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CHARAKTERYSTYKA P@J KTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ivozall 1 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji @
{O
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY AS)

o)

1 ml koncentratu zawiera 1 mg klofarabiny. Jedna fiolka o obj¢tosci 20 ml zawiera 20 mgé@farabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu Q
Jedna fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 70,77 mg sodu. Q\
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. (3\?

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA \}(9

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jaiowybo

Klarowny, praktycznie bezbarwny roztwor o pH od 4,5 do 7,5 @ﬁolamos’ci 0d 270 do 310 mOsm/I
pozbawiony widocznych czastek statych.
&

<

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE \Q/

O

4.1 Wskazania do stosowania @

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej ( u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na
leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmingj dwoch wezesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalgjacych na przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosow ceniono w badaniach z udzialem pacjentow w wieku <21
podczas pierwszej diagnozy (patrz p 5.1).

*

4.2 Dawkowanie i sposéb p ania

Leczenie musi by¢ rozpocz;\ts i nadzorowane przez lekarza posiadajagcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentdw z ostra biaiacz@

0

Dawkowanie A
Dorosli (w tym o,&.by w podesziym wieku)
Obecnie posi @se informacje sg niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i

skutecznos’t farabiny u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dziect i mtodziez (= 1 roku zycia)
cana dawka w monoterapii wynosi 52 mg/m? pc. podawana w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny
(dziennie przez 5 kolejnych dni. Powierzchnig ciata nalezy obliczy¢ stosujgc rzeczywisty wzrost i masg
Q{ ciata pacjenta przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia. Cykle leczenia nalezy powtarzac co 2 do 6
tygodni (liczac od pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po przywrdoceniu normalnej hematopoezy
(. bezwzgledna liczba granulocytéow obojetnochtonnych (ANC) > 0,75 x 10%1) i powrotu do
wyjsciowych parametrow czynno$ci narzadow. Mozliwe jest zmniejszenie dawki o 25% u pacjentow,
u ktorych wystepuje duza toksyczno$¢ (patrz ponizej). Obecnie posiadane do§wiadczenie dotyczace
pacjentow otrzymujgcych wiecej niz 3 cykle leczenia jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

2



U wigkszoS$ci pacjentow reagujacych na leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje si¢ po 1 lub

2 cyklach leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy leczenie pacjenta powinien dokonac
oceny potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z kontynuacja leczenia u pacjentow, ktoérzy nie
wykazuja hematologicznej i (lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia (patrz punkt 4.4). Q

Dzieci 0 masie ciata < 20 kg O
W celu zmniejszenia objawdw niepokoju i drazliwosci oraz w celu uniknigcia niepozgdanego
maksymalnego stezenia klofarabiny nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu infuzji > 2 godzin (pa@ punkt

5.2). bo
Dzieci < 1 roku zycia

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i skutecznogc ofarabiny u
niemowlat. Dlatego tez bezpieczng i skuteczng dawke zalecang u tych pacjentow oku zycia)

nalezy dopiero ustalic. (:\/

Zmniejszenie dawki u pacjentow z toksycznoScig hematologiczng 0(0/\/

Jesli liczba ANC nie ulegnie poprawie w ciggu 6 tygodni od rozpocz yklu, w celu stwierdzenia
choroby opornej na leczenie nalezy wykonac aspiracje¢ / biopsje szp ostnego. Jesli oporna

biataczka nie jest oczywista, wowczas po uzyskaniu liczby ANC > 0775 x 10%I zaleca si¢ zmniejszenie
dawki w kolejnym cyklu o 25%. Jesli przez ponad 4 tygodnie @zpoczqcia ostatniego cyklu
ANC bedzie mniejsze niz 0,5 x 1091, zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu o 25%.

*

Zmniejszenie dawki u pacjentow z toksycznosciqg niehema@ogiczna

Zakazenia O\

Jesli wystapi klinicznie istotne zakazenie, klofara@ mozna odstawi¢ az do uzyskania kliniczne;j
kontroli zakazenia. Wowczas leczenie mozna wi¢ w pelnej dawce. W przypadku kolejnego
klinicznie istotnego zakazenia, leczenie klof: ng nalezy przerwac az do uzyskania klinicznej
kontroli zakazenia, a nastepnie mozna W28 ¢ w dawce zmniejszonej o 25%.

Zdarzenia nie zwigzane z zakazeniem Q

Jesli wystapi jedno lub kilka cie;Zlgich jawow toksycznosci [stopnia 3 wedtug skali toksycznosci
amerykanskiego National Cance itute (NCI) Common Toxicity Criteria (CTC) oprécz nudnosci i
wymiotow], leczenie nalezy opéZai¢ az do powrotu objawow toksycznosci do parametrow
wyjsciowych lub do stanu, oksycznos¢ nie jest juz cigzka, a potencjalne korzysci wynikajace z
kontynuacji leczenia klofarabing przewyzszaja ryzyko. Zaleca si¢ wowczas podawanie klofarabiny w
dawce zmniejszonej o

Jesli po raz drugi i3 objawy cigzkiej toksycznosci, leczenie nalezy opdzni¢ az do powrotu
objawow toksyczfiogCi do parametrow wyjsciowych lub do stanu, gdy takie dziatania toksyczne nie sa
juz ciezkie, a cjalne korzysci wynikajace z kontynuacji leczenia klofarabing przewyzszaja
ryzyko. Zal ic wowczas podawanie klofarabiny w dawce zmniejszonej o kolejne 25%.

Jesli poﬁﬁg{rzeci wystgpia objawy ciezkiej toksycznosci, ktore nie ustgpig w ciggu 14 dni (patrz
powy, wyjatki) lub toksyczno$¢ bedzie zagrazata zyciu lub spowoduje niesprawnos¢ (toksycznosé
sto 4. wedlug amerykanskiego NCI CTC), leczenie klofarabing nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

{&zegélne grupy pacjentow

Q Zaburzenia czynnosci nerek
Dostepne, ograniczone dane wskazuja, ze klofarabina moze kumulowac¢ si¢ u pacjentow ze
zmniejszonym klirensem kreatyniny (patrz punkty 4.4 i 5.2). Klofarabina jest przeciwwskazana u
pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.3) i nalezy ja stosowac ostroznie u pacjentow
z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4).
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U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — <60 ml/min)
konieczne jest zmniejszenie dawki o polowe (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma do$§wiadczenia w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiné“
surowicy > 1,5 x GGN i AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem {
docelowym dla dziatania toksycznego. Dlatego tez klofarabina jest przeciwwskazana u pacjen

cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3) i nalezy jg stosowac ostroznie u paejentow
z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4). bo

Sposéb podawania . \Q/

Q

Ivozall jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Zalecang dawke nalezy podaWac w infuzji
dozylnej pomimo, ze w badaniach klinicznych produkt leczniczy jest podawa ez cewnik
zatozony do zyly centralnej. Produktu leczniczego Ivozall nie wolno mieszaé)\afii podawac
jednocze$nie w tym samym zestawie do infuzji dozylnej z innymi lekami z punkt 6.2). Instrukcja
dotyczaca filtrowania i rozcienczania produktu leczniczego przed podani€s, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania bo

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek sub 'J© pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1.
Y

Stosowanie u pacjentdow z ciezka niewydolnos$cig nerek cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

o N
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6). §

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroineséi/dotyczqce stosowania

Produkt Ivozall jest silnym lekiem przeci ogotworowyrn powodujacym potencjalnie istotne
hematologiczne i nichematologiczne rea@ niepozadane (patrz punkt 4.8).

e Regularnie bada¢ petng morfglagic krwi i liczbe ptytek krwi, czgsciej u pacjentdw, u ktorych
wystapita cytopenia.

e Czynno$¢ nerek i watrobyprzed leczeniem, podczas aktywnego leczenia i po zakonczeniu
leczenia. Klofarabj{%yiy niezwlocznie odstawié, jesli zostanie zaobserwowane znaczace

U pacjentéw leczonych klofarabir}é ¢zy prowadzi¢ $cisla obserwacje ponizszych parametrow:

zwigkszenie stezeni atyniny, enzymow watrobowych i(lub) bilirubiny.
e  Wartosci parametrow uktadu oddechowego, cisnienie krwi, rownowaga plynow i masa ciata
podczas leczenjabezposrednio po 5-dniowym okresie podawania klofarabiny.

Zaburzenia krw"k}ukiadu chtonnego

Nalezy ocze ¢ wystapienia supresji szpiku kostnego. Supresja szpiku jest na 0g6t odwracalna i

wydaje si Go przebiega w sposob zalezny od dawki. U pacjentow leczonych klofarabing

obserw o przypadki cigzkiej supresji szpiku kostnego, rowniez z neutropenig, niedokrwistoscig i

maloplytkowoscig. Zgtaszano przypadki, w tym przypadki $miertelne krwotoku, w tym krwotoku do

~krwotoku z przewodu pokarmowego i pluc. Wystepowanie wigkszosci z tych przypadkow

wigzane z matoptytkowoscia (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych na poczatku leczenia u

szosci pacjentow stwierdzono pogorszenie parametrow hematologicznych jako objaw biataczki.
{ acjenci z tej grupy sa zagrozeni wigkszym ryzykiem ci¢zkich zakazen oportunistycznych, w tym

Q cigzka posocznicg, mogaca prowadzi¢ do zgonu, ze wzgledu na uprzednie zaburzenia prowadzace do

obnizenia odpornosci oraz dlugotrwalg neutropenie, ktora moze by¢ nastgpstwem leczenia klofarabing.

Nalezy obserwowac stan pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych

zakazen 1 w razie potrzeby bezzwlocznie rozpoczaé leczenie.




Podczas leczenia klofarabing opisywano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okreznicy

neutropeniczne lub wywotane C. difficile i zapalenie katnicy. To powiklanie cze$ciej wystepowato w

ciggu 30 dni leczenia i w przypadku skojarzonego stosowania chemioterapii. Zapalenie jelit moze

prowadzi¢ do powiktan, takich jak martwica, perforacja lub posocznica i moze zakonczy¢ si¢ zgonem

(patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac¢ pacjentéw w celu wykrycia objawow podmiotowych i 0

przedmiotowych zapalenia jelit. é/
N

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie@a;
naskorka (TEN), w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Podawanie klofaal@iny

nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia ztuszczajacej si¢ lub pecherzykowej wysypki w
przypadku podejrzewania SJS lub TEN. Q

*

N
Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy) oraz zaburzenia uktadu i nologicznego
Po podaniu klofarabiny nastepuje szybkie zmniejszenie liczby komorek biatacz ch we krwi
obwodowej. U pacjentow leczonych klofarabing nalezy prowadzi¢ oceng i ob G:Wacje; objawow
przedmiotowych i podmiotowych zespotu rozpadu guza i uwalniania cytokin.(p. szybki oddech,
czestoskurcz, niedoci$nienie, obrzek ptuc), ktore moga si¢ przeksztatcic go6lniong odpowiedz
zapalng (SIRS)/zespot przesigkania wlosniczek lub zaburzenie czynno$€inarzadow (patrz punkt 4.8).
o Jesli przewiduje si¢ hiperurykemie (rozpad guza), nalezy rozwa@roﬁlaktyczne stosowanie
allopurynolu.
e W celu zmniejszenia skutkow rozpadu guza i innych zdarzg&cj enci powinni otrzymywac ptyny
dozylne przez caly 5-dniowy okres leczenia klofarabing.
e Profilaktyczne podanie kortykosteroidow (np. hydrokerfgzon w dawce 100 mg/m? od 1. do
3. dnia) moze zapobiega¢ objawom przedmiotowym . pddmiotowym zespotu ogdlnoustrojowe;j
reakcji zapalnej (SIRS) lub zespotu przesigkania K@liczek.

