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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa ssuspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Evoltra 1 mg/ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ kon¢entrat fih 1 mg ta’ clofarabine.
Kull kunjett ta’ 20 ml fih 20 mg ta’ clofarabine.

Eccipjent b’effett maghruf:
Kull kunjett ta’ 20 ml fih 180 mg ta’ sodium chloride, 1i huwa ekwivalenti ghal 3.6 mg ta’ sodium
f’kull ml (0.2 mmol).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara prattikament bla kulur b’pH ta’ minn 4.5 sa 7.5 u ozmolarita ta’ minn

270 sa 310 mOsm/1

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

It-trattament ta’ lewkimja akuta limfoblastika (ALL) f')pazjenti pedjatri¢i li rkadew jew huma refrattarji
wara li nghataw gabel ta' I-anqas zewg regimeni u fejn ma hemm I-ebda ghazla ghal trattament iehor 1i
kien antic¢ipat li jwassal ghal rispons dewwiem. Is-sigurta u I-effikacja kienu assessjati fi studji ta’
pazjenti ta’ < 21 sena fid-dijanjosi inizjali (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija trid tibda u tkun issorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-immaniggjar ta' pazjenti li
ghandhom lewkimji akuti.

Pozologija
Popolazzjoni adulta (inkluz l-anzjani)

Bhalissa m'hemmx taghrif suffi¢jenti biex tistabbilixxi s-sigurta u l-effikacja ta’ clofarabine f’pazjenti
adulti (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti (> sena)

Id-doza rrakkomandata meta jintuza bhala monterapija hi ta’ 52 mg/m?ta’ l-erja tas-superficje tal-
gisem moghtija b’infuzjoni ghal gol-vini fuq perijodu ta’ 2 sighat kuljum matul 5 granet konsekuttivi.
L-erja tas-superficje tal-gisem tal-gisem trid ikun ikkalkulata permezz ta’ 1-uzu tat-tul u piz attwali tal-
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pazjent qabel il-bidu ta’ kull ¢iklu. I¢-¢ikli tat-trattament ghandhom ikunu ripetuti minn kull 2 sa

6 gimghat (mill-gurnata tal-bidu tac¢-¢iklu ta' qabel) wara I-irkupru ta' I-ematopojesi normali (i.e. ANC
>0.75 x 10°/1) u ghandna mmorru lura ghall-funzjoni organika tal-linja bazi. Jista’ jkun hemm bzonn
ta’ tnaqqis ta’ 25% fid-doza f’pazjenti li qeghdin jesperjenzaw tossicitajiet sinifikanti (ara hawn taht).
Bhalissa l-esperjenza dwar 1-uzu f'pazjenti li ged jir¢ievu aktar minn 3 ¢ikli ta' trattament hi limitata
(ara sezzjoni 4.4).

Il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti li jirrispondu ghal clofarabine jirnexxilhom jirrispondu wara ¢iklu wieched
jew 2 ta' trattament (ara sezzjoni 5.1). Ghalhekk, il-benefi¢¢ju u r-riskji potenzjali assoé¢jati mat-
terapija kontinwa f'pazjenti li ma juru I-ebda titjib ematologikali u/jew kliniku wara 2 ¢ikli ta'
trattament ghandhom ikunu assessjati mit-tabib kuranti (ara sezzjoni 4.4).

Tfal li jiznu < 20 kg
Hin ta’ infuzjoni ta’ > 2 sighat ghandu jkun meqjus biex jghin fit-tnaqqis ta’ sintomi ta’ ansjeta u
irritabilita, u biex jigu evitati kon¢entrazzjonijiet gholjin massimi ta’ clofarabine (ara sezzjoni 5.2).

Tfal < sena
M'hemm l-ebda taghrif dwar il-farmakokinetici, sigurta jew l-effikacja ta’ clofarabine fit-trabi.

Ghalhekk ghad trid tigi stabbilita rakkomandazzjoni ta’ dozagg sigur u effettiv f' pazjenti (< 1 sena).

Tnaqqis fid-doza fil-kaz ta’ pazjenti li ged ikollhom tossicita” fid-demm

Jekk 1-ANC ma jirkuprax sa 6 gimghat mill-bidu ta¢-¢iklu ta' trattament, aspirat/biopsija tal-mudullun
ta' I-ghadma ghandha ssir biex jigi determinat jekk hemmx xi marda refrattarja. Jekk il-lewkimja
persistenti mhix evidenti, hu rrakkomandat lid-doza gha¢-¢iklu li jmiss ghandha titnagqas b’25% tad-
doza precedenti wara I-irkuprar ta’ I-ANC ghal > 0.75 x 10%/1. Jekk il-pazjenti jesperjenzaw

ANC < 0.5 x 10%/1 ghal aktar minn 4 gimghat mill-bidu ta' -ahhar ¢iklu, hu rrakkomandat lid-doza
ghac-¢iklu li jmiss titnaqqas b'25%.

Tnaqqis fid-doza fil-kaz ta’ pazjenti li ged ikollhom tossicita mhux fid-demmi

Kazi infettivi

Jekk pazjent jizviluppa infezzjoni klinikalment sinifikanti, it-trattament b’clofarabine jista’ jitwaqqaf
sakemm I-infezzjoni tkun ikkontrollata klinikalment. F’dan il-perijodu, it-trattament jista’ jerga’
jinbeda u tinghata d-doza shiha. Jekk ikun hemm infezzjoni ohra sinifikanti klinikalment, it-trattament
bil-clofarabine ghandu jitwaqqgaf sakemm l-infezzjoni tkun klinikalment ikkontrollata u tista’ terga'
tinghata bi tnaqqis fid-doza ta’ 25%.

Kazi li mhumiex infettivi

Jekk il-pazjent jesperjenza wiehed jew aktar tossicitajiet severi (tossicitajiet Grad 3 tal-Kriterja tat-
Tossic¢ita Komuni (CTC) ta’ 1-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI) ta’ I-US u liema tossicitajiet
jeskludu dardir u ramettar); it-trattament ghandu jkun postpost sakemm it-tossicitajiet jirrisolvu sal-
parametri tal-linjabazi jew sal-punt fejn ma ghadhomx severi aktar u 1-benefi¢cji potenzjali tat-
trattament kontinwu b’clofarabine ikun akbar mir-riskju tat-tali kontinwazzjoni. Imbaghad hu
rrakkomandat li clofarabine jinghata f’livell ta’ doza mnaqqgsa b’25%.

Jekk pazjent jesperjenza l-istess tossicita severa fit-tieni okkazjoni, it-trattament ghandu jkun postpost
sakemm it-tossicita tirrisolvi sal-parametri tal-linjabazi jew sal-punt sakemm ma tkunx aktar severa u
l-beneficcju potenzjali tat-trattament kontinwu b‘clofarabine ikun akbar mir-riskju ta’ tali
kontinwazzjoni. Imbaghad hu rrakkomandat li clofarabine jinghata f’livell ta’ doza mnaqgsa bi 25%
ohra.

Kwalunkwe pazjent li jesperjenza tossicita severa fit-ticlet okkazjoni, tossicita severa li ma tirkuprax fi
zmien 14-il gurnata (ara hawn fuq ghall-eskluzjonijiet), jew tossicita li tista’ tikkawza 1-mewt jew
tossicita dizabbilanti (tossic¢ita Grad 4 ta’ CTC tal-NCI ta’ I-US) m’ghandux jibqa’ jinghata trattament
b’clofarabine (ara sezzjoni 4.4).
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Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Id-dejta limitata disponibbli tindika li clofarabine jista’ jakkumula f’pazjenti bi tnehhija mnaqqsa ta’
kreatinina (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Clofarabine hu kontra-indikat f’pazjenti li jbatu minn
insuffi¢jenza severa renali (ara sezzjoni 4.3) u ghandu jintuza bir-reqqa f* pazjenti b’insuffi¢jenza
renali hafifa ghal moderata (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30 — < 60 ml/min) jehtiegu
tnaqqis ta’ 50% fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu f’pazjenti b’indeboliment epatiku (serum bilirubin > 1.5 x ULN (il-
limitu ta’ fuq tan-normal) kif ukoll AST u ALT > 5 x ULN) u I-fwied hu organu potenzjali bersall
ghat-tossicita. Ghalhekk, clofarabine hu kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara
sezzjoni 4.3) u ghandu jintuza bir-reqqa f’pazjenti b’indeboliemt epatiku hafif ghal moderat (ara
sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Id-dozagg irrakkomandat ghandu jinghata permezz ta' infuzjoni ghal gol-vini ghalkemm kien moghti

permezz ta’ kateter minn gol-vina ¢entrali f*provi klini¢i kontinwi. Evoltra ma ghandhiex tithallat ma’
jew tinghata fl-istess hin permezz ta' I-uzu ta' l-istess linja minn gol-vina ma’ prodotti medi¢inali ohra
(ara sezzjoni 6.2). Ghal istruzzjonijiet dwar filtrazzjoni u dilwizzjoni tal-product medic¢inali qabel ma

jinghata (ara sezzjoni 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecC¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza renali severa jew indeboliment epatiku sever.
Treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Evoltra hi agent antineplastiku qawwi u ghandha reazzjonijiet avversi ematologikali u non-
ematologikali li huma potenzjalment sinifikanti (ara sezzjoni 4.8).

[l-parametri li gejjin ghandhom jkunu monitorjati bir-reqqa f’pazjenti li jinghataw trattament

b’clofarabine:

e L-ghadd shih ta¢c-celluli tad-demm u l-plejtlits ghandhom jittiehdu f’intervalli regolari, aktar ta’ spiss
f’pazjenti li jizviluppaw Citopeniji.

o Il-funzjoni renali u epatika qabel, matul it-trattament attiv u wara t-terapija. Clofarabine ghandu
jitwaqqaf minnufih jekk ikunu osservati zidiet sostanzjali fil-kreatinina, fl-enzimi tal-fwied u/jew
fil-bilirubin.

e L-istatus respiratorju, pressjoni tad-demm, bilan¢ tal-fluwidu u piz matul u immedjatament wara I-
perijodu ta’ 5 granet ta’ ghoti ta’ clofarabine.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

It-trazzin tal-mudullun ghandu jigi anti¢ipat. Dan hu normalment riversibbli u jidher li jiddependi mid-
doza. Trazzin sever tal-funzjoni tal-mudullun, li jinkludi newtropenija, anemija, u trombocitopenija,
kien osservat f’pazjenti kkurati bi clofarabine. Giet irrapportata l-emorragija, li tinkludi 1-emorragija
fil-mohh, fl-imsaren u fil-pulmun u li tista’ tkun fatali. Il-parti 1-kbira mill-kazijiet kienu asso¢jati ma’
trombocitopinja (ara sezzjoni 4.8).
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Barra minn hekk, fil-bidu tal-kura, il-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti fl-istud;ji klini¢i kellhom indeboliment
fid-demm bhala manifestazzjoni ta’ lewkimja. Minhabba li dawn il-pazjenti jkollhom kundizzjoni
immunokompromessa li tkun tezisti minn qabel , kif ukoll newtropenija fit-tul li tista’ tirrizulta mill-
kura bi clofarabine, huma jkollhom riskju mizjud ghal infezzjonijiet opportunistic¢i severi, li jinkludu
sepsis severa b’rizultati potenzjalment fatali. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni u jigu kkurati fil-pront.

