PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



¥ Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit' neziaduce reakcie, najdete v casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Evoltra 1 mg/ml infazny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinu.
Kazda 20 ml injekcna liekovka obsahuje 20 mg klofarabinu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 20 ml injekéna liekovka obsahuje 180 mg chloridu sodného, ¢o zodpoveda 3,6 mg sodika v ml
(0,2 mmol).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat

Ciry, prakticky bezfarebny roztok s pH 4,5 az 7,5 a s osmolaritou 270 az 310 mOsm/I.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba akutnej lymfoblastovej leukémie (ALL) u pediatrickych pacientov, ktori relapsovali alebo su
refraktorni po podani najmenej dvoch predchadzajucich liecebnych rezimov, ak neexistuje Ziadna ina
moznost’ liecby, od ktorej by bolo mozné ocakavat’ stabilni odpoved’. Bezpecnost’ a u¢innost’ sa
hodnotila v §tiidiach s pacientmi vo veku < 21 rokov pri prvom diagnostikovani (pozri €ast’ 5.1).

4.2 DavKkovanie a sposob podavania

Liecbu musi nariadit’ a dohl’'ad musi zabezpecovat’ lekar so skisenostami z lieCby pacientov
s akitnymi leukémiami.

Davkovanie
Dospela populdcia (vratane starsSich 0osob)

V sticasnosti nie je k dispozicii dostatok idajov na stanovenie bezpecnosti a i¢innosti klofarabinu
u dospelych pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Deti a dospievajuci

Deti a dospievajuci (starsi ako 1 rok)

Odporaéana davka pri monoterapii je 52 mg na 1 m* plochy povrchu tela, podavana intravendznou
infuziou v priebehu 2 hodin denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni. Plocha povrchu tela sa musi
vypocitat’ na zéklade aktualnych hodnét vysky a hmotnosti pacienta pred zaciatkom cyklu. Liecebné
cykly treba zopakovat’ vzdy po 2 az 6 tyzdnoch (od zaciato¢ného dna predchadzajiceho cyklu) po




obnoveni norméalnej hematopoézy (t. j. ANC > 0,75 x 10°/1) a navrate k pociatoénej funkcii organov.
U pacientov pocitujliicich zavazné toxicity moze byt opodstatnené zniZenie davky o 25 % (pozri dolu).
V sticasnosti existuju obmedzené skiisenosti s pacientmi, ktori absolvovali viac ako 3 lie¢ebné cykly
(pozri Cast 4.4).

Vicsina pacientov, ktori reaguju na klofarabin, dosiahnu reakciu organizmu po 1 alebo 2 liecebnych
cykloch (pozri Cast’ 5.1). Osetrujuci lekar by preto mal zhodnotit’ potencialne prinosy a rizika spojené
s pokra¢ovanim liecby u pacientov, ktori po 2 liecebnych cykloch nevykazuji hematologické ani
klinické zlepSenie (pozri Cast’ 4.4).

Deti s hmotnostou < 20 kg

Na pomoc pri redukcii symptémov tzkosti a podrazdenosti treba zvazit’ pouzitie infizneho ¢asu

> 2 hodiny, a takisto na predchadzanie zbyto¢ne vysokym maximalnym koncentraciam klofarabinu
(pozri ¢ast’ 5.2).

Deti mladsie ako I rok

Ziadne tdaje o farmakokinetike, bezpegnosti ¢i i&innosti klofarabinu u dojéiat nie st k dispozicii.
Bezpecné a ucinné odporucané davkovanie pre pacientov (mladsich ako 1 rok) bude z tohto dovodu
eSte potrebné stanovit’.

Znizenie davky u pacientov, ktori vvkazuju hematologické toxicity

Ak sa ANC neobnovi do 6 tyzdnov od zaciatku cyklu liecby, musi sa urobit’ punkcia kostnej
drene/biopsia na stanovenie mozného refraktorneho ochorenia. Ak nie je evidentna perzistentna
leukémia, po obnoveni ANC na troveii > 0,75 x 10%/1 sa odportiéa znizit' ddvku nasledujiceho cyklu
0 25 % oproti predchadzajiicej davke. Ak by pacienti vykazovali ANC < 0,5 x 10%1 dlhsie ako

4 tyzdne od zaciatku posledného cyklu, odporuca sa znizit' davku pre d’alsi cyklus o 25 %.

Znizenie davky u pacientov, ktori vykazuju nehematologické toxicity

Infekcné prihody

Ak sa u pacienta prejavi klinicky vyznamna infekcia, lieCbu klofarabinom mozno prerusit’ az dovtedy,
kym infekcia nebude klinicky pod kontrolou. Vtedy mozno znova pokracovat’ v liecbe s plnou dévkou.
V pripade druhej klinicky vyznamnej infekcie treba liecbu klofarabinom prerusit’ az dovtedy, kym
infekcia nebude klinicky pod kontrolou a znova ju nasadit’ s davkou znizenou o 25 %.

Neinfekcné prihody

Ak pacient trpi jednou alebo viacerymi zavaznymi toxicitami (VSeobecné kritéria toxicity Narodného
onkologického institutu USA (NCI) (CTC) Stupen 3, okrem nauzey a vracania), lieCbu je potrebné
odlozit’ dovtedy, kym sa toxicity vratia na vychodiskové parametre alebo do bodu, kde uz nie st
zavazné a potencialny prinos pokracovania v liecbe klofarabinom prevazi nad rizikom takéhoto
pokracovania. Vtedy sa odportica podavat klofarabin s ddvkou znizenou o 25 %.

Ak by pacient pocitoval rovnako zavaznu toxicitu aj pri druhej prilezitosti, liecbu je potrebné odlozit
az dovtedy, kym sa toxicita vrati na povodné parametre alebo do momentu, ked’ uz prestane byt
zavazna a potencialny prinos z pokracovania v liecbe klofarabinom prevazi nad rizikom takéhoto
pokracovania. Vtedy sa odportica podavat klofarabin s ddvkou znizenou o d’alsich 25 %.

U kazdého pacienta, ktory pocituje zavaznil toxicitu pri tretom pokuse, zdvaznu toxicitu, ktora
neustupi do 14 dni (okrem hore uvedenych vynimiek) alebo Zivot ohrozujiicu toxicitu alebo toxicitu
spdsobujucu trvalé nasledky (toxicita 4. stupiia podl'a US NCI CTC), musi sa liecba klofarabinom
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek



Obmedzené udaje, ktoré mame k dispozicii, sved¢ia o moznosti hromadenia klofarabinu u pacientov
so znizenym klirensom kreatininu (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). Kontraindikované je pouzitie klofarabinu

u pacientov so zavaznou insuficienciou obli¢iek (pozri Cast’ 4.3), a u pacientov so slabou az miernou
insuficienciou je potrebné postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — < 60 ml/min)
vyzaduju znizenie davky na polovicu (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkciou pecene

Neexistuju ziadne skusenosti s pacientmi s poruchou funkciou pecene (bilirubin v sére > 1,5 x ULN
plus AST a ALT > 5 x ULN), pritom je pecen potencialny cielovy organ z hl'adiska toxicity. Z tohto
dovodu je klofarabin kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3) a u pacientov so slabo aZ mierne narusenou funkciou pecene je potrebna opatrnost’ (pozri
Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Odporucana déavka sa podava intravenoznou infaziou, hoci v prebiehajucich klinickych skaskach bola
podavana centralnym vendéznym katétrom. Evoltra sa nesmie zmieSat’ s inymi liekmi ani siibezne
podavat’ s inymi lieckmi pouzitim tej istej intravendznej hadicky (pozri ¢ast’ 6.2). Pokyny na filtraciu a
nariedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pouzitie u pacientov s tazkou insuficienciou obli¢iek alebo zavaznym narusenim funkcie pecene.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Evoltra je vel'mi 0¢inna antineoplasticka latka s potencidlne vyznamnymi hematologickymi
a nehematologickymi vedl'aj§imi ti¢inkami (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov lieCenych klofarabinom potrebné starostlivé monitorovanie nasledovnych parametrov:

eV pravidelnych intervaloch sa musi sledovat’ komplexny krvny obraz a pocty krvnych dosticiek,
CastejSie u pacientov, ktori trpia cytopéniou.

e Funkcie obliCiek a peCene pred zacatim lieCby, pocas aktivnej liecby a po liecbe. Liecba
klofarabinom sa musi okamzite ukoncit’ po zisteni vyznamného zvySenia kreatininu, peceniovych
enzymov a/alebo bilirubinu.

e Stav dychacieho traktu, krvny tlak, rovnovaha tekutin a hmotnost’ po celi dobu a okamzite po
patdennom obdobi podavania klofarabinu.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Treba ratat’ s potlacenim funkcie kostnej drene. Spravidla byva reverzibilné a zda sa, ze zavisi od
davky. U pacientov liecenych klofarabinom bola zaznamenana zédvazna supresia kostnej drene vratane
neutropénie, anémie a trombocytopénie. Bolo hlasené krvacanie, vratane mozgového,
gastrointestinalneho a pl'icneho, ktoré moze byt fatalne. Vacsina pripadov suvisela s
trombocytopéniou (pozri Cast’ 4.8). Okrem toho ma véacsina pacientov na zaciatku liecby pri klinickych
studiach oslabent hematologiu ako prejav leukémie. S ohl'adom na predchadzajticu znizenu imunitu
tychto pacientov a dlhdobu neutropéniu, ktorda moze byt spdsobovana klofarabinom, pacientom hrozi
zvysené riziko zavaznych oportunnych infekcii vratane sepsy s potencidlne letalnym priebehom.
Pacientov je potrebné monitorovat’ na priznaky a symptomy infekcie a bezodkladne ich liecit'.




