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1. IME ZDRAVILA

Ivozall 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @
En ml koncentrata vsebuje 1 mg klofarabina. @
Ena 20 ml viala vsebuje 20 mg klofarabina. O
Pomozne snovi z znanim ucinkom {

Ena 20 ml viala vsebuje 70,77 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. W@
3. FARMACEVTSKA OBLIKA /b
Koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat). \

Prozorna, skoraj brezbarvna raztopina s pH 4,5do 7,5 in o%xzrﬁostjo 270 do 310 mOsm/I, brez

vidnih delcev.

4.  KLINICNI PODATKI OA
4.1 Terapevtske indikacije b

Zdravljenje akutne limfoblastne levker(' LL) pri pediatri¢nih bolnikih, pri katerih se bolezen po
vsaj dveh rezimih zdravljenja ponov %eodzivna, kadar pri nobeni drugi obliki zdravljenja ne
pricakujemo trajnega odziva. Varn inkovitost so ocenili v $tudijah na bolnikih, starih < 21 let pri
prvi diagnozi (glejte poglavje 5. 1)

4.2  Odmerjanje in nacin be

Zdravljenje mora zaée;ti @orovati zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov z akutnimi
levkemijami. \

Odmerjanje Q

Odrasli (vk@@tareiiimi bolniki)

Trenutno n ljo dovolj podatkov, da bi ocenili varnost in uc¢inkovitost klofarabina pri odraslih
bolnikih ( ¢ poglavje 5.2).

Pedi*@ populacija

O in mladostniki (> 1 leto)
%oroéeni odmerek za monoterapijo je 52 mg/m? telesne povrsine, dane v obliki intravenske infuzije;
rajanju 2 ur dnevno, 5 dni zaporedoma. Telesno povrsino je treba izracunati na podlagi dejanske
viSine in mase bolnika pred zacetkom vsakega cikla. Cikle zdravljenja je treba ponoviti vsakih 2 do 6
tednov (od zaCetnega dne prej$njega cikla) po vzpostavitvi normalne hematopoeze (tj. ANC (Absolute
Neutrophile Count — absolutno $tevilo nevtrofilcev) > 0,75 x 10%1) in izhodiS¢nega delovanja organov.
Pri bolnikih z izrazitimi toksi¢ni u¢inki lahko uporabite 25 % manjSi odmerek (glejte spodaj). Izkudnje
z bolniki, ki prejemajo ve¢ kot 3 cikle zdravljenja, so trenutno omejene (glejte poglavje 4.4).



Pri ve€ini bolnikov, ki se odzovejo na zdravljenje s klofarabinom, do odziva pride po 1 ali 2 ciklih
zdravljenja (glejte poglavje 5.1). Zato mora leceéi zdravnik pri bolnikih, ki po 2 ciklih zdravljenja ne
kazejo hematoloskega in/ali klini¢nega izboljSanja, oceniti morebitne koristi in tveganja, povezana z
nadaljnjim zdravljenjem (glejte poglavje 4.4).

razdrazljivosti ter preprecili pretirano visoke maksimalne koncentracije klofarabina ejte
poglavje 5.2).

Otroci, ki tehtajo < 20 kg
Razmisliti je treba o Casu infundiranja, krajSem od 2 ur, da bi zmanjSali simptome tes%‘n

Otroci, stari < I leto Q
Podatkov o farmakokinetiki, varnosti in u€inkovitosti klofarabina pri dojenckih ni. \{ n ucinkovita
priporocila za odmerjanje pri bolnikih, starih <1 leto, je treba Se ugotoviti.

Voo

ZmanjSanje odmerka pri bolnikih, pri katerih se pojavijo hematoloski toksicr;‘gnki !

Ce se ANC ne popravi v 6 tednih od zacetka cikla zdravljenja, je treb%aviti aspiracijo/biopsijo
kostnega mozga in oceniti moznost neodzivne bolezni. Ce ni znak% persistentne levkemije, se po

vzpostavitvi vrednosti ANC > 0,75 x 10%1 priporo¢a zmanjSanje 0 a naslednjega cikla za 25 %
prejSnjega odmerka. Ce je vrednost ANC pri bolnikih ve¢ ko ne od zacetka zadnjega cikla
< 0,5 x 10%1, se priporo¢a zmanjsanje odmerka v naslednjem Cii@ﬂ %.

Zmanjsanje odmerka pri bolnikih, pri katerih se poiaviiqn’ toloski toksicni ucinki

Dogodki, povezani z okuzbami 9

Ce se pri bolniku pojavi kliniéno pomembna okuzba, sdlahko zdravljenje s klofarabinom prekine, dokler
okuzba ni klini¢no nadzorovana. Takrat lahko z ¢hje nadaljujemo s polnim odmerkom. Ce znova
pride do klinicno pomembne okuZzbe, je treb jenje s klofarabinom prekiniti, dokler okuzba ni
klini¢no nadzorovana, nato pa se zdravljenje 1@ nadaljuje z odmerkom, zmanjSanim za 25 %.

Dogodki, ki niso povezani z okuzbami
Ce se pri bolniku pojavi en ali ve¢ h si¢nih ucinkov (3. stopnje po splosnih merilih toksi¢nosti
(CTC - Common Toxicity Criteria dnega inStituta za zdravljenje raka (NCI — National Cancer
Institute) v ZDA, z izjemo navzee hanja), je treba zdravljenje prestaviti, dokler se toksi¢ni ucinki
ne vrnejo na izhodi§¢ne paramegtre ali do tocke, ko niso ve¢ hudi in ko je morebitna korist nadaljevanja
zdravljenja s klofarabinom vecj tveganja. Potem se priporoca nadaljevanje zdravljenja z odmerkom,

zmanj$anim za 25 %.

L 4
Ce se pri bolniku zn \ojavijo enako hudi toksicni ucinki, je treba zdravljenje prestaviti, dokler se
toksi¢ni ucinki ne jo*na izhodi$¢ne parametre ali do tocke, ko niso vec hudi in je morebitna korist
nadaljevanja zdrayljenja s klofarabinom vecja od tveganja. Potem se priporoca nadaljevanje zdravljenja
z odmerkom@anim za dodatnih 25 %.

L 4
Pri bolnikih,kkaterih se tudi tretji¢ pojavijo hudi toksi¢ni ucinki, ki se ne izboljsajo v 14 dneh (glejte
izjeme zgord}), ali zivljenje ogrozujoci ali onesposabljajoci toksi¢ni ucinki (4. stopnje po CTC NCI v

ZDA( ba zdravljenje s klofarabinom prekiniti (glejte poglavje 4.4).

ebne populacije

niki z okvarjenim ledvicnim delovanjem
Malostevilni podatki, ki so na voljo, kazejo, da se klofarabin pri bolnikih z zmanj$anim kreatininskim
ocistkom lahko kopici (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Uporaba klofarabina pri bolnikih s hudo okvarjenim
ledviénim delovanjem je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3), pri bolnikih z blago do zmerno
okvarjenim ledvi¢nim delovanjem pa ga je treba uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).



Bolniki z zmerno okvaro ledvic (kreatininski o¢istek 30 — <60 ml/min) potrebujejo 50 % zmanjSanje
odmerka (glejte poglavje 5.2).

Bolniki z okvaro jeter

Ni izkuSenj z uporabo pri bolnikih z okvaro jeter (serumski bilirubin > 1,5 x ULN plus AST in ALT > 5
x ULN), jetra pa so potencialni tar¢ni organ za toksi¢ne uc¢inke. Zato je uporaba klofarabina pri belfiikih
s hudo okvaro jeter kontraindicirana (glejte poglavje 4.3), pri bolnikih z blago do zmerno okvé&r
pa ga je treba uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4)

Nacin uporabe @

Zdravilo Ivozall je namenjeno za intravensko uporabo. Priporo¢eni odmerek je t aJat1 v obliki
intravenske infuzije, ceprav ga v klini¢nih preskusSanjih dajejo prek centralnega v; cga katetra.

Zdravilo Ivozall ne smete meSati ali ga socasno dajati po isti intravenski linijZzdrugimi zdravili (glejte
poglavje 6.2). Za navodila glede filtriranja in red¢enja zdravila pred dajan'@ ejte poglavje 6.6).

4.3 Kontraindikacije
Preobéutljivost za u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, na é poglaviju 6.1.

Uporaba pri bolnikih s hudo okvarjenim ledvi¢nim delovapy e@ do okvaro jeter.

Dojenje (glejte poglavije 4.6).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi A

Zdravilo Ivozall je moc¢an antineoplastik z m onmembnimi hematolo$kimi in nehematoloskimi
nezelenimi u¢inki (glejte poglavije 4.8).

e Vv rednih ¢asovnih razmikih j opraviti pregled celotne krvne slike in Stetje trombocitov,
pogosteje pri bolnikih, pri kﬁe it se pojavi citopenija;

e delovanje ledvic in jeter p ravljenjem, med aktivnim zdravljenjem in po njem. Ce opazite
znatno povecanje tinina, jetrnih encimov in/ali bilirubina, morate zdravljenje s
klofarabinom takoj l%Ii;

e respiratorni status 1 tlak, ravnoteZje tekocin in telesno maso ves ¢as 5-dnevnega obdobja
dajanja klofarabig ifrtakoj po njem.

Pri bolnikih, ki prejemajo klofarabin, @pozomo spremljati naslednje parametre:

Bolezni krvi in limfaticn@ga sistema

Pri¢akovati je treba s@resijo kostnega mozga. Ta je navadno reverzibilna in kaZe, da je odvisha od
odmerka. Pri b(@ih, ki so jih zdravili s klofarabinom, so opazili hudo supresijo kostnega mozga,
vkljucno z ﬁ%penijo, anemijo in trombocitopenijo. Porocali so o krvavitvi, vklju¢no s cerebralno,
gastromteatg 0 in pulmonarno krvavitvijo, ki je lahko smrtna. Vecina primerov je bila povezanih s
ijo (glejte poglavje 4.8).

cda je imela vecina bolnikov ob zadetku zdravljenja v klini¢nih $tudijah poslabsano hematolosko
ot posledico levkemije. Zaradi predhodnega oslabljenega imunskega stanja teh bolnikov in
ajne nevtropenije, ki je lahko posledica zdravljenja s klofarabinom, imajo bolniki povecano
anje hudih oportunisti¢nih okuzb, vkljuéno s hudo sepso z moznimi smrtnimi izidi. Bolnike je treba
premljati za znake in simptome okuzbe in jo takoj zdraviti.

Med zdravljenjem s klofarabinom so porocali o pojavih enterokolitisa, vklju¢no z nevtropeni¢nim
kolitisom, tiflitisom in kolitisom zaradi C. difficile. Ta se je pogosteje pojavil v 30 dneh zdravljenja in
v kombinaciji s kemoterapijo. Enterokolitis lahko povzro¢i nekrozo, perforacijo ali zaplete s sepso in ga
je mogoce povezati s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede znakov in
simptomov enterokolitisa.