Matul il-kura bi clofarabine kienu rrappurtati kazi ta’ enterokolite, li jinkludu kolite newtropenika,
infjammazzjoni tal-musrana l-ghamja, kolite bi C. difficile. Dan sehh b’mod iktar frekwenti fi zmien
30 jum mill-kura, u fl-isfond ta’ kimoterapija kkombinata. Enterokolite tista’ twassal ghal nekrozi,
perforazzjoni jew kumplikazzjonijiet relatati ma’ sepsis u tista’ tkun asso¢jata ma’ rizultat fatali (ara
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ enterokolite.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Gew irrapportati s-sindromu ta’ Stevens-Johnson (SIS - Stevens - Johnson syndrome) kif ukoll
nekrolizi epidermali tossika (TEN - toxic epidermal necrolysis), inkluzi kazijiet fatali (ara sezzjoni
4.8). Clofarabine ghandu jitwaqqaf ghal raxx li jinvolvi tqaxxir jew infafet, jew jekk ikun hemm
suspett ta’ SJS jew TEN.

Neoplazmi beninni u malinni (inkluzi ¢esti u polipi) u Disturbi fis-sistema immuni

L-ghoti ta’ clofarabine jirrizultata fi tnaqqis mghaggel ta¢-celluli periferali tal-lewkimja.

Pazjenti li ged jir¢ievu trattament bi clofarabine ghandhom ikunu evalwati u mmonitorjati ghal sinjali

u sintomi tas-sindromu tal-lysis tat-tumur u hrug ta’ ¢itokini (p.e. takipneja, takikardija, ipotensjoni,

odema pulmonari) li jistghu jizviluppaw f’Sindromu ta’ Rispons Infjammatorju Sistemiku (SIRS),

sindromu ta’ tnixxija kapillari u/jew disfunzjoni organika (ara sezzjoni 4.8).

e L-ghoti profilattiku ta’ allopurinol ghandu jigi kkunsidrat jekk iperurikemija (minhabba li jinhall
it-tumur) tkun mistennija.

e Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu fluwidi fil-vina matul il-perijodu ta’ 5 ijiem tal-ghoti ta’ clofarabine
biex jitnaqqsu l-effetti ta’ lisi tat-tumur u avvenimenti ohra.

e L-uzuta’ sterojdi profilattici (ez., 100 mg/m? ta’ hydrocortisone f*Jiem 1 sa 3), jista’ jkun ta’
beneficéju billi jimpedixxi sinjali jew sintomi ta’ SIRS jew tnixxija kapillari.

Clofarabine ghandu jitwagqgaf minnufih jekk il-pazjenti juru sinjali bikrin jew sintomi ta’

SIRS/sindrom ta’ nixxija kapillari jew anormalita sostanzjali organika u ghandhom jittiehdu mizuri

adattati ta’ appogg. Flimkien ma’ dan, il-kura bi clofarabine ghandha titwaqqaf jekk il-pazjent

tibaxxielu l-pressjoni ghal kwalunkwe raguni matul il-5 ijiem tal-ghoti. Aktar trattament bi

clofarabine, generalment b'doza aktar baxxa, jista' jitqies meta l-pazjenti ikunu stabilizzati u I-funzjoni

ta' l-organu tkun marret lura ghal-linja bazi.

I1-bi¢ea 1-kbira tal-pazjenti li jirrispondu ghal clofarabine jirnexxilhom jirrispondu wara ¢iklu wiehed
jew 2 ta' trattament (ara sezzjoni 5.1). Ghalhekk, il-benefi¢¢ju u r-riskji potenzjali asso¢jati mat-
terapija kontinwa f'pazjenti li ma juru I-ebda titjib ematologikali u/jew kliniku wara 2 ¢ikli ta'
trattament ghandhom ikunu assessjati mit-tabib kuranti.

Disturbi fil-qalb

Pazjenti li jbatu minn mard kardijaku u dawk li qed jiehdu prodotti medicinali li hu maghruf li
jaffettwaw il-pressjoni tad-demm jew funzjoni kardijaka ghandhom ikunu mmonitorjati sewwa matul
it-trattament b’clofarabine (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

M’hemmzx esperjenza minn studji klini¢i dwar l-uzu f’pazjenti pedjatri¢i li jbatu minn insuffi¢jenza
tal-kliewi (definita fl-istudji klini¢i bhala kreatinina tas-serum > 2 x ULN ghall-eta) u clofarabine fil-
bicca 1-kbira tal-kazi jitnehha mill-kliewi. Dejta farmakokinetika tindika li clofarabine jista’ jakkumula
f’pazjenti bi tnaqqis fil-krejatinina fis-serum (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk wiehed ghandu joqghod
attent meta juza clofarabine fil-kaz ta’ pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-kliewi li tvarja bejn
mhux qawwija u moderata (ara sezzjonijiet 4.2 ghal aggustamenti fid-doza). Il-profil tas-sigurta ta’
clofarabine ma giex stabbilit f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew f*pazjenti li kienu qed
jir¢ievu terapija tas-sostituzzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.3). L-uzu konkomitanti ta’ prodotti
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medic¢inali li gew asso¢jati mat-tossicita tal-kliewi u dawk eliminati mit-tnixxija tubulari, bhal
NSAIDs, amphotericin B, methotrexate, aminosides, organoplatines, foscarnet, pentamidine,
cyclosporin, tacrolimus, acyclovir u valganciclovir, ghandhom ikunu evitati spe¢jalment matul il-
perijodu ta’ ghoti ta’ 5 ijiem ta’ clofarabine; preferenza ghandha tinghata lil dawk il-prodotti
medic¢inali li mhumiex maghrufa li huma nefrotossici (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8). Insuffi¢jenza renali
jew insuffi¢jenza renali akuta giet osservata bhala konsegwenza ta’ infezzjonijiet, sepsis u sindromu
ta’ lisi ta’ tumur (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu segwiti ghal tossicita renali u jekk ikun
mehtieg clofarabine ghandu jitwaqqaf.

Gie osservat li I-frekwenza u s-severit tar-reazzjonijiet avversi, b’mod partikulari l-infezzjoni, it-
tnaqqis fl-attivita tal-mudullun fl-ghadam (newtropinja) u l-epatotossicita, jizdiedu meta clofarabine
jintuza flimkien ma’ medi¢ini ohra. Minhabba f’hekk, il-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-vi¢in
meta clofarabine jintuza f’skedi ta’ dozagg flimkien ma’ medicini ohra.

Il-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu clofarabine jista’ jkollhom rimettar u dijarea; ghalhekk ghandhom
jinghataw parir dwar mizuri adattati biex jevitaw id-deidratazzjoni. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
twissija biex jiehdu parir mediku jekk ikollhom sintomi ta’ sturdament, episodji ta’ hass hazin, jew
tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li jipproducu. Prodotti medicinali profilatti¢i anti-emeti¢i ghandhom jigu
kkunsidrati.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu f’pazjenti li jbatu minn indeboliment epatiku (serum bilirubin

> 1.5 x ULN kif ukoll AST u ALT > 5 x ULN) u l-fwied hu organu potenzjali bersall ghat-tossicita.
Ghalhekk clofarabine ghandu jintuza bir-reqqa f” pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza epatika li hi bejn
mhix qawwija u moderata (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3). L-uzu konkomitanti ta’ prodotti medicinali li
kienu asso¢jati mat-tossic¢ita epatika ghandu jkun evitat kemm jista’ jkun (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).
Jekk pazjent ikollu newtropenija ta’ Grad 4 (ANC <0.5 x 10%/1) li ddum > 4 gimghat, minhabba
tossicita ematologika allura d-doza ghandha titnaqqas b’25% ghac-¢iklu li jmiss.

Kwalunkwe pazjent li jkollu tossi¢ita mhux ematologika severa ghat-tielet darba (tossicita Grad 3 ta’
CTC tal-NClI ta’ 1-US), tossicita severa li ma tirkuprax fi Zzmien 14-il gurnata (hlief ghal
dardir/rimettar) jew tossi¢ita mhux infettiva u mhux ematologika li tirrizulta f’dizabilita’ jew tkun
potenzjalment fatali (tossi¢ita Grad 4 ta’ CTC tal-NCI ta’ 1-US) m’ghandux jibqa’ jinghata trattament
bi clofarabine (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti li fil-passat sarilhom trapjant ematopoietiku ta’ ¢elluli staminali (HSCT) jistghu jkunu
f’riskju oghla ghal epatotossicita i hi suggestiva ta’ mard okkluziv tal-vini (VOD) wara l-kura bi
clofarabine (40 mg/m?) meta jintuza flimkien ma’ etoposide (100 mg/m?) u cyclophosphamide

(440 mg/m?). Matul il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, wara l-kura b’clofarabine, reazzjonijiet
avversi serji epatotossici ta” VOD f’pazjenti pedjatri¢i u adulti kienu asso¢jati ma’ rizultati fatali.
Gew irrapportati kazijiet ta’ epatite u ta’ insuffi¢jenza epatika , inkluzi b’rizultati fatali, b’trattament
ta’ clofarabine (ara sezzjoni 4.8).

I1-bicca 1-kbira mill-pazjenti réevew tipi ta’ kura ta’ kondizzjonament li kienu jinkludu busulfan,
melphan, u/jew it-tehid flimkien ta’ cyclophosphamide u I-irradazzjoni totali tal-gisem. Avvenimenti
epatotossici severi kienu rrappurtati fi studju ta’ Fazi 1/2, 1i sar bi clofarabine flimkien ma’ medi¢ina
ohra, f’pazjenti pedjatrici li kellhom rikaduta ta’ lewkimja jew lewkimja akuta refrattarja.

Bhalissa hemm taghrif limitat dwar is-sigurta u 1-effikacja ta’ clofarabine meta jinghata ghal aktar
minn 3 ¢ikli ta’ trattament.

Evoltra fih is-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih 72 mg ta’ sodium f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 3.6 % tat-tehid
massimu kuljum ta’ sodium irrakkomandat mid-WHO. Id-doZa massima ta’ kuljum ta’ dan il-prodott
hija ekwivalenti ghal 23.4 % tat-tehid massimu kuljum ta’ sodium irrakkomandat mid-WHO. Evoltra
huwa kkunsidrat li ghandu livell gholi ta’ sodium. Dan ghandu jigi kkunsidrat spe¢jalment f’dawk li
geghdin fuq dieta ristretta ta’ melh.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma saru ebda studji ta’ interazzjoni. Imma, m’hemmzx interazzjonijiet klinikalment sinifikanti ma’
prodotti medicinali ohra jew ma’ testijiet tal-laboratorju.

Clofarabine mhuwiex metabolizzat b’'mod li jingharaf bis-sistema enzimatika cytochrome P450
(CYP). Ghalhekk, x'aktarx ma jkun hemm I-ebda interazzjoni ma' sustanzi attivi li jinibixxu jew
jikkagunaw l-enzimi cytochrome P450. Barra minn dan, mhux probabbli li clofarabine jinibixxi
kwalunkwe wiehed mill-5 izoformi umani magguri CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 u 3A4) jew ihaffef 2
minn dawn l-izoformi (1A2 u 3A4) fil-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma li jintlahqu wara l-infuzjoni ghal
gol-vini ta’ 52 mg/m?/kuljum. B’hekk, mhux mistenni, li jaffettwa l-metabolizmu ta’ sustanzi attivi li
huma substrati maghrufa ghal dawn 1-enzimi.