Popri liecbe klofarabinom bol hlaseny vyskyt enterokolitidy vratane neutropenickej kolitidy, zapalu
slepého creva a kolitidy C. difficile. Tato sa vyskytovala CastejSie do 30 dni od lieCby a v podmienkach
kombinovanej chemoterapie. Enterokolitida moze viest” ku komplikaciam ako nekroza, perforacia
alebo sepsa a moze byt spojena s fatalnym nasledkom (pozri cast’ 4.8). Pacienti maji byt kvoli
znakom a priznakom enterokolitidy monitorovani.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Hlaseny bol tiez Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), vratane
fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.8). V pripade exfoliativnej alebo pluzgierovitej vyrazky, alebo

v pripade podozrenia na SJS alebo TEN musi byt podavanie klofarabinu prerusené.

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Podavanie klofarabinu vedie k rychlemu zniZeniu poctu periférnych leukemickych buniek. Pocas

liecby klofarabinom sa pacienti musia sledovat’ a vyhodnocovat’ z hl'adiska priznakov a symptémov

syndromu lyzy nddoru a uvolfiovania cytokinu (t.j. tachypnoe, tachykardia, hypotenzia, pl'icny edém),

ktoré by sa mohli rozvinit’ na syndrom systémovej zapalovej odpovede organizmu (SIRS), syndromu

presakovania vlasocnic a/alebo organovu dysfunkciu (pozri Cast 4.8).

e Treba zvazit profylaktické podavanie allopurinolu, ak sa o¢akéva hyperurikémia (l1yza nadoru).

e Pacienti maju dostavat’ intravenozne tekutiny po celé 5. denné obdobie podavania klofarabinu na
znizenie ucinkov lyzy nédoru a inych prihod.

e Pouzivanie profylaktickych steroidov (napr. 100 mg/m? hydrokortizonu v prvy az treti deft) moze
byt prinosom pri prevencii symptémov alebo priznakov SIRS alebo presakovania vlasoc¢nic.

Ak pacient vykazuje prvé priznaky alebo symptémy SIRS/syndrému presakovania vlasocnic alebo

zévaznu organovu dysfunkciu, liecba klofarabinom sa musi okamzite prerusit’ a musia byt zavedené

vhodné podporné opatrenia. Liecbu klofarabinom treba prerusit’ aj v pripade, ak sa u pacienta vyvinie

hypotenzia z akéhokol'vek dévodu podas 5 dni podavania. Dalsiu lie¢bu klofarabinom, vo

vSeobecnosti so znizenou davkou, mozno zvazit’ potom, ako sa pacienti stabilizuju a organova funkcia

sa vrati do vychodiskového stavu.

Vicsina pacientov, ktori reaguju na klofarabin, dosiahnu reakciu organizmu po 1 alebo 2 liecebnych
cykloch (pozri Cast’ 5.1). Osetrujuci lekar by preto mal zhodnotit’ potencialne prinosy a rizika spojené
s pokrac¢ovanim liecby u pacientov, ktori po 2 lie¢ebnych cykloch nevykazuji hematologické ani
klinické zlepSenie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Pacienti so srdcovym ochorenim a pacienti uzivajuci lieky, ktoré ovplyviuji krvny tlak alebo funkciu
srdca, musia byt pocas liecby klofarabinom starostlivo monitorovani (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Neexistuju skusenosti vo forme klinickych §tadii u pediatrickych pacientov s insuficienciou obli¢iek
(definovanou v klinickych stadiach ako kreatinin v sére > 2 x ULN pre dany vek) a klofarabin sa
vylucuje prevazne cez oblicky. Z tohto dovodu sa klofarabin musi pouZzivat’ so zvySenou
obozretnostou u pacientov so slabou az miernou insuficienciou obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.3). V
sucasnosti nie su k dispozicii dostatocné udaje o farmakokinetike klofarabinu u pediatrickych
pacientov so znizenym klirensom kreatininu. Obmedzen¢ udaje, ktoré mame k dispozicii, vSak
nasvedcuju na moznost” hromadenia klofarabinu u pacientov so znizenym klirensom kreatininu (pozri
Casti 4.2 a 5.2). Predovsetkym pocas patdinového obdobia podavania klofarabinu sa treba vystrihat
subezného pouzivania liekov, s ktorymi sa spaja oblickova toxicita a liekov, ktoré sa vylucuju
sekréciou v tubuloch, ako su NSAID, amfotericin B, mototrexat, aminozidy, organoplatiny, foscarnet,
pentamidiin, cyklosporin, tacrolimus, acyklovir a valnganciklovir; prednost’ treba davat’ lickom, ktoré
nie st nefrotoxické (pozri Casti 4.5 a 4.8). Ako dosledok infekcii, sepsy a syndromu lyzy tumoru (pozri
cast’ 4.8) bolo pozorované zlyhanie obliciek alebo akutne zlyhanie obliciek. Pacienti maji byt
sledovani kvoli toxicite obliCiek a, ak je to potrebné, klofarabin sa ma vysadit’.




Pri uzivani klofarabinu v kombinacii bola zaznamenana zvysena frekvencia a zavaznost’ neziaducich
reakcii, najmi infekcie, myelosupresie (neutropénia) a hepatotoxicity. V tejto suvislosti, ked’ sa
klofarabin pouziva v kombinovanych rezimoch, maji byt pacienti starostlivo monitorovani.

Pacienti dostavajuci klofarabin mézu trpiet’ vracanim a hnackami; preto by mali byt pouceni o
vhodnych opatreniach proti dehydratécii. Pacienti by mali byt’ pouceni, Ze maji vyhl'adat’ pomoc
lekara ak pocitia symptomy zavratu, zdchvaty mdloby alebo znizenie vydaja mocu.

Treba zvazit’ profylaktické pouzitie antiemetickych liekov.

Poruchy pecene a Zl€ovych ciest

Neexistuju ziadne skusenosti s pacientmi s narusenou funkciou pecene (bilirubin v sére > 1,5 x ULN
plus AST a ALT > 5 ULN), pritom je peCen potencialny cielovy organ z hl'adiska toxicity. Z tohto
dovodu sa klofarabin musi pouzivat’ so zvysenou obozretnostou u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 4.3). Vzdy ak to je mozné sa treba vystrihat
subezného pouzivania liekov, s ktorymi sa spaja hepaticka toxicita (pozri Casti 4.5 a 4.8). Ak pacient
trpi hematologickou toxicitou neutropénie 4. stupiia (ANC < 0,5 x 10%1) trvajucou > 4 tyzdne, davka v
nasledujucom cykle ma byt’ znizena o 25 %.

U kazdého pacienta, ktory pocituje zadvaznii nehematologicku toxicitu (toxicita 3. stupnia podl'a US
NCI CTC) pri tretom pokuse, zivot ohrozujucu toxicitu, ktora neustipi do 14 dni (okrem nauzey
alebo vracania) alebo Zivot ohrozujicu neinfekénu nehematologicku toxicitu alebo toxicitu
spdsobujucu trvalé nasledky (toxicita 4. stupiia podl'a US NCI CTC), musi byt liecba klofarabinom
ukoncend (pozri Cast’ 4.2).

Pacientom, ktori predtym dostali transplantaciu kmenovych buniek krvotvorby (HSCT), méze hrozit
zvysené riziko hepatotoxicity pripominajucej veno-okluzivne ochorenie (VOD) po liecbe
klofarabinom (40 mg/m?), ak sa pouZiva v kombinécii s etopozidom (100 mg/m?) a cyklofosfamidom
(440 mg/m?). V post-marketingovom obdobi po lie¢be klofarabinom boli zdvazné hepatotoxické
neziaduce reakcie VOD u pediatrickych aj dospelych pacientov spojené s fatalnymi nasledkami. Pri
liecbe klofarabinom boli hlasené pripady hepatitidy a zlyhania pecene, vratane fatalnych nésledkov
(pozri Cast’ 4.8).

Vicsina pacientov prijala udrziavacie liecby, ktoré zahfnali busulfan, melfalan, a/alebo kombinaciu
cyklofosfamidu a celkové oziarenie tela. V kombinovanej studii klofarabinu fazy 1/2 boli u
pediatrickych pacientov s relapsujicou alebo refraktérnou akttnou leukémiou zaznamenané zavazné
hepatotoxické prihody.

V sucasnosti su k dispozicii obmedzené udaje o bezpecnosti a uc¢innosti klofarabinu, ak sa podava
dlhsie ako pocas 3 liecebnych cyklov.

Kazda injekcna liekovka Evoltry obsahuje 180 mg chloridu sodného. Je to ekvivalent 3,08 mmol
(alebo 70,77 mg) sodika a musi sa zohl'adiiovat’ u pacientov, ktori maji kontrolovanu sodikovu diétu.

Evoltra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 72 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 3,6 % WHO
odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika. Maximalna denné davka tohto lieku zodpoveda
23,4 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika.

Evoltra sa povazuje za liek s vysokym obsahom sodika. To je zvlast’ dolezité, ak sa liek podava
pacientom na diéte s nizkym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie. Neexistuju ziadne zname klinicky vyznamné interakcie
s inymi liekmi alebo laboratérnymi testami.



Klofarabin nie je detekovatel'ne metabolizovany enzymovym systémom cytochromu P450 (CYP). Z
tohto dovodu nie je pravdepodobné, ze bude interagovat’ s lie¢ivami, ktoré inhibuju alebo indukujt
enzymy cytochrému P450. Okrem toho nie je pravdepodobné, aby klofarabin inhiboval ktorékolI'vek
z 5 najvyznamnejsich l'udskych izoforiem CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4), alebo aby indukoval 2
z tychto izoforiem (1A2 a 3A4) pri koncentraciach v plazme dosahovanych po intraven6znej infazii
52 mg/m*/defi. V suvislosti s tym sa neo¢akava, ze by ovplyviioval metabolizmus lie¢iv, ktoré su
znamymi substratmi pre tieto enzymy.

