos. Minimalus poveikis, stebétas esant mazoms dozéms, rodo, kad
yra toksinio poveikio SirdZiai riba ir nelinijiné plazmos farmakokinetika ziurkiy organizme gali turéti
jtakos stebétiems poveikiams. Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Glomerulonefropatija buvo nustatyta ziurkéms esant preparato ekspozicijai 3-5 kartus didesnei nei
klinikinis AUC po 6 klofarabino gydymo cikly. Si patologija buvo apibiidinama kaip nedidelis
glomeruly pamatinés membranos sustor¢jimas su nedideliu kanaléliy pazeidimu ir nebuvo susijusi su
biocheminiais poky¢iais serume.

Poveikis kepenims buvo stebétas ziurkéms po ilgalaikio klofarabino vartojimo. Gali biiti, kad tai
atspindi kartu esancius degeneracinius ir regeneracinius pokycius, atsiradusius dél gydymo cikly ir
nesusijusius su kraujo biocheminiy rodikliy poky¢iais. Poveikio kepenims histologiniai poky¢iai buvo
nustatyti Sunims po trumpalaikio dideliy doziy vartojimo, taciau kraujo biocheminiy rodikliy pokyciy
taip pat stebéta nebuvo.

Peléms, Ziurkéms ir Sunims buvo nustatytas nuo dozés priklausomas toksinis poveikis patiny lytiniams
organams. Sis poveikis buvo: abipusé spermatogeninio epitelio degeneracija su spermatozoidy
susilaikymu ir intersticiniy lasteliy atrofija ziurkéms, skiriant klofarabino didelémis dozémis

(150 mg/m?/parg) bei séklidés prielipo lasteliy degeneracija ir spermatogeninio epitelio degeneracija
Sunims, skiriant klofarabino kliniskai reikSmingomis dozémis (>7,5 mg/m?/para klofarabino).

Pavéluota kiau$idziy atrofija arba degeneracija ir gimdos gleivinés apoptozé buvo stebima peliy
pateléms tik esant 225 mg/m?/parg klofarabino dozei.

Klofarabinas buvo teratogeninis ziurkéms ir triusiams. Poimplantacinio persileidimo daznio
padidéjimas, sumazéjes vaisiaus svoris ir sumazéjes vados dydis kartu su apsigimimy skaiciaus
padidéjimu (didieji iSoriniai, minkStojo audinio apsigimimai) ir griauciy sistemos pakitimai (jskaitant
sulétéjusig osifikacijg) buvo nustatyti ziurkéms, gavusioms dozes apytiksliai 2-3 kartus didesnes nei
klinikinés (54 mg/m?/parg) ir triu§iams, gavusiems 12 mg/m?/parg klofarabino. (Néra ekspozicijos
duomeny triusiams.) Manoma, kad toksinio poveikio slenkstiné dozé ziurkéms yra 6 mg/m*/para, o
triugiams 1,2 mg/m?/para. Ziurkiy pateléms toksinis poveikis nenustatytas esant18 mg/m?/para dozei ir
daugiau nei 12 mg/m?/parg triusiy pateléms. Vaisingumo tyrimy neatlikta.

Genotoksiskumo tyrimai parodé, kad klofarabinas nesukélé mutacijy bakterijy atvirkstinio mutacijy
testo metu, ta¢iau sukélé klastogeninj poveikj neaktyvuoty chromosomy aberacijos teste su kininiy

ziurkény kiausidziy (CHO) lastelémis ir in vivo ziurkés mikrobranduoliy teste.

Kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus ivardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Praskiestas koncentratas yra chemiskai ir fiziSkai stabilus 3 paras esant 2 °C-8 °C ir kambario
temperataroje (iki 25 °C). Mikrobiologiniu pozitiriu, atidarius, jis turi biiti sunaudojamas i§ karto. Jei
nesunaudojamas i§ karto, uz saugojimo laika ir salygas atsako vartotojas, taciau negalima laikyti ilgiau
kaip 24 valandas esant 2 °C-8 °C temperatiirai, nebent praskiedimas buvo atlickamas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Negalima uzsaldyti.