Il-bi¢ca 1-kbira ta’ clofarabine hu mnehhi permezz tal-kliewi. Ghaldagstant, 1-uzu konkomitanti ta’
prodotti medicinali li gew assocjati mat-tossicita tal-kliewi u dawk eliminati mit-tnixxija tubulari, bhal
NSAIDs u amphotericin B, methotrexate, aminosides, organoplatines, foscarnet, pentamidine,
immunosoppressanti (cyclosporin, tacrolimus), acyclovir u valganciclovir, ghandhom ikunu evitati
partikularment matul il-perijodu ta’ ghoti ta’ 5 ijiem ta’ clofarabine (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.2).

Il-fwied hu organu potenzjali li hu fil-mira ghal tossi¢ita. Ghaldagstant, 1-uzu konkomitanti ta’ prodotti
medi¢inali li kienu assoc¢jati ma’ tossicita tal-fwied ghandu jkun evitat kulmeta dan hu possibbli (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Pazjenti li ged jiehdu prodotti medicinali li huma maghrufa li jaffettwaw l-pressjoni tad-demm jew
funzjoni kardijaka ghandhom ikunu monitorjati sewwa matul it-trattament b’clofarabine (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Minhabba r-riskju genotossiku ta’ clofarabine (ara sezzjoni 5.3), nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni matul it-trattament b’clofarabine u ghal 6 xhur wara li jkun
intemm it-trattament.

L-irgiel ghandhom juzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jsirux
missirijiet waqt li ged jir¢ievu clofarabine u ghal 3 xhur wara li jkun intemm it-trattament.

Tqala

M’hemm l-ebda taghrif dwar 1-uzu ta’ clofarabine minn nisa tqal. Studju fuq bhejjem urew tossic¢ita
fis-sistema riproduttiva inkluza t-teratogenicita (ara sezzjoni 5.3). Clofarabine ghandu mnejn jikkawza
difetti serji tat-twelid meta jinghata matul it-tqala. Ghalhekk, Evoltra m’ghandhiex tintuza matul it-
tqala, aktar u aktar matul 1-ewwel trimestru, ghajr meta tkun verament mehtiega, (p.e. meta 1-
benefic¢ju potenzjali ghall-omm ikun akbar mir-riskju ghall-fetu). Jekk il-pazjenta issir tqila matul it-
trattament b’ clofarabine, ghandhom ikunu informati dwar il-perikulu li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk clofarabine jew il-metaboliti tieghu jinzilx fil-halib uman tas-sider. L-inzul ta’
clofarabine fil-halib ma giex studjat fil-bhejjem. Imma, minhabba il-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi
serji fi tfal li huma mreddgha, it-treddiegh ghandu jitwaqqaf qabel, matul u fi Zzmien gimaghtejn wara
t-tlestija tat-trattament b’Evoltra (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita
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Tossicitajiet marbuta mad-doza fuq organi riproduttivi maskili kienu osservati fil-grieden, firien u
klieb, u tossicitajiet fuq organi riproduttivi femminili kienu osservati fil-grieden (ara sezzjoni 5.3).
Peress i I-effett tat-trattament b’ clofarabine fuq il-fertilita umana mhux maghruf, l-ippjanar
riproduttiv ghandu jkun diskuss mal-pazjenti b’mod adattat.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma saru l-ebda studji fuq l-effetti ta’ clofarabine fuq il-hila biex issuq u thaddem il-magni. Imma, il-
pazjenti ghandhom jinghataw parir li huma ghandhom mnejn ihossu ¢erti effetti mhux mixtieqa bhal
sturdament, ihossuhom sturduti, kazijiet ta’ hass hazin matul it-trattament u ghandhom jghidulhom
biex ma jsuqux jew ihaddmu magni f'dawn i¢-¢irkustanzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Kwazi I-pazjenti kollha (98%) kellhom mill-inqas avveniment avvers wiehed li kien ikkunsidrat mill-
investigatur tal-istudju li kien marbut ma’ clofarabine. L-avvenimenti avversi li kienu rrappurtati bl-
iktar b’mod frekwenti kienu dardir (61% tal-pazjenti), rimettar (59%), newtropenija bid-deni (35%),
ugigh ta’ ras (24%), raxx (21%), dijarea (20%), hakk (20%), deni (19%), sindrome ta’ eritrodisestesija
palmar-plantar (15%), gheja kbira (14%), ansjeta (12%), infjammazzjoni tal-mukuza (11%), u fwawar
(11%). Tmienja u sittin pazjent (59%) kellhom mill-inqas avveniment avvers serju wiehed 1i kien
marbut ma’ clofarabine. Pazjent wiehed waqgaf il-kura wara li nghata 52 mg/m*/kuljum ta’
clofarabine minhabba iperbilirubinemija ta’ grad 4 li kienet ikkunsidrata bhala li kienet marbuta ma’
clofarabine. Tliet pazjenti mietu minhabba avvenimenti avversi li kienu kkunsidrati mill-investigatur
ta’ l-istudju li kienu marbuta mal-kura bi clofarabine: wiehed bi problemi respiratorji, hsara
epatocellulari, u sindrome tat-tnixxija kapillari; pazjent wiehed minn infezzjoni VRE u insuffi¢jenza
ta’ diversi organi; u pazjent wiehed minn xokk settiku u insuffi¢jenza ta’ diversi organi.

Lista £ forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

It-taghrif ipprovdut hu bbazat fuq taghrif miksub minn provi klini¢i li fihom 115-il pazjent (> 1 u
<21 sena) b'jew b'ALL jew lewkimja mijelojda akuta (AML) inghataw ta’ 1-anqas doza wahda ta’
clofarabine fid-doza rrakkomandata ta’ 52 mg/m? kuljum x 5.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifikazzjoni tal-organi u 1-frekwenza:
(komuni hafna (= 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari

(= 1/10,000 sa < 1/1,000) u rari hafna (< 1/10,000)) fit-tabella hawn taht. Reazzjonijiet avversi
rrappurtati matul il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma inkluzi wkoll fit-tabella t’hawn taht, taht
il-kategorija ta’ frekwenza “mhux maghrufa” (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull
sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont kemm huma serji, bl-aktar serji
jitnizzlu l-ewwel:

Pazjenti li kienu jinsabu fi stati avvanzati ta’ ALL jew AML ghandhom mnejn ikollhom
kondizzjonijiet medici li huma impossibbli tisseparahom li jaghmlu I-kazwalita ta’ kazi avversi diffi¢li
biex tassessjahom minhabba varjeta ta’ sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’ I-marda fondamentali, 1-
progress taghha u I-ghotja flimkien ta' prodotti medi¢inali numeruzi.

Reazzjonijiet avversi meqjusa bhala marbuta ma’ clofarabine irrapportati fi frekwenzi > 1/100
(p.e. > 1/115 pazjenti) fi studji klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq

Infezzjonijiet u infestazzjoni Komuni: Xokk settiku*, sepsis, batterimja, pnewmonja,
iet herpes zoster, herpes simplex, kandidijasite tal-halq
Frekwenza mhux maghrufa: C. kolite difficile

Neoplazmi beninni u malinni (li jinkludu | Komuni: Sindrome ta’ I-lisi tat-tumur*
¢esti u polipi)

Komuni hafna: Newtropenija bid-deni
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Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni: Newtrop
nija

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: Sensittivita eccessiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni: Anoreksja, nuqqas t’aptit, deidratazzjoni
Frekwenza mhux maghrufa: iponatrimja

Disturbi psikjatrici

Komuni hafna: Ansjeta
Komuni: Agitazzjoni, nuqqas ta’ kwiet f*gismek, tibdil
fl-istat mentali

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: Ugigh ta’ ras
Komuni: Nghas tqil, newropatija periferali, parestesija,
mejt, roghda

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

Komuni: Hypoacusis

Disturbi fil-galb

Komuni: Jingema’ likwidu fil-perikardju*, takikardija*

Disturbi vaskulari

Komuni hafna: Fwawar*
Komuni: Pressjoni baxxa*, sindrome tat-tnixxija
kapillari, ematoma

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Komuni: Problemi respiratorji, tinfarag, qtugh ta’ nifs,
nifs mghaggel, soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Rimettar, nawsja, dijarea,

Komuni: Emorragija fil-halq, hrug ta’ demm gingivali,
ematemesi, ugigh addominali, stomatite, ugigh
addominali fin-naha ta’ fuq, proktalgija, ul¢erazzjoni
tal-halq

Frekwenza mhux maghrufa: Pankreatite, zidiet fil-livelli
ta’ amylase u lipase fis-serum, enterokolite, kolite
newtropenika, kecite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: Iperbilirubinemija, suffejra, mard okkluziv tal-
vini, zidiet fil-livelli ta’ alanine (ALT)* u f’aspartate
(AST)* aminotransferases, insuffi¢jenza epatika

Mhux komuni: Epatite

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna: Gheja kbira, deni, infjammazzjoni tal-
mukuza

Komuni: Insuffi¢jenza ta’ diversi organi, sindrome tar-
rispons infjammatorju sistemiku®, ugigh, tertir ta’ bard,
irritabilita, edema, edema periferali, thoss is-shana, ma
thossokx f’siktek

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-
gilda

Komuni hafna: Sindrome tal-eritrodisestesija
palmari-plantari, hakk

Komuni: Raxx makulo-papulari, tikek zghar homor,
eritema, raxx pruritiku, tqaxxir tal-gilda, raxx
generalizzat, alopecja, iperpigmentazzjoni tal-gilda,
eritema generalizzata, raxx eritematuz, gilda xotta,
iperidrosi

Frekwenza mhux maghrufa: Is-sindrome ta’ Stevens-
Johnson (SJS), nekrolisi epidermali

ossika (TEN)

Disturbi muskolu-skeletri¢i tat-tessuti
konnettivi u tal-ghadam

Komuni: Ugigh fl-estremitajiet, majalgja, ugigh
fl-ghadam, ugigh fil-gnub tas-sider, artralgja, ugigh
fl-ghong u fid-dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: Ematurja®
Komuni: Insuffi¢jenza renali, insuffi¢jenza renali akuta

Investigazzjonijiet

Komuni: Tnaqqis fil-piz

Korriment u avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni: Kontuzjoni
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* = ara hawn taht
**[r-reazzjonijiet avversi kollha li sehhew mill-inqas darbtejn (i.e., 2 reazzjonijiet jew iktar (1.7%)) huma
inkluzi f*din it-tabella

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Fit-testijiet tad-demm fil-laboratorju, 1-iktar anormalitajiet frekwenti li kienu osservati f’pazjenti
kkurati bi clofarabine kienu anemija (83.3%; 95/114); lewkopenija (87.7%; 100/114); limfopenija
(82.3%; 93/113), newtropenija (63.7%; 72/113), u trombocitopenija (80.7%; 92/114). Il-maggoranza
ta’ dawn l-avvenimenti kienu ta’ grad > 3.

Matul il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati ¢itopeniji fit-tul (trombocitopenija,
anemija, newtropenija u lewkopenija) u insuffi¢jenza tal-mudullun tal-ghadam. Episodji ta’ fsada gew
osservati fl-isfond ta’ tromboc¢itopenija. Giet irrapportata l-emorragija, li tinkludi I-emorragija
¢erebrali, gastrointestinali u pulmunarja u din jista’ jkollha konsegwenzi fatali (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi vaskulari

Erba’ u sittin pazjent minn 115 (55.7 %) kellhom ta’ 1-anqas kaz avvers wiehed ta’ disturbi vaskulari.
Tlieta u ghoxrin pazjent minn 115 kellhom disturb vaskulari 1i kien meqjus 1i kien marbut ma’
clofarabine, I-aktar wiehed komuni kien hmura fil-wi¢¢ (13-il kaz; mhux serju) u ipotensjoni (5 kazi,
kollha kienu meqjusa setji; ara sezzjoni 4.4). Imma, I-bic¢a I-kbira ta’ dawn il-kazi ipotensivi kienu
rrapportati f’pazjenti li kellhom infezzjonijiet severi, li huma impossibbli tisseparahom.