Klofarabin sa vylucuje hlavne cez oblicky. To znamena, Ze predovsetkym pocas patdinového obdobia
podavania klofarabinu sa treba vystrihat’ sibezného pouzivania liekov, s ktorymi sa spaja oblickova
toxicita a liekov, ktoré sa vylucuju tubularnou sekréciou, ako st NSAIDs, amfotericin B, metotrexat,
aminozidy, organoplatiny, foskarnet, pentamidin, cyklosporin, takrolimus, acyklovir a valganciklovir
(pozri Casti 4.5,4.8 2 5.2).

Pecen je potencialny cielovy orgéan pre toxicitu. Preto vzdy, ak to je mozné, sa treba vystrihat’
subezného pouzivania liekov, s ktorymi sa spaja hepaticka toxicita (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pacienti uzivajuci lieky, ktoré ovplyviujua krvny tlak alebo funkciu srdca, musia byt’ pocas liecby
klofarabinom starostlivo monitorovani (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Z ddvodu genotoxického rizika klofarabinu (pozri €ast’ 5.3) musia zeny vo fertilnom veku pouzivat
ucinn’ antikoncepciu pocas liecby klofarabinom a 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Muzi musia pouzivat’ u¢inné metody antikoncepcie a ma sa im odporucit’, aby pocas lieCby
klofarabinom, a ani 3 mesiace po ukonceni liecby, nepocali diet’a.

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pouziti klofarabinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu vratane teratogenicity (pozri ¢ast’ 5.3). Klofarabin moze sposobit
zavazné vrodené chyby, ked’ je poddvany pocas gravidity. Z tohto dévodu sa Evoltra ma uZzivat’ pocas
gravidity, predovSetkym pocas prvého trimestra, iba v nevyhnutnych pripadoch (t.j. iba ak potencialne
prinosy pre matku prevazuji nad rizikom pre plod). Ak pacientka otehotnie pocas liecby
klofarabinom, musi byt’ oboznamena s moznymi nebezpecenstvami pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa klofarabin alebo jeho metabolity vyluc¢uji do I'udského materského mlieka.
Vylucovanie klofarabinu do mlieka sa nestudovalo na zvieratach. S ohl'adom na potencidlne vazne
neziaduce reakcie u dojciat vSak dojCenie treba prerusit’ pred zacatim liecby Evoltrou, pocas lieCby a v
priebehu 2 tyzdnov po jej ukonceni (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Toxicita v zavislosti od davky pre muzské reprodukéné organy sa pozorovala u mysi, potkanov a psov
a toxicita na Zenské reproduk¢éné organy sa pozorovala u mysi (pozri ¢ast’ 5.3). Pretoze ucinok lieCby
klofarabinom na l'udsku plodnost’ je neznamy, podl'a potreby sa treba s pacientmi porozpravat

o planovani rodiovstva.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ti€inkoch klofarabinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov treba poucit’, Ze pocas liecby mozu pocitovat’ neziaduce G¢inky, ako je tocenie hlavy, zavrat
alebo epizoda mdloby a Ze za takychto okolnosti nemaju viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Takmer vsetci pacienti (98 %) pocit'ovali najmenej jednu neziaducu reakciu, ktoru realizator stidie
povazoval za stvisiacu s klofarabinom. Medzi naj¢astejSie zaznamenané patria nauzea (61 %
pacientov), vracanie (59 %), febrilna neutropénia (35 %), bolesti hlavy (24 %), vyrazka (21 %),
hnacka (20 %), svrbenie (20 %), pyrexia (19 %), syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie

(15 %), unava (14 %), uzkost’ (12 %), zapal sliznice (11 %) a navaly tepla (11 %). Sest'desiat osem
pacientov (59 %) pocitilo najmenej jednu zavazni neziaducu prihodu stvisiacu s klofarabinom. Jeden
pacient prerusil liecbu preto, ze pocitil hyperbilirubinémiu 4. stupna, povazovanu za suvisiacu s
klofarabinom po podani 52 mg/m? klofarabinu. Traja pacienti zomreli na neziaduce uéinky
povazované realizatorom Studie za stvisiace s lie€bou klofarabinom: jeden na syndrém dychacich
tazkosti, hepatocelularne poskodenie a syndrom presakovania vlasocnic; jeden pacient na sepsu VRE
a multiorganové zlyhanie; a jeden pacient na septicky Sok a multiorganové zlyhanie.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Poskytované informéacie s zalozené na tdajoch ziskanych z klinickych skusok, pri ktorych 115
pacientov (vo veku > 1 a <21 rokov), ktori mali ALL alebo akutnu myeloblastovu leukémiu (AML),
dostalo najmene;j jednu davku klofarabinu s odporiiéanym davkovanim 52 mg/m? za defi x 5.
Neziaduce reakcie su zoradené podl’a tried organovych systémov a frekvencie (vel'mi casté (=1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10), mengj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) a
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)) v tabul’ke uvedenej d’alej. Neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku
na trh st tiezZ uvedené v nasledujticej tabul’ke vo frekvencnej kategorii ,,nezname* (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.

Pacienti v pokrocilych stadiach ALL alebo AML mohli byt v pomerne nejasnom zdravotnom stave,
ktory komplikoval hodnotenie kauzality neziaducich uc¢inkov s ohl'adom na r6zne symptémy suvisiace
so zakladnym ochorenim, jeho postupom a si¢asnym podavanim vel'kého poctu liekov.

Neziaduce reakcie povazované za suvisiace s klofarabinom
zaznamenané s frekvenciou > 1/1000
(t.j. u> 1/115 pacientov) pri klinickych skuskach
a po uvedeni lieku na trh

Infekcie a nakazy Casté: septicky $ok*, sepsa, bakterémia, pneumonia,
herpes zoster, herpes simplex, oralna kandid6za
Nezname: kolitida spdsobena C. difficile

Benigne a maligne nadory, vratane Casté: syndrom rozpadu nadoru*

nesSpecifikovanych novotvarov (cysty a

polypy)

Poruchy krvi a lymfatického systému Vel'mi casté. febrilnd neutropénia
Casté: neutropénia

Poruchy imunitného systému Casté: precitlivenost

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté: anorexia, znizena chut’ do jedla. Dehydraticia
Nezndma frekvencia: hyponatrémia

Psychické poruchy Velmi casté: pocit uzkosti
Casté: vzruSenie, nepokoj, zmeny dusevného stavu

Poruchy nervového systému Velmi casté: bolest’ hlavy




Casté: chorobna spavost’, periférna neuropatia,
parestézia, zavraty, tras

Poruchy ucha a labyrintu Casté: hypoakiizia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté: perikardialna efizia*, tachykardia*

Poruchy ciev Velmi casté: navaly horucavy*
Casté: hypotenzia*, syndrom presakovania vlasoénic,
hematém

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika Casté: respiraény distres, epistaxia, dyspnoe, tachypnoe,

a mediastina kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu Velmi casté: vracanie, nauzea, hnacka

Casté: krvacanie z Ust, krvacanie d’asien, hemateméza,
bolesti brucha, stomatitida, bolesti v hornej Casti brusne;j
dutiny, proktalgia, ulceracia ust

Nezname: Pankreatitida, zvySena sérova amylaza a
lipaza, enterokolitida, neutropenicka kolitida, zapal
slepého Creva

Poruchy pecene a zZICovych ciest Casté: hyperbilirubinémia, ZItacka, veno-okluzivna
choroba, zvysenie alanin- (ALT)* a aspartat- (AST)*
aminotransferazy, zlyhanie pecene

Menej casté: Hepatitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi casté: Gnava, pyrexia, zapal sliznice,

podania Casté: multiorganova porucha, syndréom systémove;j
zapalovej odpovede*, bolest,, triaska, drazdivost, edém,
periférny edém, pocit tepla, abnormalny pocit

Poruchy koze a podkozného tkaniva Velmi casté: syndrom palmarno-plantarnej
erytrodysestézie, pruritus

Casté: makulopapularny exantém, petechia, erytém,
pruriticky exantém, exfoliacia koze, generalizovany
exantém, alopécia, hyperpigmentécia koze,
generalizovany erytém, erytematdzny exantém, sucha
pokozka, hyperhidroza

Nezname: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN)

Poruchy kostrovej a svalovej sstavy Casté: bolesti konéatin, myalgia, bolesti kosti, bolesti
a spojivového tkaniva prsnej steny, artralgia, bolesti krku a chrbta
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Casté: hematuria*

Casté: Zlyhanie obligiek, akiitne zlyhanie obli¢iek
Laboratérne a funkéné vySetrenia Casté: zniZenie telesnej hmotnosti
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného Casté: pomliazdenina
postupu

* = pozri dolu
**V tejto tabul’ke su uvedené vsetky neziaduce priznaky, ktoré sa vyskytli najmenej dva razy (t.j. 2
alebo viac reakcii (1,7 %))

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Najcastejsie hematologické laboratérne abnormality pozorované u pacientov liecenych klofarabinom
boli anémia (83,3 %; 95/114); leukopénia (87,7 %; 100/114); lymfopénia (82,3 %; 93/113),
neutropénia (63,7 %; 72/113), a trombocytopénia (80,7 %; 92/114). Vécsina tychto prihod boli
klasifikované do kategorie > 3.

V obdobi po uvedeni licku na trh bola hlasena dlhodoba cytopénia (trombocytopénia, anémia,
neutropénia a leukopénia) a zlyhanie kostnej drene. V pripade trombocytopénie boli pozorované



krvacavé udalosti. Bolo hlasené krvacanie, vratane mozgového, gastrointestinalneho a pl'acneho.
Moze byt spojené s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy ciev
Sest'desiatstyri zo 115 pacientov (55,7 %) malo najmenej jednu neziaducu udalost’ vaskularnej

poruchy. Dvadsat’tri zo 115 pacientov trpelo vaskularnou poruchou povazovanou za stvisiacu s
klofarabinom, pricom najcastejSie boli hlasené navaly tepla (13 prihod, nie zdvaznych) a hypotenzia (5
prihod, z ktorych boli vSetky povazované za zavazné, pozri Cast’ 4.4). Vacsina tychto hypotenznych
prihod bola hlasena u pacientov, ktori sucasne trpeli aj zdvaznymi infekciami.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Pétdesiat percent pacientov malo najmenej jednu neziaducu udalost’ poruchy srdca. Jedenast’ prihod u
115 pacientov bolo povazovanych za suvisiace s klofarabinom, ziadna z nich nebola t'azka a
najcCastejSie bola hlasena tachykardia (35 %) (pozri Cast’ 4.4). 6,1 % (7/115) tychto prihod tachykardie
u pacientov bola povazovana za stvisiacu s klofarabinom. Vacsina neziaducich uc¢inkov z triedy
poruch srdca bola hlasena v prvych dvoch cykloch.