Vaistinio preparato laikymo sglygos po praskiedimo nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stiklinis flakonas su brombutilo guminiu kams¢iu, polipropileniniu nupléSiamu dangteliu ir
aliumininio gaubteliu. Flakone yra 20 ml koncentrato infuziniam tirpalui. Flakonai supakuoti dézutéje.
Vienoje dézutéje yra 1, 3, 4, 10 arba 20 flakony.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialios atsargumo priemonés vartojant preparata

Evoltra 1 mg/ml koncentratg infuziniam tirpalui prie$ vartojimg reikia praskiesti. Jj reikia filtruoti per
sterily 0,2 mikrometry $virksto filtrg ir tuomet praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu
tirpalu | veng, gaunant bendrg tiirj, kurio pavyzdziai pateikti Zemiau esancioje lenteléje. Taciau
galutinis praskiedimo ttris gali skirtis priklausomai nuo paciento klinikinés buklés ir gydytojo
sprendimo. (Jei nejmanoma naudoti 0,2 mikrometry Svirksto filtro, koncentratas turéty biiti
filtruojamas per 5 mikrometry filtra, praskiedziamas ir tuomet suleidziamas per 0,22 mikrometry
sistemoje esantj filtra.)

Siillomas praskiedimo reZimas remiantis rekomenduojama 52 mg/m?/para klofarabino doze

Kiino pavirsiaus plotas (m?)

Koncentratas (ml)

Bendras tiiris praskiedus

<144 <749 100 ml
1,45-2,40 75,4-124,8 150 ml
2,41 -2,50 125,3 -130,0 200 ml

*Viename koncentrato ml yra 1 mg klofarabino. Viename 20 ml flakone yra 20 mg klofarabino.
Todél pacientams, kuriy kiino pavir$iaus plotas yra < 0,38 m? bus reikalinga dalis vieno flakono
turinio, kad biity gaunama rekomenduojama klofarabino paros dozé. Taciau pacientams, kuriy kiino
pavir§iaus plotas yra >0,38 m?, bus reikalingas 1-7 flakony turinys, kad biity gaunama
rekomenduojama klofarabino paros dozé.

Praskiestas koncentratas turi bti skaidrus, bespalvis tirpalas. Prie§ vartojimg reikia apzitréti, ar néra
netirpiy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.
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Ruos$imo instrukcijos

Reikia laikytis tinkamos darbo su antineoplastiniais preparatais procediiry tvarkos. Su citotoksiniais
vaistiniais preparatais reikia elgtis atsargiai.

Dirbant su Evoltra rekomenduojama dévéti vienkartines pirstines ir apsauginius drabuzius. Jei
preparato patenka j akis, ant odos ar gleiviniy, nedelsiant gausiai praplaukite vandeniu.

Su Evoltra negali dirbti néscios moterys.

ISmetimas

Evoltra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP AmsterdamNyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/06/334/001 3 flakonai

EU/1/06/334/002 4 flakonai

EU/1/06/334/003 10 flakony

EU/1/06/334/004 20 flakony

EU/1/06/334/005 1 flakonas

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2006 m. geguzés 29 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. sausio 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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http://www.emea.europa.eu/

I1 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santrauka“

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamag farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis salygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 str. 8d.,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Registruotojas jSipareigojo savanoriskai sukurti nepageidaujamo poveikio IStekliy
pranesimo sistema, kaip nurodyta rizikos valdymo plane. Registracijos tikslas — telkimo
surinkti i§ savanoriskai dalyvaujanc¢iy pacienty svarbig informacijg apie paciento ir | biisenos
ligos ypatybes bei visy registruoty pacienty gydyma (jskaitant kartu vartojamus atnaujinimas
vaistinius preparatus) kartu su informacija apie visus sunkius (ypac netikétus) bus pateiktas
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gydymo metu atsiradusius ir galbiit su vaistiniu preparatu susijusius atvejus, visus
3-io ar aukstesnio bendrojo toksiskumo kriterijaus (BTK) atvejus, susijusius su
inkstais, kepenimis ar $irdimi, visus su vaistiniu preparatu susijusius mirties
atvejus, visus jtariamo naviko lizés sindromo atvejus, sisteminio uzdegiminio
atsako sindromo (SUAS) ir kapiliary pralaidumo sindromo atvejus, Visus jtariamus
vaisty sgveikos atvejus, visus 3-i0 ar aukstesnio su vaistiniu preparatu susijusio
poveikio atvejus, atsirandancius po 3 ar daugiau gydymo cikly, visus jtariamus
veny okliuzinés ligos (VOL) atvejus pacientams, gydomiems klofarabinu.

