


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ivozall 1 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA 0

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

Ecécipjent b’effett maghruf: s&/

Kull kunjett ta’ 20 ml fih 70.77 mg ta’ sodium.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA 2 0
Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterilim

Soluzzjoni ¢ara prattikament bla kulur b’pH ta’ minn 4. %S u ozmolarita ta’ minn
270 sa 310 mOsm/l, minghajr partikuli vizibbli. \ Q

4, TAGHRIF KLINIKU

L 4
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici \\

*
It-trattament ta’ lewkimja akuta limfo Ma (ALL) f'pazjenti pedjatrici li rkadew jew huma refrattarji
wara li nghataw qabel tal-anqas zewg eni u fejn ma hemm 1-ebda ghazla ghal trattament iehor li
kien anti¢ipat li jwassal ghal rispo wiem. Is-sigurta u l-effikacja kienu assessjati fi studji ta’
pazjenti ta’ <21 sena ﬁd-dijanjos@jali (ara sezzjoni 5.1).

oW\
4.2 Pozologijau metod@f ghandu jinghata

It-terapija trid tibda u tk orveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-immaniggjar ta' pazjenti li
ghandhom lewkimyji i

Pozologija @

Popolazzjoriadulta (inkluz 1-anzjani)
Bhalissa nifiemmx taghrif suffi¢jenti biex tistabbilixxi s-sigurta u 1-effikac¢ja ta’ clofarabine f’pazjenti

adulti (zzjoni 5.2).

Po oni pedjatrika

gi adolexxenti (> sena)
I

*doza rrakkomandata meta jintuza bhala monterapija hi ta’ 52 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem

oghtija 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 tal-uzu tat-tul u piz attwali tal-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 l-irkupru tal-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-bicca 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 l-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 /g(\/

Hin ta’ infuzjoni ta’ > 2 sighat ghandu jkun megqjus biex jghin fit-tnaqqis ta’ sintomi ta’ amgjctd u
irritabilita, u biex jigu evitati kon¢entrazzjonijiet gholjin massimi ta’ clofarabine (ara s@i 5.2).

O

Tfal < sena ’S/
M'hemm l-ebda taghrif dwar il-farmakokinetici, sigurta jew l-effikacja ta’ clofarabin€ fit-trabi.
Ghalhekk ghad trid tigi stabbilita rakkomandazzjoni ta’ dozagg sigur u effetti jenti (< 1 sena).

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

Jekk I-ANC ma jirkuprax sa 6 gimghat mill-bidu ta¢-¢iklu ta' trattament, \aspirat/biopsija tal-mudullun

tal-ghadma ghandha ssir biex jigi determinat jekk hemmx xi ma arja. Jekk il-lewkimja
persistenti mhix evidenti, hu rrakkomandat lid-doza ghac-¢iklu 1ifjthiss ghandha titnaqqas b’25% tad-
doza precedenti wara l-irkuprar tal-ANC ghal > 0.75 x 10%/1. pazjenti jesperjenzaw

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

Tnaqais fid-doza fil-kaz ta’ pazjenti li ged ikollhom ﬁs@‘mhux fid-demmi

v

Kazi infettivi
Jekk pazjent jizviluppa infezzjoni klinikalment @nﬁ, it-trattament b’clofarabine jista’ jitwaqqaf
sakemm l-infezzjoni tkun ikkontrollata klinikalmeht. F’dan il-perijodu, it-trattament jista’ jerga’
jinbeda u tinghata d-doza shiha. Jekk ikunx@ infezzjoni ohra sinifikanti klinikalment, it-trattament
bil-clofarabine ghandu jitwaqqaf sakemm l-infezzjoni tkun klinikalment ikkontrollata u tista’ terga'

tinghata bi tnaqqis fid-doza ta’ 25%. \\

Kazi li mhumiex infettivi @

Jekk il-pazjent jesperjenza wighed jeW aktar tossicitajiet severi (tossicitajiet Grad 3 tal-Kriterja tat-
Tossicita Komuni (CTC) tal+l N azzjonali tal-Kanc¢er (NCI) tal-US u liema tossicitajiet jeskludu
dardir u ramettar); it-tratt e(ghandu jkun postpost sakemm it-tossicitajiet jirrisolvu sal-parametri
tal-linjabazi jew sal-punt an*ia ghadhomx severi aktar u l-benefic¢ji potenzjali tat-trattament
kontinwu b’clofarabine i kbar mir-riskju tat-tali kontinwazzjoni. Imbaghad hu rrakkomandat li
clofarabine jinghata f’@ ta’ doza mnaqqsa b’25%.

Jekk pazjent jes@za l-istess tossi¢ita severa fit-tieni okkazjoni, it-trattament ghandu jkun postpost
sakemm it-tossiCitatirrisolvi sal-parametri tal-linjabazi jew sal-punt sakemm ma tkunx aktar severa u
I-beneficcju'potenzjali tat-trattament kontinwu b*clofarabine ikun akbar mir-riskju ta’ tali
kontinwaz#jon1. Imbaghad hu rrakkomandat li clofarabine jinghata f’livell ta’ doza mnaqgsa bi 25%

ohra. O

Kwa e pazjent li jesperjenza tossicita severa fit-tielet okkazjoni, tossicita severa li ma tirkuprax fi
Z @ 14-il gurnata (ara hawn fuq ghall-eskluzjonijiet), jew tossicita li tista’ tikkawza 1-mewt jew
Q;smité dizabbilanti (tossicita Grad 4 ta’ CTC tal-NCI tal-US) m’ghandux jibqga’ jinghata trattament
b’Clofarabine (ara sezzjoni 4.4).

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

limitu ta’ fuq tan-normal) kif ukoll AST u ALT > 5 x ULN) u |-fwied hu organu potenzjalh@
ghat-tossicita. Ghalhekk, clofarabine hu kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment epatik '&

at

sezzjoni 4.3) u ghandu jintuza bir-reqqa f’pazjenti b’indeboliemt epatiku hafif ghal mo
sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata &E

ara
ara

Ivozall huwa ghal uzu gol-vini. Id-dozagg irrakkomandat ghandu jinghata ezz ta' infuzjoni ghal
gol-vini ghalkemm kien moghti permezz ta’ kateter minn gol-vina ¢entrali vi klini¢i kontinwi.

Ivozall ma ghandux jithallat ma’ jew jinghata fl-istess hin permezz t -uk tal-istess linja minn gol-
vina ma’ prodotti medic¢inali ohra (ara sezzjoni 6.2). Ghal istruzzjohijieP dwar filtrazzjoni u dilwizzjoni
tal-product medic¢inali qabel ma jinghata (ara sezzjoni 6.6). b

4.3 Kontraindikazzjonijiet @

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kw ¢ wiehed mill-e¢cipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza renal@a jew indeboliment epatiku sever.

L 4
Treddigh (ara sezzjoni 4.6). \\

A L 4
4.4 Twissijiet specjali u prekawzj\?ﬂt ghall-uzu

Ivozall hu agent antineplastiku qa %handu reazzjonijiet avversi ematologikali u non-
ematologikali li huma potenz; gln&iniﬁkanti (ara sezzjoni 4.8).

.

Il-parametri li gejjin ghan o@u\nu monitorjati bir-reqqa f’pazjenti li jinghataw trattament

b’clofarabine: dj\

e  |-ghadd shih tac-cellu “demm u I-plejtlits ghandhom jittiehdu f’intervalli regolari, aktar ta’ spiss
f’pazjenti li jizvil ¢itopeniji.

e |l-funzjoni ren cpatika gabel, matul it-trattament attiv u wara t-terapija. Clofarabine ghandu
jitwaqqaf m@ jekk ikunu osservati zidiet sostanzjali fil-kreatinina, fl-enzimi tal-fwied u/jew

fil-bilirubin.

e L-istat spiratorju, pressjoni tad-demm, bilan¢ tal-fluwidu u piz matul u immedjatament wara |-
perijo s 5 granet ta’ ghoti ta’ clofarabine.

Dist -demm u tas-sistema limfatika

it tal-mudullun ghandu jigi anti¢ipat. Dan hu normalment riversibbli u jidher li jiddependi mid-
@ razzin sever tal-funzjoni tal-mudullun, li jinkludi newtropenija, anemija, u trombocitopenija,
kicn osservat f’pazjenti kkurati bi clofarabine. Giet irrapportata l-emorragija, li tinkludi l-emorragija
Ql:il-mohh, fl-imsaren u fil-pulmun u |i tista’ tkun fatali. II-parti 1-kbira mill-kazijiet kienu asso¢jati ma’
rombocitopinja (ara sezzjoni 4.8).
Barra minn hekk, fil-bidu tal-kura, il-bi¢¢a I-kbira tal-pazjenti fl-istudji klini¢i kellhom indeboliment
fid-demm bhala manifestazzjoni tal-lewkimja. Minhabba li dawn il-pazjenti jkollhom kundizzjoni
immunokompromessa li tkun tezisti minn gabel , kif ukoll newtropenija fit-tul li tista’ tirrizulta mill-
kura bi clofarabine, huma jkollhom riskju mizjud ghal infezzjonijiet opportunisti¢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,
inflammazzjoni tal-musrana I-ghamja, kolite bi C. difficile. Dan sehh b’mod iktar frekwenti fi zmi

30 jum mill-kura, u fl-isfond ta’ kimoterapija kkombinata. Enterokolite tista’ twassal ghal nekroZ'%
perforazzjoni jew kumplikazzjonijiet relatati ma’ sepsis u tista’ tkun asso¢jata ma’ rizultat fatali
sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ enterokolite. W

Disturbi fil-gilda u taht il-gilda M W
Gew irrapportati s-sindromu ta’ Stevens-Johnson (SIS - Stevens - Johnson syndrome) lGQlk 1
nekrolizi epidermali tossika (TEN - toxic epidermal necrolysis), inkluzi kazijiet fata sezzjoni

4.8). Clofarabine ghandu jitwaqqaf ghal raxx li jinvolvi tqaxxir jew infafet, jew ]% hemm
suspett ta’ SJS jew TEN.

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

L-ghoti ta’ clofarabine jirrizultata fi tnaqqis mghaggel tac-celluli periferali talfewkimja.