Perikardialna eftzia a perikarditida sa zaznamenali ako neziaduce t¢inky u 9 % (10/115) pacientov.
Tri z tychto udalosti boli ndsledne vyhodnotené ako suvisiace s klofarabinom: perikardialna eftizia
(2 prihody; z ktorych 1 bola tazkd) a perikarditida (1 prihoda; nie tazka). U vacSiny pacientov (8/10)
bola perikardialna eftizia a perikarditida povazovana za asymptomaticku a s nizkou alebo Ziadnou
klinickou vyznamnost'ou podla echokardiografického hodnotenia. Perikardidlna eftizia vSak bola
klinicky vyznamna u 2 pacientov s urcitym suvisiacim zhorSenim hemodynamiky.

Infekcie a ndkazy

Styridsat’ osem percent pacientov malo pred podanim lie¢by klofarabinom jednu alebo niekol’ko
pokracujucich infekcii. Celkovo 83 % pacientov malo najmenej jednu infekciu po liecbe
klofarabinom, vratane hubovych, virusovych a bakterialnych infekcii (pozri ¢ast’ 4.4). Dvadsat’ jeden
(18,3 %) prihod sa povazovalo za suvisiace s klofarabinom, z toho infekcia suvisiaca s katétrom (1
prihoda), sepsa (2 prihody) a septicky Sok (2 prihody; 1 pacient zomrel — pozri vyssie) boli
povazované za t'azké.

V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady bakterialnych, fungalnych a virusovych infekcii,
ktoré mozu byt’ fatalne. Tieto infekcie mozu viest’ k septickému Soku, zlyhaniu dychania, zlyhaniu
funkcie obliciek a/alebo zlyhaniu viacerych organov.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Styridsat’ jeden zo 115 pacientov (35,7 %) zaznamenalo najmenej jednu neziaducu udalost’ z kategorie
poruchy obli¢iek a mocovych ciest. NajrozsirenejSou renalnou toxicitou u pediatrickych pacientov bol
zvyseny kreatinin. Zvysenie kreatininu 3. alebo 4. stupiia sa vyskytlo u 8 % pacientov. K renalnej
toxicite mozu prispievat’ nefrotoxické lieky, 1yza tumoru a lyza tumoru s hyperurikémiou (pozri Casti
4.3 a 4.4). Hematuria bola pozorovana celkom u 13 % pacientov. Styri neZiaduce reakcie u 115
pacientov bolo povazovanych za stvisiace s klofarabinom, ziadna z nich nebola t'azka; hematuria (3
prihody) a aktitna porucha funkcie obli¢iek (1 prihoda) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Pecei je potencialny ciel'ovy orgéan pre toxicitu klofarabinu a 25,2 % pacientov malo najmenej jednu
prihodu neziaduceho G¢inku na peéen a zI¢ové cesty (pozri Casti 4.3 a 4.4). Sest’ prihod bolo
povazovanych za stvisiace s klofarabinom, z toho boli povazované za t'azké akutna cholecystitida (1
prihoda), cholelitiaza (1 prihoda), hepatocelularne poskodenie (1 prihoda; pacient zomrel — pozri
vyssie) a hyperbilirubinémia (1 prihoda; pacient pred¢asne ukoncil liecbu — pozri vyssie). Dve
pediatrické hlasenia (1,7 %) veno-okluzivneho ochorenia (VOD) boli povazované za suvisiaci so
skimanym liekom.

Pripady VOD hlasené v obdobi po uvedeni lieku na trhboli u deti a dospievajtcich a dospelych
pacientov spojené s fatdlnym nasledkom(pozri cast’ 4.4).

10



Navyse 50/113 pacientov, ktorym sa podaval klofarabin, malo aspon zavazne (najmenej 3. triedy
podla US NCI CTC) zvysené hladiny ALT, 36/100 zvySené hladiny AST a 15/114 zvysené hladiny
bilirubinu. Va¢sina zvySenych hladin ALT a AST sa zistila do 10 dni od podavania klofarabinu a do
15 dni sa vratila na < 2. stupeni. Zvysen¢ hladiny bilirubinu, hoci menej ¢asto sa vyskytujlce, sa
ukazali ako trvajtce dlhsie. V tych pripadoch, kde st dispozicii udaje z nasledného sledovania,
vicsina zvySenych hladin bilirubinu sa vratili na < 2. stupeii do 10 dni.

Syndrom systémovej zdpalovej odpovede organizmu (SIRS) alebo syndrom presakovania vidasocnic
SIRS alebo syndrom presakovania vlasocnic (priznaky a symptémy uvolfiovania cytokinu, napr.
tachypnoe, tachykardia, hypotenzia, plicny edém) sa zaznamenali ako neziaduce Gcinky u 5 %
(6/115) pediatrickych pacientov (5 ALL, 1 AML) (pozri ¢ast’ 4.4). Bolo zaznamenanych trinast’
udalosti syndrému lyzy tumoru, syndromu presakovania vlasocnic alebo SIRS; SIRS (2 prihody; obe
boli povazované za tazké), syndrom presakovania vlaso¢nic (4 prihody; z ktorych 3 boli povazované
za t'azké) a syndrom lyzy nadoru (7 prihod; 6 z nich boli povazované za suvisiace a 3 z nich boli
tazke).

Pripady syndrému presakovania vlaso¢nic hlasené v obdobi po udeleni rozhodnutia o registracii boli
spojené s fatdlnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Popri liecbe klofarabinom bol hlaseny vyskyt enterokolitidy vratane neutropenickej kolitidy, zapalu
slepého creva a kolitidy C. difficile. Enterokolitida moze viest’ ku komplikaciam ako nekroza,
perforacia alebo sepsa a méze byt spojena s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), vratane fatalnych
pripadov boli tiez hlasené u pacientov, ktori uzivali, alebo boli v poslednom obdobi lie¢eni
klofarabinom. Hlasené boli tiez iné exfoliativne stavy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania. Predpoklada sa vsak, Ze medzi mozné symptomy
predavkovania mozno zaradit’ nauzeu, vracanie, hnacku a zavaznu supresiu kostnej drene. Dosial’ bola
najvyssia denna davka podana ¢loveku 70 mg/m? podas 5 po sebe nasledujucich dni (2 pediatricki
pacienti s ALL). K toxicite pozorovanej u tychto pacientov patrilo vracanie, hyperbilirubinémia,
zvysen¢ hladiny transaminazy a makulopapularny exantém.

Liecba

Neexistuje ziadna Specificka antitoxicka terapia. Odporuca sa okamzité preruSenie terapie, dokladné
pozorovanie a nasadenie vhodnych podpornych opatreni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, antimetabolity ATC kod: LO1BBO06.
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Mechanizmus uéinku

Klofarabin je antimetabolit purinnukleozidu. Predpoklada sa, ze jeho protinadorovy Gc¢inok vyvolavaja
3 mechanizmy:

e Inhibicia DNA polymerazy a, v dosledku ¢oho sa ukoncuje predlzovanie ret'azca DNA a/alebo
syntéza/oprava DNA.

e Inhibicia ribonukleotid reduktazy s redukciou celularnych akumulacii deoxynukleotid trifosfatu
(dNTP).

e Porusenie celistvosti mitochondridlnej membrany spojenej s uvoliiovanim cytochromu C a inych
proapoptotickych faktorov, ¢o vedie k naprogramovanej smrti bunky dokonca aj v nedeliacich sa
lymfocytoch.

Najprv musi dojst’ k difuzii alebo transportu klofarabinu do ciel'ovych buniek, kde sa postupne
vnutrobunkovymi kindzami fosforyluje na mono- a bifosfat a nakoniec na aktivny konjugat klofarabin
5’-trifosfat. Klofarabin ma vysoku afinitu na jeden z aktiva¢nych fosforylacnych enzymov,
deoxycytidinkindzu, ktora prevysuje afinitu jeho prirodného substratu — deoxycytidinu.

Okrem toho klofarabin ma vyssiu odolnost’ proti bunkovej degradacii adenozindeaminazou a znizeny
sklon k fosforolytickému Stepeniu ako iné lieciva jeho triedy, zatial’ o afinita klofarabin trifosfatu na
DNA polymerazu a a na ribonukleotidreduktazu je podobna alebo vicsia ako afinita deoxyadenozin

trifosfatu.

