BILAGA 1

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evoltra 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat innehéller 1 mg klofarabin.
Varje 20 ml injektionsflaska innehéller 20 mg klofarabin

Hjdlpdmne med kédnd effekt
Varje 20 ml injektionsflaska innehéller 180 mg natriumklorid, vilket motsvarar 3,6 mg natrium per ml
(0,2 mmol).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 1osning.

Klar, néstan farglos 16sning med ett pH pé 4,5 till 7,5 och en osmolaritet pa 270 till 310 mOsm/I.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av akut lymfatisk leukemi (ALL) hos pediatriska patienter som fatt aterfall eller &r
behandlingsresistenta efter att ha fatt minst tva tidigare behandlingsregimer, och dér inget annat
behandlingsalternativ forvéntas att ge varaktig respons. Sékerhet och effekt har utvirderats hos
patienter som var < 21 ér vid den forsta diagnosen (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssiitt

Behandlingen skall initieras och utforas under dverinseende av ldkare med erfarenhet av behandling av
patienter med akuta leukemier.

Dosering

Vuxen population (inklusive dldre)
Det foreligger for ndrvarande otillrackligt med data for att faststilla sékerhet och effekt av klofarabin
hos vuxna patienter (se avsnitt 5.2.).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (> 1 drs dlder)

Rekommenderad dos vid monoterapi ir 52 mg/m” kroppsyta givet som intravends infusion dver 2
timmar dagligen i 5 pa varandra foljande dagar. Kroppsytan maste berdknas utifran patientens faktiska
langd och vikt innan varje behandlingscykel startar. Behandlingscykeln skall upprepas var 2:a till 6:e
vecka (fran startdagen i foregaende cykel) efter dterhdmtning av normal hematopoes (d.v.s. ANC >
0,75 x 10%/1) och atergang till ursprunglig organfunktion. En 25 % dosreducering kan vara nddvindig
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hos patienter som utvecklar signifikant toxicitet (se nedan). For narvarande finns begrénsad erfarenhet
fran patienter som har fatt fler &n 3 behandlingscykler (se avsnitt 4.4).

De flesta patienter som svarar pa klofarabin gor det efter 1 eller 2 behandlingscykler (se avsnitt 5.1).
Mojlig nytta och risk i samband med fortsatt behandling hos patienter som inte visar hematologisk
och/eller klinisk forbéttring efter 2 behandlingscykler bor darfor utvirderas av den behandlande
lakaren (se avsnitt 4.4).

Barn som viger < 20 kg
En infusionstid pa > 2 timmar bor 6vervégas for att bidra till att reducera symtom pa édngest och
irritation och for att undvika onddigt hdga maximala koncentrationer av klofarabin (se avsnitt 5.2).

Barn < I dr
Det saknas data pa farmakokinetik, sdkerhet eller effekt av klofarabin hos sméabarn. En séker och

effektiv dosrekommendation for patienter < 1 &r har inte faststéllts.

Dosreduktion for patienter som utvecklar hematologisk toxicitet

Om ANC inte aterhdmtar sig efter 6 veckor fran behandlingscykelns start bor en benmérgspunktion
utforas for att bestimma om sjukdomen eventuellt ar refraktir. Om persistent leukemi inte ar
uppenbart rekommenderas att dosen vid nésta cykel reduceras med 25 % jamfort med tidigare dos
efter att ANC atergétt till > 0,75 x 10%/1. Skulle patienten f& ANC < 0,5 x 10°/1 under mer &n 4 veckor
fran start av senaste cykel rekommenderas en 25 % dosreducering vid nésta cykel.

Dosreduktion till patienter som utvecklar icke-hematologisk toxicitet

Infektiosa komplikationer

Om patienten utvecklar en kliniskt signifikant infektion kan klofarabinbehandlingen uppskjutas tills
infektionen &r kliniskt kontrollerad. Vid denna tidpunkt kan behandlingen éter initieras med full dos. I
hindelse av en andra kliniskt signifikant infektion bor behandlingen med klofarabin skjutas upp tills
infektionen ar kliniskt kontrollerad och kan sedan ater initieras med en 25 % dosreduktion.