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 (ez. takigneja, takikardija, ipotensjoni,

odema pulmonari) li jistghu jizviluppaw f’Sindromu ta’ Rispon: atorju Sistemiku (SIRS),
sindromu ta’ tnixxija kapillari u/jew disfunzjoni organika (ara s 14.8).
e L-ghoti profilattiku ta’ allopurinol ghandu jigi kkunsidratg erurikemija (minhabba li jinhall

it-tumur) tkun mistennija.
e ll-pazjenti ghandhom jir¢ievu fluwidi fil-vina matul%odu ta’ 5 ijiem tal-ghoti ta’ clofarabine
biex jitnaqqsu l-effetti tal-lisi tat-tumur u avveni ra
e L-uzu ta’ sterojdi profilattici (ez., 100 mg/m? tagjny rtisone f’Jiem 1 sa 3), jista’ jkun ta’
beneficcju billi jimpedixxi sinjali jew sintomi RS jew tnixxija kapillari.
Clofarabine ghandu jitwaqqaf minnufih jekk il-pazjéati juru sinjali bikrin jew sintomi ta’
SIRS/sindrom ta’ nixxija kapillari jew anormalita sbstanzjali organika u ghandhom jittiehdu mizuri
adattati ta’ appogg. Flimkien ma’ dan, il-k Xclofarabine ghandha titwaqqaf jekk il-pazjent
tibaxxielu I-pressjoni ghal kwalunkwe saguni thatul il-5 ijiem tal-ghoti. Aktar trattament bi
clofarabine, generalment b'doza aktar& jista' jitqies meta I-pazjenti ikunu stabilizzati u 1-funzjoni
tal-organu tkun marret lura ghal-linj Z1°

Il-bicca I-kbira tal-pazjenti li jk@u ghal clofarabine jirnexxilhom jirrispondu wara ¢iklu wiehed
jew 2 ta' trattament (ara sezzjoni . Ghalhekk, il-benefi¢¢ju u r-riskji potenzjali assocjati mat-
terapija kontinwa fpazjenﬁ@uru 1-ebda titjib ematologikali u/jew kliniku wara 2 ¢ikli ta'
trattament ghandhom ik essjati mit-tabib kuranti.

Disturbi fil-galb
Pazjenti li jbatu @ard kardijaku u dawk li qed jiehdu prodotti medicinali li hu maghruf li

jaffettwaw il-pr i tad-demm jew funzjoni kardijaka ghandhom ikunu mmonitorjati sewwa matul
it-trattament b’clofarabine (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Disturbi fil*ldiewi u fis-sistema urinarja
M’h@ perjenza minn studji klini¢i dwar 1-uzu f"pazjenti pedjatri¢i li jbatu minn insuffi¢jenza

tal-kli efinita fl-istud;ji klini¢i bhala kreatinina tas-serum > 2 x ULN ghall-eta) u clofarabine fil-
bicg ira tal-kazi jitnehha mill-kliewi. Dejta farmakokinetika tindika li clofarabine jista’ jakkumula
nti bi tnaqqis fil-krejatinina fis-serum (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk wiehed ghandu joqghod
&tent meta juza clofarabine fil-kaz ta’ pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-kliewi li tvarja bejn
an ux gawwija u moderata (ara sezzjonijiet 4.2 ghal aggustamenti fid-doza). Il-profil tas-sigurta ta’
clofarabine ma giex stabbilit f’pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-kliewi jew f’pazjenti li kienu ged
jirCievu terapija tas-sostituzzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.3). L-uzu konkomitanti ta’ prodotti
medic¢inali li gew assoc¢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

5



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-severita tar-reazzjonijiet avversi, b’mod partikulari l-infezzjoni, it-&
tnaqqis fl-attivita tal-mudullun fl-ghadam (newtropinja) u 1-epatotossicita, jizdiedu meta clofarabi
jintuza flimkien ma’ medi¢ini ohra. Minhabba f’hekk, il-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill#1¢i

meta clofarabine jintuza f’skedi ta’ dozagg flimkien ma’ medi¢ini ohra. . W

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

ll-pazjenti li jkunu ged jircievu clofarabine jista’ jkollhom rimettar u dijarea; ghalheﬁl ndhom
jinghataw parir dwar mizuri adattati biex jevitaw id-deidratazzjoni. Il-pazjenti g% jinghataw
twissija biex jiehdu parir mediku jekk ikollhom sintomi ta’ sturdament, episodji tal dss hazin, jew

tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li jipproducu. Prodotti medicinali profilattici anti i¢i ghandhom jigu

kkunsidrati. @

M’hemmx esperjenza dwar I-uzu f’pazjenti li jbatu minn indeboliment patiku (serum bilirubin
> 1.5 x ULN kif ukoll AST u ALT > 5 x ULN) u I-fwied hu organu potenizjali bersall ghat-tossicita.
Ghalhekk clofarabine ghandu jintuza bir-reqqa f” pazjenti li jbaty mi suffi¢jenza epatika li hi bejn
mhix qawwija u moderata (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3). L-uzu ko jtanti ta’ prodotti medic¢inali li
kienu asso¢jati mat-tossi¢ita epatika ghandu jkun evitat kemmsjista®’jkun (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).
Jekk pazjent ikollu newtropenija ta’ Grad 4 (ANC <0.5 x i?%ﬁ/ ddum > 4 gimghat, minhabba

0

tossicita ematologika allura d-doza ghandha titnaqqas b ac-¢iklu li jmiss.

Kwalunkwe pazjent li jkollu tossi¢ita mhux ematologik ra ghat-tielet darba (tossicita Grad 3 ta’
CTC tal-NClI tal-US), tossicita severa li ma tirkupr, zmien 14-il gurnata (hlief ghal dardir/rimettar)
jew tossicita mhux infettiva u mhux ematolof;il@iulta f’dizabilita’ jew tkun potenzjalment fatali
(tossicita Grad 4 ta’ CTC tal-NCI tal-US) m, ghandux jibga’ jinghata trattament bi clofarabine (ara

sezzjoni 4.2). \
N

Pazjenti li fil-passat sarilhom trapjant opoietiku ta’ ¢elluli staminali (HSCT) jistghu jkunu
f’riskju oghla ghal epatotossicita li hj stiva ta’ mard okkluziv tal-vini (VOD) wara l-kura bi
clofarabine (40 mg/m?) meta jintuz ien ma’ etoposide (100 mg/m?) u cyclophosphamide

(440 mg/m?). Matul il-perijody taf wara t-tqeghid fis-suq, wara I-kura b’clofarabine, reazzjonijiet
avversi setji epatotossici ta’ ¥, azjenti pedjatrici u adulti kienu asso¢jati ma’ rizultati fatali.
Gew irrapportati kazijiet ta’ épatite u ta’ insuffi¢jenza epatika , inkluzi b’rizultati fatali, b’trattament
ta’ clofarabine (ara sezzj N).

[I-bicca 1-kbira mill-p
melphan, u/jew it-tghi

t1 rcevew tipi ta’ kura ta’ kondizzjonament li kienu jinkludu busulfan,
imkien ta’ cyclophosphamide u l-irradazzjoni totali tal-gisem. Avvenimenti
icnu rrappurtati fi studju ta’ Fazi 1/2, 1i sar bi clofarabine flimkien ma’ medi¢ina
jatrici 1i kellhom rikaduta ta’ lewkimja jew lewkimja akuta refrattarja.

Bhalissa % aghrif limitat dwar is-sigurta u I-effika¢ja ta’ clofarabine meta jinghata ghal aktar
minn 3 ¢khyta’ trattament.

b’effett maghruf
K njett ta’ Ivozall fih 70.77 mg ta’ sodium. Dan hu ekwivalenti ghal 3.08 mmol (jew 70.77 mg)
ﬂ?odju li huwa ekwivalenti ghal 3.53 % tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g
on ju ghal adult u ghandu jkun ikkonsidrat fil-kaz ta’ pazjenti li geghdin fuq dieta kkontrollata tas-
odju.




4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma saru ebda studji ta’ interazzjoni. Imma, m’hemmx 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 I-enzimi cytochrome P450. Barra minn dan, mhux probabbli li clofarabine jinibiw
kwalunkwe wiehed mill-5 izoformi umani magguri CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 u 3A4) ieqlé ef 2
minn dawn l-izoformi (1A2 u 3A4) fil-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma li jintlahqu wara 1-1afuzjoni ghal
gol-vini ta” 52 mg/m?/kuljum. B hekk, mhux mistenni, li jaffettwa I-metabolizmu ta’ s&n 1 attivi li

huma substrati maghrufa ghal dawn 1-enzimi. O

Il-bicca 1-kbira ta’ clofarabine hu mnehhi permezz tal-kliewi. Ghaldagstant, 1-uz *o&omitanti ta’
prodotti medicinali li gew assocjati mat-tossicita tal-kliewi u dawk eliminati mifitntxxija tubulari, bhal
NSAIDs u amphotericin B, methotrexate, aminosides, organoplatines, fosc pentamidine,

immunosoppressanti (cyclosporin, tacrolimus), acyclovir u valganciclovir, ghahdhom ikunu evitati
partikularment matul il-perijodu ta’ ghoti ta’ 5 ijiem ta’ clofarabine (arasezzjonijiet 44,48 u5.2).

medic¢inali li kienu assoc¢jati ma’ tossicita tal-fwied ghandu jkun t kulmeta dan hu possibbli (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.8). @

Pazjenti li gqed jiehdu prodotti medic¢inali li huma magh@ffettwaw l-pressjoni tad-demm jew
funzjoni kardijaka ghandhom ikunu monitorjati seww it-trattament b’clofarabine (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8). \

4.6  Fertilita, tqala u treddigh @

. . . . . ’
Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa \\
*

Il-fwied hu organu potenzjali li hu fil-mira ghal tossicita. Ghaldg@l-uin konkomitanti ta’ prodotti

Minhabba r-riskju genotossiku ta’ clox‘wée (ara sezzjoni 5.3), nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw metodieffettivi ta’ kontracezzjeni thatul il-trattament b’clofarabine u ghal 6 xhur wara li jkun
intemm it-trattament.

.
L-irgiel ghandhom juzaw met ettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jsirux
missirijiet waqt li qed jir(':iev\l arabine u ghal 3 xhur wara li jkun intemm it-trattament.