Disturbi fil-qalb

Hamsin fil-mija tal-pazjenti esperjenzaw ta’ 1-anqas kaz wiehed avvers ta’ disturbi fil-qalb. Hdax-il
avveniment f*115-il pazjent kienu meqjusa marbutin ma’ clofarabine, 1-ebda wiehed minnhom ma kien
serju, u l-aktar disturb kardijaku komuni rrappurtat kienet it-takikardija (35 %) (ara sezzjoni 4.4);

6.1 % (7/115) tat-takikardija tal-pazjenti kienet ikkunsidrata li hi marbuta ma’ clofarabine. Il-bic¢a 1-
kbira tal-avvenimenti avversi kardija¢i kienu rrappurtati fl-ewwel 2 ¢ikli.

Effuzjoni perikardjali u perikardite kienu rrapportati bhala kaz avvers £°9% (10/115) tal-pazjenti.
Tlieta minn dawn l-avvenimenti kienu sussegwentement assessjati bhala marbuta ma' clofarabine:
effuzjoni perikardjali (2 kazi: wieched minnhom kien serju) u perikardite (kaz wiehed; mhux serju). Fil-
kaz tal-bicca 1-kbira tal-pazjenti (8/10), I-effuzjoni perikardjali u l-perikardite kienu meqjusa li kienu
asimptomatic¢i u ta’ importanza zghira jew ta’ I-ebda sinifikat kliniku skond assessjament
ekocardjografiku. Imma, effuzjoni perikardjali kienet klinkalment sinifikanti 2 pazjenti b'xi
kompromess emodinamiku assocjat.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Tmienja u erbghin fil-mija tal-pazjenti kellhom wiched jew aktar minn infezzjoni kontinwa gabel ma
réevew trattament b’clofarabine. Total ta’ 83% tal-pazjenti kellhom mill-inqas infezzjoni wahda wara
1-kura bi clofarabine, li jinkludu infezzjonijiet fungali, virali u batterjali (ara sezzjoni 4.4). Wiehed u
ghoxrin (18.3%) avveniment kienu meqjusa li kienu marbuta ma’ clofarabine li minnhom infezzjoni
marbuta mal-kateter (kaz wiehed), sepsis (2 kazijiet), xokk septiku (2 kazi; pazjent wiehed miet (ara
hawn fuq)) kienu meqjusa serji.

Matul il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati infezzjonijiet batterjali, fungali u virali u
jistghu jkunu fatali. Dawn l-infezzjonijiet jistghu jwasslu ghal xokk settiku, insuffi¢jenza respiratorja,
insuffi¢jenza renali, u/jew insuffi¢jenza f’diversi organi.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Wiehed u erbghin pazjent minn 115 (35.7 %) esperjenzaw ta’ 1-anqas kaz avvers wiehed ta’ disturbi
fil-kliewi u tas-sistema urinarja. L-iktar tossicita tal-kliewi komuni f’pazjenti pedjatrici kienet zieda
fil-livelli tal-krejatinina. Zieda fil-livell tal-krejatinina ta’ grad 3 jew 4 sehhet fi 8% tal-pazjenti.
Prodotti medic¢inali nefrotossici, lisi tat-tumur, u lisi tat-tumur b’iperurikemija jistghu jikkontribwixxu
ghal tossicita tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). L-ematurja kienet osservata fi 13% tal-pazjenti
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kollha. Erba’ avvenimenti avversi tal-kliewi f*115-il pazjent kienu meqjusa li kienu marbuta ma’
clofarabine, fejn 1-ebda wiehed minnhom ma kien serju; ematurja (3 kazi) u insuffi¢jenza akut tal-
kliewi (kaz 1) (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

I1-fwied hu potenzjalment organu bersall ghat-tossicita ta’ clofarabine u 25.2% tal-pazjenti batew minn
ta' l-anqas kaz wiehed avvers ta' disturbi fil-fwied u fil-marrara (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Sitt kazi
kienu meqjusa bhala marbuta ma’ clofarabine li minnhom kien hemm kolec¢istite akuta (kaz 1),
kolelitijasi (kaz 1), hsara epatocelluri (kaz 1; il-pazjent miet (ara hawn fuq)) u iperbilirubinemja

(kaz 1; il-pazjent ma kompliex it-terapija (ara hawn fuq) kienu meqjusa serji. Zewg rapporti ta’
pazjenti pedjatrici (1.7 %) ta’ mard okkluziv tal-vini (VOD) kienu kkunsidrati li huma marbuta mal-
medicina li kienet ged tigi studjata.

Kazijiet ta’ VOD li gew irrappurtati matul il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti tfal u adulti
kienu asso¢jati ma’ rizultat fatali (ara sezzjoni 4.4).

Barra minn dan, 50/113-il pazjent li nghataw clofarabine kellhom ta’ l-anqas ALT elevat b’mod
gawwi (ta’ I-anqas Grad 3 ta’ CTC tal-NClI ta’ 1-US), 36/100 AST elevat u 15/114 livelli elevati tal-
bilirubin. Il-bi¢cc¢a 1-kbira ta’ elevazzjonijiet ’ALT u AST graw fi Zmien 10 ijiem min meta nghata I-
clofarabine u regghu lura ghal < grad 2 fi Zmien 15-il jum. Fejn hemm dejta follow-up disponibbli, il-
maggoranza taz-zidiet fil-bilirubina regghu lura ghal < grad 2 fi Zmien 10 ijiem.

Sindrom ta’ rispons infjammattorju sistemiku (SIRS) jew sindrom ta’ nixxija kapillari

SIRS, is-sindrome tat-tnixxija kapillari (sinjali u sintomi ta’ hrug ta’ cytokines, ez., takipnea,
takikardija, pressjoni baxxa, edema pulmonari) kienu rrapportati bhala kaz avvers '5% (6/115) tal-
pazjenti pedjatrici (5 ALL, 1 AML) (ara sezzjoni 4.4). Tlettax-il avveniment tas-sindrome tal-lisi tat-
tumur, sindrome tat-tnixxija kapillari jew SIRS kienu rrappurtati; SIRS (2 kazi; it-tnejn kienu meqjusa
bhala serji), sindrom ta’ nixxija kapillari (4 kazi; 3 minnhom kienu kkunsidrati li huma serji u marbuta
mal-medic¢ina), u sindrom ta’ lysis ta' tumur (7 kazi; 6 minnhom kienu kkunsidrati li kienu marbuta
mal-medi¢ina u 3 minnhom kienu serji).

Kazijiet ta’ sindrome ta’ tnixxija kapillari rrapportati matul il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew
assocjati ma’ rizultat fatali (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi gastrointestinali

Okkorrenzi ta’ enterokolite, li jinkludu kolite newtropenika, inflammazzjoni tal-musrana l-ggamja u
kolite minn C. difficile gew irrappurtati matul kura bi clofarabine. Enterokolite tista’ twassal ghal
nekrozi, perforazzjoni jew kumplikazzjonijiet relatati ma’ sepsis u tista’ tkun asso¢jata ma’ rizultat
fatali (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS) u nekrolizi epidermali tossika (TEN), li jinkludu kazijiet fatali,
gew irrappurtati ’pazjenti li kienu ged jir¢ievu jew li dan l-ahhar gew ikkurati bi clofarabine. Gew
irrappurtati wkoll kundizzjonijiet ohrajn ta’ tqaxxir tal-gilda.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi ssuspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva
Sintomi

L-ebda kaz ta’ doza ec¢essiva ma gie rrappurtat. Imma, possibilment is-sintomi ta’ doza ec¢cessiva
huma mistennija li jinkludu dardir, irramettar, dijarea, u trazzin sever tal-mudulun. S’issa l-oghla doza
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ta’ kuljum li nghatat lill-bnedmin kienet 70 mg/m? ghal 5 granet konsekuttivi (2 pazjenti ALL
pedjatrici). It-tossicitajiet osservati f”dawn il-pazjenti kienu jinkludu rramettar, iperbilirubinemja, u
livelli elevati ta’ transaminasi u raxx makulo-papulari.

Immaniggar

M’hemm I-ebda terapija specifika antidotali. [l-waqfien immed;jat tat-terapija, osservanza bir-reqqa u
bidu ta' mizuri appoggjati adattati huma rrakkomandati.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, antimetaboliti, Kodi¢i ATC: LO1BB06

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Clofarabine hu anti-metabolit purin nukleosijd. L-attivita tieghu ta’ kontra t-tumuri hi mahsuba li hi
rizultat ta' 3 mekkanizmi:

e Inibizzjoni tad-DNA polymerase o li jwassal ghat-tmiem ta’ I-elongazzjoni tal-katina tad-DNA
u/jew sintezi/tiswija tad-DNA.

e Inibizzjoni ta’ Ribonucleotide reductase bi tnaqqis ta’ ghadajjar ta’ cellular deoxynucleotide
triphosphate (ANTP).

e Tharbit ta’ I-integrita tar-rita mitokondrjali bil-hrug ta’ cytochrome C u fatturi ohra proapoptotici
li jirrizultaw fil-mewt programmata tac-cellula anki fl-limpo¢iti li ma jkunux divizi.

L-ewwelnettt clofarabine irid jinxtered jew ikun trasportat f'¢elluli bersall fejn ikun b’mod sekwenzjali
fosforilatat ghal mono- u bi-fosfat bil-kinasi intracellulari, u fl-ahhar ghal konjugat attiv, clofarabine
S'-triphosphate. Clofarabine ghandu affinita gholja ma’ wiehed mill-enzimi attivanti li jiffosforilizzaw,
deoxycytidine kinase, 1i hu akbar mis-sottostrat naturali, deoxycytidine.

Barra minn dan, clofarabine fih rezistenza akbar ghad-degradazzjoni ¢ellulari b’adenosin deaminejs u
suxxettibilita mnaqqsa ghal gsim fosforolitiku minn sustanzi attivi ohra fil-klassi tieghu waqt i 1-
affinita ta’ clofarabine triphosphate ghad-DNA polymerejs o u ribonukleotijd reduktejs hi simili ghal
jew akbar minn dik ta’ deoxyadenosine triphosphate.

Effetti farmakodinamici

Studji in vitro wrew li clofarabine jinibixxi l-izvilupp ta¢-celluli fil- u hu ¢itotossiku ghal varjeta ta’
linji ¢ellulari ta’ tumur solidi u dawk ematologikali li joktru malajr. Kien attiv wkoll kontra limfo¢iti
passivi u makrofagi. Barra minn dan, clofarabine dewwem l-izvilupp tat-tumur u f’xi kazi, ikkawza
rigress tat-tumur f’assortiment ta’ ksenograffi ta’ tumuri umani u murini li kienu mpjantati fil-grieden.