Podawanie klofarabiny nalezy niezwlocznie prze w przypadku wystgpienia wczesnych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych SIRS/zesp rzesigkania wlosniczek lub powaznego zaburzenia
czynno$ci narzadow 1 zastosowac odpowiedn‘@czenie wspomagajace. Ponadto nalezy przerwac
leczenie klofarabing, je§li w ciagu 5 dni od pedania wystgpi niedocisnienie t¢tnicze (niezaleznie od
przyczyny). Dalsze leczenie klofarabina, géneralnie w mniejszej dawce, mozna bra¢ pod uwage po
ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta i pr. dceniu parametrow wyjsciowych czynnosci narzadow.

U wigkszoS$ci pacjentow reaguja(cy\/ﬁﬂ\‘la leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje si¢ po 1 lub

2 cyklach leczenia (patrz punkt 7 Zatem lekarz prowadzacy powinien dokona¢ oceny

potencjalnych korzysci i ryzykazwiazanego z kontynuacjg leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja

hematologicznej i(lub) klinj@nej poprawy po 2 cyklach leczenia.

Zaburzenia serca \?6

Podczas leczenia klofarabing pacjenci z chorobami serca Oraz pacjenci przyjmujacy leki wplywajace
na ci$nienie krwiéJ ynno$¢ serca powinni by¢ objeci $cistg obserwacja (patrz punkty 4.5 i 4.8).
Zaburzenia ne@l drég moczowych
Nie przepr zono badan klinicznych u dzieci i mtodziezy z niewydolno$cig nerek (zdefiniowana
w badani linicznych jako stezenie kreatyniny w surowicy > 2 x GGN dla danego wieku),
a klofa ?Dma jest wydalana glownie przez nerki. Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze klofarabina
moz kumulowana u pacjentéw ze zmniejszonym klirensem kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego
nalézy zachowac ostroznosc, stosujac klofarabing u pacjentow z tagodng lub umiarkowang

dolnos$cig nerek (patrz punkt 4.2). Nie ustalono profilu bezpieczenstwa klofarabiny u pacjentow

{@cie;Zka( niewydolnos$cig nerek lub u pacjentéw otrzymujacych terapie nerkozastepcza (ang. Renal
replacement therapy, RRT) (patrz punkt 4.3). Nalezy unika¢, zwlaszcza podczas 5-dniowego leczenia
klofarabing, skojarzonego stosowania produktow leczniczych mogacych mie¢ dziatania
nefrotoksyczne i wydalanych droga wydzielania kanalikowego (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, aminoglikozydy, pochodne platyny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir); nalezy z wyboru stosowac




produkty lecznicze pozbawione dziatania nefrotoksycznego (patrz punkty 4.5 i 4.8). Niewydolno$¢

nerek lub ostra niewydolno$¢ nerek byly obserwowane w wyniku zakazenia, posocznicy i zespotu
rozpadu guza (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac w Celu wykrycia nefrotoksycznosci 1,
jezeli konieczne, nalezy przerwac¢ podawanie klofarabiny.

Zaobserwowano, ze czgstos¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych w szczegdlnosci takich jak zakaien"gl0
zahamowanie czynno$ci szpiku (neutropenia) i hepatotoksyczno$¢ zwigksza si¢ podczas stosowan(g
klofarabiny w leczeniu skojarzonym. W zwiazku z tym nalezy uwaznie monitorowac pacjentd

ktorych klofarabina stosowana jest w leczeniu skojarzonym.

O
U pacjentéw leczonych klofarabing moga wystapi¢ wymioty i biegunka, dlatego nalezy d&dzic’
odpowiednie postgpowanie zapobiegajace odwodnieniu. Nalezy pouczy¢ pacjentéw,.b§/zgtosili si¢ do
lekarza, jesli wystapiag zawroty gtowy, omdlenia lub zmniejszenie wydzielania moth\IaleZy
rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie przeciwwymiotnych produktow leczniczych.@Z)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych <
Brak do$§wiadczenia w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci thr;§9 (stezenie bilirubiny

w surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba j tencjalnym narzadem
docelowym dla dziatan toksycznych. Dlatego nalezy zachowac ostroz stosujac klofarabing u
pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosdi ‘watroby (patrz punkty 4.2 lub
4.3). Jesdli tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ rbwnoczesnego pggawania lekow mogacych mie¢
toksyczne dziatanie na watrobe (patrz punkty 4.5 1 4.8). Jesli pi toksyczno$¢ hematologiczna w
postaci neutropenii 4. stopnia (ANC < 0,5 x 10%1) przez > 4,8godnie, w kolejnym cyklu nalezy
zmniejszy¢ dawke 0 25%. 'Q\

bjawy cigzkiej toksycznosci

I CTC), objawy ciezkiej toksycznosci, ktore
tow) lub objawy toksycznosci

lub powodujace niesprawnos¢ (toksycznosc¢ 4.

Klofarabing nalezy odstawi¢, jesli po raz trzeci wyst
niehematologicznej (toksycznos$¢ 3. stopnia wedtu,
nie ustapia w ciggu 14 dni (oprocz nudnosci i w
niehematologicznej i niezakaznej zagrazajace @
stopnia wedtug NCI CTC) (patrz punkt 4.2).Q
U pacjentow, ktérym wczesniej pI‘ZGSZC@QIOHO macierzyste komorki krwiotworcze (HSCT), po
leczeniu klofarabing (40 mg/m?) w skéfarZeniu z etopozydem (100 mg/m?) i cyklofosfamidem

(440 mg/m?) moze wystapi¢ zwie e ryzyko hepatotoksycznosci sugerujace chorobe zylno-
okluzyjna watroby. W okresie p rowadzeniu produktu do obrotu, w nastepstwie leczenia
klofarabing, u dzieci i miodzie% raz pacjentow dorostych, wystgpowaty ciezkie majace szkodliwy
wplyw na watrobe dziatanig niepozadane choroby zylno-okluzyjnej (VOD), koniczace si¢ zgonem.
W zwigzku ze stosowani B\(lofalrabiny zglaszano przypadki zapalenia watroby i niewydolnosci
watroby, w tym zakoﬁs& zgonem (patrz punkt 4.8).

Wigkszo$¢ pacj enté\x/%trzymywaia leczenie kondycjonujace obejmujace busulfan, melfalan i (lub)
potaczenie lecze yklofosfamidem i napromienianiem calego ciata. W taczonym badaniu
klofarabiny fagy~\/2 opisywano cigzkie zdarzenia hepatotoksyczne u dzieci z ostra biataczka
nawracaj qcb oporng na leczenie.

Obecnie\dostqpne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
klofas iny podawanej dtuzej niz podczas 3 cykli leczenia.

%b?c'ancia pomocnicza o znanym dziataniu
O\J
Q{ Jedna fiolka produktu leczniczego Ivozall zawiera 70,77 mg sodu. Odpowiada to 3,08 mmol (lub
70,77 mg) sodu i stanowi 3,53% zalecanego przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia maksymalnego
dziennego spozycia sodu wynoszacego 2 mg u 0s6b dorostych, co nalezy to bra¢ pod uwage w
przypadku pacjentéw na diecie ograniczajacej spozycie sodu.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotad nie przeprowadzono zadnych badan interakcji. Jednak nie sg znane zadne klinicznie istotne
interakcje z innymi lekami lub badaniami laboratoryjnymi.

Klofarabina nie jest w wykrywalnym zakresie metabolizowana przez uktad enzymow cytochromu X
P450 (CYP). Dlatego interakcja z czynnymi substancjami bedacymi inhibitorami lub indukuja,cyn{O
enzymy cytochromu P450 jest mato prawdopodobna. Ponadto jest mato prawdopodobne, aby
klofarabina byta inhibitorem ktéregokolwiek z 5 gtéwnych ludzkich izoform CYP (1A2, 209,Qr19,
2D6 i 3A4) lub, aby indukowata 2 z tych izoform (1A2 i 3A4) przy stezeniu w osoczu os'a,@(;tym
po infuzji dozylnej dawki 52 mg/m?/dobe. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢ wptywu klofarabiny na
metabolizm substancji czynnych, ktore sg znanymi substratami tych enzymow. Q

N
Klofarabina jest glownie wydalana przez nerki. Nalezy unika¢, zwtaszcza podcza niowego
leczenia klofarabing, skojarzonego stosowania produktéw leczniczych mogacy wotywaé
dziatania nefrotoksyczne i wydalanych droga wydzielania kanalikowego (np,@ggoidowe leki
przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, aminoglikozydy, pochodne ny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir); z u&)oru nalezy stosowaé
produkty lecznicze pozbawione dziatania nefrotoksycznego (patrz pu 4.4,4815.2).

Watroba jest potencjalnym narzagdem docelowym dla dziatania toks@znego. Z tego powodu nalezy
unikac¢, o ile to mozliwe, jednoczesnego stosowania produktow leczniczych mogacych mie¢ dziatanie
hepatotoksyczne (patrz punkty 4.4 i 4.8). fo

Klofarabina moze mie¢ dziatanie hepatotoksyczne. Podc@eczenia klofarabing pacjenci przyjmujacy
leki wptywajace na cisnienie krwi lub czynno$¢ serca\@lﬁnni by¢ objeci scista obserwacja (patrz
punkty 4.4 1 4.8). @)

@

Qv

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet Q

Ze wzgledu na ryzyko genotoksyczno$cikldfarabiny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowac skuteczne metody an cepcji podczas leczenia klofarabing oraz przez 6 miesigcy
po zakonczeniu leczenia. Q

Mezczyzni powinni stosowai‘zgczne metody antykoncepcji oraz nalezy ich poinformowac, aby nie
splodzi¢ dziecka podczas lec klofarabing oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Brak danych dotycza,c?@stosowania klofarabiny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty
szkodliwy wpltyw na%l?vrodukcj ¢, w tym dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3). Przypuszcza sig¢, ze
klofarabina stoso okresie cigzy moze wywotywac¢ cigzkie wady wrodzone. Dlatego produktu
leczniczego Iv ie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, a szczegblnie w czasie pierwszego trymestru,
jesli nie jest t)@wzglqdnie konieczne (tj. jedynie wowczas, gdy potencjalne korzysci matki
przewyzszaja pyzyko dla ptodu). Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia klofarabing, nalezy
ja poinf{@waé 0 mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Ka e piersi
Nig*wiadomo, czy klofarabina lub jej metabolity sg wydzielane z mlekiem kobiet. Przenikania
l&r’abiny do mleka nie badano na zwierzgtach. Jednak w zwigzku z mozliwos$cig wystapienia
QQ)WaZnych reakcji niepozadanych u niemowlat karmionych piersig nalezy przerwa¢ karmienie przed
Q rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Ivozall
(patrz punkt 4.3).