Icke-infektiosa komplikationer

Om patienten utvecklar en eller flera allvarliga toxicitetsreaktioner (US National Cancer Institute
(NCI) Common Toxicity Criteria (CTC) grad 3 toxicitet med undantag av illamaende och krakningar)
bor behandlingen uppskjutas tills reaktionerna har atergétt till utgdngsvérdet eller till en punkt dir de
inte langre &r allvarliga och dér den potentiella nyttan av fortsatt behandling med klofarabin dvervager
risken vid fortsatt behandling. Det rekommenderas dé att klofarabin administreras med en 25 %
dosreduktion.

Skulle en patient utveckla samma allvarliga toxicitet vid ett andra tillfille bor behandlingen uppskjutas
tills toxiciteten atergar till utgdngsvirdet eller till en punkt dér den inte 14ngre ar allvarlig och dir den
potentiella nyttan av fortsatt behandling med klofarabin 6verviger risken vid fortsatt behandling. Det
rekommenderas da att klofarabin administreras med en ytterligare 25 % dosreduktion.

Behandling med klofarabin skall avbrytas hos patienter som utvecklar en allvarlig toxicitet vid ett
tredje tillfdlle, en allvarlig toxicitet som inte atergar inom 14 dagar (se ovan for undantag), eller en

livshotande eller invalidiserande toxicitet (UC NCI CTC toxicitet av grad 4) (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med njurinsufficiens

De begriansade data som finns indikerar att klofarabin kan ackumuleras hos patienter med sankt
kreatininclearance (se avsnitt 4.4 och 5.2). Klofarabin dr kontraindicerat for anvéndning till patienter
med svar njurinsufficiens (se avsnitt 4.3) och bor anviandas med forsiktighet till patienter med mild till
mattlig njurinsufficiens (se avsnitt 4.4).



For patienter med mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance 30 — <60 ml/min) krévs en 50-procentig
dosreduktion (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det saknas erfarenhet fran patienter med nedsatt leverfunktion (bilirubin > 1,5 x ULN samt ASAT och
ALAT > 5 x ULN) och levern ér ett potentiellt mélorgan for toxicitet. Klofarabin ar darfor
kontraindicerat for anvandning till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3) och bor
anvindas med forsiktighet till patienter med latt till méattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Den rekommenderade dosen bor ges som intravends infusion. I kliniska studier har dock
administrering gjorts via en central venkateter. Evoltra far inte blandas med eller ges samtidigt med
andra ldkemedel via samma intravendsa kanal (se avsnitt 6.2). For anvisningar om filtrering och
spadning av lidkemedlet fore administrering (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Anvéndning hos patienter med allvarlig njurinsufficiens eller kraftigt nedsatt leverfunktion.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Evoltra ér ett potent cytostatikum med signifikant potentiella hematologiska och icke- hematologiska
biverkningar (se avsnitt 4.8). Foljande parametrar bor noggrant 6vervakas hos patienter under
behandling med klofarabin:

e Full blodkropps- och trombocytriakning bor genomforas regelbundet och mer frekvent hos
patienter som utvecklar cytopeni.

e Njur- och leverfunktion fore, under aktiv behandling och efter behandling. Klofarabin skall
utsittas omedelbart om avsevirt 6kade nivaer av kreatinin, leverenzymer och/eller bilirubin
observeras.

e Andningsstatus, blodtryck, vitskebalans och vikt under och omedelbart efter 5 dagars-perioden
med klofarabinbehandling.

Blodet och lymfsystemet

Benmérgssuppression bor forvéntas. Denna ar vanligtvis reversibel och forefaller vara dosberoende.
Svar benmaérgssuppression omfattande neutropeni, anemi och trombocytopeni har observerats hos
patienter som behandlats med klofarabin. Blodning, inklusive cerebral, gastrointestinal och pulmonell
blédning, har rapporterats och kan vara livshotande. Majoriteten av dessa fall associerades med
trombocytopeni (se avsnitt 4.8). I borjan av behandlingen fick dessutom de flesta patienter i kliniska
studier hematologisk forsdmring som en manifestation av leukemi. Pa grund av det befintliga
immunkomprometterade tillstdndet hos dessa patienter och langvarig neutropeni som kan vara ett
resultat av behandling med klofarabin, 16per patienterna 6kad risk for svara opportunistiska
infektioner, ddribland svar sepsis med potentiellt dodlig utgang. Patienterna skall kontrolleras med
avseende pa tecken och symtom pé infektion och behandlas omedelbart.