Bolezni koZe in podkoZja

Porocali so o Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN), vklju¢no
s smrtnimi primeri (glejte poglavje 4.8). Ob nastanku eksfolativnih ali buloznih izpuscajev ali ¢e se sumi
na SJS ali TEN, je treba z zdravljenem s klofarabinom prenehati.

Benigne in maligne novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi) in bolezni imunskega sistema K’
Uporaba klofarabina povzroci hitro zmanjsanje perifernih levkemicnih celic. Pri bolnikih, ki @Vijo
s klofarabinom, je treba ocenjevati ter spremljati znake in simptome sindroma tumqgkske™ize in
sproS¢anja citokinov (tj. tahipneja, tahikardija, hipotenzija, plju¢ni edem), ki lahko povzrd¢ijo’sindrom
sistemskega vnetnega odziva (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS), sir@n kapilarnih
razpok in/ali nepravilno delovanje organov (glejte poglavije 4.8).

o Ce sumite na hiperurikemijo (tumorsko lizo), je treba razmisliti o 1fakti¢ni uporabi
alopurinola.

o Za zmanj$anje u¢inkov tumorske lize in drugih dogodkov naj bolniki 5-dnevnim obdobjem
prejemanja klofarabina dobivajo intravenske tekocine. w

o Uporaba profilakti¢nih steroidov (npr. 100 mg/m? hidrokortizona@. do 3. dne) lahko koristi
pri preprecevanju znakov ali simptomov SIRS ali kapilarne vitve.

.

Ce se pri bolnikih pojavijo zgodniji znaki ali simptomi sindroma sindroma kapilarnih razpok ali

znatnega nepravilnega organov, je treba zdravljenje s klofaralbinom 4akoj prekiniti, nato pa izvajati

ustrezne podporne ukrepe. Poleg tega je treba zdravljenje s abinom prekiniti, ¢e se pri bolniku

med 5-dnevnim odmerjanjem razvije hipotenzija zaradi ka oli vzroka. Ko so bolniki stabilizirani
in se delovanje organov vrne na izhodis¢no vrednost, se razmisli o nadaljevanju zdravljenja s
klofarabinom, ponavadi z manjSimi odmerki.

Pri vecini bolnikov, ki se odzovejo na zdravlje ‘sAlofarabinom, do odziva pride po 1 ali 2 ciklih
zdravljenja (glejte poglavje 5.1). Zato mora le “e@ravnik pri bolnikih, ki po 2 ciklih zdravljenja ne
kazejo hematoloskega in/ali klini¢nega izbol, oceniti morebitne koristi in tveganja, povezana z
nadaljnjim zdravljenjem. /

o

Srcéne bolezni
Bolnike s srénimi boleznimi in bolni e@emljejo zdravila, za katere je znano, da vplivajo na krvni tlak
ali delovanje srca, je treba med ljenjem s klofarabinom skrbno spremljati (glejte poglavji 4.5

in 4.8).
(Y

Bolezni secil

Ni izkuSenj iz klini¢nih § ri pediatri¢nih bolnikih z okvarjenim ledvi¢nim delovanjem (v klini¢nih
Studijah opredeljeno k mski kreatinin >2 x ULN za starost bolnika), klofarabin pa se izloca
pretezno skozi ledvige. Rarmakokineti¢ni podatki kaZejo, da se lahko klofarabin kopiéi pri bolnikih z

zmanjsanim kreatininsRim ocCistkom (glejte poglavje 5.2). Zato je treba klofarabin pri bolnikih z blago
do zmerno okv imi ledvicami uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2 za prilagoditev odmerka).
Varnostni pr farabina pri bolnikih s hudo insuficienco ledvic oziroma pri bolnikih, ki prejemajo
ledvi¢no @ estno terapijo, ni bil doloc¢en (glejte poglavje 4.3). Socasni uporabi zdravil, ki so
povezana ksi¢nim u¢inkom na ledvice, in zdravil, ki se izlo¢ajo s tubularno sekrecijo, kot so
nester: protivnetna zdravila (NSAIDs), amfotericin B, metotreksat, aminoglikozidi, organske
spojine s platino, foskarnet, pentamidin, ciklosporin, takrolimus, aciklovir in valganciklovir, se je treba
i%l, zlasti med 5-dnevnim obdobjem odmerjanja klofarabina; prednost je treba dati tistim
dravilom, za katere je znano, da niso nefrotoksi¢na (glejte poglavji 4.5 in 4.8). Kot posledico okuzb,

se in sindroma lize tumorja so opazili odpoved ledvic ali akutno odpoved ledvic (glejte poglavje 4.8).
olnike je treba spremljati glede toksi¢nosti za ledvice in, ¢e je potrebno, prekiniti zdravljenje s
klofarabinom.

Ugotovljeno je bilo, da se pogostnost in resnost nezelenih ucinkov, zlasti okuzbe, mielosupresija
(nevtropenija) in hepatotoksi¢nost, poveca, ¢e se klofarabin uporablja v kombinaciji. Zato je treba
bolnike skrbno spremljati, kadar je klofarabin uporabljen v kombiniranih rezimih.



Pri bolnikih, ki prejemajo klofarabin, se lahko pojavita bruhanje in diareja, zato jim je treba svetovati o
ustreznih ukrepih proti dehidraciji. Bolnikom je treba narociti, naj se posvetujejo z zdravnikom, ¢e imajo
simptome omotice, omedlevice ali zmanjSanega uriniranja. Razmisliti je treba o profilakti¢nih
antiemeti¢nih zdravilih.

Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov K’

Ni izkuSenj z uporabo pri bolnikih z okvaro jeter (serumski bilirubin > 1,5 x ULN plus AST i >5
x ULN), jetra pa so potencialna tarca za toksi¢ne ucinke. Zato je treba klofarabin pri bolpikihz blago
do zmerno okvaro jeter uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.3). Socasni uporabi zdravil, ki so
povezana s toksi¢nimi ucinki na jetra, se je treba izogibati, kadar koli je to mogoce ({@poglavji 4.5

in 4.8).
Ce se pri bolniku pojavi hematoloska toksi¢nost v obliki 4. stopnje nevtropenije <0,5 x 10%1), ki
traja > 4 tedne, potem zmanjsajte odmerek za 25 % pri naslednjem ciklu.

Pri bolnikih, pri katerih se tudi tretji¢ pojavijo hudi nehematoloski toksi¢ '@i{i (3. stopnje po CTC
NCI v ZDA), ki se ne izbolj$ajo v 14 dneh (z izjemo navzeje/bruhanja{\” zivljenje ogrozujoci ali
onesposabljajo¢i nenalezljivi nehematoloski toksi¢ni ucinki (4. stopnjeypo CTC NCI v ZDA), je treba
zdravljenje s klofarabinom prekiniti (glejte poglavje 4.2). . m

Bolniki s predhodno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (hel@\oetic stem cell transplant, HSCT)
so lahko izpostavljeni poviSanemu tveganju za hepatotpk sugestivno venookluzivno bolezen
(veno-occlusive disease, VOD) po zdravljenju s klofarabi 0 mg/m?), kadar se ta uporablja skupaj
z etopozidom (100 mg/m?) in ciklofosfamidom (440 m h& ed spremljanjem zdravila po njegovem
dajanju v promet so pri pediatri¢ni populaciji in odrasli dravljenju s klofarabinom porocali o hudih
hepatotoksicnih dogodkih (VOD), povezanih s smrtaigh izidom.

Med zdravljenjem s klofarabinom so bili o is@nimeri hepatitisa in odpovedi jeter, vkljucno s
smrtnimi izidi (glejte poglavje 4.8).

Vecina bolnikov je prejela pripravljalpbezdravljenje z busulfanom, melfalanom in/ali kombinacijo
ciklofosfamida in obsevanjem celotnega tefesa. Porocali so o hudih hepatotoksi¢nih dogodkih v 1. in 2.
fazi zdruzene klini¢ne Studije s klofara@n pri pediatri¢nih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno akutno
levkemijo.

Podatki o varnosti in uéinko,ﬁti klofarabina, kadar se odmerjajo ve¢ kot 3 cikli zdravljenja, so
trenutno omejeni.

Pomozna snov z znani
Ena viala zdravila v, sebuje 70,77 mg natrija. To ustreza 3,08 mmol (ali 70,77 mg) natrija, kar
ustreza 3,53 % priporedenega najvecjega dnevnega vnosa, ki ga priporo¢a SZO in pri odraslih znasa 2 g
natrija; to je trel@oﬁtevati pri bolnikih, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

45 MedS$ \yoo delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

jnega delovanja niso izvedli. Vendar ni znanih klini¢no pomembnih interakcij z drugimi
aboratorijskimi preiskavami.

K@ in se ne presnavlja z encimskim sistemom citokrom P450 (CYP) v koli¢ini, ki bi jo bilo mogoce
azfiati. Zato ni verjetno, da bi medsebojno deloval z u¢inkovinami, ki zavirajo ali sprozajo delovanje
imov citokroma P450. Poleg tega ni verjetno, da bi klofarabin zaviral katero koli od petih glavnih
izoform CYP pri ¢loveku (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A4) ali da bi sprozil delovanje dveh od teh izoform
(1A2 in 3A4) pri dosezenih koncentracijah v plazmi po intravenski infuziji 52 mg/m?/dan. Zato ni
pricakovati, da bi vplival na presnovo ucinkovin, za katere je znano, da so substrati teh encimov.

Klofarabin se izlo¢a pretezno skozi ledvice, zato se je treba izogibati so¢asni uporabi zdravil, ki so
povezana s toksi¢nim ucinkom na ledvice, in zdravil, ki se izlo€ajo s tubularno sekrecijo, kot so



nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), amfotericin B, metotreksat, aminoglikozidi, organske
spojine s platino, foskarnet, pentamidin, ciklosporin, takrolimus, aciklovir in valganciklovir, zlasti med
5-dnevnim obdobjem odmerjanja klofarabina (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.2).

Jetra so potencialni taréni organ za toksi¢nost, zato se je treba izogibati soCasni uporabi zdravil, ki so
povezana s toksi¢nimi ucinki na jetra, kadar koli je to mogoce (glejte poglavji 4.4 in 4.8). &

Bolnike, ki jemljejo zdravila, za katere je znano, da vplivajo na krvni tlak ali delovanje sr @ﬂeba
med zdravljenjem s klofarabinom skrbno spremljati (glejte poglavji 4.4 in 4.8). &

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje @

Kontracepcija pri moskih in zenskah

Zaradi genotoksi¢nega tveganja klofarabina (glejte poglavje 5.3) morajo zens rodni dobi med
zdravljenjem s klofarabinom in $e 6 mesecev po konCanem zdravljenjapuporabljati ucinkovito
kontracepcijo. n)v

MoSki morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo in naro€iti jim je treba, da med zdravljenjem s
klofarabinom in $e 3 mesece po konéanem zdravljenju ne smejo za 16ditivotrok.