Plodnosé

Uzaleznione od dawki dziatania toksyczne na meskie narzady ptciowe obserwowano u myszy,

szczuréw i psow, a dziatania toksyczne na zenskie organy ptciowe obserwowano u myszy (patrz

punkt 5.3). Poniewaz nie jest znany wptyw leczenia klofarabing na ptodnos¢ u ludzi, lekarz powinien
przedyskutowac z pacjentem planowanie posiadania potomstwa. @

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn {O

0

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem klofarabiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i @)

obstugiwania maszyn. Jednak nalezy uprzedzi¢ pacjentow, ze podczas leczenia moga odc ¢
dziatania niepozadane takie jak zawroty gtowy, uczucie pustki w glowie lub okresy omdl€im w takich
okolicznosciach nie powinni prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn. Q

4.8 Dzialania niepozadane Q/Q
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa /\S:\/

Niemal u wszystkich (98%) pacjentdw wystapito co najmniej jedno dziatamjé niepozadane uznane
przez badacza jako zwigzane ze stosowaniem klofarabiny. Najczesciej dpisywano nudnosci

(61% pacjentow), wymioty (59%), goraczke neutropeniczng (35%), @g owy (24%), wysypke (21%),
biegunke (20%), $wiad (20%), goraczke (19%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(15%), przewlekle zmeczenie (14%), Igk (12%), zapalenie blon §llizowych (11%) i uderzenia goraca
(11%). U 68 (59%) pacjentdow wystapito co najmniej jedno cigzkie dziatanie niepozadane zwigzane z
klofarabing. Po podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/mz/dplt@'eden pacjent odstapit od leczenia ze
wzgledu na hiperbilirubinemi¢ 4. stopnia, ktora zostala u, a za zwigzang ze stosowaniem
klofarabiny. Trzech pacjentow zmarto wskutek naste u@% dziatan niepozadanych uznanych przez
badacza jako zwigzane z leczeniem klofarabing: nie@olnos’é oddechowa, uszkodzenie komorek
watrobowych i zespot przesigkania wtosniczek (jedha osoba), posocznica i niewydolnos¢
wielonarzagdowa (jedna osoba) oraz wstrzas sepw& 1 niewydolnos¢ wielonarzgdowa (jedna osoba).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoiada@

Przedstawione informacje opierajg si¢ nych uzyskanych z badan klinicznych, podczas ktorych
115 pacjentow (> 11 <21 lat) z ALL Idb ostra biataczka szpikowa (AML) otrzymato przynajmnie;j
jedna zalecang dawke klofarabinys ng/ m? na dobe przez 5 dni. Reakcje niepozadane wymieniono
wedtug klasyfikacji uktadow i n ow MedDRA i ich czestosci (bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt cz al‘Qzl/l 000 do <1/100, rzadko (>10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000)) w tabeli ponizgj. W ponizszej tabeli, w kategorii czgstosci ,,nieznana” (nie moze by¢
okreslona na podstawie d /xf)nych danych) przedstawiono roéwniez dziatania niepozadane zgtaszane
po wprowadzeniu prod@z/ do obrotu. W obrgbie kazdej grupy czestosci, reakcje niepozadane sa
przedstawione ZgOdIKZ zmniejszajacym si¢ nasileniem.

U pacjentow Wz&msowanym stadium ALL lub AML stan zdrowia moégt by¢ czynnikiem
zaklocajacym odujac trudnosci w ocenie przyczyny dziatan niepozadanych w zwiazku z réznymi
objawami z anymi z podstawowa choroba, jej progresja i rOwnoczesnym podawaniem wielu

1ekéw’.&'\®
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Reakcje niepozadane uznane za zwigzane ze stosowaniem klofarabiny,
wystepujace w badaniach Kklinicznych czesciej niz w > 1/1000 przypadkéw
(tj. > 1/115 pacjentow) oraz zglaszane w raportach po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Wstrzas septyczny*, posocznica, bakteriemia,
zapalenie ptuc, potpasiec, opryszczka, drozdzyca jamk}‘\
ustnej

Czestos¢ wystgpowania nieznana. Zapalenie okn;Zn(Qy
wywotane przez C. difficile

Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym
torbiele i polipy)

~
U

2O

Czesto: ZespOt rozpadu guza*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: Goraczka neutropeniczna U
Czesto: Neutropenia o\

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: Nadwrazliwo$é o

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadtowstret, zmniejszenie Shienia,
odwodnienie
Czestos¢ wystepowania niean hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Lek ?‘?
Czesto: Pobudzenie, nie@ ], zmiany stanu
psychicznego .

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: B6l glawry
Czgsto: Senno$¢, W@yropatia obwodowa, parestezje,
zawroty glowy, nia mie$niowe

Zaburzenia ucha i blgdnika

Czesto: NiedoFhuch

Zaburzenia serca

Czesto: ka‘lz osierdziowy*, czestoskurcz*

Zaburzenia naczyniowe

Bardz c@o: Uderzenia goraca*™
CzestqrNiedocisnienie tetnicze™, zespot przesigkania
wlosaiczek, krwiak

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Cl&yt‘o: Niewydolnos¢ oddechowa, krwawienia z nosa,
znos$¢, przyspieszony oddech, kaszel

Zaburzenia zotadka 1 jelit o
>
.,\/(\
4
3
¢V

PN

NBardzo czesto: Wymioty, nudnosci, biegunka
Czesto: Krwotok z ust, krwawienia z dzigset,
krwioplucie, bol brzucha, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, bol w nadbrzuszu, bol odbytu, owrzodzenia
btony sluzowej jamy ustne;j
Czestos¢ wystepowania nieznana.: Zapalenie trzustki,
zwickszenie aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy,
zapalenie jelit, neutropeniczne zapalenie okreznicy,
zapalenie katnicy.

Zaburzenia watroby i dség Zotciowych

Czesto: Hiperbilirubinemia, zottaczka, choroba zylno-
okluzyjna watroby, zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT)* i1 asparaginowej
(AspAT)*, niewydolnos¢ watroby

Niezbyt czesto: Zapalenie watroby




Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: Zmeczenie, goraczka, zapalenie bton
$luzowych

Czesto: Niewydolno$¢ wielonarzadowa, zesp6t zapalnej
reakcji ogélnoustrojowej*, bol, dreszcze, drazliwose,

obrzeki, obrzeki obwodowe, uczucie goraca, poczucie \\
choroby ;$’

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czesto: Zespo6t erytrodyzestezji dtoniowo- {V
podeszwowej, Swiad

Czesto: Wysypka grudkowo-plamista, wybroczg/,
rumien, swedzaca wysypka, ztuszczanie sk

uogdlniona wysypka, lysienie, hiperpigmentacja skory,
uogolniony rumien, wysypka rumieniowd,/suchosé
skory, nadmierne wydzielanie potu

Czestos¢ wystgpowania nieznana: 0t Stevensa i
Johnsona, toksyczne martwicze gd@Zielanie si¢ naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe,
tkanki tgcznej i kosci

Czesto: Bol konczyn, bol migd i, 60l kosci, bol Sciany
klatki piersiowej, bole stawéW/bol szyi i plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Krwiomocz*
niewydolnos$¢ nerek, osffa hiewydolnos$¢ nerek

Badania diagnostyczne

Czesto: Zmniejszenie(ﬁ'asy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: Uraz N

* patrz ponizej

e

** W tabeli przedstawiono wszystkie dziatania niepoZatdgmydére wystapity co najmniej dwukrotnie

(1,7%).
Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

N

&
S

Najczestsze zaburzenia wynikow badan hemat&jcznych obserwowane u pacjentow leczonych

klofarabing obejmowaty niedokrwistos$¢ (83;

; 95/114), leukopenie (87,7%; 100/114); limfopenig

(82,3%; 93/113), neutropenig (63,7%; 72/@3) 1 maloplytkowosc¢ (80,7%; 92/114). Wickszosc¢ tych

dziatan niepozadanych miato nasilenie

@

Po wprowadzeniu produktu do oby%gzglaszano przedtuzone cytopenie, (matoptytkowose,

niedokrwisto$¢, neutropenia i leur@

enia) oraz niewydolno$¢ szpiku kostnego. W poczatkowym

okresie wystepowania matoplytkowosci obserwowano przypadki krwawien. Zgtaszano przypadki, w
tym przypadki $miertelne lg\v;otoku, w tym krwotoku do mézgu, krwotoku z przewodu pokarmowego

i pluc (patrz punkt 4.4). Q

Zaburzenia naczvnioﬁe

(55,7%) wystapito przynajmniej jedno dzialanie niepozadane w postaci

U 64 ze 115 pacjeéz"w

zaburzen naczym'\ ych. U 23 ze 115 pacjentdw wystapito zdarzenie zaburzenia naczyn, ktore uznano
za zwigzane ﬂbfarabinz}. Do najczgéciej zglaszanych nalezaty nagle zaczerwienienia twarzy

(13 zdarzery ni€ mialy duzego nasilenia) i niedocisnienie (5 zdarzen; wszystkie uznano za powazne;
patrz pu%y 4). Jednak wiekszo$¢ zdarzen niedoci$nienia zglaszano u pacjentéw z czynnikiem

zaklég{j? m w postaci cigzkich zakazen.

Zalz}fzenia serca

% pacjentow wystapito przynajmniej jedno dziatanie niepozadane w postaci zaburzen serca.
Qldenascie zdarzen na 115 pacjentdw uznano za zwigzane z klofarabing, zadne z nich nie bylo
Q powazne, a najczesciej opisywanym zaburzeniem kardiologicznym byt czestoskurcz (35%) (patrz
punkt 4.4); u 6,1% (7 ze 115) pacjentdw uznano zwigzek pomiedzy czestoskurczem i stosowaniem
klofarabiny. Wiekszo$¢ opisywanych kardiologicznych zdarzen niepozadanych wystapito

w pierwszych 2 cyklach leczenia.
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Wysiek osierdziowy i zapalenie osierdzia zgloszono jako dziatanie niepozadane u 9% (10/115)
pacjentéw. Trzy z nich oceniono pdzniej jako zwigzane z klofarabing: wysiek osierdziowy

(2 zdarzenia, z ktorych 1 bylo powazne) i zapalenie osierdzia (1 zdarzenie; nie mialo powaznego
przebiegu). U wiekszosci pacjentow (8/10), wysigk osierdziowy i zapalenie osierdzia uznano za
bezobjawowe i 0 matym znaczeniu klinicznym lub bez takiego znaczenia w ocenie
echokardiograficznej. Jednak wysiek osierdziowy miat znaczenie kliniczne u 2 pacjentow, u ktérycé/
wystepowaty pewne zaburzenia hemodynamiczne. \Q{
ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze @)
Przed rozpoczeciem leczenia klofarabing u 48% pacjentow wystepowato jedno lub wigcej,Zakazen. Po
leczeniu klofarabing u 83% pacjentow wystapito co najmniej 1 zakazenie, wlaczajac zak ie
grzybicze, wirusowe i bakteryjne (patrz punkt 4.4). Za zwigzane z klofarabing uznang @V zdarzen
(18,3%), sposrod ktorych zakazenie odcewnikowe (1 zdarzenie), posocznicg (2 zd ia) 1 wstrzas
septyczny (2 zdarzenia; 1 pacjent zmart (patrz informacje powyzej)) uznano za ;/)i/@azne.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano infekcje bakteryjne, grzybi (ilwirusowe, ktore
mogly prowadzi¢ do zgonu. Infekcje te moga prowadzi¢ do wstrzasu se%&)ego, niewydolnos$ci

oddechowej, niewydolnos$ci nerek i (lub) niewydolnosci wielonarzadowgej:

Zaburzenia nerek i drog moczowych ¢O

U 41% ze 115 pacjentdw (35,7%) wystapito przynajmniej jedno dziatanie niepozadane w postaci
zaburzen nerek i drog moczowych. Zwigkszone stezenie kreat\é bylo najczgstszym objawem
nefrotoksycznosci u dzieci. U 8% pacjentow wystapito zwigkszenie stezenia kreatyniny 3. Iub 4.
stopnia. Objawy nefrotoksycznosci moga si¢ nasila¢ pod em produktow leczniczych o dziataniu
nefrotoksycznym, rozpadu guza nowotworowego i rozpa@*guza przebiegajacego ze zwigkszeniem
stezenia kwasu moczowego (patrz punkt 4.3 i 4.4). ocz obserwowano u 13% pacjentow. U

115 pacjentéw odnotowano 4 dziatania niepozadang @Wiazane z nerkami, ktore uznano za zwigzane z
Klofarabing, zadne z nich nie miato cigzkiego przeégu i obejmowaty one krwiomocz (3 zdarzenia) i
ostra niewydolnos¢ nerek (1 zdarzenie) (patrz ty 4.314.4).