Effikacja klinika u sigurta

Effikacja klinika: Biex jiffacilita I-evalwazzjoni sistematika tar-risponsi li dehru fil-pazjenti, Panel tar-
Revizjoni tar-Rispons Indipendenti (IRRP) mhux ghami, iddetermina dawn ir-rati ta’ risponsi li gejjin
ibbazati fuq id-definizzjonijiet ipproducuti mill-Grupp ta' 1-Onkologija tat-Tfal:
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RK = Remissjoni Kompleta Pazjenti li ssodisfaw kull wiehed mill-kriterji li gejjin:

e [ -ebda xhieda ta’ ¢elluli primittivi ¢irkulanti jew mard
ekstramedullari

e Mudullun tal-ghadam M1 (< 5% celluli primittivi)

e Rikopru ta’ kownts periferali (plejtlits > 100 x 10%/1u
ANC > 1.0 x 10°/1)

RKp — Remissjoni Kompleta fin- e Pazjenti li jissodisfaw il-kriterji kollha tal-RK barra mil-
Nuqgqas ta’ Rkupru Komplet ta’ irkupru tal-kownts tal-plejtlits ghal > 100 x 10%/1
Pjastrini
RP = Remissjoni Parzjali Pazjenti li ssodisfaw kull wiehed mill-kriterji li gejjin:
e Kien hemm assenza kompleta ta’ ¢elluli primittivi
¢irkulanti

e Mudullun tal-ghadma M2 (> 5% u < 25% c¢elluli
primittivi) u d-dehra ta' ¢elluli normali progenitrici
e Mudullun M1 1i ma jikkwalifikax ghal RK jew RKp

Rata ta’ Remissjoni Totali (RT) e (Numru ta’ pazjenti b’RK + Numru ta’ pazjenti li
ghandhom RKp) + Numru ta’ pazjenti eligibbli li r¢cevew
il-clofarabine

Is-sigurta u l-effikacja ta’ clofarabine kienu evalwati fi studju ta’ fazi I, open-label, mhux-komparattiv,
eskalazzjoni ta’ doza f°25 pazjent pedjatriku li kellhom lewkimja rkaduta jew refrattarja (17 ALL;

8 AML) li ma ghaddewx mit-terapija standard jew li fil-kaz taghhom ma kienx hemm terapija ohra. Id-
dozagg beda fil-11.25 b’eskalazzjoni ghal 15, 30, 40, 52 u 70 mg/m?/kuljum b’infuzjoni ghal gol-vini
ghal 5 granet minn kull 2 sa 6 gimghat dejjem jiddependi mit-tossicita u r-rispons. Disa’ mis-17 il-
pazjent ALL kienu kkurati bi clofarabine b’doza ta’ 52 mg/m?/kuljum ta’ clofarabine. Mis-17 ALL
pazjent, 2 kellhom remissjoni kompleta (12 %; RK) u 2 remissjoni parzjali (12 % RP) f'dozi varji.
Tossicitajiet limitati mid-doza f’dan I-istudju kienu iperbilirubinemja, livelli elevati ta’ transaminasi u
raxx makulo-papulari li nhassu £70 mg/m?/kuljum (2 ALL pazjenti; ara sezzjoni 4.9).

Studju multi-¢entriku, fazi II, open-label, mhux-komparattiv ta’ clofarabine sar biex jiddetermina r-
rata tar-remissjoni totali (RT) fpazjenti li nghataw trattament intensiv minn gabel (< 21 sena meta
saret dijanjosi inizjali) b’ ALL rikaduta jew refrattorja definit permezz ta’ 1-uzu tal-klassifika Franciza-
Amerikana-Brittanika. Id-doza massima ttolerata identifikata fl-istudju ta' fazi I deskritt hawn fuq ta'
52 mg/m*/kuljum ta’ clofarabine giet moghtija permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini ghal 5 granet
konsekuttivi minn kull 2 sa 6 gimghat. Il-tabella t’hawn taht taghti fil-qosor ir-rizultati principali ta’
effikac¢ja ta’ dan l-istudju.

Pazjenti bil-ALL ma setghux kienu eligibbli ghat-terapija ghal-potenzjal kurattiv oghla u jridu jkunu
fit-tieni rikaduta jew dawk sussegwenti u/jew refrattorji i.e. ma rnexxilhomx li jkollhom remissjoni
wara ta' l-anqas zewg regimeni ta' qabel. Qabel ma nkitbu ghal din il-prova, 58 minn 61 pazjent (95%)
kienu réevew minn 2 sa 4 regimeni differenti ta’ induzzjoni u 18/61 (30%) minn dawn il-pazjenti
kienu r¢evew minn qabel ta' I-anqas trapjant wiehed ta' ¢elluli steminali ematologikali (HSCT). L-eta
medjana ta’ pazjenti li nghataw it-trattament (37 maskili, 24 feminili) kienet ta' 12-il sena.

L-ghoti ta' clofarabine wassal ghal tnaqqis drammatiku u ta’ malajr fic-celluli periferali tal-lewkimja
31 minn 33 pazjent (94 %) li kellhom kownt tac-celluli primittivi assoluti li kien jista’ jitkejjel fil-
linjabazi. It-12-il pazjent li kisbu remissjoni totali (RK + RKp) kellhom hin medjan ta’ sopravivenza
ta’ 69.5 gimgha mid-data meta twaqqaf il-gbir tat-taghrif. Ir-risponsi kienu investigati
f’immunofenotipi differenti ta” ALL, inkluzi pre-B cellula u T-cellula. Ghalkemm ir-rata ta’ trapjanti
ma kienx l-ghan ahhari ta' I-istudju, 10/61 pazjenti (16 %) komplew sejrin u rcevew HSCT wara t-
trattament bil-clofarabine (3 wara li kisbu RK, 2 wara RKp, 3 wara RP, pazjent 1 li kien meqjus li
m’ghaddiex mit-trattament mill-IRRP u 1 kien meqjus li ma jistax jigi evalwat mill-IRRP). Huwa
difficli tissepara d-dewmien tar-rispons fil-kaz ta’ pazjenti li rcevew HSCT.
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Rizultati ta’ l-effika¢ja minn studju pivotali f’pazjenti (< 21 sena fid-dijanjosi inizjali) b’ALL
rikadut jew refrattarju wara ta' l-anqas Zewg regimeni li nghataw minn qabel
Kategorija Pazjen | Dewmien medjan Hin medjan ta’ Is-sopravivenza
tar-rispons tiITT* tar-remissjoni progressjoni totali medjana
(n= (gimghat) (gimghat)** (gimghat)
61) 95% CI) 95% CI) 95% CI)
Remissjoni 12 32.0 38.2 69.5
totali (RK + (20%) (9.7 sa 47.9) (15.4sa56.1) (58.6sa-)
RKp)
RK 7 479 56.1 72.4
(12%) (6.1 sa-) (13.7 sa -) (66.6 sa -)
RKp 5 28.6 37.0 53.7
(8%) (4.6 sa 38.3) (9.1 sa42) (9.1sa-)
RP 6 11.0 14.4 33.0
(10%) (5.0 sa-) (7.0 sa -) (18.1sa-)
RK + RKp + 18 21.5 28.7 66.6
RP (30%) (7.6 sa 47.9) (13.7sa 56.1) (42.0 sa -)
Falliment tat- 33 N/A
trattament (54%) 4.0 7.6
Ma jistax jigi 10 N/A (3.4sa5.1) (6.7 sa 12.6)
evalwat (16%)
Il-pazjenti 61 N/A 5.4 12.9
kollha (100%) (4.0sa6.1) (7.9sa 18.1)
* ITT = intenzjoni li jinghata kura
*ok Pazjenti hajjin u f’remissjoni fil-perijodu ta’ 1-ahhar follow-up kienu ¢¢éensurati minn dak il-
punt tal-hin ghall-analizi

Dejta dwar it-tul ta’ Zmien tat-tnaqqis fil-mard u s-sopravivenza individwali ghal pazjenti li

kisbu CR jew CRp
Tul ta’ Zmien tat-

Zmien ghall-OR tnaqqis fil-mard Sopravivenza totali
L-ahjar rispons (gimghat) (gimghat) (gimghat)
Pazjenti li ma kellhomx trapjant
CR 5.7 43 66.6
CR 14.3 6.1 58.6
CR 8.3 47.9 66.6
CRp 4.6 4.6 9.1
CR 33 58.6 72.4
CRp 3.7 11.7 53.7
Pazjenti li kellhom trapjant waqt li kellhom tnaqqis fil-mard kontinwu*
CRp 8.4 11.6+ 145.1+
CR 4.1 9.0+ 111.9+
CRp 3.7 5.6+ 42.0
CR 7.6 3.7+ 96.3+
Pazjenti li kellhom trapjant wara terapija alternattiva jew rikaduta*
CRp 4.0 354 113.3+%*
CR 4.0 9.7 89.4%#*
*

Tul ta’ zmien ta’ tnaqqis fil-mard evalwat meta sar it-trapjant

** [l-pazjent réieva trapjant wara terapija alternattiva
*** [l-pazjent réieva trapjant wara rikaduta

Dan il-prodott medic¢inali kien awtorizzat taht ‘¢Cirkustanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba i 1-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar dan il-prodott medi¢inali.
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, skont il-bzonn.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Adsorbiment u distribuzzjoni

Il-farmakokinetici ta’ clofarabine kienu studjati 40 pazjent ta’ bejn 2 sa 19-il sena li kellhom ALL
jew AML rikadut jew refrattorju. Il-pazjenti kienu miktuba f’fazi wahda I (n = 12) jew zewg fazijiet 11
(n=14/n = 14) ta' studji tas-sigurta u effikacja, u réevew aktar minn doza wahda ta’ clofarabine
permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini (ara sezzjoni 5.1).

Farmakokineti¢i f’pazjenti li kellhom bejn 2 sa 19-il sena b’ALL jew AML rikadut jew
refrattorju wara l-ghoti ta’ aktar minn doza wahda ta’ clofarabine permezz ta’ infuzjoni ghal
gol-vini
Parametru Estimi bbazati fuq analizi | Estimi bbazati fuq analizi
non-kompartmentali iehor
(n=14/n=14)
Distribuzzjoni:
Volum ta’ distribuzzjoni (rata stabbli) 172 1/m?
Irbit tal-proteina fil-plazma 47.1%
Serum albumin 27.0%
Tnehhija:
B half-life ta’ clofarabine 5.2 sighat
Half-life ta’ clofarabine triphosphate > 24 siegha
Tnehhija sistematika 28.8 1/h/m?
Tnehhija renali 10.8 1/h/m?
Doza mnehhija fl-awrina 57%

L-analizi multivarjata wera li 1-farmakokinetici ta’ clofarabine jiddependi mill-piz u ghalkemm il-
kownt tal-lewkociti (WBC) kien identifikat 1i kellu impatt fuq il-farmakokinetic¢i tal-clofarabine, dan
ma kienx jidher li kien bizzejjed biex jindividwalizza ir-regimen tad-dozagg tal-pazjenti ibbazat fuq il-
kownt taghhom ta> WBC. Infuzjoni ghal gol-vini ta’ 52 mg/m?ta’ clofarabine ipproduciet esponiment
ekwivalenti li kien mifrux fuq firxa wiesgha ta' pizijiet. Imma, Cmax hu proporzjonalment invers ghall-
piz tal-pazjent u, ghalhekk, tfal Zghar ghandhom mnejn ikollhom Cpax oghla fit-tmiem ta' I-infuzjoni
minn tifel tipiku li jizen 40 kg li jinghata I-istess doza ta’ clofarabine kull m?. Ghalhekk, wiehed
ghandu jqies jekk tfal 1i jiznu < 20 kg (ara sezzjoni 4.2) ghandhomx jinghataw hinijiet itwal ta'
infuzjoni.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Clofarabine jigi eliminat permezz ta’ tnehhija renali u dik mhux renali. Wara 24 siegha, madwar 60%
tad-doza titkecca kif inhi fl-awrina. Ir-rati tat-tnehhija ta’ clofarabine jidhru li huma hafna oghla mir-
rati tal-filtrazzjoni glomerulari li jissuggerixxi li 1-filtrazzjoni u t-tnixxija tubulari huma mekkanizmi
tat-tnehhija mill-kliewi. Biss, peress li clofarabine mhux metabolizzat b'mod li jidher bis-sistema ta’ 1-
enzim cytochrome P450 (CYP), s'issa ghadna ma nafux fejn huma I-passaggi tat-tnehhija li ma
jinvolvux il-kliewi.