Nosecnost q

Ni podatkov o uporabi klofarabina pri noseénicah. Studije n ih so pokazale vpliv na sposobnost
razmnozevanja, vkljucno s teratogenostjo (glejte poglavj “ofarabin lahko povzroca resne okvare
ploda, ¢e ga jemljejo nosecnice. Zato se zdravilo Ivozall fie,smg uporabljati med noseénostjo, zlasti ne

v prvem trimesecju, razen ¢e je nujno potrebno (tj. samo@mrls‘[i zdravljenja matere odtehtajo tveganje
za plod). Ce bolnica med zdravljenjem s klofarabinom Si, jo je treba obvestiti o morebitnih tveganjih

za plod O
Dojenje Q

Ni znano, ali se klofarabin ali njegovi presnovKi izlocajo v materino mleko. Izlo¢anja klofarabina v
mleko pri zivalih niso raziskovali. Ver% zaradi moznosti resnih nezelenih u¢inkov pri dojenckih
treba dojenje prekiniti pred zdravljenje@ avilom Ivozall, med njim ali po njem (glejte poglavje 4.3).

Plodnost
Toksiéne uéinke na moske reproduktlvne organe, odvisne od odmerka, so opazili pri misih, podganah
in psih, toksi¢ne ucinke na reproduktlvne organe pa pri misih (glejte poglavje 5.3). U¢inek

klofarabina na plodnost pr; ku ni znan, zato se je treba z bolnikom posvetovati o nacrtovanju
druZine, kadar je to pr1

4.7 Vplivna spo t voZnje in upravljanja strojev
Studij o vplivu ﬁarabma na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Vendar je treba

bolnike obveQ\11 se med zdravljenjem lahko pojavijo nezeleni u¢inki, kot so omotica, vrtoglavica ali
omedlevica N svetovati, naj v taks$nih primerih ne vozijo ali upravljajo strojev.

inicni Studiji menil, da je povezan s klofarabinom. Najpogosteje so porocali o navzei (61 %

nikov), bruhanju (59 %), febrilni nevtropeniji (35 %), glavobolu (24 %), osipu (21 %), diareji
(20 %), srbenju (20 %), pireksiji (19 %), sindromu palmarno-plantarne eritrodisestezije (15 %),
utrujenosti (14 %), tesnobi (12 %), vnetju sluznice (11 %) in oblivanju (11 %). Vsaj en resen, s
klofarabinom povezan nezeleni dogodek, se je pojavil pri oseminsestdesetih bolnikih (59 %).
Zdravljenje je bilo prekinjeno pri enem bolniku, potem ko se je po prejemanju odmerka klofarabina 52
mg/m?/dan razvila hiperbilirubinemija 4. stopnje, ki naj bi bila povezana s klofarabinom. Trije bolniki
so umrli zaradi nezelenih dogodkov, za katere je raziskovalec v klini¢ni $tudiji menil, da so posledica

4.8 Wenl ucinki
Poyzetek varnostnih znacilnosti
@ raj vseh bolnikih (98 %) se je pojavil najmanj en nezeleni dogodek, za katerega je raziskovalec
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zdravljenja s klofarabinom: en bolnik zaradi respiratornega distresa, okvare jetrnih celic in sindroma
kapilarnih razpok; en bolnik zaradi sepse VRE in odpovedi ve¢ organov; in en bolnik zaradi septicnega
Soka in odpovedi ve¢ organov.

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Informacije o neZelenih uc¢inkih temeljijo na podatkih iz klini¢nih preskusSan;j, pri katerih je 115 w‘@d\/
(starih >1 in <21let) z ALL ali akutno mieloidno levkemijo (AML) prejelo vsaj e rek
klofarabina v priporo¢enem odmerku 52 mg/m? dnevno x 5.

V spodnyji tabeli so nezeleni uc¢inki navedeni po organskih sistemih in pogostnosti (zelosti (21/10),
pogosti (=1/100 do <1/10), obc¢asni (=1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do <1/1000) in zelo redki
(<1/10.000). Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v obdobju trZenja, so prav ta juceni v spodnjo
tabelo, pod kategorijo pogostnosti »neznana« (ni mogoce oceniti iz razpoloz§ih podatkov). V
razvrstitvah pogostnosti so neZeleni uc¢inki navedeni po padajo¢i resnosti. @

Bolniki z napredovalimi stopnjami ALL ali AML imajo lahko bolezni, ki lahkg@’otezujejo oceno vzrokov
nezelenih uéinkov, zaradi razli¢nih simptomov, povezanih z obstoje¢o boleznijo, njenim napredovanjem
in socasno uporabo Stevilnih zdravil. .

O
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Nezeleni u€inki, za katere so v klini¢nih preskusanjih in v obdobju trZenja ocenili, da so
povezani z uporabo klofarabina
in so o njih porocali s pogostnostjo > 1/1.000
(tj. pri > 1/115 bolnikov)

Infekcijske in parazitske bolezni

Pogosti: septini Sok*, sepsa, bakteremija, pljucnica,
herpes zoster, herpes simpleks, oralna kandidoza&
Pogostnost neznana: kolitis zaradi C. difficile 79

Benigne in maligne novotvorbe (vkljuéno | Pogosti: sindrom tumorske lize* 4
s cistami in polipi)
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema Zelo pogosti: febrilna nevtropenija -

Pogosti: nevtropenija .

Bolezni imunskega sistema

Pogosti: preobcutljivost -

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti: anoreksija, zmanjSan ap alidracija
Pogostnost neznana: hiponatriemij

Psihiatri¢éne motnje

Zelo pogosti: tesnoba
Pogosti: agitacija, nemirngst,
stanja

emembe mentalnega

Bolezni Zivcevja

Zelo pogosti: glavob
Pogosti: somnolen’a\ iferna nevropatija, parestezija,

Usesne bolezni, vkljuéno z motnjami
labirinta

*

omotica, tremor
Pogosti: nagl@/

Sréne bolezni

Zilne bolezni

Pogosti: @dni izliv*, tahikardija*
Zelo po, »oblivanje*

Pogogﬁ'. otenzija*, sindrom kapilarnih razpok,
he

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

ti: respiratorni distres, epistaksa, dispneja,
pneja, kaselj

Bolezni prebavil

A\
>

lo pogosti: bruhanje, navzea, diareja
Pogosti: krvavitve v ustih, Krvavitve iz dlesni,
hematemeza, bole¢ina v trebuhu, stomatitis, bole¢ina v
zgornjem delu trebuha, proktalgija, razjede v ustih
Pogostnost neznana: pankreatitis, povecanje amilaze in
lipaze v serumu, enterokolitis, nevtropenicni kolitis,
tiflitis

Bolezni jeter, zol¢nika wodov
* \

O

Pogosti: hiperbilirubinemija, zlatenica, venookluzivna
bolezen, povecanje vrednosti alanin- (ALT)* in aspartat-
(AST)* aminotransferaz, jetrna odpoved

Obcasni: hepatitis

Splosne tezave in spfemembe na mestu
aplikacije
L 4

A\

Zelo pogosti: utrujenost, pireksija, vnetje sluznice
Pogosti: odpoved ve¢ organov, sindrom sistemskega
vnetnega odziva*, bole€ina, mrzlica, razdrazljivost,
edem, periferni edem, obCutek vrocine, nenormalno
pocutje

%oie in podkozja

Zelo pogosti: sindrom palmarno-plantarne
eritrodisestezije, srbenje

Pogosti: makulo-papularni izpus¢aj, petehije, eritem,
srbeci izpuscaji, lus¢enje koze, generalizirani osip,
alopecija, hiperpigmentacija koze, splo$ni eritem,
eritematozni izpuscaji, suha koza, cezmerno znojenje
Pogostnost neznana: Stevens-Johnsonov sindrom (SJS),
toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema,
vezivnega tkiva in kosti

Pogosti: bole¢ina v okonc¢inah, mialgija, bolecina v
kosteh, boledina v prsni steni, artralgija, bole¢ina v vratu
in hrbtu




Bolezni secil Pogosti: hematurija*, odpoved ledvic, akutna odpoved

ledvic
Preiskave Pogosti: znizanje telesne mase
PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri Pogosti: kontuzija

posegih

* = glejte spodaj &

** V tabeli zgoraj so vklju€eni vsi nezeleni ucinki, ki so se pojavili najmanj dvakrat (tj., 2 a]@
nezelenih u¢inkov (1,7 %))
Opis izbranih neZelenih u¢inkov :@
Bolezni krvi in limfaticnega sistema g{
Najpogostejse hematoloske laboratorijske nenormalnosti, ki so jih opazili pri bol , ki so se zdravili

s klofarabinom, so bile anemija (83,3 %; 95/114), levkopenija (87,7 %; 100/114), openija (82,3 %;
93/113), nevtropenija (63,7 %; 72/113) in trombocitopenija (80,7 %; 92/11 ¢ina teh dogodkov je

bila > 3. stopnje. /V

Med spremljanjem zdravila po dajanju le tega v promet so ¢ali o podaljSani citopeniji
(trombocitopenija, anemija, nevtropenija in levkopenija) ter od %kostnega mozga. Ob pojavu
trombocitopenije so opazali krvavitve. Porocali so o krvavitvi, v %s cerebralno, gastrointestinalno
in pulmonarno krvavitvijo, ki je lahko smrtna. (glejte poglavje 4.

.

Zilne bolezni \N

Pri stiriinSestdesetih bolnikih izmed 115 (55,7 %) je pri$ aj enega nezelenega ucinka v povezavi

z zilnimi boleznimi. Pri triindvajsetih bolnikih izm so se pojavile zilne bolezni, za katere so

menili, da so povezane z uporabo klofarabina. Najpsiteje so porocali o oblivanju (13 dogodkov; niso

bili resni) in hipotenziji (5 dogodkov; vsi so njeni kot resni; glejte poglavje 4.4). O veéini teh
®

dogodkov hipotenzije so porocali pri bolnikih 6“imeli meSane hude okuzbe.

Srcne bolezni

Pri petdesetih odstotkih bolnikov je @ﬂo vsaj enega nezelenega ucinka v povezavi s srénimi
boleznimi. Za enajst dogodkov pri 1 @nﬂ(ih so menili, da so povezani z uporabo klofarabina. Med
njimi nobeden ni bil resen. Med sréniini boleznimi so najpogosteje porocali o tahikardiji (35 %) (glejte
poglavje 4.4); 6,1 % (7/115) pojavov tahikardije povezujejo s klofarabinom. Vec€ino nezelenih ucinkov,
povezanih s srénimi boleznim@ooroéali med prvima dvema cikloma.