Farmakodynamické ucinky

Stadie in vitro preukazali, ze klofarabin inhibuje rast rychlo proliferujiicich bunkovych radov
hematologickych a solidnych nadorov a je vo¢i nim cytotoxicky. Tiez prejavoval aktivitu proti
inaktivnym lymfocytom a makrofagom. Navyse klofarabin spomaloval rast nadoru a v niektorych
pripadoch spdsobil regresiu nadoru vo vybranych 'udskych a mySacich xenoimplantatoch
implantovanym myS$iam.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Klinicka uc¢innost: Aby bolo mozné systematické hodnotenie odpovedi zaznamenanych u pacientov,
stanovil nezaslepeny nezéavisly panel na hodnotenie odpovedi (IRRP) nasledujiuce miery odpovedi na
zéklade definicii vypracovanych Skupinou detskej onkologie (Children’s Oncology Group):

CR = Celkova remisia Pacienti, ktori splnia vSetky nasledujuce kritéria:

e Ziadne dokazy blastov v obehu alebo
extramedularnej choroby

e Kostna dren M1 (< 5% blastov)

e Obnovenie periférnych poctov (krvné dosticky > 100
x 10%1a ANC > 1,0 x 10°/1)

CRp = Celkova remisia pri absencii e Pacienti, ktori splnia vSetky kritéria pre CR okrem
uplnej obnovy krvnych dostic¢iek obnovy poétov krvnych dosti¢iek na > 100 x 10%/1
PR = Ciasto¢na remisia Pacienti, ktori splnia vSetky nasledujuce kritéria:

e Uplné zmiznutie blastov v obehu

o Kostna drent M2 (= 5 % a <25 % blastov) a objavenie
sa normalnych progenitorovych buniek

e Kostna drefi M1, ktora nespiia poziadavky na CR
alebo CRp

Miera celkovej remisie (OR) o (Pocet pacientov s CR + pocet pacientov s CRp) +

Pocet vhodnych pacientov, ktori dostavali klofarabin

Bezpecnost’ a tcinnost’ klofarabinu sa hodnotila v otvorenej nekomparativnej $tidii fazy I so
zvySovanim davky na 25 pediatrickych pacientoch s relapsujicou alebo refraktérnou leukémiou
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(17 ALL; 8 AML), u ktorych Standardna terapia nezabrala, alebo pre ktorych neexistovala ziadna ina
terapia. Davkovanie sa za¢inalo pri 11,25 mg/m?/deii a postupne sa zvysovalo na 15, 30, 40, 52

a 70 mg/m?/den, podavané intravenéznou infiiziou pocas 5 dni jedenkrat za 2 az 6 tyzdiiov v zavislosti
od toxicity a od reakcie. Devit zo 17 pacientov ALL bolo lie¢enych klofarabinom 52 mg/m? za def.
Zo 17 pacientov ALL 2 dosiahli celkovu remisiu (12 %; CR) a 2 ¢iasto¢nt remisiu (12 %; PR) pri
roznych davkach. Toxicitami obmedzujucimi davku boli v tejto stadii hyperbilirubinémia, zvysené
hladiny transamindzy a makulopapularny exantém, ktory bol zaznamenany pri 70 mg/m*/defi

(2 pacienti ALL; pozri Cast’ 4.9).

Uskutoc¢nila sa otvorena nekomparativna studia klofarabinu fazy II na uréenie celkovej miery remisie
(OR) u pacientov, ktori v minulosti absolvovali naro¢nu lie¢bu (vo veku < 21 rokov pri pociatocnom
stanoveni diagndzy) s relapsujacou alebo refraktérnou ALL definovanou pouzitim francuzsko-
americko-britskej klasifikacie. Maximalna tolerovana davka 52 mg/m*/defi klofarabinu, stanovena
vo vyssie popisovanej stadii fazy I, bola podavana intraven6znou infuziou pocas 5 po sebe
nasledujtcich dnoch kazdé 2 az 6 tyzdinov. Nasledujtca tabul’ka uvadza zhrnutie najdolezitejSich
vysledkov tejto studie z hl'adiska ti¢innosti.

Pacienti s ALL nesmeli byt’ vhodni pre terapiu s vys$s$im lie¢ivym potencidlom a museli byt’ v druhom
alebo d’alSom relapse a/alebo byt refraktorni, t.j. nedosiahli remisiu po najmenej dvoch
predchadzajucich protokoloch. Pred zaradenim do Stadie dostavalo 58 zo 61 pacientov (95 %) 2 az

4 ro6zne indukéné protokoly a 18/61 (30 %) tychto pacientov predtym absolvovalo najmenej

1 transplantaciu hematologickych kmenovych buniek (HSCT). Priemerny vek liecenych pacientov
(37 muzského a 24 zenského pohlavia) bol 12 rokov.

Podavanie klofarabinu viedlo k dramatickému a rychlemu znizeniu periférnych leukémickych buniek
u 31 z 33 pacientov (94 %), ktori mali meratel'ny absolutny pocet blastov na zaciatku lieCby.

12 pacientov, ktori dosiahli celkova remisiu (CR + CRp), dosiahlo ku diiu ukonéenia zberu tidajov
priemernu dobu prezitia 69,5 tyzdniov. Reakcie sa pozorovali v roznych imunofenotypoch ALL,
vratane buniek pre-B a T. Hoci podiel transplantacii nepredstavoval kone¢ny bod Stadie, 10/61
pacientov (16 %) pokracovalo transplantaciou HSCT po lie¢be klofarabinom (3 po dosiahnuti CR,

2 po CRp, 3 po PR, 1 pacient, ktorého liecbu vyhodnotil IRRP ako netispesnu a 1 pacient, ktory podl'a
IRRP sa povazoval za nevhodného na hodnotenie). Doba trvania reakcie je skresl'ujuca u pacientov,
ktori dostali HSCT.

Vysledna ucinnost’ z hlavnej Stidie u pacientov (vo veku < 21 rokov pri poc¢iatocnom
stanoveni diagnézy) s relapsujicou alebo refraktérnou ALL najmenej po dvoch
predchadzajicich protokoloch
Kategoria Pacienti | Priemerna dizka Priemerny ¢as do Priemerna doba
reakcie ITT* trvania remisie (v progresie (v preZitia (v
(n=61) | tyzdioch) (95 % tyzdioch)** tyzdnoch)
CI 95 % CI) 95 % CI)
Celkova remisia 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20 %) (9,7 a7247.9) (15,4 az 56,1) (58,6 a7 -)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12 %) (6,1 az-) (13,7az7-) (66,6 az -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8 %) (4,6 az7 38.3) (9,1 az42) (9,1 az-)
PR 6 11,0 14,4 33,0
(10 %) (5,0az-) (7,0 az -) (18,1 az -)
CR + CRp + PR 18 21,5 28,7 66,6
(30 %) (7,6 a2 47.9) (13,7 az 56,1) (42,0 az -)
Neuspesna 33 N/A
liecba (54 %) 4,0 7,6
Nevhodny na 10 N/A (3,4az5,1) (6,7 a7 12,6)
vyhodnotenie (16 %)
Vsetci pacienti 61 N/A 5,4 12,9
(100 %) (4,0 az 6,1) (7,9 az 18,1)
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*ITT = zamer liecit.
**Zivi pacienti zivi v §tadiu remisie v Case poslednej naslednej kontroly boli v tomto Case pre
ucely analyzy cenzurovani.

Individualne vidaje o trvani remisie a o preZivani pacientov, ktori dosiahli CR alebo CRp
Cas do celkovej
remisie Di’ka trvania Celkové preZivanie
Najlepsia odpoved’ (v tyZdiioch) remisie (v tyZdioch) (v tyZdiioch)
Pacienti, ktori sa podrobili transplantacii
CR 5,7 4,3 66,6
CR 14,3 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9,1
CR 3,3 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Pacienti, ktori sa podrobili transplantacii pocas trvania remisie*
CRp 8,4 11,6+ 145,1+
CR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 42,0
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Pacienti, ktori sa podrobili transplantacii po alternativnej terapii alebo relapse*
CRp 4,0 35,4 113,3+**
CR 4,0 9,7 89,4%**
* Dizka trvania remisie cenzorovana v &ase transplantacie
** Pacient sa podrobil transplantacii po alternativnej terapii
*** Pacient sa podrobil transplantacii po relapse

Tento liek bol registrovany za takzvanych ,,mimoriadnych okolnosti“. To znamena, Ze v dosledku
zriedkavosti ochorenia nebolo mozné ziskat' kompletné informacie o prinosoch a rizikach tohto lieku.
Eurdpska liekova agentara bude kazdy rok posudzovat’ nové informacie o lieku, ktoré buda dostupné
a tento sthrn charakteristickych vlastnosti bude podl'a potreby aktualizovany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Adsorpcia a distriblcia

Farmakokinetika klofarabinu sa §tudovala na 40 pacientoch vo veku od 2 do 19 rokov s relapsujucou
alebo refraktornou ALL alebo AML. Pacienti boli zaradeni do jednofazovej I (n = 12) alebo do
dvojfazovych Il (n = 14 / n = 14) stadii bezpecnosti a ucinnosti a dostavali opakované davky
klofarabinu intraven6znou infziou (pozri ¢ast’ 5.1).
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Farmakokinetika klofarabinu u pacientoch vo veku od 2 do 19 rokov s relapsujicou alebo
refraktéornou ALL alebo AML po podani opakovanych davok klofarabinu intravenéznou
infuziou
Parameter Odhady na zaklade Odhady zaloZené na inej
nekompartmentizacnej analyze
analyzy
(m=14/n=14)
Distribucia:
Objem distribticie (stabilizovany 172 I/m?
stav)
Viazanie na proteiny plazmy 47,1 %
Albumin v sére 27,0 %
Vylucovanie:
B pol¢as klofarabinu 5,2 hodiny
Polcas trifosfatu klofarabinu > 24 hodin
Celkovy klirens 28,8 1/h/m?
Oblickovy klirens 10,8 1/h/m?
Davka vyluovand cez mo¢ 57 %

Multivaria¢na analyza ukézala, ze farmakokinetika klofarabinu zavisi od hmotnosti a hoci bolo
zisteng, ze na farmakokinetiku klofarabinu ma vplyv pocet bielych krviniek (WBC), nezda sa byt
dostatocny na urcovanie individualneho protokolu pre pacienta na zéklade jeho poctu bielych krviniek.
Intravenézna inflizia 52 mg/m? klofarabinu sposobila ekvivalentn(i expoziciu v ramci irokého rozsahu
hmotnosti. Cmax je vSak nepriamo imerné hmotnosti pacienta, z tohto dovodu majii malé deti po
skonéeni inflzie vysSie Cumax ako typické 40 kg dieta po podani tej istej davky klofarabinu na 1 m%. Z
uvedeného vyplyva, Ze u deti s hmotnostou < 20 kg treba uvazovat’ s dlh§imi ¢asmi infazie (pozri

Cast’ 4.2).