Forekomst av enterokolit, ddribland neutropen kolit, tyflit och kolit orsakad av C. difficile har
rapporterats vid behandling med klofarabin. Detta har forekommit oftare inom 30 dagar efter
behandling, och vid kombinationskemoterapi. Enterokolit kan leda till nekros, perforation eller
sepsiskomplikationer och kan leda till dodsfall (se avsnitt 4.8). Patienter bor 6vervakas avseende
tecken och symtom pa enterokolit.



Hud och subkutan vavnad

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), inklusive dodsfall, har
rapporterats (se avsnitt 4.8). Klofarabin méste séttas ut om exfoliativa eller bullosa utslag upptrader
eller om man missténker SJS eller TEN.

Neoplasier benigna och maligna (samt cystor och polyper) och immunsystemet

Administrering av klofarabin resulterar i en snabb minskning av perifera leukemiceller. Patienter

under behandling med klofarabin bor utvérderas och dvervakas for tecken och symtom pa

tumorlyssyndrom och cytokinfrisittning (t.ex. takypné, takykardi, hypotension, lungédem) vilket kan

utvecklas till Systemic Inflammatory response Syndrome (SIRS), kapilldrlickagesyndrom och/eller

organdysfunktion (se avsnitt 4.8).

e Profylaktisk administrering av allopurinol skall 6vervdgas om hyperurikemi (tumérlys) forvéntas.

e Patienterna skall fi intravenos vétska under alla 5 dagarna dé klofarabin administreras for att
minska effekterna av tumorlys och andra hindelser.

e Anvindning av profylaktiska steroider (t.ex. 100 mg/m* hydrokortison pa dag 1 till och med 3)
kan vara av nytta for att forhindra tecken eller symtom pa SIRS eller kapillarlédckage.

Klofarabin skall utséttas omedelbart om patienten visar tidiga tecken eller symtom pa
SIRS/kapilldrlackagesyndrom eller en betydande organdysfunktion, och lampliga stodéatgirder inledas.
Dessutom skall behandling med klofarabin avbrytas om patienten av ndgon anledning utvecklar
hypotoni under de 5 dagar administrering sker. Fortsatt behandling med klofarabin, vanligtvis med en
langre dos, kan Overvigas ndr patientens tillstand stabiliserats och organfunktionerna har dtergatt till
utgangsliget.

De flesta patienter som svarar pa klofarabin uppnar ett svar efter 1 eller 2 behandlingscykler (se avsnitt
5.1). Mgjlig nytta och risk i samband med fortsatt behandling hos patienter som inte visar
hematologisk och/eller klinisk forbéttring efter 2 behandlingscykler bor dérfor utvarderas av
behandlande likare.

Hjértat
Patienter med hjértsjukdom och de som tar ladkemedel kinda for att paverka blodtrycket eller
hjéartfunktionen bor dvervakas noggrant under behandling med klofarabin (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Njurar och urinvégar

Det saknas erfarenhet frén kliniska studier med pediatriska patienter med njurinsufficiens (definierat i
kliniska studier som serumkreatinin > 2 x ULN {or sin &lder) och klofarabin elimineras huvudsakligen
via njurarna. Farmakokinetiska data tyder pé att klofarabin kan ackumuleras hos patienter med sénkt
kreatininclearance (se avsnitt 5.2). Klofarabin bor darfor anviandas med forsiktighet till patienter med
mild till mattlig njurinsufficiens (se avsnitt 4.2 for dosjustering). Sdkerhetsprofilen for klofarabin har
inte faststéllts for patienter med svar njurinsufficiens eller for patienter som far behandling for
njurtransplantation (se avsnitt 4.3). Samtidig anvéndning av ldkemedel som har associerats med
njurtoxicitet och sdédana som elimineras via tubulér sekretion, sésom NSAID, amfotericin B,
metotrexat, aminosider, organoplatiner, foskarnet, pentamidin, ciklosporin, takrolimus, aciklovir och
valganciklovir, bor undvikas, speciellt i 5 dagars-perioden med klofarabinadministrering, och i forsta
hand bor ldkemedel som inte dr kdnda for att vara nefrotoxiska viljas (se avsnitt 4.5 och 4.8).
Njursvikt eller akut njursvikt har observerats som en foljd av infektioner, sepsis och tumorlyssyndrom
(se avsnitt 4.8). Patienter ska foljas upp avseende njurtoxicitet och klofarabin ska utséttas om
nodvéndigt.