O perikardnem izlivu in rditisu so porocali pri 9 % (10/115) bolnikov. Tri izmed teh dogodkov so

naknadno ocenili, da ¢ vezani s klofarabinom: perikardni izliv (2 dogodka; od tega 1 resen) in

perikarditis (1 dogo@ il resen). Pri vecini bolnikov (8/10) so perikardni izliv in perikarditis ocenili

kot asimptomati¢na Ty kot klinicno nepomembna ali malo pomembna po ehokardiografski oceni.

Perikardni izliv Q‘II klini€éno pomemben pri 2 bolnikih, pri katerih je bil do dolo¢ene mere povezan z
iko.

0grozeno hg]\
N

Infekcijskesithparazitske bolezni

Osemi idest odstotkov bolnikov je pred zdravljenjem s klofarabinom imelo eno ali ve¢ aktivnih

oku&1 3 % bolnikov je prislo do najmanj 1 pojava okuzbe po zdravljenju s klofarabinom, vklju¢no

z ghyiénimi, virusnimi in bakterijskimi okuzbami (glejte poglavje 4.4). Za enaindvajset dogodkov

«} 70) so menili, da so povezani z zdravljenjem s klofarabinom, med njimi so za okuzbo, povezano s
e

trom (1 dogodek), sepso (2 dogodka) in septi¢ni Sok (2 dogodka; 1 bolnik je umrl (glejte zgoraj)
nili, da so resni.

Med spremljanjem zdravila po dajanju le tega v promet so porocali o bakterijskih, glivi¢nih in virusnih

okuZzbah, ki so lahko smrtno nevarne. Te okuzbe lahko povzro¢ijo septi¢ni Sok, odpoved dihal, odpoved
ledvic in/ali odpoved ve¢ organov.

10



Bolezni secil

Pri enainstiridesetih bolnikih izmed 115 (35,7 %) so porocali o vsaj enem nezelenem uéinku bolezni
ledvic ali secil. Prevladujoca oblika ledvi¢ne toksicnosti pri pediatricnih bolnikih je bila poviSana
vrednost kreatinina. Pri 8 % bolnikov je prislo do poviSanja vrednosti kreatinina 3. ali 4. stopnje.
Nefrotoksi¢na zdravila, tumorska liza in tumorska liza s hiperurikemijo lahko prispevajo k ledvi¢ni
toksicnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4). Skupno so opazili hematurijo pri 13 % bolnikov. Za §tiri nezelene
ucinke izmed 115 bolnikov so menili, da so povezani z uporabo klofarabina, med njimi nobedga,/Mlgil
resen: hematurija (3 dogodki) in akutna ledvi¢na odpoved (1 dogodek) (glejte poglavji 4.3 in 44).

Bolezni jeter, zolcnika in Zolcevodov

Jetra so potencialna tarca za toksi¢ne uéinke klofarabina. Pri 25,2 % bolnikov je pri$ saj enega

neZelenega ucinka bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov (glejte poglaviji 4.3 in 4.4) t dogodkov

so menili, da so povezani z uporabo klofarabina, med njimi so akutni holecistitis (IQp ek), holelitiazo
oro

(1 dogodek), okvare jetrnih celic (1 dogodek; bolnik je umrl (glejte zgoraj)) 1 erbilirubinemijo
(1 dogodek; bolnik je prekinil zdravljenje (glejte zgoraj)) ocenili kot resne. D ili venookluzivne
bolezni (VOD) pri pediatri¢nih bolnikih (1,7 %) naj bi bili povezani z zdra/\{lf@/ Studiji.

Primeri venookluzivne bolezni jeter (VOD), o katerih so poro¢ali med spremljanjem zdravila po dajanju
le tega v promet pri pediatri¢nih in odraslih bolnikih so bili povezqnié&rtnim izidom (glejte poglavije
4.4).

Poleg tega je 50/113 bolnikov, ki so prejemali klofarabin, im thuje (vsaj 3. stopnje po CTC NCI
v ZDA) poviSane vrednosti ALT, 36/100 povisane vre i/AST, 15/114 pa poviSane vrednosti
bilirubina. Do veéine pojavov povisanih vrednosti ALN& T je prislo v 10 dneh po odmerjanju
klofarabina ter so se znizale na < 2. stopnjo v 15 dne 1 iz nadaljnjega spremljanja, kjer so na
voljo, kaZejo, da se je vecina povisanih vrednosti bilA znizala na < 2. stopnjo v 10 dneh.

Sindrom sistemskega vnetnega odziva (SIRS) ali om kapilarnih razpok

O sindromu SIRS, sindromu kapilarnih razp aki in simptomi izlo¢anja citokinov, npr. tahipneja,
tahikardija, hipotenzija, plju¢ni edem) kot o neZefenem ucinku so porocali pri 5 % (6/115) pediatricnih
bolnikov (5 ALL, 1 AML) (glejte pogléyjed.4). Porocali so o trinajstih primerih sindroma tumorske
lize, sindroma kapilarnih razpok ali SIRS (2 dogodka; oba so ocenili kot resna), sindrom
kapilarnih razpok (4 dogodki; 3 izm ilf so ocenili kot resne in povezane z zdravljenjem) in sindrom
tumorske lize (7 dogodkov; 6 izm&ih so ocenili kot povezane z zdravljenjem in 3 izmed njih kot
resne).

Primeri sindroma kapilarn %tve med spremljanjem zdravila po dajanju le tega v promet so bili
povezani s smrtnim izido ejte poglavje 4.4).
L 4

N

Bolezni prebavil Q

Med zdravljenjem s klefarabinom so opazili pojav enterokolitisa, vkljué¢no z nevtropeni¢nim kolitisom,
tiflitisom in koligi zaradi C. difficile. Enterokolitis lahko povzro¢i nekrozo, perforacijo ali zaplete s
sepso in ga j e povezati s smrtnim izidom (glejte poglavije 4.4).

Bolezni k@ podkozja

Pri bolsfikih, ki so prejemali ali so bili pred kratkim zdravljeni s klofarabinom, so porocali o Stevens-
JOhﬂQ m sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) vklju¢no s smrtnimi primeri.
Porecah so tudi o drugih eksfoliativnih stanjih na kozi.

%@éanie 0 domnevnih nezelenih ucinkih

ro¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja. Med mozZznimi simptomi prevelikega odmerjanja so
navzea, bruhanje, diareja in huda supresija kostnega mozga. Najve¢ji odmerek, ki so ga odmegidi pri
¢loveku, je 70 mg/m? 5 dni zaporedoma (2 pediatri¢na bolnika z ALL). Med toksi¢nimi u¢inki, kiysogth
opazili pri teh bolnikih, so bili bruhanje, hiperbilirubinemija, povecane vrednosti transa i
makulo-papularni izpuscaj.

in

Ukrepanje O
Specifi¢nega antidota ni. Priporoceni so prekinitev zdravljenja, skrbno spremljanj ika in izvajanje
ustreznih podpornih ukrepov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI W

5.1 Farmakodinamicne lastnosti . ’b

Farmakoterapevtska skupina: pripravki za zdravljenje no, o%, zaviralci celiCne presnove

(antimetaboliti), purinski analogi, oznaka ATC: LO1BB06.
*

Nacin delovanja \}

Klofarabin je antimetabolit nukleozida purina. Njegov@ tdmorsko delovanje je zasnovano na treh

mehanizmih:

e inhibicija DNA polimeraze o, zaradi katere do terminacije elongacije verige DNA in/ali
sinteze/popravljanja DNA;

e inhibicija ribonukleotid reduktaze z z@anjem zalog celicnih deoksinukleotid trifosfatov
(dNTP);

e motnje integritete mitohondrijske n%ne s spro§¢anjem citokroma C in drugih proapoptoti¢nih
faktorjev, kar povzroci programira@ ¢no smrt, tudi pri limfocitih, ki se ne delijo.

Klofarabin mora najprej difundirati.a&e prenesti v ciljne celice, kjer ga znotrajceli¢ne kinaze zaporedno
fosforilirajo v mono- in difosfate, in na koncu v aktivni konjugat, klofarabin 5’-trifosfat. Klofarabin ima
veliko afiniteto do enega izme@ﬁviraj o¢ih fosforilirajo¢ih encimov, deoksicitidin kinaze. Ta afiniteta
je vecja od afinitete naravn strata, deoksicitidina.

Poleg tega je klofarabm% rnejSi na razgradnjo z adenozin deaminazo v celici in je manj dovzeten za
fosforoliti¢no ceplje% druge ucinkovine v tej skupini zdravil, medtem ko je afiniteta klofarabin
trifosfata za DNA-polgnerazo o in ribonukleotid-reduktazo podobna ali ve¢ja kot pri deoksiadenozin

trifosfatu. O

R Nl
Farmakodi i udéinki

Studije in.&o so pokazale, da klofarabin zavira celi¢no rast in da je citotoksicen za razli¢ne hitro
prolifetajade celicne linije hematoloskih in solidnih tumorjev. U¢inkovit je bil tudi proti mirujocim
limf min makrofagom. Poleg tega je upocasnil rast tumorjev ter v nekaterih primerih povzrocil
re % tumorjev pri razli¢nih ¢loveskih in glodavskih heterolognih transplantatih, presajenih na misi.

@ﬁ:na uc¢inkovitost in varnost

Klinic¢na ucinkovitost: Da bi omogocili sistemati¢no oceno odzivov pri bolnikih, so v neodvisni panelni
raziskavi odzivov (Independent Response Review Panel — IRRP) dolo¢ili naslednje stopnje odziva,
glede na opredelitve Skupine za otrosko onkologijo (Children’s Oncology Group):
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PR = Popolna remisija Bolniki, ki izpolnjujejo vsa naslednja merila:

o ni znakov blastov v krvnem obtoku ali
ekstramedularne bolezni

e kostni mozeg M1 (<5 % blastov)

° periferna obnovitev Stevila krvnih celic &
(trombociti > 100 x 10%1in ANC > 1,0 x 10%

PRt = Popolna remisija brez popolne ° Bolniki, ki izpolnjujejo vsa merila za P Szeh

obnovitve Stevila trombocitov obnovitve Stevila trombocitov na > 10@0%,10%/I

DR = Delna remisija Bolniki, ki izpolnjujejo vsa naslednja merila g

. popolno izginotje blastov v krvne @ oku

. kostni mozeg M2 (> 5% in < 25%blastov) in

pojav normalnih progenitorni ic
. kostni mozeg M1, ki ni izpolnil'pogojev za PR

ali PRt
Stopnja skupne remisije (SR) . (Stevilo bolnikov s P@Io bolnikov s PRt)

+ §tevilo primernih bolniKov, ki so prejemali

klofarabin /b
&

Varnost in u¢inkovitost klofarabina so ocenili v odprti, neprime 1 §fudiji s poveCevanjem odmerka
1. faze, pri 25 pediatri¢nih bolnikih s ponovljeno ali neodzivng %ljo (17 ALL; 8 AML), pri katerih
standardno zdravljenje ni bilo uspesno ali pri katerih ni bilo,drigega zdravljenja. Odmerjanje se je zacelo
pri 11,25, odmerek pa so nato povedevali na 15, 30, 40, 32 in"%0 mg/m?/dan z intravensko infuzijo 5 dni
zaporedoma, vsakih 2 do 6 tednov, glede na toksiinj:@ indodziv. Devet izmed 17 bolnikov z ALL

je prejemalo 52 mg/m? klofarabina na dan. Od 17 b z ALL je pri razlicnih odmerkih prislo do
popolne remisije pri 2 (12 %; PR), do delne remisije pa pri 2 (12 %; DR). Toksi¢ni uéinki, ki so
omejevali odmerjanje v tej Studiji, so bili hiperbi inemija, povecane ravni transaminaz in makulo-
papularni izpuscaj, ki so se pojavili pri odmer g/m?dan (2 bolnika z ALL; glejte poglavje 4.9).