Tqala

M’hemm I-ebda ta war l-uzu ta’ clofarabine minn nisa tqal. Studju fuq bhejjem urew tossicita
fis-sistema riprodlittiya inkluza t-teratogenicita (ara sezzjoni 5.3). Clofarabine ghandu mnejn jikkawza
difetti serji tat-twehid meta jinghata matul it-tqala. Ghalhekk, Ivozall m’ghandux jintuza matul it-tqala,
aktar u aktaffpatul l-ewwel trimestru, ghajr meta jkun verament mehtieg, (ez. meta l-beneficcju
potenzjali ghall-omm ikun akbar mir-riskju ghall-fetu). Jekk il-pazjenta issir tqila matul it-trattament

bi clofal@e, ghandha tkun informata dwar il-perikulu li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

Tre

%mx maghruf jekk clofarabine jew il-metaboliti tieghu jinzilx fil-halib uman tas-sider. L-inzul ta’

Qc farabine fil-halib ma giex studjat fil-bhejjem. Imma, minhabba il-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi
serji fi tfal 1i huma mreddgha, it-treddiegh ghandu jitwaqqaf qabel, matul u wara t-trattament b’lvozall
(ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

Tossic¢itajiet 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 li 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. Imm4,
pazjenti ghandhom jinghataw parir i huma ghandhom mnejn ihossu ¢erti effetti mhux mixtiegab
sturdament, ihossuhom sturduti, kazijiet ta’ hass hazin matul it-trattament u ghandhom jghidulh
biex ma jsuqux jew ihaddmu magni f'dawn i¢-Cirkustanzi. '{\

&

Kwazi I-pazjenti kollha (98%) kellhom mill-inqas avveniment avvers wichgtQhi kien ikkunsidrat mill-
investigatur tal-istudju li kien marbut ma’ clofarabine. L-avvenimenti avversisl kienu rrappurtati bl-
iktar b’mod frekwenti kienu dardir (61% tal-pazjenti), rimettar (59%), ngwtropenija bid-deni (35%),
ugigh ta’ ras (24%), raxx (21%), dijarea (20%), hakk (20%), deni (1%0 0),\sindrome ta’ eritrodisestesija

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

palmar-plantar (15%), gheja kbira (14%), ansjeta (12%), infja johi tal-mukuza (11%), u fwawar
(11%). Tmienja u sittin pazjent (59%) kellhom mill-inqas avvenjiment avvers serju wiehed li kien
marbut ma’ clofarabine. Pazjent wiehed waqqaf il-kura wara li a 52 mg/m?/kuljum ta’

clofarabine minhabba iperbilirubinemija ta’ grad 4 li kienet i sidrata bhala li kienet marbuta ma’
clofarabine. Tliet pazjenti mietu minhabba avvenimenti i li kienu kkunsidrati mill-investigatur
tal-istudju li kienu marbuta mal-kura bi clofarabine: wi i problemi respiratorji, hsara

epatocellulari, u sindrome tat-tnixxija kapillari; pazj&nt ed minn infezzjoni VRE u insuffi¢jenza

ta’ diversi organi; u pazjent wiehed minn xokk s@ 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 N)jda akuta (AML) inghataw tal-anqas doza wahda ta’
clofarabine fid-doza rrakkomandata y&mg/m2 kuljum x 5.

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

(> 1/10,000 sa < 1/1,000) u%fna (< 1/10,000)) fit-tabella hawn taht. Reazzjonijiet avversi
rrappurtati matul il-perij ¢ wara t-tqeghid fis-suq huma inkluzi wkoll fit-tabella t’hawn taht, taht
il-kategorija ta’ frekwe hux maghrufa” (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull
sezzjoni ta’ frekwenz@eazzj onijiet avversi huma mnizzla skont kemm huma serji, bl-aktar serji

jitnizzlu l-ewwe1:$

Pazjenti li kienu jifisabu fi stati avvanzati ta’ ALL jew AML ghandhom mnejn ikollhom

kondizzjoni edi¢i li huma impossibbli tisseparahom li jaghmlu I-kazwalita ta’ kazi avversi difficli
biex tassesSyahom minhabba varjeta ta’ sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’ I-marda fondamentali, 1-
prog esha u l-ghotja flimkien ta' prodotti medi¢inali numeruzi.

jonijiet avversi meqjusa bhala marbuta ma’ clofarabine irrapportati fi frekwenzi > 1/100

\ (ez. > 1/115 pazjenti) fi studji klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq
{ ‘Infezzjonijiet u infestazzjoni Komuni: Xokk settiku*, sepsis, batterimja, pnewmonja,
Q et herpes zoster, herpes simplex, kandidijasite tal-halq
Frekwenza mhux maghrufa: C. kolite difficile

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

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




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,gibdil
fl-istat mentali

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: Ugigh ta’ ras 7

Komuni: Nghas tqil, newropatija periferali, esija,
mejt, roghda

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

& y i
Komuni: Hypoacusis {\V

Disturbi fil-qalb

Komuni: Jingema’ likwidu ﬁl-pg@wﬁ, takikardija*

Disturbi vaskulari

Komuni hafna: Fwawar*

Komuni: Pressjoni baxxa*, i®le tat-tnixxija

kapillari, ematoma

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Komuni: Problemi respiratotjl, tinfarag, qtugh ta’ nifs,
nifs mghaggel, soghl

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Ri 1, nawsja, dijarea,

Komuni: Emorragijasfil-halqg, hrug ta’ demm gingivali,
ematemesi, ugi dominali, stomatite, ugigh
addominali ata’ fuq, proktalgija, ul¢erazzjoni
tal-hal

FrekWux maghirufa: Pankreatite, zidiet fil-livelli
ta’ u lipase fis-serum, enterokolite, kolite
newtropenika, kecite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

L 4

AN

i: Iperbilirubinemija, suffejra, mard okkluziv tal-
in1, zidiet fil-livelli ta’ alanine (ALT)* u f’aspartate
(AST)* aminotransferases, insuffi¢jenza epatika

“Mhux komuni: Epatite

Disturbi generali u kondizzjonijie t’a’\
mnejn jinghata \

o

C

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

Q
AN

»
Disturbi fil-gilda u fi ’a@l’ta’ taht il-
gilda 6

<

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)

bi muskolu-skeletri¢i tat-tessuti
®nnettivi u tal-ghadam

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

v Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: Ematurja*, insuffi¢jenza renali, insuffi¢jenza
renali akuta

Investigazzjonijiet

Komuni: Tnaqqis fil-piz

Korriment u avvelenament u

komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni: Kontuzjoni




* = ara hawn taht
**[r-reazzjonijiet avversi kollha 1i 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, I-iktar anormalitajiet frekwenti li kienu osservati f*paz;jefiti
kkurati bi clofarabine kienu anemija (83.3%; 95/114); lewkopenija (87.7%; 100/114); limf;
(82.3%; 93/113), newtropenija (63.7%; 72/113), u trombocitopenija (80.7%; 92/114). I1mag
ta’ dawn l-avvenimenti kienu ta’ grad >> 3.

‘%

Matul il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati ¢itopeniji fit-tul (tro@penija,
anemija, newtropenija u lewkopenija) u insuffi¢jenza tal-mudullun tal-ghadam. Episddji ta’ fsada gew
osservati fl-isfond ta’ trombocitopenija. Giet irrapportata 1-emorragija, li tinkl -emorragija
¢erebrali, gastrointestinali u pulmunarja u din jista’ jkollha konsegwenzi f: ra sezzjoni 4.4).

Disturbi vaskulari
Erba’ u sittin pazjent minn 115 (55.7 %) kellhom tal-anqas reazzjoni«yversa wahda ta’ disturbi
vaskulari. Tlieta u ghoxrin pazjent minn 115 kellhom disturb vazmb kien meqjus li kien marbut

ma’ clofarabine, I-aktar wiched komuni kien hmura fil-wié¢ (13 7; mhux serju) u ipotensjoni (5
kazi, kollha kienu meqjusa serji; ara sezzjoni 4.4). Imma, 1-big ira ta” dawn il-kazi ipotensivi
kienu rrapportati f’pazjenti li kellhom infezzjonijiet severj, li a impossibbli tisseparahom.

Disturbi fil-galb
Hamsin fil-mija tal-pazjenti esperjenzaw tal-anqas réiz avversa wahda ta’ disturbi fil-qalb. Hdax-
il avveniment {”115-il pazjent kienu meqjusa m@ma’ clofarabine, 1-ebda wiehed minnhom ma

kien serju, u l-aktar disturb kardijaku komuni rr at kienet it-takikardija (35 %) (ara sezzjoni 4.4);
6.1 % (7/115) tat-takikardija tal-pazjenti kiepet ikktnsidrata li hi marbuta ma’ clofarabine. Il-bicca 1-
kbira tar-reazzjonijiet avversi kardijaci ki Nﬁpurtati fl-ewwel 2 ¢ikli.

L 4
Effuzjoni perikardjali u perikardite kiwpportati bhala reazzjoni avversa °9% (10/115) tal-
pazjenti. Tlieta minn dawn l-avveni 1kienu sussegwentement assessjati bhala marbuta ma'
clofarabine: effuzjoni perikardjali % wiehed minnhom kien serju) u perikardite (kaz wiehed;
mhux serju). Fil-kaz tal-bi¢ca I-kbiratal-pazjenti (8/10), 1-effuzjoni perikardjali u l-perikardite kienu
meqjusa li kienu asimptomati¢ N importanza zghira jew tal-ebda sinifikat kliniku skont
assessjament ekocardjografi cyuna, effuzjoni perikardjali kienet klinkalment sinifikanti £*2 pazjenti
b'xi kompromess emodingmiku assocjat.

réevew trattame ofarabine. Total ta’ 83% tal-pazjenti kellhom mill-inqas infezzjoni wahda wara
I-kura bi clofarabifte, li jinkludu infezzjonijiet fungali, virali u batterjali (ara sezzjoni 4.4). Wiched u
ghoxrin (18,3%),avveniment kienu meqjusa li kienu marbuta ma’ clofarabine li minnhom infezzjoni
marbuta r&y eter (kaz wiched), sepsis (2 kazijiet), xokk septiku (2 kazi; pazjent wiched miet (ara

Infezzjonijiet u infest@\iiiet
Tmienja u erbgh@n ja tal-pazjenti kellhom wiehed jew aktar minn infezzjoni kontinwa qabel ma

jkunu fatali. Dawn l-infezzjonijiet jistghu jwasslu ghal xokk settiku, insuffi¢jenza respiratorja,

Q% ficjenza renali, u/jew insuffi¢jenza f’diversi organi.

isturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Wiehed u erbghin pazjent minn 115 (35.7 %) esperjenzaw tal-anqas reazzjoni avversa wahda ta’
disturbi fil-kliewi u tas-sistema urinarja. L-iktar tossicita tal-kliewi komuni f’pazjenti pedjatri¢i kienet
zieda fil-livelli tal-krejatinina. Zieda fil-livell tal-krejatinina ta’ grad 3 jew 4 sehhet fi 8% tal-pazjenti.
Prodotti medi¢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

hawn fi ienu meqjusa serji.
M@herﬁodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati infezzjonijiet batterjali, fungali u virali u
u
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kollha. Erba’ reazzjonijiet 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

[I-fwied hu potenzjalment organu bersall ghat-tossi¢ita ta’ clofarabine u 25.2% tal-pazjenti batew
tal-anqas reazzjoni avversa wahda ta' disturbi fil-fwied u fil-marrara (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). §i
kazi kienu meqjusa bhala marbuta ma’ clofarabine li minnhom kien hemm kole¢istite akuta (a#
kolelitijasi (kaz 1), hsara epatocelluri (kaz 1; il-pazjent miet (ara hawn fuq)) u 1perb111rub1(yV
(kaz 1; il-pazjent ma kompliex it-terapija (ara hawn fuq) kienu meqjusa serji. Zewg rap@

pazjenti pedjatri¢i (1.7 %) ta’ mard okkluziv tal-vini (VOD) kienu kkunsidrati li huma marbtita mal-
medicina li kienet qed tigi studjata.