Det observerades att frekvensen och svérighetsgraden av biverkningar, sérskilt infektion,
myelosuppression (neutropeni) och levertoxicitet, okar nir klofarabin ges i kombination. Patienter bor
dérfor foljas noggrant nér klofarabin anvinds i kombinationsbehandling.

Patienter som fér klofarabin kan drabbas av krdakningar och diarré. De skall darfor fa rad betrdffande
lampliga atgirder for att undvika dehydrering. Patienterna skall instrueras att soka ldkare om de far
symtom pa yrsel, svimningsanfall eller minskad urinméngd. Profylaktiska antiemetiska likemedel bor
overvigas.



Lever och gallvidgar

Det finns ingen erfarenhet frén patienter med nedsatt leverfunktion (bilirubin > 1,5 x ULN samt ASAT
och ALAT > 5 x ULN) och levern &r ett potentiellt mélorgan for toxicitet. Klofarabin bor dérfor
anvéndas med forsiktighet till patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2. och
4.3). Samtidig anvandning av lakemedel som har associerats med levertoxicitet bor sa langt mojligt
undvikas (se avsnitt 4.5 och 4.8). Om en patient utvecklar hematologisk toxicitet av grad 4 neutropeni
(ANC <0,5 x 10°/1) som varar >4 veckor, ska dosen reduceras med 25 % for niista cykel.

Behandling med klofarabin skall avbrytas hos patienter som utvecklar en allvarlig icke-hematologisk
toxicitet vid ett tredje tillfille, (US NCI CTC toxicitet av grad 3), en allvarlig toxicitet som inte atergar
inom 14 dagar (med undantag av illaméende/krakningar) eller en livshotande eller invalidiserande
icke-infektios icke-hematologisk toxicitet (UC NCI CTC toxicitet av grad 4) (se avsnitt 4.2).

For patienter som tidigare fatt en hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) kan risken vara
storre for hepatotoxicitet tydande pa venoocklusiv sjukdom (VOD) efter behandling med klofarabin
(40 mg/m?) vid anvindning i kombination med etoposid (100 mg/m?) och cyklofosfamid (440 mg/m?).
Efter introduktion av klofarabin pa marknaden har allvarliga hepatotoxiska biverkningar med VOD
(veno-ocklusiv sjukdom) hos pediatriska och vuxna patienter associerats med dodsfall. Fall av hepatit
och leversvikt, inklusive dodsfall, har rapporterats i samband med klofarabinbehandling (se avsnitt
4.8). Flertalet patienter erholl konditioneringsregimer med busulfan, melfalan och/eller en
kombination av cyklofosfamid och helkroppsbestralning. Allvarliga hepatotoxiska fall har rapporterats
ien fas 1/2 kombinationsstudie av klofarabin hos pediatriska patienter med recidiv eller refraktir akut
leukemi.

For nirvarande finns begrinsade sékerhets- och effektdata vid administrering av klofarabin under fler
an 3 behandlingscykler.

Evoltra innehéller natrium

Detta likemedel innehéller 72 mg natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 3,6% av det maximala
dagliga intag WHO rekommenderar for natrium. Den maximala dagliga dosen av denna produkt
motsvarar 23,4 % av det maximala dagliga intag WHO rekommenderar for natrium. Evoltra anses ha
hog natriumhalt. Detta bor sérskilt beaktas for de som star pa en saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Hittills har inga interaktionsstudier utforts. Dock finns inte kéinnedom om néagra kliniskt signifikanta
interaktioner med andra likemedel eller laboratorietester.

Metabolism av klofarabin via cytokrom P450 (CYP) enzymsystem kan inte detekteras. Det ar darfor
osannolikt att det interagerar med aktiva substanser som hammar eller inducerar cytokrom P450
enzymer. Dessutom &r det osannolikt att klofarabin skulle himma négon of de 5 huvudsakliga humana
CYP isoformerna (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A4) eller inducera 2 av dessa isoformer (1A2 och 3A4)
vid plasmakoncentrationer som uppnas efter intravends infusion av 52 mg/m*/dag. Metabolismen av
aktiva substanser vilka ar kinda substrat for dessa enzymer forvéintas darfor inte paverkas.