Za dolocanje stopnje skupne remisij¢/(SR) pri bolnikih, ki so prejemali intenzivno predhodno
zdravljenje (starih < 21 let ob prvi diagnozi) $ponovljeno ali neodzivno ALL, opredeljeno po francosko-
ameriSko-britanski klasifikaciji, so 0;@1 veccentri¢no, odprto, neprimerjalno Studijo klofarabina 2.
faze. Najvecji odmerek klofarabina, %i $6 ga bolniki prenasali, doloCen v zgoraj opisani Studiji 1. faze,
52 mg/m?/dan, so dajali z intravens fuzijo 5 dni zaporedoma, vsakih 2 do 6 tednov. V tabeli spodaj
je povzetek kljuénih rezultatov’éinkovitosti, pridobljenih v tej Studiji.

Bolniki z ALL niso smelibitiprimerni za zdravljenje z ve¢jo moznostjo ozdravitve in so morali biti
najmanj v drugem rel infali imeti neodzivno bolezen, tj. pri njih ni prislo do remisije po najmanj
dveh prejsnjih zdravljenjih. Pred sodelovanjem v preskusanju je 58 od 61 bolnikov (95 %) prejelo
2 do 4 razli¢na indukgijska zdravljenja, 18/61 (30 %) teh bolnikov pa je imelo vsaj 1 predhodno
presaditev krvotvornih mati¢nih celic (HSCT). Mediana starosti sodelujocih bolnikov (37 moskih,

24 venskih) j@Z let.
L 4
Uporaba g@hbina je dramati¢no in hitro zmanjsSala Stevilo perifernih levkemicnih celic pri 31 od
33 bolni 94 %), ki so na zacetku zdravljenja imeli merljivo absolutno S$tevilo blastov. Pri
12 bolikily pri katerih je priSlo do skupne remisije (PR + PRt), je bila mediana cCasa preZivetja
66,64edna od datuma zbiranja podatkov. Odzive so videli pri vseh imunofenotipih ALL, vklju¢no s
p(rb n T-celi¢no. Ceprav stopnja presaditve ni bila konéna tocka $tudije, je po zdravljenju s
lofatabinom 10/61 bolnikov (16 %) prejelo HSCT (3 po PR, 2 po PRt, 3 po DR, zdravljenje 1 bolnika
ilo ocenjeno kot neuspelo po IRRP, zdravljenje enega po so pri IRRP oznacili kot zdravljenje, ki ga
n1 mogoce oceniti). Trajanje odziva pri bolnikih, ki so prejeli HSCT, je meSano.
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Rezultati u¢inkovitosti iz klju¢ne Studije pri bolnikih (starih < 21 let ob prvi diagnozi) s
ponovljeno ali neodzivno ALL po vsaj dveh predhodnih zdravljenjih
Kategorija Bolniki | Mediana trajanja Mediana ¢asa do Mediana skupnega
odziva ITT* remisije (tedni) napredovanja preZivetja (tedni)
(n=61) (1Z 95 %) bolezni (tedni)** (1Z 95 %)
(1Z 95 %)
Skupna remisija 12 32,0 38,2
(PR + PRY) (20 %) (9,7do 47,9 (15.4 do 56.1)
PR 7 47,9 56,1
(12 %) (6,1 do -) (13,7 do -)
PRt 5 28,6 37,0
(8 %) (4,6 do 38,3) (9,1 do 42)
DR 6 11,0 144
(10 %) (5,0do -) (7,0 do -)
PR + PRt + DR 18 215 28,7
(30 %) (7,6 do 47.9) (13,7 do 56,1)A® (42,0do-)
Neuspesno 33 ni na voljo 7
zdravljenje (54 %) 4,0 7,6
Ni mogoce 10 . . (3,4 do 5, (6,7 do 12,6)
ocen%ti (16 %) ni na voljo \
Vsi bolniki 61 ni na volio A 7 12,9
(100 %) . (@ 6,1) (7,9 do 18,1)
* ITT = namera zdravljenja (angl. intention to treat).
** Podatke o bolnikih, ki so bili ob ¢asu zadnjega sl@/i in v remisiji, so ob ¢asu analize
cenzurirali.

Posamicno trajanje remisije in podatki o prei@u za bolnike, ki so dosegli PR ali PRt

6 celokupno
¢as d trajanje remisije preZivetje
najboljsi odgovor (tem (tedni) (tedni)
bolniki brez presaditve Qv
PR %, 43 66,6
PR 3 6,1 58,6
PR 8,3 47,9 66,6
PRt ~ 4.6 4,6 9,1
PR 4-\“ 33 58,6 72,4
PRt ‘N 3,7 11,7 53,7
bolniki s presadi@ed trajajoco remisijo*
PRt 8,4 11,6+ 145,1+
PR TN 41 9,0+ 1119+
PRt NN 3,7 5,6+ 42,0
PR N\ 7,6 3,7+ 96,3+
bolniMesadiWijo po alternativnem zdravljenju ali relapsu*
PRt/ /Yy 4,0 35,4 113,3+%*
~ 4,0 9,7 L
*%Bje remisije preverjeno ob ¢asu presaditve
*Pr1 bolniku je bila izvedena presaditev po alternativnem zdravljenju

#* Pri bolniku je bila izvedena presaditev po relapsu

Referen¢no zdravilo, ki vsebuje klofarabin, je pridobilo dovoljenje za promet v *“izjemnih okolis¢inah®.
To pomeni, da zaradi redkosti bolezni ni bilo mogoc¢e pridobiti vseh podatkov o referenénem zdravilu.
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Evropska agencija za zdravila bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce
bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila v skladu s povzetkom glavnih

znacilnosti referennega zdravila.
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Farmakokinetiko klofarabina so preucevali pri 40 bolnikih, starih od 2do 19 1let s p
neodzivno ALL ali AML. Bolniki so sodelovali v eni §tudiji varnosti in u¢inkovitosti I. fa
dveh $tudijah varnosti in u¢inkovitosti II. faze (n = 14 / n = 14), Kkjer so z intravensk

ve¢ odmerkov klofarabina (glejte poglavje 5.1).

o

vijeno ali
n'=12) ali
zijo prejeli

{

Farmakokinetika pri bolnikih, starih od 2 do 19 let s ponovljeno ali neosz ALL ali AML
po intravenskem infundiranju ve¢ odmerkov klofar

Parameter

Ocena, ki temelji na
nekompartmentalni
analizi

(n=14/In=14) »_

/\/

na, ki temelji na
drugi analizi

Porazdelitev:

Volumen porazdelitve (ravnotezno
stanje)

O\
)

172 I/m?

&

Vezava na beljakovine v plazmi N 47,1 %
Serumski albumin N 27,0 %
Izlocanje: ()

~w
B-razpolovni Cas klofarabina 42 ure
razpolovni ¢as klofarabin trifosfata Fa > 24 ur
Sistemski o&istek S \28,8 /h/m?
Ledvi¢ni o¢istek U 10,8 1/h/m?
Odmerek, izlo¢en z urinom - 57 %

Multivariantna analiza je pokazala, da @makokmetlka klofarabina odvisna od telesne mase, in ¢eprav
so ugotovili, da Stevilo belih krvni vpliva na farmakokinetiko klofarabina, ta ucinek ni bil
zadosten, da bi odmerjanje za pos nega bolnika dolo¢ili na podlagi $tevila belih krvnih celic. Pri
intravenskem infundiranju 52 klofarabina/m? je bila izpostavljenost pri bolnikih z zelo razli¢no
telesno maso enaka. Vendar je{wr€dnost Crnax Obratno sorazmerna s telesno maso bolnika, zato je pri
majhnih otrocih vrednost & .xna koncu infundiranja lahko vecja kot pri tipicnem 40 kilogramskem
otroku, ki prejme enak« klofarabina na m?. Temu ustrezno je treba pri otrocih, ki tehtajo < 20 kg,
razmisliti o daljSem ¢ \n undiranja (glejte poglavje 4.2).

Biotransfonnaciia_jn?@anie

Klofarabin S ca s kombinacijo ledvi¢nega in neledvi¢nega izlo¢anja. Po 24 urah se priblizno 60 %
odmerka unnom v nespremenjeni obliki. Hitrost ocistka klofarabina je videti vecja kot hitrost
glome ﬁltracue kar kaze na filtracijo in tubularno sekrecijo kot mehanizma izlo¢anja skozi

ledV1 farabin se ne presnavlja z encimskim sistemom citokrom P450 (CYP) v koli¢ini, ki bi jo
goce zaznati, pot neledvi¢nega izloCanja trenutno ostaja neznana.

razhke v farmakokinetiki med bolniki z ALL in AML ter med moskimi in Zenskami niso opazili.

tej populaciji niso ugotovili razmerja med izpostavljenostjo klofarabinu ali klofarabin trifosfatu ter
uc¢inkovitostjo ali toksi¢nostjo.
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Posebne skupine bolnikov

Odrasli (stari > 21 in < 65 let)
Trenutno ni na voljo dovolj podatkov, da bi ocenili varnost in uéinkovitost klofarabina pri odraslih
bolnikih. Farmakokinetika pri odraslih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno AML po intravenskem
infundiranju enkratnega odmerka klofarabina 40 mg/m? v 1 uri je bila primerljiva z zgoraj)%ﬁzo

farmakokinetiko pri bolnikih, starih od 2 do 19 let, s ponovljeno ali neodzivno ALL ali 0
intravenskem infundiranju 52 mg klofarabina/m? v 2 urah 5 dni zaporedoma.