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych Q

Watroba jest potencjalnym organem doc @vym dla dziatan toksycznych klofarabiny i u 25,2%
pacjentéw wystapito przynajmniej jed iatanie niepozadane w postaci zaburzen watroby i drog
z6tciowych (patrz punkty 4.3 1 4.4). ¢ zdarzen uznano za zwigzane z klofarabing, z ktorych za
powazne uznano: ostre zapalenie erzyka zotciowego (1 zdarzenie), kamice¢ zotciowa

(1 zdarzenie), uszkodzenie wat @Wokomérkowe (1 zdarzenie; pacjent zmart (patrz powyzej)) i
hiperbilirubinemig [1 zdarzenié;acj ent przerwat leczenie (patrz powyzej)]. Zgtoszono dwa przypadki
(1,7%) choroby Zylno-oklu,zw'nej watroby (VOD) u dzieci, uznane jako zwigzane z badanym lekiem.

Przypadki VOD zglasi?@ u dzieci i dorostych po wprowadzeniu produktu do obrotu byly zwigzane ze
zgonem (patrz punkt\&\4).

Poza tym u 50 Zes-f 3 pacjentow leczonych klofarabing wystapit co najmniej jeden przypadek duzego
zwigkszenia nosci AIAT (stopien 3 lub wyzszy wg skali CTC NCI w USA), u 36 ze
100 pacjentg stapito zwigkszenie aktywnosci AspAT, au 15 ze 114 pacjentow zwigkszone
stgzenie bilirubiny. Wigkszos¢ przypadkow zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT wystapita w ciagu
10 dnj S})odania klofarabiny, a w ciggu 15 dni wyniki wrécity do poziomu < 2. stopnia.
U p@ﬁéw, dla ktorych dostepne sg dane z obserwacji kontrolnych, w wigkszosci przypadkow w

i 0 dni zwigkszone stgzenie bilirubiny wrocito do poziomu < 2. stopnia.

®ogo'lni0na odpowiedz zapalna (SIRS) lub zespol przesigkania wlosniczek

Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS), zespot przesigkania wlosniczek (objawy
przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z uwalnianiem cytokiny, np. przyspieszenie oddychania,
czestoskurcz, niedoci$nienie tetnicze, obrzek phuc) opisywano jako dziatanie niepozadane u 5% (6 ze
115) dzieci (5 przypadkow biataczki ALL i 1 AML) (patrz punkt 4.4). Opisano 13 przypadkow
zespotu rozpadu guza, zespotu przesiakania wtosniczek lub SIRS: 2 zdarzenia SIRS (oba uznano jako
cigzkie), 4 zdarzenia zespotu przesigkania wlosniczek (3 zdarzenia uznano jako cigzkie i zwigzane z
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leczeniem) oraz 7 zdarzen zespotu rozpadu guza (6 zdarzen uznano za zwigzane z leczeniem, z czego
3 zakwalifikowano jako cig¢zkie).

Przypadki zespolu przesigkania wtosniczek zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu byly
zwigzane ze zgonem (patrz punkt 4.4). @
Zaburzenia Zolqdka i jelit O
Podczas leczenia klofarabing zgtaszano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okr¢znicy \Q
neutropeniczne lub wywotane C. difficile i zapalenie katnicy. Zapalenie jelit moze prowadzi¢
powiktan, takich jak martwica, perforacja lub posocznica i moze zakonczy¢ si¢ zgonem (%@

punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej N

Zglaszano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwiczego toksyc 0 oddzielania si¢
naskoérka (TEN), w tym przypadki zakonczone zgonem u pacjentdw, ktorzy otr, ali lub

niedawno byli leczeni klofarabing. Zgtaszano rowniez inne stany zwigzane z;\éuszczaniem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych (O

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanielppdejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosun rzy$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu me&znego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poérednictwem’bajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.
&

4.9 Przedawkowanie Q

Objawy Y
Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowani %dnak oczekuje si¢, ze objawy przedawkowania
mogg obejmowac nudnosci, wymioty, biegunk@@kq supresje szpiku kostnego. Dotad najwigksza
podana dobowa dawka wynosita 70 mg/m? pc.(¥zez 5 kolejnych dni (2 pacjentow pediatrycznych z
ALL). Objawy toksyczno$ci obserwowane h pacjentow obejmowaly wymioty,
hiperbilirubinemie, podwyzszone aktywn@i aminotransferaz i wysypke grudkowo-plamkowa.

Postepowanie w przedawkowaniu @
Brak swoistego antidotum. Zaleca ;ﬁatyohmiastowe przerwanie leczenia, $cista obserwacje i

zastosowanie odpowiedniego le a wspomagajacego.

5. WLASCIWOSCI@RMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci f&makodynamiczne

Grupa farmako&@/utyczna; leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryn, kod ATC:
LO1BBO06. Q

Mechanizéd&ialania
N

Kl%})ina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza si¢, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa

klo iny wynika z 3 mechanizmow:
-b ahamowanie polimerazy DNA o powodujgce zatrzymanie wydtuzania tancucha DNA i (lub)
@) syntezy/naprawy DNA.
Q{ e Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych trifosforanow

deoksyrybonukleozydowych (dNTP).

e Przerwanie integralnosci btony mitochondriow z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikow
proapoptotycznych prowadzace do zaprogramowanej Smierci komoérek nawet w przypadku
limfocytow niedzielacych sig.
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Klofarabina musi najpierw przenikna¢ lub zosta¢ przetransportowana do komorek docelowych, gdzie
za posrednictwem kinaz wewnatrzkomorkowych ulega sekwencyjnej fosforylacji do mono- i
difosforanow a na koncu do aktywnego koniugatu klofarabina 5’-trifosforanu. Klofarabina wykazuje
duze powinowactwo do jednego z aktywujacych enzymow fosforylujacych — kinazy

deoksycytydynowej, ktora przekracza powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny. @
Ponadto, klofarabina wykazuje wickszg opornos¢ na rozktad w komorce przez deaminaze O
adenozynowg i mniejsza podatnos$¢ na rozpad fosforolityczny niz inne substancje aktywne w jejklasie,

podczas gdy powinowactwo trifosforanow klofarabiny do polimerazy DNA a i reduktazy

rybonukleotydowej jest podobne lub wigksze niz takie powinowactwo trifosforanow @)
deoksyadenozyny. b

Dziatanie farmakodynamiczne .Q\Qj

Badania in vitro wykazaty, ze klofarabina hamuje wzrost komoérek i wykazuje d#iagtanie cytotoksyczne

wobec rdznych szybko proliferujgcych linii komoérek hematologicznych i litego.guza. Klofarabina
wykazywala rowniez dzialanie wobec nieaktywnych limfocytow i makrofagﬁb . Ponadto, w przypadku
réznych ludzkich i mysich nowotworow przeszczepionych myszom klofa@lna opozniata wzrost
nowotworu i w niektorych przypadkach powodowata regresje nowotw

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania b

Skutecznos¢ kliniczna: W celu umozliwienia systematycznej o@y odpowiedzi obserwowanych u
pacjentow, odtajniony Panel Niezaleznego Przegladu Odpowigedzi (ang. Independent Response Review
Panel, IRRP) okreslit nastepujace odpowiedzi na podstawi definicji przygotowanych przez Grupe

Onkologii Dzieciece;: Q
AN

CR = Catkowita remisja Pacjeneh, Ktorzy spetniaja wszystkie ponizsze kryteria:
B lastow we krwi obwodowej lub dowodow
WYstepowania choroby pozaszpikowej
zpik kostny M1 (< 5% blastow)
" Poprawa liczby ptytek w krwi obwodowe;j (ptytki
>100 x 10911 ANC > 1,0 x 1091)
CRp = Catkowita remisja (CR) pr% Te Pacjenci, ktorzy spetnili wszystkie kryteria CR z
braku Catkowitej Poprawy Plyteld\ ) wyjatkiem poprawy liczby ptytek do > 100 x 10%I
PR = Czgéciowa remisja

%

v Pacjenci, ktorzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

& e Brak blastéw we krwi obwodowe;j
/\/ e Szpik kostny M2 (= 5% 1 < 25% blastow) i
Q pojawienie si¢ komorek progenitorowych
\Q e Szpik M1, ktory nie kwalifikuje si¢ do CR ani do
AN CRp
Wspdtczynnik oéhe} remisji (OR) e (Liczba pacjentéw z CR + Liczba pacjentéw z CRp)
N + Liczba pacjentéw zakwalifikowanych, ktorzy
/\_Q otrzymali klofarabine
(JV
Bezpie &Bstwo stosowania i skuteczno§é klofarabiny oceniono w otwartym badaniu I fazy bez grupy
kontrq@], z eskalacja dawek, z udziatem 25 dzieci z nawrotem/oporng biataczka (17 ALL; 8 AML), u
ktél}&b standardowe leczenie nie przyniosto poprawy lub dla ktorych nie istniata inna terapia.
anie rozpoczeto od dawki 11,25 zwigkszajac do 15, 30, 40, 52 i 70 mg/m? pc./dobe w infuzji
Inej przez 5 dni co 2 do 6 tygodni zaleznie od toksycznosci i odpowiedzi. Dziewigcioro
siedemnastu pacjentow z biataczkg ALL otrzymywato leczenie klofarabing 52 mg/m?/dobe. Sposrod
17 pacjentéw z ALL, u 2 nastapita catkowita remisja (12%; CR), a u 2 czeSciowa remisja (12%; PR)
po podawaniu réznych dawek. Podczas tego badania ograniczajaca dawke toksyczno$¢ obejmowata
hiperbilirubinemie, podwyzszone aktywnos$ci aminotransferaz i wysypke grudkowo-plamkowa
wystepujaca podczas podawania dawki 70 mg/m? pc./dobe (2 pacjentow z ALL; patrz punkt 4.9).
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Wieloosrodkowe otwarte badanie 11 fazy, bez grupy kontrolnej dotyczace klofarabiny zostato
przeprowadzone w celu oceny wspotczynnika ogdlnej remisji (OR) u pacjentow, u ktdrych stosowano
wczesniej liczne terapie (< 21 lat podczas pierwszej diagnozy) z nawrotem lub oporng ALL
zdefiniowang za pomoca klasyfikacji francusko-amerykansko-angielskiej. Maksymalng tolerowana

dawke klofarabiny, wskazang podczas badania I fazy opisanego powyzej wynoszaca 0
52 mg/m? pc./dobe, podawano w infuzji dozylnej przez 5 kolejnych dni co 2 do 6 tygodni. X
W ponizszej tabeli podsumowano gtowne wyniki skuteczno$ci w tym badaniu. {O