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

Barra minn dan, 50/113-il pazjent li nghataw clofarabine kellhom tal- anqas%‘ elevat b’mod qawwi
(tal-anqas Grad 3 ta’ CTC tal-NCI tal-US), 36/100 AST elevat u 15/114\ivelli elevati tal-bilirubin. Il-
bicca 1-kbira ta’ elevazzjonijiet  ALT u AST graw fi Zzmien 10 ijie iy meta nghata l-clofarabine u
regghu lura ghal << grad 2 fi zmien 15-il jum. Fejn hemm dejta fQl p disponibbli, il-maggoranza
taz-zidiet fil-bilirubina regghu lura ghal << grad 2 fi Zzmien 10 ij%

Sindrom ta’ ¥ispons infjammattorju Sistemiku (SIRS) jew, si ta’ nixxija kapillari

SIRS, is-sindrome tat-tnixxija kapillari (sinjali u sintom g ta’ cytokines, ez., takipnea,
takikardija, pressjoni baxxa, edema pulmonari) kie - . grtati bhala reazzjoni avversa f'5% (6/115)
tal-pazjenti pedjatric¢i (5 ALL, 1 AML) (ara sezzjoni "& ettax il avveniment tas-sindrome tal-lisi
tat-tumur, sindrome tat-tnixxija kapillari jew SIR u rrappurtati; SIRS (2 kazi; it-tnejn kienu
megqjusa bhala serji), sindrom ta’ nixxija kapilla aZi; 3 minnhom kienu kkunsidrati li huma setji u
marbuta mal-medic¢ina), u sindrom ta’ lisi ta$ iumur (7 kazi; 6 minnhom kienu kkunsidrati li kienu

marbuta mal-medi¢ina u 3 minnhom kienu

Kazijiet ta’ sindrome ta’ tnixxija kapi \apportati matul il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew
assocjati ma’ rizultat fatali (ara sezzjoind4).

Disturbi gastrointestinali 0

Okkorrenzi ta’ enterokolite, du kolite newtropenika, inflammazzjoni tal-musrana l-ggamja u
kolite minn C. difficile g ;%{urtatl matul kura bi clofarabine. Enterokolite tista’ twassal ghal
nekrozi, perforazzjoni Je% plikazzjonijiet relatati ma’ sepsis u tista’ tkun assocjata ma’ rizultat
fatali (ara sezzjoni 4.4

Disturbi fil-gilda ssutl ta’ taht il-gilda
Is-sindrome ta’ Sfevens-Johnson (SJS) u nekrolizi epidermali tossika (TEN), li jinkludu kazijiet fatali,

gew irrappurtati f'Pazjenti li kienu qed jiréievu jew li dan l-ahhar gew ikkurati bi clofarabine. Gew
irrappurta%u kundizzjonijiet ohrajn ta’ tqaxxir tal-gilda.

Rapnurt@’ reazzjonijiet avversi ssuspettati

Huw ortanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott

medi i. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
nali. [I-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

%ersa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

l4.9 Doza ec¢éessiva

Sintomi

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva ma gie rrappurtat. Imma, possibilment is-sintomi ta’ doza eccessiva
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. Il-waqfien immedjat tat-terapija, osservanza bir-re@
bidu ta' mizuri appoggjati adattati huma rrakkomandati. W

* W
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI {\

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici @

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplasti¢i, antimetaboliti, analog&@i, Kodi¢i ATC:

LO1BB06 /O

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Clofarabine hu anti-metabolit purin nukleosijd. L-attivita tieghu ’@ra t-tumuri hi mahsuba li hi

rizultat ta' 3 mekkanizmi: 6

e Inibizzjoni tad-DNA polymerase o li jwassal ghat-tmjen clongazzjoni tal-katina tad-DNA
u/jew sintezi/tiswija tad-DNA.

e Inibizzjoni ta’ Ribonucleotide reductase bi tnaq‘is &* adajjar ta’ cellular deoxynucleotide

triphosphate (ANTP).
e Tharbit tal-integrita tar-rita mitokondrjali bil- > cytochrome C u fatturi ohra proapoptotici li
jirrizultaw fil-mewt programmata tac-cellul t fl-limpociti i ma jkunux divizi.

L 4
L-ewwelnettt clofarabine irid jinxtered j e\%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
5'-triphosphate. Clofarabine ghandu a Ngholja ma’ wiehed mill-enzimi attivanti li jiffosforilizzaw,
deoxycytidine kinase, 1i hu akbar mi'v strat naturali, deoxycytidine.

Barra minn dan, clofarabine fik régisténza akbar ghad-degradazzjoni ¢ellulari b’adenosin deaminejs u
suxxettibilita mnaqqsa ghal qs# &)Sforolitiku minn sustanzi attivi ohra fil-klassi tieghu waqt li 1-
affinita ta’ clofarabine trj me ghad-DNA polymerejs o u ribonukleotijd reduktejs hi simili ghal
jew akbar minn dik ta’ d enosine triphosphate.

Effetti farmakodinam

Studji in vitro W@lofarabine jinibixxi l-izvilupp tac-celluli fil- u hu ¢itotossiku ghal varjeta ta’
linji ¢ellulari ta’ tuthur solidi u dawk ematologikali li joktru malajr. Kien attiv wkoll kontra limfo¢iti
passiviu @gi. Barra minn dan, clofarabine dewwem l-izvilupp tat-tumur u £'xi kazi, ikkawza

r f*assortiment ta’ ksenograffi ta’ tumuri umani u murini li kienu mpjantati fil-grieden.

rigress taf-
Effi inika u sigurta

‘ja klinika: Biex jiffacilita 1-evalwazzjoni sistematika tar-risponsi li dehru fil-pazjenti, Panel tar-
Q vizjoni tar-Rispons Indipendenti (IRRP) mhux ghami, iddetermina dawn ir-rati ta’ risponsi li gejjin

ibbazati fuq id-definizzjonijiet ipproducuti mill-Grupp tal-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 barr;
Nuqqas ta’ Rkupru Komplet ta’ irkupru tal-kownts tal-plejtlits ghal > 100 x 10% x
Pjastrini
RP = Remissjoni parzjali Pazjenti li ssodisfaw kull wiehed mill-kriter;ji M
e Kien hemm assenza kompleta ta’ ¢elluli &thl
¢irkulanti 6
e Mudullun tal-ghadma M2 (> 5% u < elluli
primittivi) u d-dehra ta' ¢elluli no rogenitrici
. Mudullun M1 li ma jikkwalifikax ghal RK jew RKp

Rata ta’ Remissjoni totali (RT) e (Numru ta’ pazjenti b’ RK + N
ghandhom RKp) + Numru ta’ pazjenti eligibbli li rcevew
il-clofarabine

Is-sigurta u l-effikacja ta’ clofarabine kienu evalwati fi studju taﬁ 7 open-label, mhux-komparattiv,
eskalazzjoni ta’ doza f°25 pazjent pedjatriku li kellhom lewki duta jew refrattarja (17 ALL;

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

raxx makulo-papulari li nhassu *70 mg/mz/kulj ALL pazjenti; ara sezzjoni 4.9).

Studju multi-¢entriku, fazi II, open-label, r&(omparattlv ta’ clofarabine sar biex jiddetermina r-
rata tar-remissjoni totali (RT) f’pazjenti linghataw trattament intensiv minn qabel (< 21 sena meta
saret dijanjosi inizjali) b’ALL rikadut efrattorja definit permezz tal-uzu tal-klassifika Franciza-
Amerikana-Brittanika. Id-doza mas tolerata identifikata fl-istudju ta' fazi I deskritt hawn fuq ta'
52 mg/m*/kuljum ta’ clofarabine g oghtija permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini ghal 5 granet
konsekuttivi minn kull 2 sa 6 g t. Il-tabella t’hawn taht taghti fil-qosor ir-rizultati principali ta’
effikacja ta’ dan 1- 1studju

Pazjenti bil-ALL ma set@\klenu eligibbli ghat-terapija ghal-potenzjal kurattiv oghla u jridu jkunu
fit-tieni rikaduta jew ssegwenti u/jew refrattorji i.e. ma rmexxilhomx li ]kollhorn remissjoni
wara tal-anqas zew$ em ta' gqabel. Qabel ma nkitbu ghal din il-prova, 58 minn 61 pazjent (95%)
kienu réevew mi 4 regimeni differenti ta’ induzzjoni u 18/61 (30%) minn dawn il-pazjenti
kienu ré¢evew mifig gdbel tal-anqas trapjant wiehed ta' celluli steminali ematologikali (HSCT). L-eta
medjana ta’ entl 11 nghataw it-trattament (37 maskili, 24 feminili) kienet ta' 12-il sena.