Starejsi bolniki (= 65 let) $
Trenutno ni na voljo dovolj podatkov, da bi ocenili varnost in u¢inkovitost klofarab@; bolnikih,
starih 65 ali starejsih. {

Okvara ledvic Q

Do sedaj e ni dovolj podatkov o farmakokinetiki klofarabina pri pediatri¢nih bolnikih z zmanj$anim
kreatininskim ocistkom. Vendar ti podatki kazejo, da se lahko klofarabin p %olnikih kopici (glejte
prikaz spodaj). /L

Populacijski farmakokineticni podatki, pridobljeni pri odraslih jn tricnih bolnikih, kazejo, da
bolniki s stabilno zmerno okvaro ledvic (kreatininski ocistek 30 — I/min), ki prejemajo za 50 %
manjsi odmerek, dosezejo podobno izpostavljenost klofarabi olniki z normalnim ledvi¢nim
delovanjem, ki prejemajo standardni odmerek. @

*

AUC_24 ur klofarabina po ocenjenem izhodi§¢nem wl inskem ocistku pri bolnikih, starih
2 do 19 let s ponovljeno ali neodzivno ALL al@ n = 11/n = 12) po intravenskem
infundiranju ve¢ odm klofarabina
(kreatininski ocistek je bil 06 po Schwartzovi formuli)

3000
[ / A Y
i /b A
2500 |- A
AUC 0-24 ur [ @ A
klorafabina 2000 |- A
r A

A
(ng*h/ml) 3 A A
A

w50 | {°; R
1000 ;’\ A
sooQ
O
:% ° 0 50 100 150 200 250

@ Ocenjen kreatininski o¢istek (ml/min)

RY

Jeter
% uSenj z uporabo pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter (serumski bilirubin > 1,5 x ULN plus

in ALT > 5 x ULN) in jetra so potencialna taréa za toksi¢ne ucinke (glejte poglavji 4.3 in 4.4).
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksikoloske studije klofarabina na misih, podganah in psih so pokazale, da so bila hitro proliferajoca
tkiva primarni ciljni organi za toksi¢ne ucinke.
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Pri podganah so opazili u¢inke na srce, ki so sovpadali s kardiomiopatijo in so prispevali k znakom sréne
odpovedi po ve¢ ciklih zdravljenja. Pogostost teh toksi¢nih ucinkov je bila odvisna od odmerka
klofarabina in trajanja zdravljenja. O toksi¢nih u¢inkih so porocali pri izpostavljenosti (Cmax), Ki je bila
priblizno 7- do 13-krat (po 3 ali ve¢ ciklih odmerjanja) ali 16- do 35-krat (po enem ali ve¢ ciklih
odmerjanja) vecja od klini¢ne. Minimalni uéinki, ki so jih opazili pri manjsih odmerkih, kazejo, da
obstaja prag toksi¢nosti za srce in da ima lahko nelinearna farmakokinetika v plazmi pri po%lih
pomembno vlogo pri teh u¢inkih. Potencialno tveganje za ljudi ni znano.

odmerjanja porocali o glomerulonefropatiji. Zanjo je bila znacilna majhna odebelitev glotherularne

Pri podganah so pri odmerkih, ki so bili 3- do 5- krat veéji od kliniénih vrednosti AU@ ciklih
bazalne membrane z rahlo okvaro tubulov, ni pa bila povezana s kemi¢nimi spremembgniiv'serumu.

posledica degenerativnih in regenerativnih sprememb, ki so rezultat ciklov zdrav in niso povezani
s kemic¢nimi spremembami v serumu. Po akutnem odmerjanju velikih odmerkov so pri psih opazili
histoloske dokaze u¢inkov na jetra, vendar tudi njih niso spremljale spremerfife )

Pri miSih, podganah in psih so opazili toksi¢ne ucinke na moske reproduktiviie organe, ki so bili odvisni
od odmerka. Med njimi je bila bilatelarna degeneracija seminifemgg@ela z zadrZanjem spermatid in
atrofija intersticialnih celic pri podganah pri pretirani izpostavlj (150 mg/m?%dan) ter celi¢na
degeneracija epididimisa in degeneracija seminifernega e(@ i psih pri klinino ustrezni
izpostavljenosti (> 7,5 mg klofarabina/m?/dan).

Pri podganah so po kroni¢nem odmerjanju klofarabina opazili u¢inke na jetra.@nki so verjetno

¥ serumski kemiji.

L 4

Pri mi§jih samicah so pri edinem uporabljenem odmerku, klofarabina/m?/dan, opazili zapoznelo
atrofijo jajénikov ali degeneracijo in apoptozo maternif@ ice.

Pri podganah in kuncih je bil klofarabin teratogenFApodganah, ki so prejemale odmerke, ki so bili
priblizno 2- do 3-krat vecji od klini¢ne izpostavl ti (54 mg/m?/dan), ter pri kuncih, ki so prejemali
12 mg klofarabina/m?/dan, so poro¢ali o pove@ ostimplantacijske izgube, zmanjSanju telesne mase
ploda in zmanjS$anju velikosti mladicev, skupaj veCanjem Stevila malformacij (zunanje, mehka tkiva)
ter spremembami na skeletu (vkljuéno zZaestalo osifikacijo). (Za kunce ni podatkov o izpostavljenosti.)
Odmerek, pri katerem je priSlo do %ne toksi¢nosti, je bil 6 mg/m?dan pri podganah in
1,2 mg/m?/dan pri kuncih. Odmerek, {pfi katerem niso opazili toksi¢nih u¢inkov na mater, je bil pri
podganah 18 mg/m?%dan, pri kuncill&veé kot 12 mg/m?/dan. Studij plodnosti niso opravili.

Studije genotoksiénosti so pol@e, da klofarabin pri preizkusu reverzne mutacije pri bakterijah ni bil
mutagen, vendar je sprozil gene ucinke pri preizkusu neaktivirane kromosomske aberacije na
celicah ovarijev kitajske rcka (CHO — Chinese Hamster Ovary) in pri testu mikronukleusa na
podganah in vivo. ’\

Studij kancerogenos@) opravili.

6. FARB%EOV TSKI PODATKI

6.1 am pomoZnih snovi

n '&klorid
tib a injekcije
% Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo me3ati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
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6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
3 leta

Po redéenju
Kemicna in fizikalna stabilnost zdravila med uporabo je bila dokazana za sedem dni f@hﬂi
Y

temperaturi in na hladnem (2 °C-8 °C) pri razponu koncentracij od 0,15 mg/ml do 0,83 0
redéenju z 0,9 % raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml).

Z mikrobioloskega stalii¢a je treba zdravilo porabiti takoj. Ce ni porabljeno takoj, orabnik
odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo, ti pa ne bi smeli trajati dlje kot r 2 °C do
8 °C, razen Ce se je redéenje izvedlo v nadzorovanih in preverjeno asepti¢nih okolis¢ .

6.4 Posebna navodila za shranjevanje Q

Ne zamrzujte. @
Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3. W

*
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala iz stekla tipal z zamaSkom iz sive gume, prevleg leorobutilnim fluoropolimerom,
polipropilensko dvizno zaporko in aluminijastim tesnilom.’%

je, pakirane pa so v Skatlo. Vsaka Skatla

Viale vsebujejo 20 ml koncentrata za raztopino za inﬁ@'\1

vsebuje 1 vialo. :

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstraniivz@in ravnanje z zdravilom

Posebni pogoji za ravnanje

/
Zdravilo Ivozall 1 mg/ml koncentrat ,aopino za infundiranje je treba pred uporabo razredgiti.
Filtrirati ga je treba skozi 0,2-mikro filter v brizgi (priporo¢ljiva je uporaba hidrofilnega PVDF-
filtra v brizgi) in nato razred¢iti v Q%rnih infuzijskih vreckah iz PVC ali poliolefina (polipropilena) z
0,9 % raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za intravensko infundiranje do prostornine, navedene v
primerih v tabeli spodaj. Kon¢ lumen raztopine je lahko razli¢en, glede na bolnikovo zdravstveno

Telesna povrsia ) Koncentrat (ml)* Skupni volumen po razredcitvi
<749 100 ml

stanje in zdravnikovo odloi'$
Predlagg edditve za priporoceni odmerek 52 mg klofarabina/m?/dan

<144

1,45 0 75,4 do 124,8 150 ml
24 ,50 125,3 do 130,0 200 ml
* Vsak m centrata vsebuje 1 mg klofarabina. Vsaka 20 ml viala vsebuje 20 mg klofarabina.

Torej, pfi=bolnikih s telesno povrsino < 0,38 m% bo za priporoceni dnevni odmerek klofarabina
zado del vsebine ene viale. Vendar pa bo pri bolnikih s telesno povrsino >0,38 m? za
iporo¢eni dnevni odmerek klofarabina potrebnih 1 do 7 vial.

azrédceni koncentrat mora biti bistra, brezbarvna raztopina. Raztopino pred uporabo vizualno preglejte
reverite, ali so v njej delci in ali je barva spremenjena.

Med shranjevanjem pri nizki temperaturi, tj. pod 15 °C, lahko nastanejo delci, ki se lahko ponovno
raztopijo, ¢e pustite, da se viala segreje na sobno temperaturo, in jo nezno sukate, dokler se vsi vidni
delci ne raztopijo.
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Navodila za ravnanje

Upostevati morate postopke za ustrezno ravnanje z antineoplastiki. S citotoksi¢nimi zdravili morate
ravnati previdno.

Pri ravnanju z zdravilom Ivozall je priporo¢eno uporabljati rokavice za enkratno uporabo in z%i‘u;a
oblacila. Ce zdravilo pride v stik z o¢mi, kozo ali sluznicami, takoj izperite z obilo vode.

Nosecnice ne smejo delati z zdravilom Ivozall. @

Odlaganje
Zdravilo lvozall je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni ghatéfial zavrzite v

skladu z lokalnimi predpisi. Q

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET W
L0

ORPHELIA Pharma \

85 boulevard Saint-Michel Q

75005 PARIZ

Francija ‘. @

AN

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOL@A PROMET

EU/1/19/1396/001 2 O

9. DATUM PRIDOBITVE/PODA%NJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 14. novem 019

@IJE BESEDILA

10. DATUM ZADNJE
.

Podrobne informac@dravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa,cu.
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PRILOGAII

IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPR
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE 9S IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE Db%JENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE %ZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILAt
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH

Pfaffenrieder Stralle 5 &
82515 Wolfratshausen
Nemcija @

Créapharm Clinical Supplies @

ZA Air Space @

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan
Francija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in @zdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije. %

*

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPO

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim reiimom’(g rilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2). \\
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOL ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocdila o varn 'Qavila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu (7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropsk etnem portalu o zdravilih.