Biotransformaécia a eliminécia

Klofarabin sa vylucuje kombinaciou renalnej a nerenalnej exkrécie. Po 24 hodinach sa priblizne 60 %
davky vylici bez zmeny v moci. Rychlost’ klirensu klofarabinu sa zd4 byt ovela vyssia ako st
rychlosti glomerularnej filtracie, ¢o naznacuje, Ze mechanizmami vylucovania cez oblicky su filtracia
a tubularna sekrécia. Nakol’ko sa vSak klofarabin detekovatelne nemetabolizuje enzymovym
systémom cytochrému P450 (CYP), cesty nerenalneho vylu¢ovania zostavajii nateraz nezname.

Nezistili sa ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike medzi pacientmi s ALL alebo AML, ani medzi
muzmi a Zenami.

U tejto populacie nebola stanovend ziadna zavislost’ medzi expoziciou klofarabinu alebo trifosfatu
klofarabinu a ucinnost'ou alebo toxicitou.

Osobitné skupiny pacientov:

Dospeli (vo veku od 21 do 65 rokov)

V sticasnosti nie je k dispozicii dostatok idajov na stanovenie bezpecnosti a i¢innosti klofarabinu

u dospelych pacientov. Farmakokinetika klofarabinu u dospelych s relapsujicou alebo refraktornou
AML po podani jednej davka 40 mg/m? klofarabinu intravendznou infuziou v priebehu jednej hodiny
bola porovnatel'na s farmakokinetikou popisovanou vyssie pre pacientov vo veku od 2 do 19 rokov

s relapsujuicou alebo refraktérnou ALL alebo AML po podani 52 mg/m? klofarabinu intravenéznou
infiziou v priebehu viac ako 2 hodin po 5 po sebe nasledujucich dnoch.

Starsie osoby (vo veku nad 65 rokov)
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V sucasnosti nie je k dispozicii dostatok tidajov na stanovenie bezpecnosti a ti€innosti klofarabinu
u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

Neexistuju skusenosti vo forme klinickych stidii u pediatrickych pacientov s insuficienciou obliciek
(definovanou v klinickych §tadiach ako kreatinin v sére > 2 x ULN pre dany vek) a klofarabin sa
vylucuje prevazne cez oblicky (pozri Casti 4.3 a 4.4). V stcasnosti si v obmedzenom rozsahu

k dispozicii udaje o farmakokinetike klofarabinu u pediatrickych pacientov so znizenym klirensom
kreatininu. Tieto udaje vSak nasved¢uji na moznost’ hromadenia klofarabinu u takychto pacientov
(pozri nasledujuci diagram a Casti 4.2 a 4.4).

Farmakokinetické udaje pre populacie dospelych a pediatrickych pacientov naznacuju, Ze pacienti so
stabilnym stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — < 60 ml/min), ktori
dostavaji davku znizenu na polovicu, dosahuji podobnu expoziciu klofarabinu, ako pacienti, ktori s
normalnou funkciou obliciek dostavaju Standardnu davku. Bezpecnostny profil klofarabinu nebol
stanoveny u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek alebo pacientov s mimotelovou
eliminacnou lie¢bou.

Zavislost” AUCy.24 nodain Klofarabinu od odhadovaného pociatoéného klirensu kreatininu
u pacientov vo veku od 2 do 19 rokov s relapsujicou alebo refraktérnou ALL alebo AML
(n=11/n=12) po podani viacerych davok klofarabinu intravenéznou infiiziou
(klirens kreatininu odhadovany pouZitim Schwartzovho vzorca)

3000

C A
r A
AUC 0-24 hodin 2500 |~ A
Klofarabinu E A A
(ng*h/ml) 2000 |
C A
? A T A
1500 |- A
r A A A
1000 [ A
500 |-
o & ! ! L !
50 100 150 200 250

Odhadovany Kklirens kreatininu (ml/min)

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Neexistuju ziadne skusenosti s pacientmi s poruchou funkcie pecene (bilirubin v sére
>1,5x ULN + AST a ALT > 5 x ULN) a pecen je potencidlny cielovy orgédn pre toxicitu (pozri casti
43 a44).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxikologické studie klofarabinu na mysiach, potkanoch a psoch preukazali, Ze primarnymi cielovymi
organmi toxicity boli rychlo proliferujuce tkaniva.

U potkanov sa pozorovali u€inky na srdce, zodpovedajice kardiomyopatii, ktoré prispeli k priznakom
srdcovej slabosti po opakovanych cykloch liecby. Vyskyt tychto toxicit bol zavisly od podavanej
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davky klofarabinu aj od diZky lie¢by. Zaznamenali sa irovne expozicie (Cmax) priblizne 7- az 13-
nasobne vysSie (po 3 alebo viacerych davkovacich cykloch), resp. 16- az 35-ndsobne vyssie (po
jednom alebo viacerych davkovacich cykloch) oproti klinickej expozicii. Minimalne G¢inky
pozorované pri niz§ich davkach nasvedcuju tomu, Ze existuje urcitd prahové uroven toxicit na srdce
a nelinearna plazmova farmakokinetika u potkanov méze v pozorovanych ucinkoch zohravat’ urcita
ulohu. Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

Glomerulonefropatia bola hlasena u potkanov pri tirovniach expozicii, ktoré su tri- az pétnasobne
vyssie ako klinicka plocha pod krivkou (AUC) po 6 davkovacich cykloch klofarabinu. Prejavovala sa
malym zhrubnutim glomerularnej bazalnej membrany s minimalnym poskodenim tubulov a nestivisela
s chemickymi zmenami séra.

Utinky na peéeti sa u potkanov pozorovali po chronickom podéavani klofarabinu. Je pravdepodobné,
ze predstavovali superpoziciu degenerativnych a regenerativnych zmien vyvolanych liecebnymi
cyklami a nesuviseli s chemickymi zmenami séra. Histologické dokazy Gi¢inkov na pecei sa
zaznamenali u psov po aklitnom podani vysokych davok, ani v tomto pripade vSak neboli sprevadzané
chemickymi zmenami séra.

Toxicity na muzské pohlavné organy, zavislé od davky, sa pozorovali u mysi, potkanov a psov. Medzi
tieto u€inky patrila bilateralna degeneracia semenonosného epitelu so zadrzanymi spermatidmi

a atrofia intersticialnych buniek u potkanov pri nadmernych trovniach expozicie (150 mg/m?/det)

a degeneracia buniek nadsemennika a degeneracia semenonosného epitelu u psov pri klinicky
relevantnych tirovniach expozicie (> 7,5 mg/m? klofarabinu za def).

U samiciek mysi sa pozorovala oneskorena atrofia alebo degeneracia vajenikov a apoptdza sliznice
maternice pri jedinej pouzitej davke 225 mg/m?* klofarabinu za den.

Klofarabin mal teratogénne ucinky u potkanov a kralikov. U potkanov, ktori dostavali davky
predstavujice priblizne dvoj- az trojndsobok klinickej expozicie (54 mg/m?*/def) a u kralikov, ktori
dostavali 12 mg/m? klofarabinu za def, boli hlasené zvysené postimplantaéné straty, zniZenie telesnej
hmotnosti plodu a znizenie celkovej hmotnosti vrhu spolu so zvySenim poctu malformacii (vel'kych
externych malformacii, malformacii miakkych tkaniv) a skeletalnych zmien (vratane retardovanej
osifikacie). (Nie su k dispozicii ziadne udaje o expozicii u kralikov). Za prah vyvojovej toxicity bola
povazovana davka 6 mg/m?/def u potkanov a 1,2 mg/m*deii u kralikov. Urovei nespozorovatelnych
iginkov na materski toxicitu u potkanov bola 18 mg/m?/defi a u kralikov viac ako 12 mg/m?/deti.
Neuskutocnili sa ziadne $tidie plodnosti.

Stidie genotoxicity preukazali, Ze klofarabin nemal mutagénne ucinky v analyze reverznej mutécie na
baktériach, vyvolal vSak klastogénne ucinky v teste chromozémovych aberacii na bunkach vaje¢nikov

¢inskeho skrecka (CHO) bez aktivacie a v teste potkanieho mikronukleusu in vivo.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
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6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky.

Nariedeny koncentrat je chemicky a fyzikélne stabilny 3 dni v rozsahu od 2°C do 8°C a pri izbovej
teplote (az do 25°C). Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal pouzit okamzite. Ak sa nepouZije
okamzZite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel'. Spravidla sa nesmie
uchovavat dlhsie ako 24 hodin pri 2°C - 8°C, ak sa riedenie neuskutociiuje v kontrolovanom

a aseptickom prostredi.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky uchovavania po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenend injekéna liekovka typu I s bromobutylovou gumovou zatkou, polypropylénovym vyklapacim
vieckom a vonkaj$im hlinikovym tesnenim. Injek¢né liekovky obsahuju 20 ml infizneho koncentratu
a su zabalené v Skatuli.

Kazda skatula obsahuje 1, 3, 4, 10 alebo 20 liekoviek.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Specialne opatrenia na podavanie

Infazny koncentrat Evoltra 1 mg/ml musi byt pred podavanim rozriedeny. Musi byt prefiltrovany cez
sterilny 0,2 mikrometrovy filter injekcnej striekacky a potom rozriedeny intraven6znou infuziou
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahol celkovy objem podl'a prikladov uvadzanych

v tabul’ke nizsie. Kone¢ny nariedeny objem sa vSak moze 1isit’ v zavislosti od klinického stavu
pacienta a podl'a uvazenia lekara. (Ak nie je mozné pouzit’ 0,2 mikrometrovy filter injek¢ne;j
striekacky, koncentrat sa musi najprv prefiltrovat’ 5 mikrometrovym filtrom, potom sa rozriedit’

a nakoniec podavat’ cez zabudovany 0,22 mikrometrovy filter.)