kas

6 ménesius.
Registracijos
analizés bus
pateiktos
kasmet.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evoltra 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Clofarabinum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 20 ml flakone yra 20 mg klofarabino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio chloridas ir injekcinis vanduo. Sudétyje yra daug natrio. Daugiau
informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
20 mg/20 ml

1 flakonas
3 flakonai
4 flakonai
10 flakony
20 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j vena.

Pries vartojima praskiesti.
Vienkartinio vartojimo preparatas.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparata ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/06/334/001 3 flakonai
EU/1/06/334/002 4 flakonai
EU/1/06/334/003 10 flakony
EU/1/06/334/004 20 flakony
EU/1/06/334/005 1 flakonas

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO TVARKA) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Evoltra 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Clofarabinum
Leisti j vena

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg/20 ml

6. KITA

Sanofi B.V.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Evoltra 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
klofarabinas (clofarabinum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Evoltra ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Evoltra
Kaip vartoti Evoltra

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Evoltra

Pakuotés turinys ir kita informacija

A o e

1. Kas yra Evoltra ir kam jis vartojamas

Evoltra sudétyje yra veikliosios medziagos klorafabino. Klofarabinas yra vienas i§ vaisty, vadinamy
priesvéziniais vaistais, grupés. Jis veikia neleisdamas augti nenormalioms baltosioms kraujo Iasteléms
ir jas sunaikina. Jis geriausiai veikia prie$ lasteles, kurios greitai dauginasi — tokias kaip vézinés
lastelés.

Evoltra yra vartojamas gydyti vaikus (> 1 mety), paauglius ir jaunus suaugusiuosius iki 21 mety,
sergancius iimine limfoblastine leukemija (ULL), kuriems ankstesni gydymai buvo neveiksmingi arba
tapo neveiksmingi. Umine limfoblastine leukemijg sukelia sutrikes tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy
tipy augimas.

2. Kas Zinotina pries vartojant Evoltra

Evoltra vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija klofarabinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Zindote (zr. skyriuje ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis“ Zemiau);

- jeigu turite sunkiy inksty arba kepeny funkcijos sutrikimy.

PasakyKkite gydytojui, jei yra bet kuri i iy biikliu. Jei esate vaiko, kuris bus gydomas Evoltra,
tévai, pasakykite gydytojui, jei Jusy vaikui yra bet kuri i§ Siy bukliy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite gydytojui, jei yra bet kuri i§ Siy bukliy. Evoltra Jums gali biiti netinkamas vaistas:
- jeigu jums buvo sunkios reakcijos vartojant §j vaistg anksciau;

- jeigu sergate inksty liga, arba daZnai sirgote;

- jeigu sergate kepeny liga, arba daznai sirgote;
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- jeigu sergate Sirdies liga, arba daznai sirgote.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba Jus priZidrin¢iam asmeniui, jei Jums pasireiské bet kuri i§

siy bukliy, nes Jums gali reikéti nutraukti gydyma:

- jeigu Jas karS¢iuojate ar pakilo temperatiira - kadangi klofarabinas sumazina kraujo lgsteliy
skai¢iy, gaminamy kauly ¢iulpuose, dél to Jums gali atsirasti infekcija;

- jei sutriko kvépavimas, jis padaznéjo arba atsirado dusulys;

- jei pajutote Sirdies plakimo daznio pakitima;

- jei Jums svaigsta galva (svaigulys) arba alpstate — tai gali biiti Zemo kraujosptidZio simptomai;

- jei Jus pykina ar viduriuojate (laisvi viduriai);

- jei Jusy Slapimas yra tamsesnis nei jprasta — labai svarbu gerti daug vandens, kad iSvengtuméte
dehidracijos;

- jeigu Jums atsiranda bérimas su ptislémis arba burnos opomis;