L-ghoti ‘G[arabme wassal ghal tnaqqis drammatiku u ta’ malajr fic-¢elluli periferali tal-lewkimja
31 r@ pazjent (94 %) li kellhom kownt tac¢-celluli primittivi assoluti li kien jista’ jitkejjel fil-
linj a%lt-l}il pazjent li kisbu remissjoni totali (RK + RKp) kellhom hin medjan ta’ sopravivenza

taj gimgha mid-data meta twaqqaf il-gbir tat-taghrif. Ir-risponsi kienu investigati

& unofenotipi differenti ta’ ALL, inkluzi pre-B cellula u T-cellula. Ghalkemm ir-rata ta’ trapjanti

kienx 1-ghan ahhari tal-istudju, 10/61 pazjenti (16 %) komplew sejrin u réevew 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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Dejta dwar it-tul ta’ Zzmien tat-tnaqqi

Rizultati tal-effika¢ja minn studju pivotali f’pazjenti (< 21 sena fid-dijanjosi inizjali) b>’ALL
rikadut jew refrattarju wara tal-anqas Zewg regimeni li nghataw minn qabel
Kategorija Pazjen | Dewmien medjan Hin medjan ta’ Is-sopravivenza
tar-rispons tITT* tar-remissjoni progressjoni totali medjana
(n= (gimghat) (gimghat)** (gimghat)
61) (95% CI) (95% CI) (95% CI &
Remissjoni 12 32.0 38.2 69.5 )b
totali (RK + (20%) (9.7 sa 47.9) (15.4sa56.1) (58.6@
RKp) A,
RK 7 47.9 56.1 szé.\(
(12%) (6.1sa-) (13.7sa-) & sa -)
RKp 5 28.6 37.0 O 53.7
(8%) (4.6 sa 38.3) (9.1 sa42) &e (9.1 sa-)
RP 6 11.0 14.4 \ 33.0
(10%) (5.0sa-) (7.0 sa -) ~\ (18.1sa-)
RK + RKp + 18 21.5 28.7 fo 66.6
RP (30%) (7.6 s 47.9) (13.7 sa 56.1) (42.0 sa -)
Falliment tat- 33 N/A +
trattament (54%) 4.% 7.6
Ma jistax jigi 10 N/A (3. (6.7 sa 12.6)
evalwat (16%) B
ll-pazjenti 61 N/A @.4 12.9
kollha (100%) W¥'sa6.1) (7.9 sa 18.1)
* ITT = intenzjoni li jinghata kura Q‘
*ok Pazjenti hajjin u f’remissjoni fil-perijodu t‘-@follow-up kienu ¢¢ensurati minn dak il-
punt tal-hin ghall-analizi
&

@ard u s-sopravivenza individwali ghal pazjenti li

kisbu CR jew CRp
¢ N Tul ta’ zmien tat-
Zmien\\OR tnaqqis fil-mard Sopravivenza totali
L-ahjar rispons (g at) (gimghat) (gimghat)
Pazjenti li ma kellhomx trapj
CR L AN5T 43 66.6
CR ()" 143 6.1 58.6
CR N 8.3 47.9 66.6
CRp 4.6 4.6 9.1
CR Q, 3.3 58.6 72.4
CRp 3.7 11.7 53.7
Pazjenti li ke@ra jant waqt li kellhom tnaqgqis fil-mard kontinwu*
CRp R 8.4 11.6+ 145.1+
CR AN 4.1 9.0+ 111.9+
CR & 3.7 5.6+ 42.0
C 7.6 3.7+ 96.3+
%vili kellhom trapjant wara terapija alternattiva jew rikaduta*
4.0 354 113.3+%*
(&% 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

[l-prodott medicinali ta’ referenza li fih clofarabine kien awtorizzat taht ‘cirkustanzi ec¢ezzjonali’.
Dan ifisser li minhabba li 1-marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar
il-prodott medicinali ta’ referenza. L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ser tirrevedi kull tip ta’
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informazzjoni gdida li tohrog kull sena u ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott,

skont il-bzonn Kif xieraq skont 1-SmPC tal-prodott medicinali ta’ referenza.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment u distribuzzjoni

Xv

ll-farmakokinetici ta’ clofarabine kienu studjati £°40 pazjent ta’ bejn 2 sa 19-il sena li kellho

jew AML rikadut jew refrattorju. ll-pazjenti kienu miktuba f’fazi wahda I (n = 12) jew Ze\%' tet 11
(n =14/ n = 14) ta' studji tas-sigurta u effikacja, u rcevew aktar minn doza wahda ta’ clo % ific
permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini (ara sezzjoni 5.1).

(&

gol-vini

Farmakokineti¢i f’pazjenti li kellhom bejn 2 sa 19-il sena b’ALL jew A \’l‘ﬁadut jew
refrattorju wara l-ghoti ta’ aktar minn doza wahda ta’ clofarabine per$ infuzjoni ghal

Parametru Estimi bbazati fuq analizi 1 bbazati fuq analizi

non-kompartmentali iehor
(n=14/n=14)

Distribuzzjoni: ~ )

Volum ta’ distribuzzjoni (rata stabbli) 172 1Um* & NJ'

Irbit tal-proteina fil-plazma b 47.1%

Serum albumin @ 27.0%

Tnehhija: PN

B half-life ta’ clofarabine 5. at

Half-life ta’ clofarabine triphosphate > 24 siegha

Tnehhija sistematika

Tnehhija renali

4
8.8 1/h/m?2
1028 1/h/m?

Doza mnehhija fl-awrina

\‘ 57%

L 4

L-analizi multivarjata wera li l-farmakokirﬁ'q\a’ clofarabine jiddependi mill-piz u ghalkemm il-
li kellu impatt fuq il-farmakokineti¢i tal-clofarabine, dan
dwalizza ir-regimen tad-dozagg tal-pazjenti ibbazat fuq il-

kownt tal-lewko¢iti (WBC) kien iden%ﬁ*‘c

ma kienx jidher li kien bizzejjed biex jindi
kownt taghhom ta” WBC. Infuzjoni é@g

ekwivalenti li kien mifrux fuq ﬁr@
piz tal-pazjent u, ghalhekk, tfaY
minn tifel tipiku li jizen 40 kg

infuzjoni.

ol-vini ta’ 52 mg/m?ta’ clofarabine ipproduciet esponiment
gha ta' pizijiet. Imma, Cmax hu proporzjonalment invers ghall-
handhom mnejn ikollhom Ciax oghla fit-tmiem tal-infuzjoni

i jifighata l-istess doza ta’ clofarabine kull m?. Ghalhekk, wiehed

ghandu jqies jekk tfal li ;zm\ kg (ara sezzjoni 4.2) ghandhomx jinghataw hinijiet itwal ta'

Bijotrasformazzjoni

Clofarabine jigi
tad-doza tit
rati tal- ﬁl

at permezz ta’ tnehhija renali u dik mhux renali. Wara 24 siegha, madwar 60%
a kit inhi fl-awrina. Ir-rati tat- tnehhlja ta’ clofarabine jidhru li huma hafna oghla mir-
i glomerulari li jissuggerixxi li 1-filtrazzjoni u t-tnixxija tubulari huma mekkanizmi

tat-tnehhi khew1 Biss, peress li clofarabine mhux metabolizzat b'mod li jidher bis-sistema tal-
enZ rome P450 (CYP), s'issa ghadna ma nafux fejn huma l-passaggi tat-tnehhija li ma

]mv il-kliewi.

t osservata l-ebda differenza apparenti fil-farmakokinetic¢i bejn pazjenti bil-ALL jew AML; jew

an 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 (> 27 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
I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 40 mg/m?ta’ clofarabine permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini fuq perijo
siegha kienu komparabbli ma’ dawk deskritti hawn fuq f’pazjenti ta’ bejn is-sentejn u 19-il sen.
b'ALL jew AML rikadut jew refrattarju wara l-ghoti ta’ 52 mg/m?ta’ clofarabine permezz ta’
ghal gol-vini fuq perijodu ta’ saghtejn ghal 5 granet konsekuttivi. . W

-

oni

Anzjani (> 65 sena)
Bhalissa m'hemmx taghrif suffi¢jenti biex tkun stabbilita s-sigurta u 1-effikacja ta’ cl@a ine
f’pazjenti ta’ 65 sena jew akbar. &/

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

Dejta farmakokinetika tal-popolazzjoni minn pazjenti adulti u p
b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30
tnaqqis ta’ 50% fid-doza jiksbu espozizzjoni simili ghal clofa
kliewi li jkunu qed jir¢ievu doza standard. )ﬁ

issuggerixxi li pazjenti
ml/min) 1i jkunu ged jir¢ievu
hal dawk b’funzjoni normali tal-

Clofarabine AUCo.24 sighat bit-tnehhija kkalkulata t "%inina skont il-linjabazi f'pazjenti ta'
bejn 2 sa 19-il sena li ghandhom ALL jew AML Bk jew refrattarji(n =11/ n=12) waral-
ghoti ta’ aktar minn doza wahda ta’ cloy@bine permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vini
(tnehhija tal-kreatinina stimata @znz tal-uzu tal-formula Schwartz)

3000 - ‘\
- . \A
Clofarabine 2500 - A
AUC 0-24 hours E \ A A
(ng*h/ml) 2000 |- A
i . A AA
| ~(\f\\ At T
1500 |- A
i '\ A AL
1000 } A
5002 @
| L L L L | L L L L | L L L L |
50 100 150 200 250

Estimated creatinine clearance (ml/min)

» N
X
O

Cl ine AUC 0-24 hours (ng*h/ml) = Clofarabine AUC 0-24 sighat (ng*h/ml)
ia' ted creatinine clearance (ml/min) = Tnehhija ta’ kreatinina stimata (ml/min)
In

QM eboliment epatiku

’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 l-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.

ta’ falliment kardijaku wara ¢ikli rripetuti ta' trattament. L-in¢idenza ta’ dawn it-tossicitajiet ki
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 ayv
dozagg) jew minn 16 sa 35 darba (wara ¢iklu wiched jew aktar ta’ dozagg) oghla mill-espenibfenti
kliniki. L-effetti minimi li kienu osservati f’livelli aktar baxxi ta’ dozi jissugerixxu li hemm Tivell
minimu ta’ tossicitajiet fuq il-qalb u I-farmakokineti¢i nonlineari fil-plazma fil-far g@h m mnejn
jkollhom rwol fl-effetti osservati. Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhux magh&

L-effetti kardijaci kienu osservati f'firien konsistenti ma’ kardjomijopatija u kkontribwew ghal si %\/
e& }

Kien hemm rapporti ta’ glomerulonefropatija fi firien fil-livell ta’ esponimentali ki€hu minn

3 sa 5 darbiet oghla mill-AUC klinikali wara 6 ¢ikli ta’ dozagg ta’ clofarabj 1en ikkaratterizzat
minn hxuna minuri tal-glomerular bejsment membrejn bi hsara minima tubula#l u ma kinitx assocjata
mat-tibdil fil-kimika tas-serum.