Odporuéana schéma riedenia na ziklade odporucaného davkovania 52 mg klofarabinu na m?

a den
Plocha povrchu tela (m?) Koncentrat (ml)* Celkovy nariedeny objem
<1,44 <749 100 ml
1,45 az 2,40 75,4 a7 124,8 150 ml
2,41 az 2,50 125,3 az 130,0 200 ml

*Jeden ml koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinu. Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 20 mg
klofarabinu. Z tohto dévodu pre pacientov s plochou povrchu tela < 0,38 m? bude potrebna na
ziskanie odporacanej dennej davky klofarabinu ¢ast’ obsahu jednej injekénej liekovky. Avsak pre
pacientov s plochou povrchu tela > 0,38 m? bude na ziskanie odpora¢anej dennej davky klofarabinu
potrebnd 1 az 7 injekénych liekoviek.

Nariedeny koncentrat ma byt ¢iry, bezfarebny roztok. Roztok sa ma pred podavanim vizualne
skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych Castic a zmenu sfarbenia.

Navod na pouzitie

Evoltra je iba na jedno pouzitie. VSetok nepouzity liek musi byt zlikvidovany.
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Dodrziavajte postupy na spravne zaobchadzanie s antineoplastickymi latkami. S cytotoxickymi liekmi
sa musi zaobchadzat’ opatrne.

Pri manipulacii s Evoltrou odporacame pouzivat’ rukavice na jedno pouzitie a ochranné odevy. Ak sa
liek dostane do kontaktu s o¢ami, kozou alebo sliznicami, okamzite postihnuté miesto vymyte
dostatocnym mnozstvom vody.

Tehotné Zeny nesmu manipulovat’ s Evoltrou.

Likvidacia

Evoltra je iba na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt
zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/334/001 3 injekéné liekovky

EU/1/06/334/002 4 injekcné liekovky

EU/1/06/334/003 10 injekénych liekoviek

EU/1/06/334/004 20 injekénych liekoviek

EU/1/06/334/005 1 injekéna liekovka

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 29. maj 2006

Datum posledného prediZenia registracie: 14. januar 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arze

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Francuzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost’ Eur6pskej agentlry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalend za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu splnit’ nasledujtice
opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma kazdoro¢ne poskytntt’ ro¢nu aktualizaciu Rocne,

o akychkol'vek novych informaciach ohl'adom ti¢innosti a bezpecnosti lieku sucasne
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u pediatrickych pacientov s akutnou lymfoblastovou leukémiou, ktori relapsovali s podanim
alebo su refraktorni po podani najmenej dvoch predchadzajucich lieCebnych Periodicky
rezimov a ak neexistuje ziadna ina moznost’ liecby, od ktorej je mozné oc¢akavat’ aktualizovane
stabilnt odpoved'. ]j spravy o
bezpecnosti
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Evoltra 1 mg/ml infazny koncentrat
klofarabin

2. LIECIVA

Kazda 20 ml injekéna liekovka obsahuje 20 mg klofarabinu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Chlorid sodny a voda na injekciu. Vysoky obsah sodika. Pre d’alSie informéacie pozri
pisomnu informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infizny koncentrat
20 mg/20 ml

1 injekc¢na liekovka
3 injekcné liekovky
4 injekené liekovky
10 injekénych liekoviek
20 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Intraven6zne pouzitie.

Pred pouzitim prefiltrujte a rozried'te.
Iba na jedno pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov musia byt’ zlikvidované v sulade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/334/001 3 injekéné liekovky
EU/1/06/334/002 4 injekéné liekovky
EU/1/06/334/003 10 injekénych liekoviek
EU/1/06/334/004 20 injekénych liekoviek
EU/1/06/334/005 1 injekéna liekovka

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Evoltra 1 mg/ml infazny koncentrat
klofarabin
Intraven6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

20 mg/20 ml

7

6. INE

Sanofi B.V.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Evoltra 1 mg/ml infliizny koncentrat
klofarabin

!Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecCnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

e Tuto pisomn informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

e Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Evoltra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Evoltru
Ako pouzivat’ Evoltru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Evoltru

Obsah balenia a d’alSie informécie

kL=

1. Co je Evoltra a na ¢o sa pouZiva

Evoltra obsahuje lieCivo klofarabin. Klofarabin patri do skupiny liekov nazyvanych protirakovinové
lieky. Jeho ucinok spociva v brzdeni rastu abnormalnych bielych krviniek a nakoniec ich zabije. Je
najucinnejsi proti bunkam, ktoré sa rychlo rozmnozuju — ako st rakovinové bunky.

Evoltra sa pouziva na lieCbu deti (starSich ako 1 rok), dospievajucich a mladych dospelych pacientov
do 21 rokov s akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL), ak predchadzajuce terapie neboli ucinné
alebo stratili uc¢innost’. Aktitna lymfoblastova leukémia je spésobena abnormalnym rastom niektorych
druhov bielych krviniek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Evoltru

Nepouzivajte Evoltru

- ak ste alergicky (precitliveny) na klofarabin alebo na niektoru z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6);

- ak dojcite (precitajte si, prosim, nizSie uvedenu cast’ ,,Tehotenstvo a doj¢enie®);

- ak mate zavazné problémy s oblickami alebo s peceiiou.

AK sa vas niektoré z tychto podmienok tykaju, povedzte to svojmu lekarovi. Ak ste rodicom

dietat’a, ktor¢ je lieCené Evoltrou, povedzte lekarovi, ak sa niektoré z tychto podmienok tykaju
vasho dietat’a.
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Upozornenia a opatrenia

AK sa vas nieco z niZSie uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi. Evoltra pre vas nemusi byt’
vhodna:

- ak ste uz po predoslom pouziti tohto licku mali zavaznu reakciu;

- ak mate chorobu obli¢iek, alebo ak ste ju v minulosti mali;

- ak mate chorobu pecene, alebo ak ste ju v minulosti mali;

- ak mate chorobu srdca, alebo ak ste ju v minulosti mali.

Ak zacnete pocitovat’ niektoré z nasledujucich symptéomov, povedzte to okamzite svojmu lekarovi

alebo opatrovatelovi, pretoze mozno budete musiet’ ukoncit’ liecbu:

- ak dostanete horacku alebo vysoku teplotu — pretoze klofarabin znizuje pocet krviniek
produkovanych v kostnej dreni, moZete sa l'ahsie infikovat’;

- ak mate problémy pri dychani, zrychlené dychanie alebo stazené dychanie;

- ak pocitite zmenu tepovej frekvencie;

- ak budete trpiet’ zavratmi (toc¢i sa vam hlava) alebo mdlobami — méze to byt priznak nizkeho
krvného tlaku;

- ak citite nevol'nost’ alebo mate hnacku (riedku stolicu);

- ak je vas moc¢ tmavsi ako obycajne — dolezité je pit’ vel'a vody, aby ste predisli dehydratacii;

- ak sa u vas objavi vyrazka s pluzgiermi alebo vredy v ustach.

- ak stracate chut’ do jedla, mate nauzeu (citite sa chory), vraciate, mate hnacku, tmavo sfarbeny
mo¢ a svetlo sfarbenu stolicu, bolest’ zaludka, Zltacku (zozltnutie pokozky a oci) alebo ak sa
celkovo necitite dobre, mozu to byt priznaky zapalu pecene (hepatitida) alebo poskodenia
pecene (zlyhanie pecene;

- ak mocite malo alebo vobec alebo mate pocit ospalosti, pocit na vracanie, vraciate,
dychavi¢nost, stratu chuti do jedla a/alebo slabost’ (m6zu to byt priznaky akiitneho zlyhania
obliciek alebo zlyhania obliciek).

Ak ste rodicom diet’at’a, ktoré je lieCené Evoltrou, povedzte lekarovi, ak sa ¢okol’vek z vysSie
uvedeného tyka vasho dietat’a.

Pocas liecby Evoltrou bude vas lekar robit’ pravidelné krvné testy a d’alSie testy na monitorovanie
vasho zdravia. S ohl'adom na spdsob, akym tento liek ucinkuje, bude mat’ vplyv na vasu krv a iné
organy.

Porozpravajte sa s vasim lekarom o antikoncepcii. Mladi muZzi a Zeny musia pocas liecby a po jej
skonceni pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Pozri d’alej v Casti ,,Tehotenstvo a dojcenie®. Evoltra moze
poskodit’ muzské i zenské reprodukéné organy. Poziadajte vasho lekara, aby vam vysvetlil, o mozete
urobit’ na svoju ochranu alebo na to, aby ste mohli mat rodinu.

Iné lieky a Evoltra

Povedzte svojmu lekarovi, ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali:

- lieky na srdcové ochorenie;

- akykol'vek liek, ktory meni vas krvny tlak;

- lieky, ktoré maju vplyv na pecen alebo oblicky;

- akékol'vek iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis.

Tehotenstvo a dojcenie

Pocas tehotenstva sa klofarabin nema pouzivat’ pokial’ to nie je absolitne nevyhnutné.

Zeny vo fertilnom veku: pocas lie¢by klofarabinom a 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by musite
pouzivat’ ti¢innu antikoncepciu. Klofarabin méze poskodit’ nenarodené deti, ak ho pouzivaji tehotné
zeny. Ak ste tehotna alebo otehotniete pocas liecby klofarabinom, bezodkladne sa porad’te

s lekarom.

Aj muzi musia pouzivat’ U¢innl antikoncepciu a maju byt pouceni, aby pocas liecby klofarabinom,
a ani 3 mesiace po ukonceni liecby, nepocali dieta.
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Ak dojcite, musite s doj¢enim prestat’ pred zaciatkom liecby a nesmiete dojcit’ pocas liecby ani v
priebehu 2 tyzdnov po ukonceni liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te vozidla, nepouzivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje ak citite zavrat, nevol'nost’ alebo
mdloby.