Pacjenci z ALL nie mogli by¢ zakwalifikowani do bardziej intensywnego leczenia i musiato ulgich
doj$¢ do drugiej lub kolejnej wznowy i (lub) nastgpita opornos¢ na leczenie, co oznaczat remisji
po co najmniej dwoch poprzednio zastosowanych schematach leczenia. Przed zakwalifik@Waniem do
badania 58 z 61 pacjentow (95%) otrzymato od 2 do 4 r6znych schematow leczenia indukujacego

i 18/61 (30%) z tych pacjentow zostato poddanych przynajmniej 1 wczesniejszej tr@ antacji
krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Haemopoetic stem cells transplant HSCT).
Mediana wieku leczonych pacjentow (37 plci meskiej, 24 plci zenskiej) wynosilﬁ%lat

Podanie klofarabiny spowodowalo gwaltowne i szybkie zmniejszenie 1iczb%(m()rek bialaczkowych
we krwi obwodowej u 31 z 33 pacjentow (94%), u ktorych bezwzgledna ¢ blastow okreslono na
poczatku badania. U 12 pacjentow, ktorzy uzyskali ogolng remisje (CR%ZRp) mediana czasu
przezycia wynosita 66,6 tygodnia w granicznym dniu zbierania dan dpowiedz odnotowano

u pacjentéw z réznymi immunofenotypami ALL, w tym z komdrkamd pre-B i komorkami T. Pomimo,
ze odsetek transplantacji nie stanowit punktu koficowego badanid}#0/61 pacjentow (16%) otrzymato
HSCT po leczeniu klofarabing (3 po uzyskaniu CR, 2 po CRp,%o PR, 1 pacjenta, u ktérego uznano
brak poprawy w zwigzku z leczeniem wedlug IRRP i 1, kt,(')@o uznano za niekwalifikujacego si¢ do
oceny wedtug IRRP). Okresy trwania odpowiedzi sg myl@u pacjentow, ktorzy otrzymali HSCT.

&

Wyniki skutecznosci z badania gldéwnego u paq?\tow (< 21 1at podczas pierwszej diagnozy)
z nawrotami lub oporng na leczenie ALL po aniu przynajmniej dwéch wczesniejszych
Kategoria Pacjenc Mediana cz@l Mediana czasu do Mediana ogélnego
odpowiedzi HITT* trwania remsji wystapienia przezycia (tygodnie)
(n=61) | (tygodni€) (95% objawow (95% CI)
(tygodnie)**
<9 (95% ClI)
Og6lna remisja 12 ANT32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20%) ,7d047,9) (15,4 do 56,1) (58,6 do -)
CR TR 419 56,1 72,4
(12%), (6,1 do-) (13,7do -) (66,6 do -)
CRp 50V 28,6 37,0 53,7
6(7% (4,6 do 38.,3) (9,1 do 42) (9,1to-)
PR 11,0 14,4 33,0
A %O%) (5,0 do -) (7,0 do -) (18,1 do -)
CR + CRp + P&QI’ 21,5 28,7 66,6
(30%) (7,6 do 47,9) (13,7 do 56,1) (42,0 do -)
Brak popr@V W 33 Nie dotyczy
zw1qz (54%) 4,0 7,6
1eczep\n (3,4 do 5,1) (6,7 do 12,6)
Brak ™ 10 Nie dotyczy
zliwosci (16%)
ogeny
W SZysCy 61 Nie dotyczy 5,4 12,9
pacjenci (100%) (4,0 do 6,1) (7,9 do 18,1)
*ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia.
** Dane od pacjentdow zyjacych z remisjg podczas ostatniej obserwacji ocenianych w danym
punkcie czasu analizy.
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Indywidualny okres remisji i dane dotyczace przezywalnoSci pacjentéow, u ktorych uzyskano

calkowita remisje (CR) lub calkowita remisje bez pelnej normalizacji plytek (CRp)
Czas do ogolnej

Najlepsza odpowiedZ | remisji (OR) Dlugos¢ okresu Laczne przezycie

na leczenie [tygodnie] remisji [tygodnie] [tygodnie] MQ

Pacjenci, ktorzy nie otrzymali przeszczepu N

CR 5,7 43 66,6 L

CR 14,3 6,1 58,6 ~

CR 8,3 47,9 66,6

CRp 4,6 4,6 o)

CR 3,3 58,6 724

CRp 3,7 11,7 &5.7

Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep w okresie remisji* ,,Q )

CRp 8,4 11,6+ AY 1451+

CR 4,1 9,0+ O 1119+

CRp 3,7 5,6+ % 42,0

CR 7,6 3,7+ \>‘ 96,3+

Pacjenci, ktérzy otrzymali przeszczep po leczeniu alternatywnym@b wznowie choroby*

CRp 4,0 35450 7 113,3+%*

CR 4,0 97 89, 4%k

* Dhugos¢ okresu remisji ustalana w chwili otrzymania prze 'qu

** Pacjent otrzymal przeszczep po zakonczeniu leczenia alteﬁtywnego

** Pacjent otrzymat przeszczep po wznowie choroby 3

Referencyjnyprodukt leczniczy zawierajacy klofarab'm%ystai dopuszczony do obrotu zgodnie z
procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznogéiach. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze
dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania refedgiicyjnego produktu leczniczego.

Kazdego roku Europejska Agencja Lekow do /\/przeglqdu nowych informacji o produkcie i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowangdnie z ChPL referencyjnego produktu leczniczego.

5.2  WlasciwoSci farmakokinetycanO

Q

Wchlanianie 1 dystrybucja . Q

Farmakokinetyke klofarabiny b @10 u 40 pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporng
ALL lub AML. Pacjenci zostathzakwalifikowani do jednego badania I fazy (n = 12) lub dwoch badan
Il fazy (n=14/n=14) occﬂiaj acych bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ i otrzymali
wielokrotne dawki klo@ny w infuzji dozylnej (patrz punkt 5.1).
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Farmakokinetyka u pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporng ALL lub
AML po podaniu wielokrotnych dawek Klofarabiny w infuzji dozylnej
Parametr Oceny na podstawie Oceny oparte na innej
analizy analizie
niekompartmentowej ’Q
(n=14/n=14) N
Dystrybucja: i
Objetos¢ dystrybucji (stan 172 1I/m?pc hS)
stacjonarny) O
Wiazanie z biatkami osocza 47,1%. 0O
Albumina surowicy 27,0% O
Eliminacja: . @
Okres poéttrwania klofarabiny 8 5,2 godziny (\\
Okres pottrwania trifosforanu ﬁodziny
klofarabiny ()
Klirens uktadowy 28,8 1/godz./m?pc A
Klirens nerkowy 10,8 1/godz./m? pc e
Dawka wydalana w moczu 57% Q\J

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze farmakokinetyka klofarabirbaleiy od masy ciala i pomimo,
ze wskazano na wplyw liczby biatych krwinek (WBC) na farmakekinetyke klofarabiny, nie byt on
wystarczajacy do indywidualizacji schematu dawkowania u pagjefita na podstawie jego liczby biatych
krwinek. Infuzja dozylna klofarabiny w dawce 52 mg/m? pc,zapewniata rownowazng ekspozycje w
szerokim zakresie mas ciata. Jednak warto$¢ Crmax jest odvﬁr&éie proporcjonalna do masy ciata
pacjenta, dlatego u matych dzieci warto§¢ Crax moze by&wieksza pod koniec infuzji niz w przypadku
typowego dziecka o masie ciata 40 kg, ktoremu podahQtdka sama dawke klofarabiny na m? pc.

Zatem u dzieci o masie ciata < 20 kg nalezy rozwaz dpowiednio dluzszy czas trwania infuzji (patrz

punkt 4.2).
O’\/

Metabolizm i eliminacja Q

Po 24 godzinach okoto 60% dawki je alane w postaci niezmienionej w moczu. Wielkos¢
klirensu klofarabiny wydaje si¢ by¢ sza niz wielkos¢ filtracji klebuszkowej wskazujaca filtracje
i wydzielanie leku przez kanaliki #égkowe jako mechanizm eliminacji przez nerki. Jednak, poniewaz
klofarabina nie jest w wykrywa zakresie metabolizowana przez uktad enzymow cytochromu
P450 (CYP), $ciezki eliminacjiypoza nerkowej pozostajg obecnie nieznane.

Klofarabina jest wydalana w wyniku po%@mego wydalania przez nerki i wydalania poza nerkowego.

Nie zauwazono zadnyc ocznych réznic w farmakokinetyce pomiedzy pacjentami z ALL i AML,
ani pomigdzy pacjentamiptci meskiej i zenskiej.

%lono zadnego zwigzku pomig¢dzy ekspozycja na klofarabing lub trifosforan
znos$cig i toksycznoscia.

Szczegélne@ﬁ)v pacjentow

Doro.g'Q} 21i <65 lat)
Obechie posiadane informacje sa niewystarczajgce do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i

rotem lub z oporng na leczenie AML po podaniu pojedynczej dawki klofarabiny wynoszacej
mg/m? pc. w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing, pordwnywano z farmakokinetykg opisang
powyzej u pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem i z oporng na leczenie ALL lub AML po
podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/m? pc. w infuzji dozylnej trwajacym 2 godziny przez 5 kolejnych
dni.

E@czmos’ci klofarabiny u dorostych pacjentow. Jednak farmakokinetyke klofarabiny, u dorostych z

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
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Obecnie posiadane informacje sg niewystarczajgce do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Obecnie brak dostatecznych danych na temat farmakokinetyki klofarabiny dzieci i mtodziezy z 0
obnizonym klirensem kreatyniny. Niemniej takie ograniczone dane wskazuja, ze klofarabina moze A
gromadzi¢ si¢ u pacjentow z obnizonym klirensem kreatyniny (patrz wykres ponizej). \Q{O
Dane farmakokinetyczne dotyczace populacji pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy ws@zuj a,

7e u pacjentow ze stabilng umiarkowang niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 30 — <60 nl/min)
otrzymujacych dawke zmniejszong o potowe, ekspozycja na klofarabing jest podobna doE‘

u pacjentéw z prawidtowg czynno$cig nerek otrzymujgcych dawke standardows. . @)

Warto$¢ AUCo.24 goa- klofarabiny wedlug obliczonego wyjsciowego kliren reatyniny u
pacjentéw w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporna ALL lub AM @m 11/n=12) po
podaniu wielokrotnych dawek klofarabiny w infuzji dozylnej (klirens yniny obliczony za

pomoca wzoru Schwartza) 0
"
\/

3000 [ A b

2500 [—

Warto$¢ AUC A
2000 |- ‘\’0

klofarabiny 0 L A
24 godz. ! A (X M A A
A

(ng*h/ml) 1500 [ &

1000 f /\/ A
500 — Q

>y
Q

100 150 200 250

Zaburzenia czynnosci v\v&by

Brak doswiadczenia w le€zeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy > 1,5 x G lus AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem
docelowym dla d n toksycznych (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.3 Przedk‘ﬁczne dane o bezpieczenstwie

Badania@éykologiczne klofarabiny prowadzone na myszach, szczurach i psach wykazaty, ze szybko
prolifetujace tkanki stanowity podstawowe narzady docelowe dla dziatan toksycznych.