Effetti epatici kienu osservati fil-firien wara I-ghoti kroniku ta’ @ne. Dawn x'aktarx
jirrapprezentaw is-superimpozizzjoni ta' tibdil degenerattiv u rig ttiv bhala rizultat tac-¢ikli ta'
trattament, u ma kinux assocjati ma’ tibdil fil-kimika tas-seru eda istologikali ta’ effetti epatici
kienet osservata fil-klieb wara I-ghoti akut ta' dozi gholja, i an ma kienx akkumpanjat ma’ tibdil
fil-kimika tas-serum. @

Tossicitajiet marbuta mad-doza fuq organi riprodutt&i%li kienu osservati fil-grieden, firien u
klieb. Dawn l-effetti kienu jinkludu degenerazzjonifbulaterali ta’ epiteljum seminiferus bi spermatidi
mizmuma u atrofija ta’ celluli interstitjali ﬁl—ﬂri&elli esagerati ta’ esponiment
(150 mg/m?/kuljum) u degenerazzjoni ta’ cellula tat-epididimis u degenerazzjoni tal-epiteljum
seminiferus fil-klieb f’livelli ta’ esponimeﬂ;&&vanti kliniku (> 7.5 mg/m?/kuljum ta’ clofarabine).

L 4
Atrofija ovarjana postposta jew dege abq'oni u apoptozi mukosali uterina kienu osservati fi grieden
feminili fil-livell tal-unika doza li ntyz > 225 mg/m?/kuljum ta’ clofarabine.

Clofarabine kien teratogeniku ﬁl@ u I-fniek. Zidiet fit-telf ta’ postimplantazzjoni, nuqqas fil-piz
tal-gisem foetali u tnaqqis fid-, 1-boton flimkien ma' zieda fin-numru ta' malformazzjonijiet
(esterni grossi, tessuti rotob), §ibdil skeletrali (inkluz ossifikazzjoni ritardata) kienu rrapportati fil-
firien li kienu qed jir¢ievipdo%i li pproduc¢ew madwar bejn 2 sa 3 darbiet ta’ esponiment kliniku

(54 mg/m?/kuljum) u fi @’ i kienu qed jir¢ievu 12 mg/m*kuljum ta’ clofarabine. (M’hemmx taghrif
dwar l-esponiment ﬁl@(.) [I-livell minimu ghat-tossic¢ita developmentali kienet meqjusa li kienet

6 mg/m?/kuljum fi u 1.2 mg/m?/kuljum fil-fniek. Il-livell tal-effett mhux osservat fit-tossicita
maternali ﬁl-ﬁri@ 18 mg/m?/kuljum, fil-fniek kien aktar minn 12 mg/m?/kuljum. Ma sarux studji
fuq il-fertilita.

Studji ta’ Qo’ssiéité wrew li clofarabine ma kienx mutageniku fl-analizi tal-mutazzjoni riversibbli

tal-bakt imma induca effetti klastogenici fl’aberrazzjoni tal-analizi tal-kromozomi mhux attivati
fic-¢ -Ovarji tal-Hamster Ciniz (CHO) u f’analizi in vivo mikronuklejuz fil-far.

@ux studji fuq il-kar¢inogenicita.
QG. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

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

Kunjett mhux miftuh /\//\/

3 snin . \
Wara d-dilwizzjoni Q{
L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal sebat ijiem fit-temperatura t a u meta kien
fi frigg (2°C - 8°C) ’medda tal-koncentrazzjoni ta’ 0.15 mg/ml sa 0.83 mg/ml wata ddilwizzzjoni
b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%).

Mill-lat mikrobiologikali, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jint immedjatament, il-hin
tal-hazna meta jintuza u I-kondizzjonijiet qabel l-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 méta tkun saret id-dilwazzjoni
taht kondizzjonijiet aseptic¢i kkontrollati u validati.

o
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna b
Taghmlux fil-friza. @

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni ta\l-Q’oQ medicinali, ara sezzjoni 6.3
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hem fih

Tip I kunjett tal-hgieg b'tapp tal-lastiku griztal-chferobutyl miksi bi fluoropolymer, ghatu tal-
polipropijlene li tiflippjah u sigill sekonda&&aluminju.
L 4

ll-kunjetti fihom 20 ml ta’ konéentra%oluzzjoni ghall-infuzjoni u jkunu ppakkjati f’kaxxa.
Kull kaxxa fiha kunjett 1. @

6.6 Prekawzjonijiet specjali @ndhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iechor

.
Prekawzjonijiet spec¢jali ghal\ﬁvew jinghata

Ivozall 1 mg/ml ta’ koné@t ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jkun dilwit qabel ma jinghata.
Ghandu jkun filtrat p@z ta’ filter ta’ siringa sterili ta’ 0.2 mikrometru (huwa rakkomandat 1-uzu ta’
filter ta’ siringa PV, rofiliku) u mbaghad dilwit f’boroz tal-infuzjoni ghal gol-vina ta’ sodium
chloride ta’ 9 m@9%) ta’ PVC trasparenti jew polyolefine (polypropylene) biex tjipproduci
volum totali skont¥ezempiji li nghataw fit-tabella thawn taht. Imma, il-volum finali tad-dilwazzjoni
ghandu mnejfivarja u dan jiddependi mill-istatus kliniku tal-pazjent u diskrezzjoni tat-tabib.

O
Q‘Ob
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L-iskeda ssuggerita ta’ dilwazzjoni ibbazata fuq id-dozagg irrakkomandat ta’ clofarabine ta’

52 mg/m?/Kuljum
L-erja tas-superficje tal-gisem Kongéentrat sterili (ml)* Volum totali dilwit
(m?)
<1.44 <749 100 ml
1.45sa2.40 75.4sa124.8 150 ml
2.41sa2.50 125.3 5a 130.0 200 ml

* Kull ml ta’ koncentrat fih 1 mg ta’ clofarabine. Kull kunjett ta’ 20 ml fih 20 mg ta’ cloférabine.
Ghalhekk, fil-kaz tal-pazjenti li ghandhom erja ta’ superfi¢je tal-gisem ta’ < 0.38 mz
kontenuti parzjali ta’ kunjett ser ikunu mehtiega biex jipprodu¢i id-dozagg rrakko x ta
kuljum ta’ clofarabine. Ghalhekk, fil-kaz tal-pazjenti li ghandhom erja ta’ superﬁ&tal-gisem
ta> > 0.38 m?, il-kontenuti ta’ bejn 1 sa 7 kunjetti ser ikun mehtieg biex jippro@

b

=
s

id-dozagg

irrakkomandat ta’ kuljum ta’ clofarabine. N,

Il-kon¢entrat dilwit ghandu jkun soluzzjoni ¢ara bla kulur. Ghandu jigi eZamifsiZwalwent ghal xi
fdal ta’ partikuli jew tibdil fil-kulur qabel ma jinghata.

Il-hazna f"temperaturi baxxi, jigifieri taht il-15°C, tista’ twassal ghall- zzjoni tal-partikuli, 1i
jistghu jergghu jinhallu billi thalli I-kunjett jishon ghal temperatura @ a u ddawru bil-mod
sakemm il-partikuli vizibbli kollha jkunu nhallu. t

Istruzzjonijiet ghall-Immaniggjar @

ll-pro¢eduri ghall-immaniggjar sewwa ta' agenti antineo’@ ghandhom ikunu osservati. Prodotti
medicinali ¢itotossici ghandhom ikunu mmanigg;j ati\bi a.

L-uzu ta’ ingwanti li wara l-uzu ghandhom jintre l-uzu tal-hwejjeg protettivi hu rrakkomandat
meta tkun ged tmiss Ivozall. Jekk ikun hemm attrtal-prodott ma’ 1-ghajnejn, gilda, membrani

mukuza, lahlaq immedjatament bi kwantita k@ ta” ilma.

Nisa tqal m’ghandhomx imissu lvozalle \
Rimi /&

Ivozall hu biex jintuza darba I@ss. Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza, jew skart
li jibqa’ wara l-uzu tal-prod(ﬂ‘&éxndu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
. \

7. DETENTUR T,

ORPHELIA Pha

85 boulevard Samt-Michel
75005 PARIS

Franza é,

8. N@QU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

E 1396/001
Q& DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta "Novembru 2019
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini http:/www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSAB{B ALL-HRUG TAL-LOTT
KONDIZZJONUJIET JEW RIZZJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L-UZU,

. .
KONDIZZJONIJIE KWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJON JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-
RIGWARD T JZU SIGUR U EFFIKACI TAL-
PRODOTT CINALI

e\
6\0
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
SPfaffenrieder Strafle 5
82515 Wolfratshausen

X
Il-Germanja /\//b
v

Créapharm Clinical Supplies M
ZA Air Space {
Avenue du Magudas O
33185 Le Haillan

Franza §/

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u @rlzz tal-manifattur
responsabbli mill-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RI w@n IL-PROVVISTA U L-
UZU 6

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

\
C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI O TAQ,—AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

L 4
o Rapporti perjodici ta’ aggorname@ar is-sikurezza (PSURs)

L 4
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSUN??I dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD ista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti blikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
L 4
N\
D. KONDIZZJONIJ 'IQI_T]W RESTRIZZJONLJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL—IFN)OTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestj 0®r-riskju (RMP)

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

RMP, aat ghandu jigi pprezentat:

o a 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
11 meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi mmodifikata spe¢jalment minhabba li tasal
Oinformazzj oni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
Q{ jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

22









TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A’D_\
Y 4 V
Ivozall 1 mg/ml koncentrat ghal soluzjoni ghall-infuzjoni . \W

clofarabine {

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) \é

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

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI -~ ‘

Ecc¢ipjenti: Sodium chloride u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara l-fu@% aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ™

-

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni \
20 mg/20 mi

1 kunjett . \
. \
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JI/%‘?ATA
Uzu ghal gol-vini wara d-dilwizzjeni

L 4
Filtra u ddilwixxi qabel 1-uzﬁ(\
Uzah darba wahda biss. *

Agqra 1-fuljett ta’ taghri l-uzu.