- jeigu Jus praradote apetita, Jus pykina (jauciate bloguma), vemiate, viduriuojate, yra tamsios
spalvos Slapimas ir §viesios spalvos iSmatos, pilvo skausmas, gelta (odos ir akiy pageltimas)
arba jeigu jauciate bendruosius negalavimus, tai gali biiti kepeny uzdegimo (hepatito) arba
kepeny pazeidimo (kepeny nepakankamumo) pozymiai;

- jeigu Jus Slapinatés mazais kiekiais arba visai nesiSlapinate, arba Jums pasireiskia
mieguistumas, pykinimas, vémimas, dusulys, apetito praradimas ir (arba) silpnumas (tai gali
biti iminio inksty nepakankamumo arba inksty nepakankamumo pozymiai).

Jei esate vaiko, kuris bus gydomas Evoltra, tévai, pasakykite gydytojui, jei Jusu vaikui yra bet
kuri i$ Siy bukliy.

Evoltra gydymo metu Jisy gydytojas reguliariai atliks kraujo ir kitus tyrimus ir stebés Jusy sveikatos
bukle. Sis vaistas veikia Jusy krauja ir kitus organus.

Pasitarkite su gydytoju dél kontracepcijos. Jauni vyrai ir moterys turi naudotis veiksminga
kontracepcija gydymo metu ir po jo. Zr. skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis* zemiau. Evoltra
gali pakenkti tiek vyry, tiek motery lytinés sistemos organams. Pasiklauskite savo gydytojo, kad jis

paaiskinty, ka turétuméte daryti, kad apsaugotuméte save arba kad galétuméte turéti vaiky.

Kiti vaistai ir Evoltra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui:
- vaisty nuo Sirdies ligy;

bet kokiy vaisty, kurie keicia kraujo spaudima;

vaisty, kurie veikia kepenis arba inkstus;

- bet kokiy kity vaisty, jskaitant jsigyty be recepto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Klofarabino néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Galincios pastoti moterys: turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo klofarabinu
metu ir 6 ménesius po gydymo pabaigos. Klofarabinas gali pakenkti negimusiam kudikiui, kai ji
vartoja néS¢ia moteris. Jei esate néscia arba pastojote gydymo klofarabinu metu, nedelsiant kreipkités
medicininés pagalbos.

Vyrai taip pat turi naudoti veiksminga Kontracepcijos metoda ir jiems reikia rekomenduoti neapvaisinti
partnerés gydymo klofarabinu metu ir 3 ménesius po gydymo pabaigos.

Jei zindote, prie$ pradedant gydyma turite nutraukti zindyma. Zindyti draudziama gydymo metu ir dar
2 savaites pabaigus gydyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei svaigsta galva, jauiatés apsvaiges ar alpstate, nevairuokite bei nevaldykite jokiy jrankiy ar
mechanizmy.
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Evoltra sudétyje yra natrio

Sio vaisto kiekviename flakone yra 72 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 3,6 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku, jei ilga laikotarpj gydymo ciklo metu Jums tekty kasdien vartoti 5 ar
daugiau flakony, ypac jei Jums patariama kontroliuoti natrio Kiekj maiste.

3. Kaip vartoti Evoltra
Jums gydyma Evoltra paskyré kvalifikuotas gydytojas, turintis patirties gydant leukemija.

Gydytojas nustatys Jums tinkamg doze, priklausomai nuo Jiisy figio, svorio ir nuo to, kaip Jis
jauciatés. Prie§ vartojima Evoltra bus atskiestas natrio chlorido tirpalu (druska ir vandeniu). Pasakykite
gydytojui, jei reguliuojate natrio kiekj maiste, nes tai gali turéti jtakos, kaip bus vartojamas $is vaistas.

Gydytojas Jums skirs vartoti Evoltra viena karta per parg 5 dienas. Jis bus suleidZiamas infuzija
per ilga plong vamzdelj, kuris patenka j vena (lasin¢), arba per nedidelj medicinos prietaisa, jstatoma
po oda (,,port-a-cath*), jei toks Jums (arba Jasy vaikui) implantuotas. Infuzija bus sulasinama per

2 valandas. Jei Jis (arba Jisy vaikas) sveria maziau nei 20 kg, infuzijos laikas gali biiti ilgesnis.