Ma giet osservata l-ebda differenza apparenti fil-farmakokinetic¢i bejn pazjenti bil-ALL jew AML; jew
bejn maskili u feminili.

Ma kienet stabbilita 1-ebda relazzjoni bejn esponiment ghal clofarabine jew clofarabine triphosphate u
jew l-effikacja jew it-tossicita fdin il-popolazzjoni.
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Adulti (> 21 u < 65 sena)

Bhalissa m'hemmx taghrif suffi¢jenti biex tkun stabbilita s-sigurta u 1-effikacja ta’ clofarabine
f’pazjenti adulti. Imma, il-farmakokinetici ta’ clofarabine fl-adulti b>’AML rikadut jew refrattarju wara
l-ghoti ta’ doza wahda ta’ 40 mg/m?ta’ clofarabine permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini fuq perijodu ta’
siegha kienu komparabbli ma’ dawk deskritti hawn fuq f’pazjenti ta’ bejn is-sentejn u 19-il sena
b'ALL jew AML rikadut jew refrattarju wara l-ghoti ta’ 52 mg/m?ta’ clofarabine permezz ta’ infuzjoni
ghal gol-vini fuq perijodu ta’ saghtejn ghal 5 granet konsekuttivi.

Anzjani (> 65 sena)
Bhalissa m'hemmx taghrif suffi¢jenti biex tkun stabbilita s-sigurta u 1-effikac¢ja ta’ clofarabine
f’pazjenti ta’ 65 sena jew akbar.

Indeboliment renali

S’issa, hemm taghrif limitat dwar il-farmakokineti¢i ta’ clofarabine f’pazjenti pedjatri¢i li
jesperjenzaw tnehhija mnaqqsa ta' kreatinina. Imma, dan it-taghrif jindika li 1-clofarabine ghandu
mnejn jakkumula f’dawn il-pazjenti (ara 1-figura hawn taht).

Dejta farmakokinetika tal-popolazzjoni minn pazjenti adulti u pedjatrici tissuggerixxi li pazjenti
b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30 — < 60 ml/min) li jkunu ged jir¢ievu
tnaqqis ta’ 50% fid-doza jiksbu espozizzjoni simili ghal clofarabine bhal dawk b’funzjoni normali tal-
kliewi li jkunu qed jir¢ievu doza standard.

Clofarabine AUC.24 sighat bit-tnehhija kkalkulata tal-kreatinina skond il-linjabazi f'pazjenti ta'
bejn 2 sa 19-il sena li ghandhom ALL jew AML rikaduti jew refrattarji (n =11/ n=12) wara l-
ghoti ta’ aktar minn doza wahda ta’ clorabine permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini
(tnehhija tal-kreatinina stimata permezz tal-uzu tal-formula Schwartz)
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Estimated creatinine clearance (ml/min)

Clofarabine AUC 0-24 hours (ng*h/ml) = Clofarabine AUC 0-24 sighat (ng*h/ml)
Estimated creatinine clearance (ml/min) = Tnehhija ta’ kreatinina stimata (ml/min)

Indeboliment epatiku

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu f’pazjenti b’indeboliment epatiku (serum bilirubin > 1.5 x ULN kif
ukoll AST u ALT > 5 x ULN) u I-fwied hu organu potenzjali bersall ghat-tossicita (ara sezzjonijiet 4.3
u4.4).
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5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tossikologici ta’ clofarabine fi grieden, firien u klieb urew lit-tessuti li jipproliferaw malajr
kienu l-organi primarji tal-bersall tat-tossicita.

L-effetti kardijaci kienu osservati f'firien konsistenti ma’ kardjomijopatija u kkontribwew ghal sinjali
ta’ falliment kardijaku wara ¢ikli rripetuti ta' trattament. L-in¢idenza ta’ dawn it-tossicitajiet kienu
jiddependu kemm fuq id-doza ta’ clofarabine moghtija u fuq kemm dam it-trattament. Kienu
rrapportati f*livelli ta’ esponiment (Cmax) madwar minn 7 sa 13-il darba (wara 3 ¢ikli jew aktar ta’
dozagg) jew minn 16 sa 35 darba (wara ¢iklu wiehed jew aktar ta’ dozagg) oghla mill-esponimenti
kliniki. L-effetti minimi li kienu osservati f’livelli aktar baxxi ta’ dozi jissugerixxu li hemm livell
minimu ta’ tossic¢itajiet fuq il-galb u I-farmakokineti¢i nonlineari fil-plazma fil-far ghandhom mnejn
jkollhom rwol fl-effetti osservati. Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhux maghruf.

Kien hemm rapporti ta’ glomerulonefropatija fi firien fil-livell ta’ esponiment li kienu minn

3 sa 5 darbiet oghla mill-AUC klinikali wara 6 ¢ikli ta’ dozagg ta’ clofarabine. Kien ikkaratterizzat
minn hxuna minuri tal-glomerular bejsment membrejn bi hsara minima tubulari u ma kinitx assocjata
mat-tibdil fil-kimika tas-serum.

Effetti epatici kienu osservati fil-firien wara l-ghoti kroniku ta’ clofarabine. Dawn x'aktarx
jirrapprezentaw is-superimpozizzjoni ta' tibdil degenerattiv u rigenerattiv bhala rizultat tac-c¢ikli ta'
trattament, u ma kinux assocjati ma’ tibdil fil-kimika tas-serum. Xhieda istologikali ta’ effetti epatici
kienet osservata fil-klieb wara I-ghoti akut ta' dozi gholja, imma dan ma kienx akkumpanjat ma’ tibdil
fil-kimika tas-serum.

Tossicitajiet marbuta mad-doza fuq organi riproduttivi maskili kienu osservati fil-grieden, firien u
klieb. Dawn l-effetti kienu jinkludu degenerazzjoni bilaterali ta’ epiteljum seminiferus bi spermatidi
mizmuma u atrofija ta’ ¢elluli interstitjali fil-firien f’livelli esagerati ta’ esponiment

(150 mg/m*kuljum) u degenerazzjoni ta’ cellula ta’ l-epididimis u degenerazzjoni ta’ l-epiteljum
seminiferus fil-klieb f’livelli ta’ esponiment relevanti kliniku (> 7.5 mg/m?/kuljum ta’ clofarabine).

Atrofija ovarjana postposta jew degenerazzjoni u apoptozi mukosali uterina kienu osservati fi grieden
feminili fil-livell ta’ l-unika doza li ntuzat ta’ 225 mg/m?/kuljum ta’ clofarabine.

Clofarabine kien teratogeniku fil-firien u l-fniek. Zidiet fit-telf ta’ postimplantazzjoni, nuqqas fil-piz
tal-gisem foetali u tnaqqis fid-dags tal-boton flimkien ma' zieda fin-numru ta' malformazzjonijiet
(esterni grossi, tessuti rotob), tibdil skeletrali (inkluz ossifikazzjoni ritardata) kienu rrapportati fil-
firien li kienu ged jir¢ievu dozi li pprodu¢ew madwar bejn 2 sa 3 darbiet ta’ esponiment kliniku

(54 mg/m?/kuljum) u fi fniek li kienu ged jir¢ievu 12 mg/m?/kuljum ta’ clofarabine. (M hemmx taghrif
dwar l-esponiment fil-fniek.) Il-livell minimu ghat-tossicita developmentali kienet meqjusa li kienet

6 mg/m?/kuljum fil-firien u 1.2 mg/m?/kuljum fil-fniek. I-livell ta’ l-effett mhux osservat fit-tossicita
maternali fil-firien kien 18 mg/m?*/kuljum, fil-fniek kien aktar minn 12 mg/m?%kuljum. Ma sarux studji
fuq il-fertilita.

Studji ta’ genotossicita wrew li clofarabine ma kienx mutageniku fl-analizi tal-mutazzjoni riversibbli
tal-bakterja, imma induca effetti klastogenici fl’aberrazzjoni tal-analizi tal-kromozomi mhux attivati

fic-celluli ta’ 1-Ovarji tal-Hamster Ciniz (CHO) u f’analizi in vivo mikronuklejuz fil-far.

Ma sarux studji fuq il-kar¢inogenicita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium chloride
Ilma ghall-injezzjonijiet
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m'ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

[l-kon¢entrat dilwit hu stabbli kimikament u fizikament ghal 3 ijiem minn 2°C sa 8°C u fit-temperatura
tal-kamra (sa 25°C). Mill-lat mikrobiologikali, ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hin tal-hazna meta jintuza u l-kondizzjonijiet qabel 1-uzu huma r-responsabilta ta’

min juza l-prodott u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f"'minn 2°C sa 8°C hlief meta tkun
saret id-dilwazzjoni taht kondizzjonijiet asepti¢i kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Taghmlux fil-friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Tip I kunjett tal-hgieg b'tapp tal-lastiku tal-bromobutijl, ghatu tal-polipropijlene li tiflippjah u sigill
sekondarju ta' I-aluminju. Il-kunjetti fihom 20 ml ta’ kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni u
jkunu ppakkjati f’kaxxa. Kull kaxxa fiha 1, 3, 4, 10 jew 20 kunjett.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Prekawzjonijiet spec¢jali ghal meta jinghata

Evoltra 1 mg/ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tkun dilwita qabel ma tinghata.
Ghandha tkun filtrata permezz ta’ filter ta’ siringa sterili ta’ 0.2 mikrometru u mbaghad dilwita
b’infuzjoni ghal gol-vina ta’ sodium chloride ta’ 9 mg/ml (0.9%) biex tipproduci volum totali skond I-
ezempji li nghataw fit-tabella thawn taht. Imma, il-volum finali tad-dilwazzjoni ghandu mnejn ivarja u
dan jiddependi mill-istatus klinikali tal-pazjent u diskrezzjoni tat-tabib. (Jekk 1-uzu ta’ filtru ta’ siringa
ta’ 0.2 mikrometru ma jistax jintuza, il-koncentrat ghandu jkun pre-filtrat b'filtru ta' 5 mikrometru,
dilwit u imbaghad moghti permezz ta' filtru in-linja ta' 0.22 mikrometru.)