6. TWISSIJ@CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID]—%U A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm féﬂ jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. ; aISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
4

Q otossiku

25



8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

>’

4
Taghmlux fil-friza. . \W
S

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEEWALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL, HEMM
BZONN R
N
Armi l-kontenut mhux uzat kif xieraq. @

—
N

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTO AZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ %

ORPHELIA Pharma @

85 boulevard Saint-Michel ’Q

75005 PARIS

Franza \

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

N
EU/1/19/1396/001 .\\

N

kunjett 1 @
QO

13.  NUMRUTAL-LOTF N\~

Lott .\\J
Ko

‘ 14. KLASSI 7.ZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

N\

| 15, I@ZJONIJIET DWAR L-UZU

2O

16, \_JNFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Qigustiﬁkazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:

NN: KI
N

TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENINV

L 4
TIKKETTA TA’ KUNJETT (\
v

<O

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JIN \TA

Ivozall 1 mg/ml koncentrat sterili @
clofarabine
Ghall-uzu minn gol-vina wara d-dilwizzjoni.

2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu ,&
NGO
3. DATA TA’ SKADENZA ~ *
-
Q
N\
4. NUMRUTAL-LOTT N\
\'
Lott @
Q
"\v _
5. |L-KONTENUTQ@M IL-PIZ, IL-VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI
20 mg/20 ml 2
o
6.  OHRAJN N
A

ORPHEL *Awma
o
O
{O
Q
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ivozall 1 mg/ml konéentrat ghal soluzjoni ghall-infuzjoni
clofarabine

Xv

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

importanti ghalik. W

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

- Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, stagsi lit-tabib tieghek. '\

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Ti&
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. Q

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effe&e} darju

possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. E

F'dan il-fuljett

1. X’inhu Ivozall u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza lvozall

3. Kif ghandek tuza Ivozall

4, Effetti sekondarji possibbli 0
5. Kif tahzen Ivozall b

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

1. X’inhu Ivozall u ghalxiex jintuza Q

\

Ivozall fih is-sustanza attiva clofarabine. Clofarabiff@hu membru mill-familja ta' medic¢ini maghrufa
bhala sustanzi antineoplasti¢i, antimetaboliti. Ja@lli jfixkel l-izvilupp ta’ dawn i¢-¢elluli bojod
tad-demm anormali u eventwalment joqtolhpm. Jahdem Il-ahjar kontra ¢elluli li jkunu qed
jimmultiplikaw malajr — bhal nghidu ahna\ i tal-kancer.

L 4
Ivozall jintuza biex jikkura tfal (> Se%nagers u zghazagh sa 21 sena li jbatu minn lewkimja
akuta limfoblastika (ALL) meta tratt i ohra li ntuzaw qabel ma hadmux jew ma baqghux jahdmu.
Lewkimja akuta limfoblastika hi$ a minn zvilupp anormali ta’ xi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-
demm. .

@)
L 4
2. X’ghandek tkun @)el ma tuza Ivozall

Tuzax Ivozall @

- jekk int allef@ikii/a ghal clofarabine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6@

- jekk qed trédda’ (jekk joghgbok aqra is-sezzjoni “Tqala u treddigh” hawn taht);

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

int geitutta’ tifel/tifla i qeghed/qieghda jigi/tigi kkurat/a b’Ivozall, ghid lit-tabib tieghek jekk

Ghi(% lit @ ib tieghek jekk kwalunkwe wahda minn dawn il-kondizzjonijiet jghoddu ghalik. Jekk
kw

we wahda minnhom japplika ghat-tifel/tifla tieghek.

Qv@sijiet u prekawzjonijiet
QGhid lit-tabib tieghek jekk kwalunkwe wahda minn dawn il-kondizzjonijiet japplikaw ghalik.
Ivozall ghandu mnejn ma jkunx jghodd ghalik:
- jekk int batejt minn reazzjoni severa wara li li tkun 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.
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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 tichu n-nifs, tichu 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 i%
sintomu ta' pressjoni baxxa tad-demm; W

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

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

- jekk tizviluppa raxx bl-infafet jew ulceri tal-halq x«,

o jekk imurlek 1-aptit, ghandek id-dardir (thossok imqalla’), remettar, dijarga\l-a@Wwrina tkun ta’
kulur skur u l-ippurgar ikun ta’ kulur ¢ar, ugigh fl-istonku, suffejra (il-gi 1-ghajnejn jisfaru),
jew jekk b’mod generali thossok ma tiflahx, dawn jistghu jkunu sint " 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-kliewi). :

Jekk int genitur ta’ tifel/tifla 1i gieghed/qeghda jigi/tigi kku% vozall, ghid lit-tabib tieghek
jekk kwalunkwe wahda mill-kondizzjoni t’hawn fuq t ghat-tifel/tifla tieghek.

Matul it-trattament b’Ivozall, it-tabib tieghek ser jag estijiet regolari tad-demm u testijiet ohra
biex jimmonitorja lil sahhtek. Minhabba 1-mod kif tahd n il-medicina, hi ser taffettwa d-demm u

I-organi 1-ohra tieghek. &

Ghid lit-tabib tieghek dwar il-kontracettiyi. [rgiél u nisa zghazagh iridu juzaw bilfors kontracettivi
effettivi matul u wara t-trattament. Ara s-s i “Tqala u treddigh’ hawn taht. Ivozall ghandu mnejn
jaghmel hsara lill-organi riproduttivi maskili tdawk feminili. Stagsi lit-tabib tieghek jispjegalek
x’jista’ jsir biex jipprotegik jew biex iW tista' jkollok familja.

Medicini ohra u Ivozall

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

- medic¢ini ta’ kontra m ?& alb (ez. amiodarone, valsartan);

- kwalunwke medicing Ii\tbiddel il-pressjoni tad-demm tieghek (ez. captopril, propranolol);

- medicini li jistghu%#waw il-fwied (ez. paracetamol, diclofenac) jew il-kliewi tieghek (ez.
ibuprofen, amp n B);

- kwalunkwe me@i ohra anki dawk minghajr ricetta.

Nisa li jis jsiru tqal: int trid tuza bilfors kontracettivi effettivi matul it-trattament bil-clofarabine
u ghal 6 x ara a li jkun intemm it-trattament. Clofarabine ghandu mnejn jaghmel hsara fi trabi li
ghadgo twieldux meta jkun uzat minn nisa tqal. Jekk int tqila jew sirt tqila waqt it-trattament bil-

Tqala u treddig§
Clofarabine Ea jridx jintuza matul it-tqala hlief jekk ikun hemm bzonnu b’mod ¢ar.

clofayabin, hu parir mediku minnufih.

1 iridu wkoll juzaw bilfors kontracettivi effettivi u jinghataw parir biex ma jsirux missirijiet
qt li j ged jir¢ievu clofarabine, u ghal 3 xhur wara li jkun intemm it-trattament.

lJ ekk int qed tredda’, it-treddigh ghandu jitwaqqaf qabel ma jibda t-trattament, u m'ghandekx tredda' la
matul it-trattament u lanqgas fi Zmien tliet xhur 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.
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Ivozall fih sodium

Kull kunjett fih 70.77 mg sodium (il-komponent ewlieni ta’ melh tat-tisjir/tal-ikel). Dan hu
ekwivalenti ghal 3.53 % tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mill-WHO ta’ sodium ghal adult.
Int trid tahseb ghal dan jekk int tinsab fuq dieta ikkontrollat ta’ sodium .

3. Kif ghandek tuza Ivozall WE

It-trattament tieghek b’Ivozall kien moghti lilek minn tabib ikkwalifikat li ghandu esper]enzabfit
trattament tal-lewkimja.

It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza li tghodd ghalik u dan ser jiddependi fuﬁ? piz tieghek u
kemm thossok tajjeb. Qabel ma tinghata Ivozall, ser ikun dilwit f'soluzzjoni ta' godiuth chloride (melh
u ilma). Ghid lit-tabib tieghek jekk int fuq dieta ikkontrollata ta’ sodium ghax: sta’ jaffettwa Kif
ser tinghata 1-medic¢ina tieghek. @

It-tabib tieghek ser jaghtik Ivozall darba kuljum ghal 5 ijiem. Ser jiighatalek bhala infuzjoni
permezz ta’ tubu twil irqiq imdahhal fil-vina (drip), jew f’taghmir medikp zghir 1i jiddahhal taht il-
gilda (port-a-kat) jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ghandkom wiehed fmpjantat. L-infuzjoni ser
tinghata fuq firxa ta' saghtejn. Jekk int (jew it-tifel/tifla tieghek)\@ ingas minn 20 Kg, il-hin tal-
infuzjoni ghandu mnejn ikun itwal. @

It-tabib tieghek ser jimmonitorja s-sahha tieghek u ghan&%jn ibiddel id-doza tieghek dejjem
jiddependi mir-rispons tieghek lejn it-trattament. Hu i ti li tixrob hafna ilma biex tevita
deidrazzjoni. \

Jekk tuza Ivozall aktar milli suppost @
Jekk tahseb li ghandek mnejn inghatajt aktag medi®na milli suppost, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel.

Jekk tinsa tuza Ivozall o \
It-tabib tieghek ser jghidlek meta gha @Zonn tinghata din il-medicina. Jekk tahseb li ghandek
mnejn insejt tiehu d-doza, ghid Iit-tabb hek minnufih.