Jusy gydytojas stebés Jusy sveikata ir gali keisti doze¢ priklausomai nuo Jiisy atsako j gydyma. Labai
svarbu gerti daug vandens, kad i§vengtuméte dehidracijos.

Pavartojus per didel¢ Evoltra doze¢
Jei manote, kad Jis pavartojote per daug vaisto, nedelsiant pasakykite savo gydytojui.

PamirsSus pavartoti Evoltra
Jusy gydytojas pasakys Jums, kada Jums bus suleistas vaistas. Jei manote, kad praleidote doze,
nedelsiant pasakykite tai gydytojui.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- nerimas, galvos skausmas, kar§¢iavimas, nuovargis;

- pykinimas ir vémimas, viduriavimas (laisvi viduriai);

- veido ir kaklo paraudimas, niezéjimas ir odos uzdegimas, gleiviniy uzdegimas, tokiy kaip
burnos ir kity sri¢iy;

- Jums gali dazniau nei jprasta pasireiksti infekcijos, kadangi Evoltra gali sumazinti tam tikry
kraujo lasteliy kiekj organizme;

- odos bérimas, kuris gali buti nieztintis, paraudes, skausmingas ar odos lupimasis, jskaitant ranky
delnus ir pédy padus, arba mazi rausvi ar violetiniai taSkai po oda.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kraujo infekcijos, plau¢iy uzdegimas, juosiancioji pusleliné, implanto infekcijos, burnos
infekcijos, tokios kaip pienligé ir piisleliné;

- kraujo biocheminiy rodikliy pakitimai, baltyjy kraujo lasteliy pakitimai;

- alerginés reakcijos;

- troskulio jutimas ir tamsesnis nei jprasta Slapimas bei mazesnis jo kiekis, sumazgjgs apetitas
arba jo nebuvimas, svorio netekimas;

- sujaudinimas, dirglumas ar neramumas;

- tirpimo ir silpnumo jutimas rankose ir kojose, odos tirpimas, mieguistumas, svaigimas,
drebulys;
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- klausos sutrikimai;

- skys¢iy kaupimasis aplink $irdj, greitas Sirdies plakimas;

- zemas kraujosptdis, gumbeliy atsiradimas po sumusimo;

- smulkiy kraujagysliy pralaidumo padidéjimas, daznas kvépavimas, kraujavimas i$ nosies,
kvépavimo sutrikimai, dusulys, kosulys;

- vémimas krauju, pilvo skausmas, iSeinamosios angos skausmas;

- vidinis kraujavimas galvoje, kraujavimas skrandyje, Zarnyne ar plauciuose, kraujavimas i§
burnos arba danteny, burnos opos, burnos gleivinés uzdegimas;

- odos ir akiy pageltimas (vadinama gelta) arba kiti kepeny sutrikimai;

- kraujosruvy susidarymas, plauky slinkimas, odos spalvos pakitimas, padidéjes prakaitavimas,
sausa oda ir kitos odos problemos;

- kriitinés lastos arba kauly, kaklo, nugaros skausmas, galiiniy, raumeny ar sgnariy skausmas;

- kraujas Slapime;

- organy funkcijos sutrikimas, skausmas, padidéjes raumeny jsitempimas, vandens susilaikymas
ir kino daliy tinimas, jskaitant rankas ir kojas, psichinés biisenos pakitimas, kar$é¢io, Sal¢io
jutimas, sutrikusi savijauta;

- Klofarabinas gali paveikti tam tikry medziagy kiekj kraujyje. Jasy gydytojas Jums reguliariai
atliks kraujo tyrimus, patikrindamas, ar jisy organizmas tinkamai funkcionuoja;

- kepeny pazeidimas (kepeny nepakankamumas);

- mazas Slapimo kiekis arba Slapimo nebuvimas, mieguistumas, pykinimas, vémimas, dusulys,
apetito netekimas ir (arba) silpnumas (tai gali bati iminio inksty nepakankamumo arba inksty
nepakankamumo pozymiai).

NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- kepeny uzdegimas (hepatitas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Evoltra

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés po ,,EXP* ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Negalima uzsaldyti. Paruostas ir praskiestas, Evoltra turi biiti suvartojamas i$§ karto arba per
24 valandas, laikant Saldytuve (2 °C-8 °C temperatiiroje).