L-iskeda ssuggerita ta’ dilwazzjoni ibbazata fuq id-dozagg irrakkomandat ta’ clofarabine ta’
52 mg/m?*kuljum

L-erja tas-superfi¢je tal-gisem Koncentrat sterili (ml)* Volum totali dilwit
(m?)
<1.44 <749 100 ml
1.45 sa 2.40 75.4sa124.8 150 ml
2.41sa2.50 125.3 sa 130.0 200 ml

* Kull ml ta’ konéentrat fih 1 mg ta’ clofarabine. Kull kunjett ta’ 20 ml fih 20 mg ta’ clofarabine.
Ghalhekk, fil-kaz tal-pazjenti li ghandhom erja ta’ superficje tal-gisem ta’ < 0.38 m?, il-
kontenuti parzjali ta’ kunjett ser ikunu mehtiega biex jipproduci id-dozagg rrakkomandat ta’
kuljum ta’ clofarabine. Ghalhekk, fil-kaz tal-pazjenti li ghandhom erja ta’ superficje tal-gisem
ta> > 0.38 m?, il-kontenuti ta’ bejn 1 sa 7 kunjetti ser ikun mehtieg biex jipproduci id-dozagg
irrakkomandat ta’ kuljum ta’ clofarabine.
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Il-kon¢entrat dilwit ghandu jkun soluzzjoni ¢ara bla kulur. Ghandu jigi ezaminat vizwalwent ghal xi
fdal ta’ partikuli jew tibdil fil-kulur gabel ma jinghata.

Istruzzjonijiet ghall-Immaniggjar

Il-proc¢eduri ghall-immaniggjar sewwa ta' agenti antineoplasti¢i ghandhom ikunu osservati. Prodotti
medi¢inali ¢itotossici ghandhom ikunu mmaniggjati bir-reqqa.

L-uzu ta’ ingwanti li wara l-uzu ghandhom jintremew u I-uzu tal-hwejjeg protettivi hu rrakkomandat
meta tkun ged tmiss Evoltra. Jekk ikun hemm kuntatt tal-prodott ma’ 1-ghajnejn, gilda, membrani
mukuza, lahlaq immedjatament bi kwantita kbira ta’ ilma.

Nisa tqal m’ghandhomx imissu Evoltra.

Rimi

Evoltra hu biex jintuza darba wahda biss. Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza, jew skart
li jibga’ wara l-uzu tal-prodott, ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

L-Olanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/06/334/001 3 kunjetti

EU/1/06/334/002 4 kunjetti

EU/1/06/334/003 10 kunjetti

EU/1/06/334/004 20 kunjett

EU/1/06/334/005 kunjett 1

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 Mejju 2006.

Data tal-ahhar tigdid: 14 Jannar 2016.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-
PRODOTT MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU GHAT-TKOMPLIJA TA’ MIZURI TA’
WARA L-AWTORIZZAZZJONI GHALL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT CIRKUSTANZI
ECCEZZJONALI

20



Internal

A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU
Ir-Renju Unit

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Franza

Fugq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti ghas-sottomissjoni tal-PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE
u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi mmodifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI
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Peress 1i din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi ec¢ezzjonali u skont 1-Artikolu 14(8) tar-Regolament

(KE) 726/2004, 1-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data
mistennija
L-MAH irid jipprovdi aggornamenti kull sena dwar kwalunkwe informazzjoni Kull sena,
¢dida li tikkonc¢erna 1-effikacja u s-sigurta tal-prodott fpazjenti pedjatrici flimkien mas-
b’lewkimja limfoblastika akuta li kellhom rikaduta jew 1i ma kellhom ebda sottomissjoni
rispons wara li réevew mill-inqas zewg skedi ta’ dozaggi precedentement u fejn tar-rapporti
huwa anti¢ipat li m’hemm ebda trattament iehor alternattiv li jista’ jirrizulta Perjodici
f’rispons li jdum fi Zzmien. Aggornati
dwar is-
Sigurta
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A.TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Evoltra 1 mg/ml konc¢entrat ghal soluzjoni ghall-infuzjoni
clofarabine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kunjett ta’ 20 ml fih 20 mg ta’ clofarabine

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Sodium chloride u ilma ghall-injezzjonijiet. Gholi fis-sodium.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
20 mg/20 ml

1 kunjett
3 kunjetti
4 kunjetti
10 kunjetti
20 kunjett

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini

Filtra u ddilwixxi gabel 1-uzu.
Uzah darba wahda biss.

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/334/001 3 kunjetti
EU/1/06/334/002 4 kunjetti
EU/1/06/334/003 10 kunjetti
EU/1/06/334/004 20 kunjett
EU/1/06/334/005 1 kunjett

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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barcode 2D 1i jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TA’ KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Evoltra 1 mg/ml konc¢entrat ghal soluzjoni ghall-infuzjoni
clofarabine
Ghall-uzu minn gol-vina

2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI
20 mg/20 ml

6. OHRAJN

Sanofi B.V.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Evoltra 1 mg/ml koncentrat ghal soluzjoni ghall-infuzjoni
clofarabine

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett

1. X’inhu Evoltra u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Evoltra
3. Kif ghandek tuza Evoltra

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Evoltra

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Evoltra u ghalxiex jintuza

Evoltra fih is-sustanza attiva clofarabine. Clofarabine hu membru mill-familja ta' medic¢ini maghrufa
bhala sustanzi antineoplasti¢i, antimetaboliti. Jahdem billi jfixkel 1-izvilupp ta’ dawn i¢-¢elluli bojod
tad-demm anormali u eventwalment joqtolhom. Jahdem I-ahjar kontra ¢elluli li jkunu qed
jimmultiplikaw malajr — bhal nghidu ahna ¢elluli tal-kancer.

Evoltra jintuza biex jikkura tfal (> sena), teenagers u zghazagh sa 21 sena li jbatu minn lewkimja
akuta limfoblastika (ALL) meta trattamenti ohra li ntuzaw gabel ma hadmux jew ma baqghux jahdmu.
Lewkimja akuta limfoblastika hi kkawzata minn Zvilupp anormali ta’ xi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-
demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Evoltra

Tuzax Evoltra

- jekk int allergiku/a ghal clofarabine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6),

- jekk ged tredda’ (jekk joghgbok aqgra is-sezzjoni “Tqala u treddigh” hawn taht),

- jekk ghandek problemi severi tal-kliewi jew tal-fwied.

Ghid lit-tabib tieghek jekk kwalunkwe wahda minn dawn il-kondizzjonijiet jghoddu ghalik. Jekk

kwalunkwe wahda minnhom japplika ghat-tifel/tifla tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghid lit-tabib tieghek jekk kwalunkwe wahda minn dawn il-kondizzjonijiet japplikaw ghalik.
Evoltra ghandha mnejn ma tkunx tghodd ghalik:

- jekk int batejt minn reazzjoni severa wara li kont uzajt din il-medicina qabel;

- jekk ghandek mard tal-kliewi, jew jekk kellek;

- jekk ghandek mard tal-fwied; jew jekk kellek;

- jekk ghandek mard tal-qalb; jew jekk kellek.

Ghid lit-tabib tieghek jew min jiehu hsiebek minnufih jekk thoss kwalunkwe wahda minn dawn il-

kondizzjonijiet 1i gejjin ghax ghandek mnejn ikollok bzonn twaqqaf it-trattament:

- jekk ikollok id-deni jew temperatura gholja — ghax clofarabine inaqqas in-numru ta’ ¢elluli tad-
demm li jsiru fil-mudullun, int ghandek ¢ans akbar li timbokka infezzjonijiet;

- jekk issibha bi tqila biex tiehu n-nifs, tiehu nifs malajr, jew tbaghti minn qtugh ta’ nifs;

- jekk thoss bidla fir-rata li thabbat qalbek;

- jekk tbati minn sturdament (mhux f’sikktek) jew jagbdek hass hazin - ghandu mnejn ikun
sintomu ta' pressjoni baxxa tad-demm;

- jekk thossok ma tiflahx jew ghandek dijarea (taghmel imsarnek);

- jekk l-awrina tieghek tkun aktar skura mis-soltu — hu importanti li tixrob hafna ilma biex tevita
id-dejidrazzjoni.

- jekk tizviluppa raxx bl-infafet jew ulceri tal-halq

o jekk imurlek l-aptit, ghandek id-dardir (thossok imqalla’), remettar, dijarea, l-awrina tkun ta’
kulur skur u I-ippurgar ikun ta’ kulur ¢ar, ugigh fl-istonku, suffejra (il-gilda u 1-ghajnejn jisfaru),
jew jekk b’mod generali thossok ma tiflahx, dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infjammazzjoni tal-
fwied (epatite) jew ta’ hsara fil-fwied (insuffi¢jenza epatika).

o jekk tghaddi ftit jew ma tghaddi ebda urina, jew tesperjenza theddil, dardir, rimettar, qtugh ta’
nifs, nuqqas ta’ aptit u/jew debbulizza (dawn jistghu jkunu sinjali ta’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi / insuffi¢jenza tal-kliew1i).

jekk kwalunkwe wahda mill-kondizzjoni t’hawn fuq tapplika ghat-tifel/tifla tieghek.

Matul it-trattament b’Evoltra, it-tabib tieghek ser jaghmel testijiet regolari tad-demm u testijiet ohra
biex jimmonitorja lil sahhtek. Minhabba l1-mod kif tahdem din il-medicina, hi ser taffettwa d-demm u
l-organi l-ohra tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek dwar il-kontracettivi. Irgiel u nisa zghazagh iridu juzaw bilfors kontracettivi
effettivi matul u wara t-trattament. Ara s-sezzjoni “Tqala u treddigh’ hawn taht. Evoltra ghandha
mnejn taghmel hsara lill-organi riproduttivi maskili u dawk feminili. Stagsi lit-tabib tieghek
jispjegalek x’jista’ jsir biex jipprotegik jew biex int tkun tista' jkollok familja.

Medic¢ini ohra u Evoltra

Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tuza jew uzajt dan l-ahhar:

- medicini ta’ kontra mard tal-qalb;

- kwalunwke medicina li tbiddel il-pressjoni tad-demm tieghek;
- medicini li jistghu jaffetwaw il-fwied jew il-kliewi tieghek;

- kwalunkwe medicini ohra anki dawk minghajr ricetta.

Tqala u treddigh

Clofarabine ma jridx jintuza matul it-tqala hlief jekk ikun hemm bzonnu b’mod ¢ar.

Nisa li jistghu jsiru tqal: int trid tuza bilfors kontracettivi effettivi matul it-trattament b’clofarabine u
ghal 6 xhur wara li jkun intemm it-trattament. Clofarabine ghandu mnejn jaghmel hsara fi trabi li
ghadhom ma twieldux meta jkun uzat minn nisa tqal. Jekk int tqila jew sirt tqila waqt it-trattament bil-
clofarabine, hu parir mediku minnufih.

L-irgiel iridu wkoll juzaw bilfors kontracettivi effettivi u jinghataw parir biex ma jsirux missirijiet
wagqt li ged jir¢ievu clofarabine, u ghal 3 xhur wara li jkun intemm it-trattament.
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Jekk int qed tredda’, it-treddigh ghandu jitwaqqaf gabel ma jibda t-trattament, u m'ghandekx tredda' la
matul it-trattament u lanqas fi Zmien gimaghtejn minn meta tkun spiccajt it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ghandekx issuq jew taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni jekk thossok stordut, mhux
f’siktek jew jaghtik hass hazin.

Evoltra fih is-sodium

Din il-medic¢ina fiha 72 mg ta’ sodium (il-komponent prin¢ipali ' melh tat-tisjir/tal-ikel) f’kull
kunjett.Dan huwa ekwivalenti ghal 3.6 % tat-tehid massimu rrakkomandat ta’ kuljum miod-dieta.
Kellem lill-ispizjar jew lit-tabib tieghek jekk ghandek bzonn 5 kunjetti jew izjed ta’ kuljum matul i¢-
¢iklu ta’ trattament ghal perijodu twil ta’ Zmien, spe¢jalment jekk inghatajt parir biex issegwi dieta
ristretta ta’ melh (sodium).