Jekk ghandek aktar mistogsijigt d@ﬂ-uiu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.
r\
.
4. Effetti sekondar;ji ibbli

Bhal kull medi¢ina @ din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux f’kulhad

Komuni hafna (ﬁl jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

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

u tkun marid, dijarea (taghmel imsarnek);

a fil-wice, hakk, gilda infjammata, infjammazzjoni tal-linji mukuzi (niedjin) bhal halq u

@rtijiet ohra;

- t ghandek mnejn ikollok aktar infezzjonijiet minn normal ghax lvozall jista' jbaxxi n-numru
O ta' ¢erti tipi ta' celluli tad-demm;

Q raxx tal-gilda, 1i jista’ jkun bil-hakk, ahmar u bl-ugigh jew tistelah il-gilda, li jinkludi I-

kefef tal-idejn u I-qiegh tas-saqajn, jew tikek zghar homor jew vjola taht il-gilda;

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
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- infezzjonijiet fid-demm, pnewmonja, hruq ta’ Sant’ Antnin, infezzjonijiet tal-impjant,
infezzjonijiet fil-halq bhal nghidu ahna hrar u ‘cold sores’

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

- reazzjonijiet allergici;

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

- agitazzjoni, irritabilita, dak li jkun m’ghandux kwiet f’gismu
- thoss dirghajk u riglejk imtarrxin u debboli, tirzih fil-gilda, thoss li trid torqod, thosso

roghda; W
- problemi tas-smigh '\

- I-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 tq1 1 1ehu 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-ha ceri tal-halq,
linjament tal-halq iffjammat;

- il-gilda u 1-ghajnejn jisfaru (maghrufa bhala suffejra), jew mard ighor tal- fw1ed,

- tbengil, telf ta' xaghar, tibdil fil-kulur tal-gilda, taghraq aktar, gilda niexfa, jew problemi ohra
tal-gilda; 6

- ugigh fil-qafas ta’ sidrek jew l-ghadam, ugigh fl-ghonq je@—dahar, ugigh fl-idejn jew riglejn,
fil-muskoli, jew il-gogi;

- demm fl-awrina;

- falliment fl-organi, ugigh, zieda fit-tensjoni tal-muskolt¥zamma tal-ilma u netha f’partijiet tal-
gisem, inkluz id-dirghajn u r-riglejn, tibdil fl-ist ali, thoss shana, thoss il-kesha jew
thossok anormali;

- clofarabine ghandu mnejn jolqot il-livelli ta’ i sustanzi fid-demm. It-tabib tieghek ser
jaghmel testijiet regolari tad-demm halli j& gismek ikunx ged jahdem sewwa;

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

- ftit jew ebda urina, theddil, dardir, ri M, 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 (j'\ jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

- infjammazzjoni tal-fwied (.&6‘{

Rappurtar tal-effetti seko

Jekk ikollok xi effett sekon juJkellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. % koll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’

rappurtar nazzjonali im £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar 1nf0 oni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahze@ll

Zomm dil%edlcma fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

JIS a ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

{; lux fil-friza,

Tuza m -medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u I-kaxxa wara
t
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L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal sebat ijiem fit-temperatura tal-kamra u meta kien
fi frigg (2°C - 8°C) "medda tal-konéentrazzjoni ta’ 0.15 mg/ml sa 0.83 mg/ml wara d-dilwizzjoni
b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%).

Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, il-hin tal-
hazna wagqt l-uzu u l-kondizzjonijiet gabel 1-uzu huma r-responsabbilta ta’ min juza l-prodott u
normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha "/minn 2°C sa 8°C hlief meta tkun saret id-dilwizzjo

taht kondizzjonijiet asettici kkontrollati u validati. %

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg . Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghan.d armi
medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent{\

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra :

X fih Ivozall $

Is-sustanza attiva hi clofarabine. Kull ml fih 1 mg ta’ clofarabine. Kull kunﬁv’ 20 ml fih 20 mg ta’
clofarabine.
Is-sustanzi 1-ohra huma sodium chloride u ilma ghal injezzjonijiet. Arg_*zzjoni 2 “Ivozall fih

sodium”. 0

Kif jidher Ivozall u I-kontenut tal-pakkett
Ivozall hu koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Hi sol
dilwita qabel ma tintuza. Hi tinghata f’kunjetti tal-hgieg %

cara, bla kulur 1i hi ppreparata u
. I-kunjetti fihom 20 mg ta’
clofarabine u huma ppakkjati f’kaxxa. Kull kaxxa fiha kutjett™l.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid ﬁs—Su\l
ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS

Franza ’\\
D

*

Manifattur \
Haupt Pharma Wolfratshausen Gmb,

Pfaffenrieder Strafie 5
82515 Wollfratshausen . Q
II-Germanja N

.
. ( )
Créapharm Clinical Sup%\
ZA Air Space

Avenue du Magudas @

33185 Le Haillan
Franza

Ghal kull

war din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

gique/Belgien Lietuva
(@) IA Pharma ENTAFARMA
1: +331427708 18 Klonény vs. 1,
{ LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Q Tel. +370 382 33001
e-mail: info@entafarma.lt

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Ten.: +331427708 18 Tél/Tel: +33 1427708 18
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Ceska republika Magyarorszag

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18 Tel.: +331427708 18
Danmark Malta

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

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

Deutschland Nederland 4
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma {\
Tel: +33142 7708 18 Tel: +33 1427708 18 O
Eesti Norge &/
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma $

Tel: +33 1427708 18 TIf: +33 1427708 1%
E\rada Osterreich

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Ph n‘ﬂ*’

TnA:+33 1427708 18 Tel: +3314 18

Espafia Polska b

BCNFarma distribucion y almacenaje de ORPHE harma
medicamentos, S.L. Tel 42 7708 18

C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona \ Q

Barcelona - Espafia

Tel: + 34 932 684 208 @

France ’\ Portugal

ORPHELIA Pharma \ ORPHELIA Pharma

Tél: +33 1427708 18 '\ Tel: +33 1427708 18

Hrvatska @ Roménia
ORPHELIA Pharma Q ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18 ’\ Tel: +33 1427708 18

2O

Ireland \ Slovenija

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: +33 14277 081@ Tel: +33 1427708 18
Island Slovenska republika
ORPHELIA Pha ORPHELIA Pharma

Simi: + 33 %7 08 18 Tel: +33 1427708 18
Italia & Suomi/Finland

ORP Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: 1427708 18 Puh/Tel: + 33 142 77 08 18
&9@ Sverige

HELIA Pharma ORPHELIA Pharma

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

Tel: +33 1427708 18 Tel: +33 1427708 18
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Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar f

Ivozall fih I-istess sustanza attiva u jahdem bl-istess mod bhal “prodott medi¢inali ta’ referenza”

awtorizzat fl-UE. Il-prodott medicinali ta’ referenza ghal Ivozall gie awtorizzat taht “01rkustan21

ec¢cezzjonali”. Dan ifisser li minhabba li I-marda hija rari kien impossibbli li tinkiseb mformazz

kompluta dwar il-medicina ta’ referenza. L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi k

informazzjoni gdida dwar il-medi¢ina ta’ referenza kull sena u kwalunkwe aggornament g

medic¢ina ta’ referenza jkun inkluz ukoll kif xieraq fl-informazzjoni ghal Ivozall, bhal ¢ Jett
T

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agen opea ghall-
Medi¢ini:http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll holoq ghal siti elettronici o W ard rari u

kura. $

L-informazzjoni li gejja hija intenzjonata biss ghall-professjonisti tal-h*.bas—sahha:

Prekawzjonijiet specjali ghall-ghoti to

Ivozall 1 mg/ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjo du jigi dilwit gabel ma jinghata.
Ghandu jigi ffiltrat permezz ta’ filtru ta’ siringa sterili tad¢Q” ometru (huwa rakkomandat l-uzu ta’
filtru ta’ siringa PVDF idrofiliku) u mbaghad ghandu jigi 1t f*boroz tal-infuzjoni ghal gol-vina ta’
sodium chloride ta’ 9 mg/ml (0.9%) biex jlpproduc1yo%ytali skont I-ezempji li nghataw fit-tabella
t'hawn taht. Madankollu, il-volum finali tad-dilwazgjoni gi¥andu mnejn ivarja u dan jiddependi mill-
ib.XJekk ma jkunx jista’ jintuza filter ta’ 0.2

el'jigi ffiltrat b’filter ta’ 5 mikrometri, jigi ddilwit

imbaghad jinghata minn pajp irgig li jkollu fik filter ta’ 0.22 mikrometru.)

istatus kliniku tal-pazjent u mid-diskrezzjoni tat-

*

aN
L-iskeda ssuggerita ta’ dilwizzjo Wiata fuq id-dozagg irrakkomandat ta’ clofarabine ta’

52 mg/m?/Kuljum
L-erja tas-superficje tal- glse . Koncentrat (ml)* Volum totali dilwit
(mZ) LS
<1.44 N (v, <749 100 ml
1.45 sa 2.40 o | 754521248 150 ml
2.41sa2.50 125.3 5a 130.0 200 ml

*Kull ml ta’ koncent
Ghalhekk, fil-kaz

clofarabine. Madankollu, ghal pazjenti li ghandhom erja ta’ superficje tal-gisem > 0.38 m?, il-
kontenuti &)}in 1 sa 7 kunjetti ser ikunu mehtiega biex jipproducu d-dozagg irrakkomandat ta’
kuljum t arabine.

|| ko t dilwit ghandu jkun soluzzjoni ¢ara bla kulur. Ghandu jigi ezaminat vizwalment ghal xi
rtikuli jew tibdil fil-kulur qabel ma jinghata.

%oncentrat dilwit huwa kimikament u fizikament stabbli ghal sebat ijiem f’temperatura tal-kamra u
Q‘f;l rigg (2°C - 8°C) 'medda ta’ koncentrazzjoni ta’ 0.15 mg/ml sa 0.83 mg/ml wara d-dilwizzjoni
’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%).
Mill-aspett mikrobijologiku, huwa ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament
il-hinijiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna gabel u waqgt 1-uzu huma r-responsabbiltd 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.
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Taghmlux fil-friza.

Il-hazna f’temperatura baxxi, jigifieri taht 15°C, tista’ twassal ghall-formazzjoni tal-partikuli, li jistghu
jergghu jinhallu billi 1-kunjett jithalla jishon ghal temperatura ambjentali u jiddawar bil-mod sakemm
il-partikuli vizibbli kollha jkunu nhallu.

Istruzzjonijiet ghall-immaniggjar &
Il-proceduri ghall-immaniggjar kif suppost ta' agenti antineoplasti¢i ghandhom jigu osservati. P i
medic¢inali ¢itotossi¢i ghandhom jigu mmaniggjati bir-reqqa.

L-uzu ta’ ingwanti li jintremew wara l-uzu u l-uzu ta’ hwejjeg protettivi hu rrakkomandg tkun
qed tmiss clofarabine. Jekk ikun hemm kuntatt tal-prodott mal-ghajnejn, gilda, membrdai mukuzi,

lahlah immedjatament bi kwantita kbira ta’ ilma.

Nisa tqal m’ghandhomx imissu Ivozall. @
Rimi $

Ivozall gqieghed hemm biex jintuza darba wahda biss. Kull fdal tal-prodott @éinali li ma jkunx
intuza, jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott, ghandu jintrema kif jitolbu [Sigijiet lokali.
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