3

D. POGOJI ALI OMEJKIVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja z@met z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in v daljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

*

Posodoblje&MP je treba predloziti:
o tevo Evropske agencije za zdravila;
o sakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben

W: mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA I 4
OZNACEVANIJE IN NAVO \»A UPORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA %
Ivozall 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infindiranje @6

klofarabin
KO)

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N |
Ena 20 ml viala vsebuje 20 mg klofarabina 2
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI v
L4
Pomozne snovi: natrijev klorid in voda za injekcije. Za nadaljnje ir@:ije glejte navodilo za

uporabo. Q
<

L 4

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA §

koncentrat za raztopino za infundiranje !
20 mg/20 ml O
1 viala b

/

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA
A4

intravenska uporaba po red¢enju A
Pred uporabo filtrirajte in raz .
Samo za enkratno upora‘t@

L 4
Pred uporabo preber@ eno navodilo.

6. PO%@POZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

PO OTROK

Zdravi%&jujte nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA ‘

iftotoksi¢no.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

EXP:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH &
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBND |

N4
Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite. @

y 2
gt

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA\&OM

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint Michel

75005 PARIZ /\’/b
Francija
’A,b

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA P@T

EU/1/19/1396/001 . Q/
1 viala \
v A
13.  STEVILKA SERIJE A\
~

Lot bQ

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAV(%

AQ/

‘ 15. NAVODILA ZA UPOBgO
[ 4

| 16. PODATKIV&&@VI PISAVI

NS

Sprejeta je utemeljit Braillova pisava ni potrebna

2O

| 17. EDL&NENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vseb@ dimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

O

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Ivozall 1 mg/ml sterilni koncentrat
klofarabin

intravenska uporaba po red¢enju @

2. POSTOPEK UPORABE 4

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo W

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA\,O

EXP:
&

4. STEVILKA SERLJE la Y

A\
Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQ, PQTORNINO ALI STEVILOM ENOT
7

20 mg/20 ml @
A\

[ 4

ORPHELIA Pharma « @

6. DRUGI PODATKI @
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B. NAVODILO ZA UP O

o



Navodilo za uporabo

Ivozall 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
klofarabin

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke! él
- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom.
ko celo

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim

skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujtefe tudi, &e opazite
katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje Q

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ivozall in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Ivozall /V
Kako uporabljati zdravilo Ivozall

Mozni nezeleni uéinki . ’b
Shranjevanje zdravila lvozall

Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q\
&0

1. Kaj je zdravilo Ivozall in za kaj ga uporabljam

SN E

Zdravilo lvozall vsebuje u¢inkovino klofarabin. Klof je eno izmed zdravil iz skupine zdravil proti
raku. Deluje tako, da ovira rast nenormalnih belih ih celic in jih s¢asoma ubije. Najucinkovitejse
deluje proti celicam, ki se hitro delijo, kot so kelice.

Zdravilo Ivozall se uporablja za zdravljenje , najstnikov in mladih odraslih do starosti 21 let z
akutno limfoblastno levkemijo (ALL), pfiskaterih predhodna zdravljenja niso delovala ali so prenchala
delovati. Akutno limfoblastno levkemij roCa nenormalna rast nekaterih vrst belih krvnih celic.

2. Kaj morate vedeti, preden%te uporabili zdravilo Ivozall

Ne uporabljajte zdravila %
- ce ste alergic¢ni na ld@farabin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ¢e dojite (prosithg, preberite poglavje Nosecnost in dojenje spodaj);
- ¢e imate hudeé e z ledvicami ali jetri.

Obvestite zdrayaika, ée katero koli od teh stanj velja za vas. Ce ste starsi otroka, ki ga zdravijo z
zdravilom IVK vestite zdravnika, ¢e kaj koli od navedenega velja za vaSega otroka.

L 4
Opozorila 15}evidnostni ukrepi

Obve, @dravnika, ¢e kar koli od tega velja za vas. Zdravilo Ivozall morda ni primerno za vas:
- e ste po uporabi tega zdravila v preteklosti imeli hude reakcije;
¢e imate ali ste imeli bolezen ledvic;

¢e imate ali ste imeli bolezen jeter;

¢e imate ali ste imeli sréno bolezen.
Zdravnika ali skrbnika takoj obvestite, ce imate naslednje tezave, ker boste morda morali prekiniti
zdravljenje:
- ¢e imate vrocino ali zviSano telesno temperaturo — ker klofarabin zmanjsa stevilo krvnih celic, ki

nastajajo v kostnem mozgu, zato obstaja vecja verjetnost, da boste zboleli za okuzbo;
- ¢e imate tezave pri dihanju, dihate hitro ali ste zasopli;
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- Ce Cutite spremembo hitrosti bitja srca;

- ¢e imate omotico (vrtoglavico) ali omedlevico — to so lahko znaki nizkega krvnega tlaka;

- ¢e vam je slabo ali imate drisko;

- ¢e je vas urin temnej$i kot obicajno — pomembno je, da pijete veliko vode, da bi preprecili

dehidracijo;

- ¢e se pojavi izpusc¢aj z mehurji ali razjede ustne sluznice;

- Ce izgubite apetit, obcutite slabost v zelodcu (siljenje na bruhanje), bruhate, imate drisko, te &dn
in svetlo blato, bole¢ine v trebuhu, zlatenico (porumenelost koze in o¢esnih belo¢nic ]@ se
na splos$no slabo pocutite, so to lahko simptomi vnetja jeter (hepatitisa) ali okvare jet ovedi
jeter).

- ¢e odvajate malo ali ni¢ urina, ali obCutite zaspanost, slabost, bruhanje, zasoplost, iZQ@& etita in/ali
oslabelost (to so lahko znaki akutne odpovedi ledvic/odpovedi ledvic). {

Ce ste starsi otroka, ki ga zdravijo z zdravilom lvozall, obvestite zdravnika, Qateri koli od teh
stanj velja za vaSega otroka.

Med zdravljenjem z zdravilom Ivozall bo zdravnik opravljal rednewe in druge preiskave, s
katerimi bo spremljal vaSe zdravstveno stanje. Zdravilo bo zaradi na¢ina d€lovanja vplivalo na kri in
druge organe.

Posvetujte se z zdravnikom o kontracepciji. Mladi moski in Z \norajo med zdravljenjem in po
njem uporabljati uc¢inkovito kontracepcijsko zascito. Glejte Je »Nosecnost in dojenje« spodaj.
Zdravilo Ivozall lahko $kodljivo vpliva na moske in Zenske organe. Zdravnika vprasajte, kako se
lahko zascitite ali kaj lahko storite, e bi zeleli imeti otro\

Druga zdravila in zdravilo Ivozall O
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete ali ste pred kratkirﬂj;ali:
- zdravila za sréne bolezni (npr. amiodargn, @ artan);
- kakrsna koli zdravila, ki vplivajo na kr b (npr. kaptopril, propanolol);

- zdravila, ki vplivajo na jetra (npr. parac ol, diklofenak) ali ledvice (npr. ibuprofen,
- katero koli zdravilo, tudi ¢e ste @g@i brez recepta.

amfotericin B);

Nosecnost in dojenje é

Klofarabina med nose¢nostjo ne smete uporabljati, razen Ce je njegova uporaba neizogibno potrebna.
Zenske, ki lahko zanosijo: nwdravljenjem s klofarabinom in 6 mesecev po zaklju¢ku zdravljenja s
klofarabinommorate uporahlj ucinkovito kontracepcijsko za$c¢ito. Klofarabin lahko skoduje
nerojenemu otroku, &e ga jemlj& nosec¢nica. Ce ste noseéi ali med zdravljenjem s klofarabinom zanosite,
se takoj posvetujte z 2 ikom.

Tudi moski morajo%abljati ucinkovito kontracepcijsko zas¢ito in naro€iti jim je treba, da med
zdravljenjem s l@rabinom in Se 3 mesece po koncanem zdravljenju ne smejo zaploditi otrok.

Ce dojite, ?Q?e z dojenjem prekiniti pred zacetkom zdravljenja in ne smete dojiti niti med
zdravljenjem\in*3 mesece po kon¢anem zdravljenju.

osobnost upravljanja vozil in strojev
e omotico, vrtoglavico ali omedlevico, ne vozite avtomobila in ne upravljajte orodij ali strojev.

dravilo Ivozall vsebuje natrij
viala vsebuje 70,77 mg natrija (glavna sestavina kuhinjske soli). To ustreza 3,53 % priporo¢enega
najvedjega dnevnega vnosa natrija za odraslega. Ce ste na dieti z nadzorovanim vnosom natrija, morate
ustrezno zmanj$ati koli¢ino zauZite soli.
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3. Kako uporabljati zdravilo Ivozall
Zdravljenje z zdravilom Ivozall vam je predpisal zdravnik, ki ima izkudnje z zdravljenjem levkemije.

Zdravnik bo dolo¢il ustrezni odmerek za vas glede na vaso visino, telesno maso in zdravstveno stanje.
Preden vam bodo dali zdravilo Ivozall, ga bodo razred¢ili v raztopini natrijevega klorida (sol ingyeda).
Povejte zdravniku, ¢e ste na dieti z nadzorovanim vnosom natrija, ker to lahko vpliva na naéil%qa
zdravila.

Zdravnik vam bo dajal zdravilo Ivozall enkrat na dan 5 dni zaporedoma. Dali vam ga@/ obliki
infuzije skozi dolgo, tanko cevko, ki vstopa v veno ali v majhno medicinsko napravogkiye'vstavljena
pod kozo (»port-a-cath«), ¢e jo imate vstavljeno vi ali vas otrok. Infundiranje bo traj i. Ce tehtate
manj kot 20 kg (ali ¢e va$ otrok tehta manj kot 20 kg), lahko infundiranje traja de

Zdravnik bo spremljal vase zdravstveno stanje in lahko spremeni odmerek, glede®na vas odziv na
zdravljenje. Piti morate veliko vode, da bi prepreéili dehidracijo.

Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Ivozall, kot bi smeli W
Ce menite, da so vam dali prevec zdravila, takoj povejte zdravniky. ’b

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Ivozall @

Zdravnik vam bo povedal, kdaj vam bodo dali zdravilo. Ce , da vam niso dali odmerka, takoj
povejte zdravniku.

L 4
Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posv®\>dravnikom.

4. Mozni neZeleni utinki O

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nege ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

- tesnoba, glavobol, zvisana tel emperatura, utrujenost;

- obcutek slabosti in slabost%is a;

- oblivanje, srbeca in vneta kozd, vnetje (vlaznega) roba sluznic, kot so usta in na drugih mestih;
- morda boste imeli Veé'ﬁib kot navadno, ker zdravilo Ivozall lahko zmanjsa $tevilo dolo¢enih

/
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve%@ od 10 oseb):

vrst krvnih celic v teles
- kozni izpuscaji, ka hko srbeci, rdeci, boleci, ali lus¢enje koze na dlaneh in podplatih ali
majhne rdeéka&& i vijoli¢ne pike pod kozo.