Nesuvartotg preparatg turi sunaikinti gydytojas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Evoltra sudétis

Veiklioji medziaga yra klofarabinas. Kiekviename mililitre yra 1 mg klofarabino. Kiekviename 20 ml

flakone yra 20 mg klofarabino.
Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
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Evoltra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Evoltra yra koncentratas infuziniam tirpalui. Tai yra skaidrus, beveik bespalvis tirpalas, kuris prie$
vartojima turi bliti paruostas ir praskiestas. Jis tiekiamas 20 ml stikliniuose flakonuose. Flakone yra
20 mg klofarabino. Flakonai supakuoti dézutéje. Kiekvienoje dézutéje yra 1, 3, 4, 10 arba 20 flakony,
bet gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 2 710 54 00 Tel. +370 5236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem: +359 (0) 2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710 54 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l

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
EX0MGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpocwonn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +43180185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
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France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Roménia SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie §j vaistinj preparatg nebuvo jmanoma.
Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir prireikus

atnaujins §j lapelj.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu ir Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos tinklalapyje www.vvkt.It. Joje taip
pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezifiros specialistams:

Specialios atsargumo priemonés vartojant vaistinj preparata

Evoltra 1 mg/ml koncentratg infuziniam tirpalui pries vartojima reikia praskiesti. Jj reikia filtruoti per
sterily 0,2 mikrometry Svirksto filtrg ir tuomet praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu
tirpalu j vena, gaunant bendrg ttirj, kurio pavyzdziai pateikti toliau esancioje lenteléje. Taciau galutinis
praskiedimo tiiris gali skirtis priklausomai nuo paciento klinikinés biklés ir gydytojo sprendimo. (Jei
nejmanoma naudoti 0,2 mikrometry $virksto filtro, koncentratg reikia filtruoti per 5 mikrometry filtra,
praskiesti ir tuomet suleisti per 0,22 mikrometry sistemoje esantj filtrg.)

Siiilomas praskiedimo reZimas remiantis rekomenduojama 52 mg/m?/per para klofarabino

doze
Kiino pavirsiaus plotas (m?) Koncentratas (ml) Bendras tiiris praskiedus
<144 <749 100 ml
1,45-2,40 75,4-124,8 150 ml
2,41 -2,50 125,3 - 130,0 200 ml

*Viename koncentrato ml yra 1 mg klofarabino. Viename 20 ml flakone yra 20 mg klofarabino.
Todél pacientams, kuriy kiino pavir$iaus plotas yra < 0,38 m? bus reikalinga dalis vieno flakono
turinio, kad biity gaunama rekomenduojama klofarabino paros doz¢. Taciau pacientams, kuriy kiino
pavir§iaus plotas yra >0,38 m?, bus reikalingas 1-7 flakony turinys, kad biity gaunama
rekomenduojama klofarabino paros dozé.

Praskiestas koncentratas turi biiti skaidrus, bespalvis tirpalas. Prie§ vartojima reikia apZitiréti, ar néra
netirpiy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.

Praskiestas koncentratas yra chemiskai ir fizi§kai stabilus 3 paras esant 2 °C — 8 °C ir kambario
temperataroje (iki 25 °C). Mikrobiologiniu pozifiriu, atidarius, jis turi biiti sunaudojamas i$ karto. Jei
nesunaudojamas i$ karto, uz saugojimo laikg ir sglygas prie§ naudojimg atsako vartotojas, taciau
negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas esant 2 °C - 8 °C temperatiirai, nebent praskiedimas buvo
atliekamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis. Negalima uzsaldyti.

Ruo$imo instrukcijos

Reikia laikytis tinkamos darbo su antineoplastiniais preparatais procediiry tvarkos. Su citotoksiniais
vaistiniais preparatais reikia elgtis atsargiai.

Dirbant su klofarabinu rekomenduojama dévéti vienkartines pirstines ir apsauginius drabuZius. Jei
preparato patenka ant akiy, ant odos ar gleiviniy, nedelsiant gausiai praplaukite vandeniu.

Su Evoltra negali dirbti nésc¢ios moterys.

Atlieky tvarkymas

Evoltra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.
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