3. Kif ghandek tuza Evoltra

It-trattament tieghek b’Evoltra kien moghti lilek minn tabib ikkwalifikat 1i ghandu esperjenza fit-
trattament tal-lewkimja.

It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza li tghodd ghalik u dan ser jiddependi fuq it-tul, piz tieghek u
kemm thossok tajjeb. Qabel ma tinghata Evoltra, hi ser tkun dilwita f'soluzzjoni ta' sodium chloride
(melh u ilma). Ghid lit-tabib tieghek jekk int fuq dieta ikkontrollata ta’ sodium ghax dan jista’ jolqot
kif ser tinghata 1-medicina tieghek.

It-tabib tieghek ser jaghtik Evoltra darba kuljum ghal 5 ijiem. Ser tinghatalek bhala infuzjoni
permezz ta’ tubu twil irqiq imdahhal fil-vina (drip), jew f’taghmir mediku zghir li jiddahhal taht il-
gilda (port-a-kat) jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ghandkom wiehed impjantat. L-infuzjoni ser
tinghata fuq firxa ta' saghtejn. Jekk int (jew it-tifel/tifla tieghek) tiznu inqas minn 20 kg, il-hin ta' I-
infuzjoni ghandu mnejn ikun itwal.

It-tabib tieghek ser jimmonitorja s-sahha tieghek u ghandu mnejn ibiddel id-doza tieghek dejjem
jiddependi mir-rispons tieghek lejn it-trattament. Hu importanti li tixrob hafna ilma biex tevita
deidrazzjoni.

Jekk tuza Evoltra aktar milli suppost
Jekk tahseb li ghandek mnejn inghatajt aktar medic¢ina milli suppost, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel.

Jekk tinsa tuza Evoltra
It-tabib tieghek ser jghidlek meta ghandek bzonn tinghata din il-medi¢ina. Jekk tahseb li ghandek
mnejn insejt tiehu d-doza, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna | minn kull 10):

- ansjeta, ugigh ta’ ras, deni, gheja;

- thossok u tkun marid, dijarea (taghmel imsarnek);

- hmura fil-wice, hakk, gilda infjammata, inffammazzjoni tal-linji mukuzi (niedjin) bhal halq u
partijiet ohra;
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- int ghandek mnejn ikollok aktar infezzjonijiet minn normal ghax Evoltra jista' jbaxxi n-numru
ta' certi tipi ta' celluli tad-demm;

- raxx tal-gilda, li jista’ jkun bil-hakk, ahmar u bl-ugigh jew tistelah il-gilda, li jinkludi I-
kefef tal-idejn u 1-qiegh tas-saqajn, jew tikek zghar homor jew vjola taht il-gilda;

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- infezzjonijiet fid-demm, pnewmonja, hruq ta’ Sant” Antnin, infezzjonijiet ta’ l-impjant,
infezzjonijiet fil-halq bhal nghidu ahna hrar u ‘cold sores’

- tibdil fil-kimika tad-demm, tibdil fi¢-celluli bojod tad demm:;

- reazzjonijiet allergici;

- thossok bil-ghatx u taghmel awrina aktar skura jew inqas awrina mis-soltu, tnaqqis jew telf ta’
aptit, tnaqqis fil-piz;

- agitazzjoni, irritabilita, dak 1i jkun m’ghandux kwiet f’gismu

- thoss dirghajk u riglejk imtarrxin u debboli, tirzih fil-gilda, thoss li trid torqod, thossok sturdut,
roghda;

- problemi tas-smigh

- l-ilma jingema’ madwar il-qalb, tahbit mghaggel tal-qalb;

- pressjoni tad-demm baxxa, netha minhabba tbengil serju;

- tnixxija minn vini zghar hafna, tiehu nifs mghaggel, tinfarag, issibha bi tqila biex tiehu n-nifs,
qtugh ta' nifs, soghla;

- tirremetti d-demm, ugigh fl-istonku, ugigh fis-sorm;

- demm gewwa r-ras, stonku, imsaren jew pulmuni, fil-halq jew fil-hanek, ul¢eri tal-halq,
linjament tal-halq iffjammat;

- il-gilda u I-ghajnejn jisfaru (maghrufa bhala suffejra), jew mard iehor tal-fwied;

- tbengil, telf ta' xaghar, tibdil fil-kulur tal-gilda, taghraq aktar, gilda niexfa, jew problemi ohra
tal-gilda;

- ugigh fil-qafas ta’ sidrek jew I-ghadam, ugigh fl-ghonq jew fid-dahar, ugigh fl-idejn jew riglejn,
fil-muskoli, jew il-gogi;

- demm fl-awrina;

- falliment fl-organi, ugigh, zieda fit-tensjoni tal-muskoli, zamma ta’ I-ilma u nefha f’partijiet tal-
gisem, inkluz id-dirghajn u r-riglejn, tibdil fl-istat mentali, thoss shana, thoss il-kesha jew
thossok anormali;

- clofarabine ghandu mnejn jolqot il-livelli ta’ ¢erti sustanzi fid-demm. It-tabib tieghek ser
jaghmel testijiet regolari tad-demm halli jara jekk gismek ikunx qed jahdem sewwa;

- hsara fil-fwied (insuffi¢jenza tal-fwied);

- ftit jew ebda urina, theddil, dardir, rimettar, qtugh ta’ nifs, nuqqas ta’ aptit u/jew debbulizza
(sinjali possibbli ta’ insuffi¢jenza akuta tal-kliewi jew insuffi¢jenza tal-kliewi).

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
- inflammazzjoni tal-fwied (epatite).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Evoltra

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u l-kaxxa wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Taghmlux fil-friza.
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Malli jkun ippreparat u dilwit, Evoltra ghandu jintuza minnufih jew fi Zmien 24 siegha jekk ikun
mahzun fi frigg (£2°C sa 8°C).

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg . Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi
medic¢ini i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Evoltra

Is-sustanza attiva hi clofarabine. Kull ml fih 1 mg ta’ clofarabine. Kull kunjett ta’ 20 ml fih 20 mg ta’
clofarabine.

Is-sustanzi l-ohra huma sodium chloride u ilma ghal injezzjonijiet.

Kif jidher Evoltra u l-kontenut tal-pakkett

Evoltra hu koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Hi soluzzjoni ¢ara, kwazi bla kulur 1i hi
ppreparata u dilwita gqabel ma tintuza. Hi tinghata f’kunjetti tal-hgieg ta’ 20 ml. Il-kunjetti fihom

20 mg ta’ clofarabine u huma ppakkjati f’kaxxa. Kull kaxxa fiha 1, 3, 4, 10, u 20 kunjett, imma jista’
jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 251105 BP Amsterdam L-Olanda

Manifattur

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +322 710 54 00 Tel. +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium
Ten: +359 (0) 2 4942 480 Tél/Tel: +322 710 54 00
(Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
Sanofi s.r.0. sanofi-aventis Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050
Malta
Sanofi S.r.1

Tel: +39 02 39394275

Danmark Nederland

Sanofl A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland
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Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Norge

Tel.: 0800 52 52 010 sanofi-aventis Norge AS
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131 TIf: +47 67 10 71 00
Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
EALGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE Sanofi Sp. z o.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Roménia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

Tél : 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel: +421 2 208 33 600
island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.1 Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvnpog

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht “Cirkustanzi E¢¢ezzjonali”. Dan ifisser li minhabba li I-marda
hija rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-medi¢ina. L-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medic¢ina kull sena u
dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu/ u fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-Agenzija tal-Istat
Membru (holga)} Hemm ukoll holoq ghal siti elettronici ohra dwar mard rari u kura.
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L-informazzjoni li gejja hija intenzjonata biss ghal professjonisti fil-kura tas-sahha:

Prekawzjonijiet specjali ghal meta jinghata

Evoltra 1 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jigi dilwit gabel 1-ghoti. Huwa
ghandu jigi ffiltrat minn filter ta’ 0.2 mikrometru ta’ siringa sterili imbaghad ghandu jigi ddilwit
b’infuzjoni ghal gol-vini ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) biex jaghti volum totali skont l-ezempyji
moghtija fit-tabella hawn taht. Madankollu, il-volum ta’ dilwizzjoni finali jista’ jvarja skont l-istat
kliniku tal-pazjent u d-decizjoni tat-tabib. (Jekk ma jkunx jista’ jintuza filter ta’ 0.2 mikrometru ta’
siringa, il-konc¢entrat ghandu l-ewwel jigi ffiltrat b’filter ta’ 5 mikrometri, jigi ddilwit imbaghad jinghata
minn pajp irqiq li jkollu fih filter ta’ 0.22 mikrometru.)

L-iskeda ssuggerita ta’ dilwizzjoni bbazata fuq id-dozagg rrakkomandat ta’ 52 mg/m?/kuljum ta’

clofarabine
L-erja tas-superficje tal-gisem | Koncentrat sterili (ml)* Volum totali dilwit
(m?)
<1.44 <749 100 ml
1.45 sa 2.40 75.4 sa 124.8 150 ml
2.41 sa 2.50 125.3 sa 130.0 200 ml

*Kull ml ta’ koncentrat fih 1 mg ta’ clofarabine. Kull kunjett ta’ 20 ml fih 20 mg ta’ clofarabine.
Ghalhekk, ghall-pazjenti li ghandhom erja ta’ superficje tal-gisem < 0.38 m?, ser ikun mehtieg il-
kontenuti parzjali ta’ kunjett wieched biex jipprodu¢i d-dozagg ta’ kuljum rrakkomandat ta’
Clofarabine. Madankollu, ghall-pazjenti li ghandhom erja ta’ superficje tal-gisem > 0.38 m?, ser ikun
mehtieg il-kontenuti ta’ bejn 1 u 7 kunjetti biex jipprodu¢i d-dozagg rrakkomandat ta’ kuljum ta’
Clofarabine.

Il-koncentrat iddilwit ghandu jkun soluzzjoni ¢ara u bla kulur. Huwa ghandu jigi mifli ghal frak u telf
ta’ kulur qabel ma jinghata.

Il-kon¢entrat iddilwit huwa stabbli b’mod kimiku u fiziku ghal 3 ijiem f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C u
f’temperatura tal-kamra (sa 25°C). Mill-aspett mikrobijologiku, huwa ghandu jintuza immedjatament.
Jekk ma jintuzax immedjatament il-hinijiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna qabel u waqt l-uzu huma r-
responsabbilta ta’ min ikun ged juzah u s-soltu ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 sa
8°C hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u valutati. Taghmlux fil-
friza.

Istruzzjonijiet ghall-immaniggar

Ghandhom jigu osservati proceduri ghall-immaniggar kif suppost ta’ sustanzi antineoplasti¢i. Prodotti
medic¢inali ¢itotossi¢i ghandhom jigu mmaniggjati b’attenzjoni.

Huwa rrakkomandat 1-uzu ta’ ingwanti u lbies protettiv li jintremew wara li jintuzaw meta tmiss Evoltra.
Jekk il-prodott jigi f’kuntatt mal-ghajnejn, mal-gilda jew mal-membrani mukuzi, lahlah immedjatament
b’ammonti kbar ta’ ilma.

Evoltra m’ghandux jintmess minn nisa’ tqal.

Rimi

Evoltra gieghed biex jintuza darba biss. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li
jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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