Evoltra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 72 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To sa
rovna 3,6 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Obratte sa
na svojho lekara alebo lekarnika, ak potrebujete uzivat’ 5 alebo viac injekénych liekoviek denne pocas
predizeného obdobia, zv1a3t’ ak vam bola odpora¢ana diéta s nizkym obsahom soli (sodika).

3. Ako pouzivat’ Evoltru
Liecbu Evoltrou vam predpisal kvalifikovany lekar so skiisenost’ami z lieCby leukémie.

Vas lekar ur¢i davku, ktora je pre vas spravna, v zavislosti od vasej telesnej vysky, hmotnosti a od
toho, ako dobre sa citite. Pred podanim sa Evoltra rozriedi v roztoku chloridu sodného (soli a vody).
Ak mate kontrolovantl sodikovu diétu, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to méze mat’ vplyv na
spdsob, ako vam bude liek podavany.

Vas lekar vam bude podavat’ Evoltru kazdy deif po¢as 5 dni. Bude vam podavana vo forme infuzie
cez dlhu tenka hadicku, ktora vedie do zily (kvapkanim), alebo do malého zdravotnickeho aplikatora
vlozeného pod kozu (port-a-cath), ak ho vy (alebo vase dieta) mate implantovany. Infizia bude
podavana v priebehu 2 hodin. Ak vy (alebo vase diet’a) vazite menej ako 20 kg, infuzny ¢as moze byt
dlhsi.

Vas lekar bude monitorovat’ vas zdravotny stav a v zavislosti od reakcie na lieCbu moze zmenit’ vasu
davku. Je dolezité pit’ vela vody, aby ste predisli dehydratacii.

AK pouzijete viac Evoltry ako mate
Ak si myslite, Ze vam bolo podaného prilis vela lieku, ihned to oznamte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzit’ Evoltru
Lekar vam povie, kedy vdm ma byt podany tento liek. Ak si myslite, ze ste premeskali davku, ihned’
to oznamte svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj Evoltra méze sposobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vel'mi ¢asté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- uzkost’, bolesti hlavy, horticka, pocit tinavy;

- pocit nevol'nosti a skuto¢na nevolnost’, hnacka (riedka stolica);

- navaly horucavy, svrbenie a zapal koze, zapal sliznicového (vlhkého) tkaniva, ako su Usta a iné
oblasti;

- mozete mat’ viac infekcii ako obycajne, pretoze Evoltra méze znizovat’ pocet urcitych typov
krviniek vo vasom organizme;

- kozné vyrazky, ktoré mozu byt svrbivé, Cervené, bolestivé alebo odlupovanie koze vratane dlani
ruk a chodidiel na néh, alebo malé ¢ervenkavé alebo purpurové bodky pod kozou.
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Casté vedlaj§ie u¢inky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

- infekcie krvi, pneumonia, pasovy opar, infekcie implantatu, infekcie tst, ako su aftézne zapaly
a opar na ustach;

- chemické zmeny krvi, zmeny bielych krviniek;

- alergické reakcie;

- pocit sméddu a vylu¢ovanie tmavsieho mocu alebo mensieho mnozstva mocu ako obycajne,
zniZena chut’ do jedla alebo strata chuti do jedla, pokles hmotnosti;

- vzru$enie, podrazdenost’, nepokoj;

- pocit necitlivosti alebo slabosti rak a noh, necitlivost’ koze, ospalost, zavrat, tras;

- sluchové problémy;

- akumulacia vody okolo srdca, zrychleny srdcovy tep;

- nizky krvny tlak, hr¢e spdsobené taz§imi odreninami;

- presak z malych krvnych ciev, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, dychacie t'azkosti,
dychavic¢nost, kasel’;

- vracanie krvi, bolesti zaludka, bolesti kone¢nika;

- krvacanie vnutri hlavy, zaludka, ¢reva alebo pl'ic, krvacanie z tst alebo z d’asien, vriedky
v Ustach, zapalena sliznica Ust;

- zozltnutie koze a o¢i (nazyvané aj zltacka) alebo iné poruchy funkcie pecene;

- podliatiny, vypadavanie vlasov, zmena farby pokozky, zvysena potivost’, suché koza alebo iné
kozné problémys;

- bolesti steny hrudnika alebo kosti, bolesti krku alebo chrbta, bolesti koncatin, svalov alebo
kibov;

- krv v mo¢i;

- zlyhanie organov, bolesti, zvySené svalové napdtie, retencia vody a opuchnutie Casti tela vratane
ramien a ndh, zmeny dusevného stavu, pocit tepla, chladu alebo abnormalne pocity;

- klofarabin méze ovplyviiovat’ hladiny urcitych latok v krvi. Vas lekar bude uskuto¢iiovat’
pravidelné krvné testy a kontrolovat’, ¢i vas organizmus spravne funguje.

- poskodenie pecene (zlyhanie pecene).

- malo mocu alebo ziaden moc, ospalost, pocit na vracanie, vracanie, dychavi¢nost,, strata chuti
do jedla a/alebo slabost’ (mozné priznaky akttneho zlyhania oblic¢iek alebo zlyhania obliciek).

Menej ¢asté vedlajsie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osé6b):
- zapal pecene (hepatitida).

Hlasenie vedPlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Evoltru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a na skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v mesiaci.

Neuchovavajte v mraznicke.

Pri priprave a nariedeni sa Evoltra musi pouzit’ ihned’, alebo do 24 hodin, ak sa uchovéava v chladnicke
(pri teplote 2 °C az 8°C).
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu
chranit’ zivotné prostredie. .

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Evoltra obsahuje

Liecivo je klofarabin. Kazdy ml obsahuje 1 mg klofarabinu. Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje
20 mg klofarabinu.

DalSie zloZky su chlorid sodny a voda na injekciu.

Ako vyzera Evoltra a obsah balenia

Evoltra je infuzny koncentrat. Je to Ciry, takmer bezfarebny roztok, ktory sa pred pouzitim pripravuje
ariedi. Dodava sa v 20 ml sklenenych injekénych liekovkach. Injekéné liekovky obsahuji 20 mg
klofarabinu a st zabalené v skatuli. Kazd4 skatula obsahuje 1, 3, 4, 10 alebo 20 liekoviek, avsak nie
vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien/
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbruarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten: +359 (0) 2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 6 640 10 30

EA\LGdo
Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

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

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia

35

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel. +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00
(Belgique/Belgien)

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Magyarorszag
sanofi-aventis Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.

Tel.: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland



Sanofi S.r.1. Sanofi Oy
Tel: 800536389 Puh/Tel: + 358 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol schvaleny za takzvanych ,,mimoriadnych okolnosti“. To znamena, Ze kvoli zriedkavosti
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ kompletné informacie o tomto lieku. Eurdpska liekova agenttra
bude kazdy rok posudzovat nové informacie o lieku a podl'a potreby aktualizovat’ tuto pisomnu
informaciu.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/ a na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lieciv
http://www.sukl.sk. St tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich
liecbe.

Nasledujtca informacia je urcena iba pre zdravotnickych pracovnikov:

Osobitné upozornenia pri podavani

Evoltra 1 mg/ml infuzny koncentrat sa musi pred podanim nariedit’. M4 sa prefiltrovat’ cez sterilny 0,2
mikrometrovy filter injek¢nej striekacky a potom zriedit’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
na intravendznu infuziu tak, aby sa pripravil celkovy objem podla prikladov uvedenych v tabulke
nizsie. Konecny nariedeny objem sa vSak moze lisit’ v zavislosti od klinického stavu pacienta a podl'a
zvazenia lekara. (Ak nie je mozné pouzit’ 0,2 mikrometrovy filter injek¢ne;j striekacky, koncentrat sa
ma najskor prefiltrovat’ cez 5 mikrometrovy filter, zriedit’ a potom podat’ cez 0,22 mikrometrovy in-
line filter.)

Navrhovany rozpis riedenia vychadzajuci z odportiéaného davkovania 52 mg/m?/defi

klofarabinu
Plocha povrchu tela (m?) Koncentrat (ml)* Celkovy nariedeny objem
<1,44 <749 100 ml
1,45 az 2,40 75,4 a7 124,8 150 ml
2,41 az 2,50 125,3 az 130,0 200 ml

*Kazdy ml koncentratu obsahuje 1 mg klofarabinu. Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 20 mg
klofarabinu. Preto pre pacientov s plochou povrchu tela < 0,38 m? je na pripravu dennej
odportcanej davky potrebna iba ¢ast’ obsahu jednej injek¢nej liekovky. Avsak, pre pacientov s
plochou povrchu tela > 0.38 m? je na pripravu dennej odporiéanej davky potrebny obsah 1 az 7
injekénych liekoviek klofarabinu.

Rozriedeny koncentrat ma byt Ciry, bezfarebny roztok. Pred podanim je potrebné vizualne
skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nedoslo k zmene farby.

Nariedeny koncentrat je chemicky a fyzikalne stabilny 3 dni v rozsahu od 2°C do 8°C a pri izbovej
teplote (do 25°C). Z mikrobiologického hl'adiska ma byt pouzity okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel'. Spravidla sa nesmie uchovavat’
dlhsie ako 24 hodin pri 2°C - 8°C, ak sa riedenie neuskutociiuje v kontrolovanom a validovanom
aseptickom prostredi. Neuchovavajte v mraznicke.
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Pokyny na zaobchadzanie

Maju sa dodrziavat’ postupy na spravne zaobchadzanie s antineoplastickymi latkami. S cytotoxickymi
liekmi sa musi zaobchadzat’ opatrne.

Pri narabani s Evoltrou sa odporuca pouzit’ jednorazové rukavice a ochranny odev. Ak sa liek dostane
do kontaktu s o¢ami, pokozkou alebo sliznicami, ihned’ oplachnite postihnuté miesto dostatocnym
mnozstvom vody.

Tehotné Zeny nesmu zaobchadzat’ s Evoltrou.

Likvidacia

Evoltra je urcena iba na jednorazové pouzitie. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
musi byt zlikvidovany v stilade s miestnymi poziadavkami.
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