L&zuréw obserwowano wplyw leku na serce zgodny z kardiomiopatig, ktory przyczyniat si¢ do
@1 stawania objawow niewydolnosci serca po ponownych cyklach leczenia. Czgstos¢ wystepowania
{ kiej toksycznosci zalezata zarowno od wielkosci podanej dawki klofarabiny jak i czasu trwania
Q leczenia. Toksyczno$¢ obserwowano przy poziomach ekspozycji (Cmax) okoto 7 do 13 krotnie
(po 3 lub wiecej cyklach leczenia) lub 16 do 35 krotnie (po jednym lub kilku cyklach leczenia)
wigkszych niz ekspozycja kliniczna. Minimalne dziatania obserwowane po mniejszych dawkach
sugeruja, ze istnieje wartos¢ progowa dla kardiotoksycznosci, a nieliniowa farmakokinetyka osoczowa

17



u szczuréw moze mie¢ znaczenie dla wystgpowania obserwowanych dziatan. Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane.

U szczuréw po podaniu dawki 3 do 5 krotnie wigkszej niz kliniczna AUC po 6 cyklach leczenia
klofarabing obserwowano nefropati¢ kigbuszkowa, ktora charakteryzowata si¢ malym pogrubieniem
kt¢buszkowej btony podstawnej i jedynie niewielkim uszkodzeniem kanalikow i nie towarzyszyly j
zmiany wynikéw badan biochemicznych surowicy. {
Po dlugotrwalym podawaniu klofarabiny szczurom obserwowano jej wptyw na czynnos¢ wat \Q
Zmiany te prawdopodobnie przedstawiajg nalozenie si¢ zmian zwyrodnieniowych i rege el@yjnych
spowodowanych zastosowanymi cyklami leczenia i nie byty zwigzane z odchyleniami wynjkow badan
biochemicznych surowicy. Histologiczne dowody na wywieranie przez lek wptywu pa@qtrobe;
obserwowano u psow po jednorazowym podaniu duzych dawek, lecz rowniez nie tc&rzyszyly im
zmiany w wynikach badan biochemicznych surowicy. Q

Zalezna od wielko$ci dawki toksyczno$¢ na meskie organy ptciowe obserwo gnb U myszy, SZCZurow
i psow. Dzialania te obejmowaly obustronne zwyrodnienie nabtonka kanali yi(nasiennych

Z zatrzymanymi spermatydami i atrofig komorek srédmigzszowych u szc&w po podaniu
nadmiernych dawek (150 mg/m? pc./dobe) oraz zwyrodnienie komorekadjadrza i zwyrodnienie
nablonka kanalikoéw nasiennych u pséw po podaniu klinicznie istot%@ awek klofarabiny

(> 7,5 mg/m? pc./dobe).

U samic myszy po podaniu klofarabiny w jedynej zastosowané@awce 225 mg/m? pc./dobe
obserwowano opdzniong atrofi¢ jajnikéw lub zwyrodnieni,e/lbpoptoze; btony $luzowej macicy.

Klofarabina wykazywata dziatanie teratogenne u szc 1 krolikow. U szczuréw otrzymujacych
klofarabing w dawce stanowigcej okoto 2 do 3 krotn awek klinicznych (54 mg/m? pc./dobg)

i u krolikow otrzymujacych 12 mg/m? /dobe obse ano zwigkszenie strat po implantacji jaja,
zmniejszong mase¢ ptodow 1 zmniejszong wielkoﬁotéw wraz ze zwigkszeniem liczby wad
rozwojowych (ogolne zewngtrzne, tkanki mi¢ i zmian szkieletowych w tym op6znione
kostnienie). (Brak danych dotyczacych ekspazycji krolikow). Za wartos¢ progowa dla toksycznosci
rozwojowej uznano 6 mg/m? pc./dobe u szegurdw i 1,2 mg/m? pe./dobe u krolikow. Poziom
niezauwazalnych dziatan toksycznych tki wynosit u szczuréw 18 mg/m?pc./dobe, a u krolikow
ponad 12 mg/m? pc./dobe. Nie prowadZon0 badan ptodnosci.

Badania genotoksycznos$ci wyka,zg{ , ze klofarabina nie byta mutagenna w teScie mutacji powrotnych
na bakteriach, lecz wywierata anie klastogenne w nie-aktywowanych testach aberracji
c

chromosomowej na komér&%ajnika chomika chinskiego (Chinese Hamster Ovary - CHO) i in vivo

w tescie mikroj a(derkowy@ szczurach.

Nie prowadzono ba(ﬁgialania rakotworczego.

3%

O
6. DANE ACEUTYCZNE
6.1 W)éd substancji pomocniczych

N
Sodu Ehlorek

W o wstrzykiwan
@Q NiezgodnoSci farmaceutyczne
Q Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka
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3 lata.

Po rozcienczeniu

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczng przez siedem dni

w temperaturze pokojowej i w lodowce (2°C - 8°C) w zakresie stezen wynoszacym od 0,15 mg/ml doo
0,83 mg/ml po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%). X
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ten nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie Je{p
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres oraz warunki
przechowywania przed zastosowaniem. Przechowywanie zwykle nie powinno trwa¢ dtuzej nis 4
godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli rozcienczenie zostalo wykonane w kontrolowa: i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

*

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania Q\

@)

Nie zamrazac. /\/
3.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz pl,gg\/ﬁ
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania OQ

Fiolka szklana (szkto typu I) z szarym korkiem z gumy chlorobutylgej z powtoka fluoropolimerows,
polipropylenowym kapslem i aluminiowym uszczelnieniem.

Fiolki zawieraja 20 ml koncentratu roztworu do infuzji i sa t@ieszczone w kartonikach.
Kazde pudetko zawiera 1 fiolke. Q\

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac %\v obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace )@vania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania (@)

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace m_@g%owania produktu leczniczego do stosowania

Przed podaniem produktu Ivozall 1 mﬂﬁ%koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy go
rozcienczy¢. Nalezy go przefiltro Qprzez jatowy filtr strzykawkowy o $rednicy porow

0,2 mikrometra (zaleca si¢ uzyci drofilowego filtru strzykawkowego z PVDF), a nastepnie
rozcienczy¢ roztworem chlorkesodu 9 mg/ml (0,9%) do wlewow dozylnych w przezroczystych
workach infuzyjnych wykonanych z PVC lub poliolefin (polipropylenu), aby otrzymacé taczng objgtosé
zgodnie z podanym przy m w tabeli ponizej. Jednak gotowa objetos¢ rozcienczenia moze by¢
rozna, zaleznie od sta inicznego pacjenta i decyzji lekarza.

\
Propo ‘ﬁly schemat rozcienczen w oparciu o zalecang dawke klofarabiny
O

R 52 mg/m? pc/dobe
Powierzs@ﬁ ciala (m?) Koncentrat (ml)* Laczna objetos¢ po
A rozcienczeniu
L0144 <749 100 ml
_, 0d 1,45do 2,40 od 75,4 do 124,8 150 ml
I ~od 2,41 do 2,50 od 125,3 do 130,0 200 ml

*@1 koncentratu zawiera 1 mg klofarabiny. Jedna fiolka o obj¢tosci 20 ml zawiera 20 mg
®0farabiny. Dlatego w przypadku pacjentéw o powierzchni ciata < 0,38 m?, do przygotowania
é)zalecanej dobowej dawki klofarabiny zostanie uzyta cz¢s¢ zawartosci pojedynczej fiolki. Natomiast
Q w przypadku pacjentow o powierzchni ciata > 0,38 m? do przygotowania zalecanej dobowej dawki
klofarabiny zostanie uzyta zawartos¢ od 1 do 7 fiolek.

Rozcienczony koncentrat powinien by¢ klarownym i bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy
go skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i zmiany zabarwienia.
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Podczas przechowywania w niskich temperaturach (np. ponizej 15°C) mogg powstac czastki state,
ktore ulegaja ponownemu rozpuszczeniu, jesli fiolke ogrzeje si¢ do temperatury pokojowej i delikatnie
obraca do chwili rozpuszczenia si¢ wszystkich widocznych czastek statych.

Q>

Instrukcija podania
{O

Nalezy przestrzega¢ procedur prawidtowego obchodzenia si¢ z lekami przeciwnowotworowym’tQ
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z lekami cytotoksycznymi.

Podczas obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Ivozall zaleca sie stosowanie jednoraz@ch
rekawiczek i ubran ochronnych. W przypadku kontaktu z oczami, skorg lub blonamioé@owymi
skazone miejsce nalezy natychmiast przemy¢ duza ilosciag wody. Q\

o

Kobiety w cigzy nie mogg mie¢ kontaktu z produktem leczniczym Ivozall.

Usuwanie niewykorzystanego produktu (;\/

Ivozall jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewyk Qstane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi pr@ami.

o

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY @ZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU \fo
&
ORPHELIA Pharma @)
85 boulevard Saint-Michel &
75005 PARIS /\/
Francja @)

@)

8. NUMERY POZWOLEN NA %@USZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1396/001 .,\/(\

4
9. DATA WYDANIA RIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZED NIA POZWOLENIA

Data wydania pierwsgo pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopada 2019 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHAR@ERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczeg(’ﬂ&a informacja o tym produkcie leczniczym jest dost¢pna na stronie internetowe;j
Europ®jskiej Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu/.

Q)
Q‘Ob
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH Q
Pfaffenricder Strafic 5 é/
82515 Wolfratshausen {

Niemcy ‘Q
O

Créapharm Clinical Supplies @)
ZA Air Space b
Avenue du Magudas Q&
33185 Le Haillan Q\

Francja Q

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy 0(y\§diedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. (O

N

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZA(@‘RZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recep@trz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)
&

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTY@E DOPUSZCZENIA DO OBROTU

O

- Okresowe raporty o bezpieczenstwie stos@ania (ang. Periodic safety update reports,

PSURSs) O/\,

Wymagania do przedtozenia okresowych ralﬁt()w o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unij dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2 /WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej Eio&cej lekow.

o

D. WARUNKI LUB OGF@\I ICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO SV)SOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

- Plan Zarzqdzan\lezykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odp0w'i z\dIny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstw armakoterapii wyszczegodlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacj}\/ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych

aktualizac'&@b.

Uaktuklr}iony RMP nalezy przedstawiac:
zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
b\} w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
Q) informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
{ uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Q lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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A. OZNAKOWANIE OPA@OWAN

R
Qv



INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Ivozall 1 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
klofarabina

*

v
10
%

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna fiolka o objetosci 20 ml zawiera 20 mg klofarabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

<
&
0@

O

Substancje pomocnicze: sodu chlorek i woda do wstrzykiwan. Nalegzapoznac’ si¢ z ulotka dolaczong

do opakowania. Q’O

0
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQSC OPAKOWANIA
X9
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (@)
20 mg/20 mi

1 fiolka O

Q
R

5. SPOSOB | DROGA PODANIA™)

Podanie dozylne po rozcieﬁczeni)g/

Przefiltrowac i rozcienczy¢ pfﬁ uzyciem.
Wylacznie do jednorazoweggruzycia.

Nalezy zapoznac¢ si¢ Z?Qcia( ulotki przed zastosowaniem leku.