Pogosti (pojavijo se%o pri najve¢ 1 od 10 oseb):
- okuzbe kryi, pljucnica, pasovec, okuzbe vsadkov, okuzbe v ustih, kot sta kandidoza in mehurcki

na ustnic
- sprerﬁ\e v krvni sliki, spremembe v belih krvnih celicah;
aler |.%reakcije;

- ob¢ zeje in temnej$i urin kot navadno, manj urina kot navadno, zmanjSan apetit ali izguba
a, izguba telesne mase;

- itacija, razdrazljivost ali nemir;

- babéutek otrplosti ali Sibkosti v rokah in nogah, otrplost koze, zaspanost, omotica, drhtenje;
tezave s sluhom;

nabiranje vode okoli srca, hitro bitje srca;

- nizek krvni tlak, otekline zaradi hudih modric;

- krvavitve iz majhnih zil, hitro dihanje, krvavitve iz nosu, tezave pri dihanju, zasoplost, kaselj;

- bruhanje krvi, bole€ina v zelodcu, bole¢ina v danki;

- krvavitve v glavi, zelodcu, ¢revesju ali v pljucih, v ustih in iz dlesni, razjede v ustih, vnetje roba
ust;

- porumenelost koze in o¢i (zlatenica) ali druge bolezni jeter;
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- podplutbe, izguba las, spremembe barve koze, Cezmerno potenje, suha koza ali druge tezave s
kozo;

- bolecina v steni prsnega kosa ali kosteh, bolecina v vratu ali hrbtu, bole¢ina v okonc¢inah, miSicah
ali sklepih;

- kri v urinu;

- odpoved organov, bole¢ina, povecana napetost misic, zadrzevanje vode in otekanje v nekaterih
delih telesa, vkljucno z rokami in nogami, spremembe dusSevnega stanja, obcutek vrocin a
ali nenormalno pocutje;

- klofarabin lahko vpliva na ravni nekaterih snovi v krvi. Zdravnik bo opravljal krvne
preiskave, da bo preveril, ali telo deluje normalno;

- okvara jeter (odpoved jeter);

- malo ali ni¢ urina, zaspanost, slabost, bruhanje, zasoplost, izguba apetita in/alj elost (mozni
znaki akutne odpovedi ledvic ali odpovedi ledvic). Q

Ob¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 oseb):
- vnetje jeter (hepatitis).

Porocanje o neZelenih ucinkih W

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnil(o@osvetujte se tudi, ¢e opazite
neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih*fahko porocate tudi neposredno
na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. Sfe poroc¢ate o nezelenih ucinkih,

lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega @ ila.
.

5. Shranjevanje zdravila Ivozall O\\
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom. A

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na viali
in Skatli poleg oznake »EXP«. Datum iztekaeka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega

meseca. /,b
Ne zamrzujte. @

Kemic¢na in fizikalna stabilnost $\/ila med uporabo je bila dokazana za sedem dni pri sobni
temperaturi in na hladnem (@—8 °C) pri razponu koncentracij od 0,15 mg/ml do 0,83 mg/ml po

red¢enju z 0,9 % raztopino patrijevega klorida (9 mg/ml).
Z mikrobioloskega je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je uporabnik

stalis
odgovoren za Cas in shranjevanja pred uporabo, ti pa ne bi smeli trajati dlje kot 24 ur pri 2 °C do
8 °C, razen Ce se je réd¢enje izvedlo v nadzorovanih in preverjeno asepti¢nih okolis¢inah.

Zdravila ne e@ivreéi v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujf:%xmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. @ina pakiranja in dodatne informacije

K buje zdravilo Ivozall
¢uikovina je klofarabin. En ml koncentrata vsebuje 1 mg klofarabina. Ena 20 ml viala vsebuje 20 mg
farabina.
Pomozni snovi sta natrijev klorid in voda za injekcije. Glejte poglavje 2 »Zdravilo Ivozall vsebuje
natrij«.

Izgled zdravila Ivozall in vsebina pakiranja
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Zdravilo lvozall je koncentrat za raztopino za infundiranje. Je bistra, brezbarvna raztopina, ki jo je treba
pred uporabo pripraviti in razred¢iti. Na voljo je v 20 ml steklenih vialah. Viale vsebujejo 20 mg
klofarabina, pakirane pa so v $katlo. Vsaka skatla vsebuje 1 vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint Michel

75005 PARIZ

Francija

Izdelovalec

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strafle 5

82515 Wolfratshausen

Nemcija

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan

Francija

dovoljenja za promet z zdravilom:

S

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lﬁ}l\@rnete na predstavnis$tvo imetnika

Belgié/Belgique/Belgien
ORPHELIA Pharma
Tél/Tel: + 331427708 18

bbarapus
ORPHELIA Pharma
Ten.: +331427708 18

Ceska republika @
ORPHELIA Pharma

Tel: +33142 77081 @
Danmark Q
ORPHELIA P a

TIf: + 33 1 818

Deuts ﬂk

ORP, Pharma
Zl. 1427708 18
/\?ﬁPHELIA Pharma
el: +331427708 18
E)\Gda

ORPHELIA Pharma
TnA: +331427708 18
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04\19 /II?ARMA
o

Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001

e-mail: info@entafarma.lt

Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma
Tél/Tel: + 33142 77 08 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.: +33142 7708 18

Malta
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Nederland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Norge
ORPHELIA Pharma
TIf: +33142 7708 18

Osterreich
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18



Espafia

BCNFarma distribucion y almacenaje de
medicamentos, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona

Barcelona - Espafa

Tel: + 34 932 684 208

France
ORPHELIA Pharma
Tél: + 3314277 08 18

Hrvatska
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Ireland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Island
ORPHELIA Pharma
Simi: + 33142 77 08 18

Italia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Kvbmpog
ORPHELIA Pharma

Tni: +33142770818 /,b'

Latvija @

ORPHELIA Pharma 5
Tel: + 331427708 18

Navodilo je bilo naz evidirano

Polska
ORPHELIA Pharma
Tel.: +33142 7708 18

Portugal

ORPHELIA Pharma

Tel: +33142 7708 18

Roménia

ORPHELIA Pharma Q

Tel: +33142 7708 1%
Slovenija W
ORPHELIA Pharma

Tel: + 33 1 421@3 18
Slovenska \ika
ORPH harma
Tel:+ 42 77 08 18

\Enland
ELIA Pharma

h/Tel: +33 14277 08 18

Sverige
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Zdravilo Ivozall vse@enako ucinkovino in deluje na enak nacin kot “referencno zdravilo®, ki je Ze

pridobilo dovolﬁm za promet v EU. Referencno zdravilo za zdravilo Ivozall je pridobilo dovoljenje

ih okolis¢inah«. To pomeni, da zaradi redkosti bolezni ni bilo mogoce pridobiti

za promet v Ke
vseh podat (0w OYeferenénem zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsako leto pregledala vse
nove pod o0 referenénem zdravilu, ki bodo na voljo, in kakrsne koli posodobitve informacij o

upor

referen@ zdravilu bodo vkljucene tudi v informacije za zdravilo Ivozall, npr. v to navodilo za
0!

vila:http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih

ﬁf ne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za
d

eznih in zdravljenju.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Posebni varnostni ukrepi za dajanje zdravila



Zdravilo Ivozall 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje je treba pred uporabo razred¢iti.
Filtrirati ga je treba skozi sterilen 0,2-mikrometrski filter v brizgi (priporo¢ljiva je uporaba
hidrofilnega PVDF-filtra v brizgi) in nato razred¢iti z 0,9 % raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za
intravensko infundiranje do prostornine, navedene v primerih v spodnji tabeli. Kon¢ni volumen
raztopine je lahko razli¢en, glede na bolnikovo zdravstveno stanje in zdravnikovo odlo¢itev. (Ceui
mogoce uporabiti 0,2 mikrometrskega filtra za injekcijsko brizgo, je treba koncentrat predhodn %
filtrirati s 5 mikrometrskim filtrom, ga razred¢iti in nato dati skozi 0,22 mikrometrski linijski f@

Predlagane razredZitve za priporoceni odmerek 52 mg klofarabina/m?/dan (\‘
Telesna povrsina (m?) Koncentrat (ml)* Skupni volum{?@)’
razredcitvi

<144 <749 100 ml Q
1,45 do 2,40 75,4 do 124,8 150 ml
2,41 do 2,50 125,3 do 130,0 200 1 %
* En ml koncentrata vsebuje 1 mg klofarabina. Ena 20 ml viala vsebuje 20 M klofarabina. Pri
bolnikih s telesno povrsino < 0,38 m? bo torej za priporoceni dnevni rek klofarabina
zadostoval del vsebine ene viale, pri bolnikih s telesno povrsino > 2 pa bo za priporogeni
dnevni odmerek klofarabina potrebnih od 1 do 7 vial. 0%

Vo i

Y
Razred¢eni koncentrat mora biti bistra, brezbarvna raztop?%ztopino pred uporabo vizualno preglejte
in preverite, ali so v njej delci in ali je barva spremenje

RazredCeni koncentrat je kemi¢no in fizikalno st Qsedem dni pri sobni temperaturi in na hladnem
(2 °C-8 °C) pri razponu koncentracij od 0, | do 0,83 mg/ml po red¢enju z 0,9 % raztopino
natrijevega klorida (9 mg/ml).

bi

Z mikrobioloskega stalis¢a ga je treba yora koj. Ce ni uporabljen takoj, so ¢as shranjevanja med
uporabo in pogoji pred uporabo odg t uporabnika; ¢as obiajno ne sme presegati 24 ur na
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen v pr'@ da je razred¢enje opravljeno v nadzorovanih in preverjenih

asepti¢nih pogojih. :

Ne zamrzujte!
Med shranjevanjem pri nizki eraturi, tj. pod 15 °C, lahko nastanejo delci, ki se lahko ponovno
raztopijo, ¢e pustite, da s‘@@ segreje na sobno temperaturo, in jo nezno sukate, dokler se vsi vidni

delci ne raztopijo.

Navodila za ravnanig
Upostevati morate postopke za ustrezno ravnanje z antineoplastiki. S citotoksi¢nimi zdravili morate

ravnati previdn<0
.\

Pri ravnanj N ravilom lvozall je priporoeno uporabljati rokavice za enkratno uporabo in za$¢itna

oblacila. eravilo pride v stik z oémi, koZo ali sluznico, takoj izperite z obilo vode.

NOSCér@e smejo rokovati z zdravilom Ivozall.

e

lo lvozall je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material je treba
eCi Vv skladu z lokalnimi predpisi.
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