4%

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
b'
Lek przb&wywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

N

| 7257 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N4

Q{ Produkt cytotoksyczny
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

O

10.
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODP

N

WLASCIWE

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEéﬂZ”YTEGo

YW, JESLI

©w
Niezuzyta zawartos¢ usunaé¢ w odpowiedni sposob. /\SZ\/

Vs

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO \\‘9

bOQ
Q’O
Q&

NaN

ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN}&'DO OBROTU

&

Qv

Q

EU/1/19/1396/001
1 fiolka

| 13. NUMER SERII

O

Nr serii (Lot): . QQQ
"

| 14.  OGOLNA KATEGORYA DOSTEPNOSCI

¢’

Q

| 15. INSTRUKCJA\UZYCIA

Y
N

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
)

Zaakce;%&ano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

N

| %7 NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

N

Q{ Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
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SN:

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

<
O

ETYKIETA FIOLKI hS)
O

O
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA O

A

Ivozall 1 mg/ml jatowy koncentrat

Klofarabina Q/Q
Podanie dozylne po rozcienczeniu (.//\/
%)

N
2. SPOSOB PODAWANIA o

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. b

3.  TERMIN WAZNOSCI 7

<0
EXP: Q?
o
Q

4. NUMER SERII A
O'
Lot: Q

oY

5.  ZAWARTOSC OPAKOW Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK A)

20 mg/20 ml $’O
3

6. INNE S

ORPHELIA Ph :@/
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B. ULOTKA DLA PAGJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ivozall 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
klofarabina

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona inform

wazne dla pacjenta. {
- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac. \Q
- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza. @)

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek m@Zg
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie moglw objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi. 1@@ punkt 4.

Spis tresci ulotki /\/Q/
1. Coto jest lek lvozall i w jakim celu si¢ go stosuje @)

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ivozall (;\/

3. Jak stosowac lek Ivozall O

4. Mozliwe dziatania niepozadane Q

5. Jak przechowywa¢ lek Ivozall bO

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

(\’O

1. Co to jest lek Ivozall i w jakim celu si¢ go stosuje,\/o

cytotoksycznych. Lek dziata poprzez hamowanie w u nieprawidtowych biatych krwinek i w
konsekwencji prowadzi do ich $mierci. Najlepiej @ a na komorki szybko si¢ namnazajace — takie
jak komorki rakowe. /\/

Substancja czynng leku Ivozall jest klofarabina. Klofgr@l nalezy do rodziny lekow

Lek Ivozall jest stosowany do leczenia dzie 1. roku zycia), mtodziezy i mtodych osob dorostych
do 21. roku zycia z ostra bialaczka limfobtastyczna (ALL), gdy poprzednie terapie nie byty skuteczne
lub przestaty by¢ skuteczne. Ostra bia%a®5a limfoblastyczna jest spowodowana nieprawidtowym
rozwojem pewnego typu bialych krwifk.

2. Informacje wazne przed/éyosowaniem leku Ivozall

Kiedy nie stosowa¢ leku | oﬁ:

- jesli u pacjenta w &uje uczulenie na klofarabing lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego@ (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjentka karmi piersia (nalezy przeczyta¢ ponizszy punkt ,,Cigza i karmienie piersig”);

- jesliu pacje)\/'év'w'ystt;puja powazne choroby watroby lub nerek.

Nalezy poinfo, \(;:vac' lekarza, jezeli ktorakolwiek z powyzszych chordb dotyczy pacjenta.

Rodzic dzie trzymujacego lek Ivozall powinien poinformowac¢ lekarza, jesli ktorakolwiek

Z powyzs choréb dotyczy jego dziecka.

Ost@gnia i Srodki ostrozno$ci

y poinformowa¢ lekarza, jezeli ktorakolwiek z tych chorob dotyczy pacjenta. Lek Ivozall
ze okazac si¢ nieodpowiedni dla pacjenta:
{ - jesli u pacjenta wystapila powazna reakcja po wczesniejszym zastosowaniu tego leku;
Q - jesli pacjent choruje na chorobe nerek lub chorowat na nig w przesztosci;
- jesli pacjent choruje na chorobe watroby lub chorowal na nig w przesztosci;
- jesli pacjent choruje na chorobe serca lub chorowat na nig w przesztosci.
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Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza lub opiekuna, jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z

ponizszych objawow:

- jesli u pacjenta wystapi goraczka lub podwyzszona temperatura — klofarabina zmniejsza liczbe
krwinek produkowanych przez szpik kostny i w zwigzku z tym pacjent jest bardziej podatny na

infekcje; 0
- jesli pacjent odczuwa trudnosci w oddychaniu, szybko oddycha lub ma dusznosci; X
- jesli pacjent odczuwa zmiany rytmu serca; %O
- jesli u pacjenta wystepujg zawroty glowy (uczucie pustki w glowie) lub omdlenia — moZé@ yé
objawem niskiego ci$nienia krwi; @)

- jesli pacjent wymiotuje lub ma biegunke (luzne stolce);

- jesli zabarwienie moczu pacjenta jest ciemniejsze niz zwykle — nalezy pamigtac o @u duzych
ilosci wody, aby unikng¢ odwodnienia; Q

- jesli u pacjenta wystapi wysypka pecherzykowa lub wrzody jamy ustnej; N

- jesli pacjent stracit apetyt, ma nudno$ci, wymiotuje, ma biegunke, mocz pa@a ma
ciemniejsze niz zwykle zabarwienie, kal pacjenta ma zabarwienie j aéniejs@ iz zwykle, pacjent
odczuwa bdl brzucha, pacjent ma zéttaczke (widoczne zazoétcenie skory Wbiatek oczu u
pacjenta) lub jesli pacjent Zle si¢ czuje, moga to by¢ objawy zapalen@étroby lub jej
uszkodzenia (niewydolno$ci watroby); Q

- jesli pacjent oddaje mato lub w ogole nie oddaje moczu, lub odc@ga
wymiotuje, odczuwa dusznos$¢, nie ma apetytu i (lub) odczu\x@a

ostrej niewydolno$ci nerek / niewydolno$ci nerek).

senno$¢, ma nudnosci,
ienie (moga to by¢ objawy

Rodzic dziecka stosujacego lek Ivozall powinien poinformoch‘lekarza, jesli ktorykolwiek z
powyzszych objawow wystepuje u jego dziecka. R \/O

Podczas stosowania leku Ivozall lekarz bedzie wyk ?c regularne badania krwi i inne testy w celu
obserwowania stanu zdrowia pacjenta. Mechanizm ania leku wywiera wptyw na krew i inne

narzady pacjenta. $

Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza w sprawie antfkoncepcji. Mtodzi me¢zczyzni i kobiety musza
stosowac¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie{ po zakonczeniu leczenia. Patrz ponizszy punkt ,,Ciaza i
karmienie piersig”. Lek Ivozall moze uszkodzi¢ meskie i Zeniskie organy piciowe. Nalezy poprosi¢
lekarza o wyjasnienie, co mozna zrobic @jelu ochrony pacjenta lub mozliwosci posiadania dzieci w
przysztosci.

AN
Lek Ivozall a inne leki /\/
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi &ysﬂ(ich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
takich jak:
- leki nasercowe (np /}nﬁodaron, walsartan);
- jakiekolwiek lekigwptywajace na zmiane cisnienia krwi (np. kaptopryl, propranolol;
- leki wywierajage wptyw na watrobe (np. paracetamol, diklofenak) lub nerki (np. ibuprofen,

amfoterycy "é},

- wszelkie.i@ﬁfeki, w tym leki dostepne bez recepty.
Ciaza i kar ie piersia
Klofarabi e nalezy stosowac podczas cigzy, z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to jednoznacznie
konieczhe$
igty, w okresie rozrodczym: pacjentka musi stosowaé skuteczne $rodki antykoncepcyjne w czasie
leczenia klofarabing oraz przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. Klofarabina
owana przez kobiety w cigzy moze by¢ szkodliwa dla ptodu. Jesli pacjentka jest w cigzy lub
dzie w cigze w trakcie leczenia klofarabing, nalezy natychmiast zasiegna¢ porady lekarskiej.

Q Megzczyzni rowniez muszg stosowac skuteczng antykoncepcje, i powinni by¢ poinformowani, aby nie
sptodzi¢ dziecka podczas leczenia klofarabing oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Jesli pacjentka karmi piersig, nalezy przerwac¢ karmienie przed rozpoczgciem leczenia i nie wolno
karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

30



Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn, jesli u pacjenta wystepuja zawroty glowy,
uczucie pustki w glowie lub omdlenia.

Lek lvozall zawiera sod @
Jedna fiolka zawiera 70,77 mg sodu (stanowigcego glowny sktadnik soli kuchennej). Odpowiada QO
3,53% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu u os6b dorostych. Pacjent powinien@é
to pod uwagg, jesli jest na diecie ograniczajgcej spozycie sodu.

60

3. Jak stosowa¢ lek Ivozall . Qj

N
Stosowanie leku lvozall przepisat wykwalifikowany lekarz posiadajacy dos'wiadceg w leczeniu

biataczek.
84

Lekarz wyznaczy dawke odpowiednia dla pacjenta zaleznie od jego wzrp%l, masy ciala i stanu
zdrowia. Przed podaniem lek Ivozall zostanie rozcienczony roztworem ch@r u sodu (roztwor soli i
wody). Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent jest na diecie ogran@jqcej spozycie soli,
poniewaz moze to mie¢ wptyw na sposob podawania leku. b

Lekarz bedzie podawaé pacjentowi lek codziennie przez 5 dnif’Eek bedzie podawany w postaci
infuzji za pomoca dhugiej, cienkiej rurki prowadzacej do zyty (%pléwka) lub do niewielkiego
urzadzenia umieszczanego pod skora (lacznika dozylnego),4@sli zostal on wszczepiony u pacjenta (lub
dziecka). Czas trwania infuzji wynosi 2 godziny. Jesli m@mla pacjenta (lub dziecka) jest mniejsza
niz 20 kg, czas infuzji moze by¢ wydtuzony. \Qj

Lekarz bedzie obserwowac stan zdrowia pacjenta %@ze zmieni¢ dawke zaleznie od reakcji na
leczenie. Nalezy pamietac o piciu duzych ilosci )&9 , aby unikng¢ odwodnienia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawkilgku Ivozall

Nalezy natychmiast poinformowac 1ekarz@'es’ 1 pacjent uwaza, ze podano mu wieksza niz zalecana

dawkeg leku.
S
Pominiecie dawki leku Ivozall .P{\

Lekarz poinformuje pacjenta, ki ostanie podany lek. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza,
jesli pacjent uwaza, ze pomin@ awke leku.

W razie watpliwosci zwia@{\&ch ze stosowaniem leku nalezy si¢ zwroci¢ do lekarza prowadzacego.

0

4, Mozliwe dzj\'l/énia niepozadane
Jak kazdy lek,@‘ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Bardzo ¢ (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
- 1¢k%01 glowy, goraczka, zmeczenie;
- Mwdnos$ci i wymioty, biegunka (luzne stolce);
agle zaczerwienienie twarzy i zapalenie skory ze $wigdem, zapalenie $luzowki np. w jamie
bo ustnej lub w innych miejscach;
@) czestsze niz zwykle infekcje, poniewaz lek Ivozall moze zmniejszy¢ liczbe okre§lonych typow
{ komorek krwi w organizmie pacjenta;
Q - wysypki skorne, ktore moga powodowac $wiad, zaczerwieniona, bolesna lub tuszczaca si¢ skora
dtoni i stop lub czerwonawe lub purpurowe plamki pod skora.

Czesto (mogq wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
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- zakazenia krwi, zapalenie ptuc, potpasiec, zakazenia implantow, zakazenia jamy ustnej np.
plesniawki lub opryszczka na wardze;

- zmiany w wynikach badan biochemicznych krwi, zmiany w biatych krwinkach;

- reakcje alergiczne;

- uczucie pragnienia i mocz ciemniejszy lub o zmniejszonej objetosci niz zwykle, zmniejszenie 0
lub brak apetytu, zmniejszenie masy ciala;

- pobudzenie, drazliwo$¢ lub niepokoj; ®)

- uczucie dretwienia lub stabo$¢ ramion i nég, dretwienie skory, senno$¢, zawroty glowy, \Q
drzenie;

- zaburzenia shuchu; @)

- gromadzenie si¢ wody wokot serca, przyspieszony rytm serca; b

- niskie cisnienie krwi, stwardnienie w zwigzku z siniakiem; .

- przesiagkanie z matych naczyn krwiono$nych, przyspieszone oddychanie, krw nie z nosa,

trudno$ci w oddychaniu, dusznosci, kaszel; Q

- krwawe wymioty, bol zotadka, bol odbytu; /\/

- krwawienie wewnatrz glowy, zotadka, jelit lub pluc, z jamy ustnej lub ){/Q]@Sd, wrzody jamy
ustnej, zapalenie $luzowki jamy ustnej; (g

- zz6kknigcie skory 1 oczu (nazywane rowniez zottaczka) lub inne z enia czynnosci watroby;

- wysypki skorne, ktore moga powodowac swiad, zaczerwieniona,ddlesna lub tuszczaca sie skora
dtoni i stop lub czerwonawe lub purpurowe plamki pod skor 0

- siniaki, utrata wlosow, zmiany koloru skéry, zwiekszone pocqge si¢, sucha skora lub inne
problemy skoérne;

- bol $ciany klatki piersiowej lub kosci, szyi lub bol plecé‘z}bél konczyn, miesni lub stawow;

- krew w moczu, R /b

- niewydolno$¢ narzadow, bol, zwigkszone napigcie mjesni, zatrzymanie wody i obrzek czesci
ciata, w tym ramion i no6g, zmiany stanu psych{@ 0, uczucie gorgca, zimna lub samopoczucie
odbiegajace od normalnego stanu;

- klofarabina moze wpltywac na poziomy pew. % substancji we krwi. Lekarz bedzie wykonywac
regularne badania krwi w celu sprawdzenjd, Czy organizm pacjenta prawidtowo funkcjonuje;

- uszkodzenie watroby (niewydolnosé¢ wq@%);

- oddawanie matej ilo$ci lub w ogdle nie 9ddawanie moczu, senno$¢, nudnosci, wymioty,
duszno$¢, utrata apetytu i (lub) os%a@nie (mozliwe objawy ostrej niewydolnosci nerek lub
niewydolnosci nerek). Q

Niezbyt czesto (moga wystapié u/ée\wigcej niz 1 na 100 pacjentéw):

- zapalenie watroby. ,b

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekar; aﬁéli pacjent ma watpliwosci dotyczace jakichkolwiek dziatan

niepozadanych lub jesli célst dla niego nie jasne.

Jesli nasili sie ktoryk I\VQ:k z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
yv‘o;ke

niewymienione w , nalezy powiadomi¢ lekarza.

Z.glaszanie dz'ekbﬁ niepozadanych

Jesli wystapid\jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, zy powiedzie¢ o tym lekarzowi.Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajoweguo’ systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepoZgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

{& Jak przechowywac¢ lek Ivozall

Q Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na

kartoniku po ,,Termin waznos$ci” i (lub) ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

32



Nie zamrazac.

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez siedem dni
w temperaturze pokojowej i w lodéwce (2°C - 8°C) w zakresie stezen wynoszacym od 0,15 mg/ml doo
0,83 mg/ml po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%). o

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zo
wykorzystany natychmiast, za dalszy okres oraz warunki przechowywania gotowego do poda
produktu przed zastosowaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Zazwyczaj nie nalgz
przechowywac produktu dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chylfayze
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptyqzwh.
N
Q
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usu cqﬁ:ki, ktorych sig juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko. /\/(J
%)

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje O

Co zawiera lek Ivozall OQ

Substancjg czynng jest klofarabina. Kazdy ml zawiera 1 mg klofarag'y. Kazda fiolka o pojemnosci
20 ml zawiera 20 mg klofarabiny.

Pozostate sktadniki to sodu chlorek i woda do wstrzykiwan. P@ punkt 2 ,,.Lek Ivozall zawiera sod”.

-0

Jak wyglada lek Ivozall i co zawiera opakowanie QJQ

Ivozall jest koncentratem do sporzadzania roztworu @\'mfuzji. Jest klarownym, bezbarwnym
roztworem, ktory jest przygotowany i rozcienczon ed uzyciem. Lek jest dostarczany w fiolkach o
objetosci 20 ml. Fiolki zawierajg 20 mg klofarabﬂﬁ sg umieszczone w kartonikach.

Kazde pudetko zawiera 1 fiolke. Q)

Q
Podmiot odpowiedzialny: QO
ORPHELIA Pharma Q

85 boulevard Saint-Michel . Q
75005 PARIS /\/

Francja &fb

Wytworca: /\/

Haupt Pharma Wolfra en GmbH
Pfaffenrieder Stral3e ;\

82515 Wolfratshayse

Niemcy . (‘l},

N

Créapharm Qal Supplies
ZA Air S

Avenue agudas

33 léoﬁﬁ Haillan

Fr&

celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié sie do
Q{ miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ORPHELIA Pharma ENTAFARMA
Tél/Tel: + 331427708 18 Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
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Bbarapus
ORPHELIA Pharma
Ten.:+331427708 18

Ceska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: +33 1427708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Eesti
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

E\rada
ORPHELIA Pharma
TnA: +33 1427708 18

Espafia
BCNFarma distribucion y almacenaje de

medicamentos, S.L. Q

C/Eduard Maristany, 430-432
08918 Badalona

Barcelona - Espafia

Tel: + 34 932 684 208

O
>
France éb
ORPHELIA Pharma

Tél: +33142770818 4\,

Hrvatska )

ORPHELIA Pharm

Tel: +33 142 776848

N
Ireland ,\{Q
ORPHELIA Pharma

Tel: + 33\@2 77 08 18
X

ELIA Pharma
1:+331427708 18

Q{ Italia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

isl

Kvnpog

Tel. +370 382 33001
e-mail: info@entafarma.lt

Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma
Tél/Tel: +33 1427708 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.: +33 1427708 18

Malta '\Q
ORPHELIA Pharma O
Tel: +33 14277 08 18 ,\/Q/
Nederland ’\/(J

%)

ORPHELIA Pharma

Tel: +33 14277 (@
O

Norge b

ORPHELI arma
TIf: + 33 77 08 18

331427708 18

olska
ORPHELIA Pharma
Tel.: +33 1427708 18

Portugal
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Roménia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Suomi/Finland
ORPHELIA Pharma
Puh/Tel: +33142 7708 18

Sverige



ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

ORPHELIA Pharma
TnA:+331427708 18

Latvija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ivozall zawiera t¢ samg substancje czynng i dziala tak samo, jak ,,lek referencyjny” jyfqu)puszczony

do obrotu w Unii Europejskiej. Lek referencyjny dla leku Ivozall zostat dopuszczo obrotu w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanig horoby nie byto
mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej leku referencyjnego. Co roku pejska Agencja

ncyjnego a wszelkie
dzone do drukéw

Lekow dokona przegladu wszystkich nowych informacji dotyczacych leku 1
aktualizacje informacji dotyczace leku referencyjnego zostang réwniez wp
informacyjnych leku Ivozall, takich jak ta ulotka. Q

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internet Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do str%mternetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia. Q

_____________________________________________________________________ P, S—

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego ps@ﬁelu medycznego:
Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace przygotox@a produktu leczniczego do stosowania

Produkt leczniczy Ivozall 1 mg/ml, koncentr @ sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy
rozcienczy¢ przed podaniem. Nalezy go przefiltrowac przez jalowy filtr strzykawkowy o $rednicy
porow 0,2 mikrometra (zaleca si¢ uzycie @hoﬁlowego filtru strzykawkowego z PVDF), a nastgpnie
rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu eniu 9 mg/ml (0,9%) do wlewow dozylnych, aby otrzymac
objetos¢ calkowitg zgodnie z przykh 1 podanymi w tabeli ponizej. Jednak gotowa objgtosé
rozcienczenia moze by¢ rozna, zaléggtie od stanu klinicznego pacjenta i decyz;ji lekarza. (Jesli nie jest
mozliwe zastosowanie filtra str. @wkowego o $rednicy porow 0,2 mikrometra, koncentrat nalezy
wstepnie przefiltrowaé przez o $rednicy poréw 5 mikrometroéw, rozcienczy¢ a nastgpnie podawac
przez wbudowany filtr o ér@icy porow 0,22 mikrometra.)

QQJ

Proponowany schem.&rozcieﬁczeﬁ w oparciu o zalecana dawke klofarabiny wynoszaca
52 mg/m? pc. na

Pole powierzclﬁ@b’ala (m?) Koncentrat (ml)* Laczna objetosé po
A rozcienczeniu

<144 Y <749 100 ml

od 1,45 d\%,llo od 75,4 do 124,8 150 ml

od 2,4 Mdp 2,50 od 125,3 do 130,0 200 ml

.

*1 @ncentram zawiera 1 mg klofarabiny. Jedna fiolka o objeto$ci 20 ml zawiera 20 mg
lg abiny. Dlatego w przypadku pacjentoéw o powierzchni ciata < 0,38 m? pc., do przygotowania
e

canej dobowej dawki klofarabiny zostanie uzyta cze$¢ zawartosci pojedynczej fiolki. Natomiast
%V przypadku pacjentow o powierzchni ciata > 0,38 m? pc.do przygotowania zalecanej dobowej

dawki klofarabiny wymagane bedzie uzycie zawartosci od 1 do 7 fiolek.

Rozcienczony koncentrat powinien by¢ klarownym i bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy

go skontrolowa¢ wzrokowo w celu wykrycia czastek statych i zmiany zabarwienia.
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Rozcienczony koncentrat jest stabilny pod wzglegdem chemicznym i fizycznym przez siedem dni

w temperaturze pokojowej i w lodéwce (2°C - 8°C) w zakresie st¢zen wynoszacym od 0,15 mg/ml do
0,83 mg/ml po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
ZoStanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik. Czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chy
ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. {

Nie zamrazac. ©)
Podczas przechowywania w niskich temperaturach (np. ponizej 15°C) moga powstac czastkistate,
ktore ulegaja ponownemu rozpuszczeniu, jesli fiolke ogrzeje si¢ do temperatury pokojow€j) delikatnie
obraca do chwili rozpuszczenia si¢ wszystkich widocznych czastek statych. Q

Instrukcja podania Q
Nalezy przestrzega¢ procedur prawidtowego obchodzenia si¢ z lekami przeciwnqgc{tworowymi.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas obchodzenia sie z lekami cytotoksyczn)éﬁl.

W czasie pracy z klofarabing zaleca si¢ uzywanie jednorazowych quawi@odzieiy ochronne;j.

W przypadku kontaktu z oczami, skorg lub btonami §luzowymi skaZonQiejsce nalezy natychmiast
przemy¢ duza iloscig wody. b

Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu z produktem Ivozall.

(¥

Usuwanie niewykorzystanego produktu Q
Produkt leczniczy Ivozall jest przeznaczon;bwylapznie do jednorazowego
uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztkiproduktu leczniczego lub jego

odpady nalezy usuna¢ zgodnie z Iokaln\mn przepisami.
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