Klofarabin elimineras huvudsakligen via njurarna. Darfor bor samtidig anvdndning av likemedel som
har associerats med njurtoxicitet och likemedel som elimineras via tubulér sekretion, sdésom NSAID,
amfotericin B, metotrexat, aminosider, organoplatiner, foskarnet, pentamidin, ciklosporin, takrolimus,
aciklovir och valganciklovir, undvikas speciellt under 5 dagars-perioden med administrering av
klofarabin (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Levern &r ett potentiellt mélorgan for toxicitet. Darfor bor samtidig administrering av ldkemedel som
har associerats med levertoxicitet undvikas nér det 4r mdjligt (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Patienter som anvénder likemedel som paverkar blodtrycket eller hjartfunktionen bor overvakas
noggrant under behandlingen med klofarabin (se avsnitt 4.4 och 4.8).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Pé grund av risken for genotoxicitet vid anvandning av klofarabin (se avsnitt 5.3) ska kvinnor i
barnafédande alder anvinda effektiva preventivmetoder under behandlingen med klofarabin och i 6
manader efter avslutad behandling.

Min ska anvénda effektiva preventivmetoder och forordas att inte géra en kvinna gravid medan de féar
klofarabin och under 3 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det saknas data fran behandling av gravida kvinnor med klofarabin. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter inkluderande teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Klofarabin kan
orsaka allvarliga fosterskador vid anvéndning under graviditet. Dérfor skall Evoltra inte anvindas
under graviditet, speciellt inte under den forsta trimestern, om det inte ar absolut nédvéndigt (d.v.s.
sedan moderns behov vigts mot riskerna for fostret). Om en patient blir gravid under behandlingen
med klofarabin skall information om de mdjliga riskerna for fostret ges.

Amning

Uppgift saknas om klofarabin eller dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk. Utsondringen av
klofarabin i mjolken har inte studeras hos djur. Amning bor dock upphéra fore, under och inom

2 veckor efter avslutad behandling med Evoltra p.g.a. de potentiella allvarliga biverkningarna hos det
ammade barnet (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Dosrelaterad toxicitet i reproduktionsorganen har observerats i handjur hos mus, ratta och hund och
toxicitet i kvinnliga reproduktionsorgan har observerats hos mdss. (se avsnitt 5.3). Eftersom effekten
av klofarabin pa human fertilitet dr okédnd bor familjeplanering, vid behov, diskuteras med patienten.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Studier pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner saknas. Patienten bor dock informeras
om att biverkningar sasom yrsel, berusningskénsla eller svimningsanfall kan forekomma under
behandling och att man inte bor kora bil eller hantera maskiner under dessa omsténdigheter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Nasta alla patienter (98 %) fick minst en biverkning som enligt provaren relaterades till klofarabin. De
mest frekventa rapporterade biverkningarna var illaméende (61 % av patienterna), krakningar (59 %),
febril neutropeni (35 %), huvudvirk (24 %), utslag (21 %), diarré (20 %), kldda (20 %), feber (19 %),
palmar-plantar erytrodysestesi (15 %), trotthet (14 %), angest (12 %), slemhinneinflammation (11 %)
och ansiktsrodnad (11 %). Sextioétta patienter (59 %) utvecklade minst en allvarlig
klofarabin-relaterad biverkning. En patient avslutade behandlingen pa grund av grad 4
hyperbilirubinemi som ansigs vara relaterad till klofarabin, efter att ha fatt 52 mg/m?/dag klofarabin.
Tre patienter dog av biverkningar som av provaren ansags vara relaterade till behandlingen med
klofarabin: en patient dog av andndd, hepatocelluldr skada och kapillarlickagesyndrom; en av
VRE-sepsis och multipel organsvikt; och en av septisk chock och multipel organsvikt.



Lista med biverkningar i tabellform

Foljande information &r baserat pa data genererade frén kliniska studier med 115 patienter (> 1 och <
21 &r gamla) med endera ALL eller akut myeloid leukemi (AML) och som erhallit minst en dos
klofarabin med den rekommenderade dosen pa 52 mg/m” dagligen x 5.

Biverkningarna listas efter klassificering av organsystem och frekvens (mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100, sdllsynta (= 1/10 000 till

< 1/1000) och mycket séllsynta (< 1/10 000)) i tabellen nedan. De biverkningar som rapporterades
under perioden efter marknadsforing inkluderas ocksa i tabellen under frekvenskategorin “ingen kind
frekvens” (kan inte berdknas fran tillgéingliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Patienter med framskridna stadier av ALL eller AML kan ha andra samtidiga sjukdomstillstand som
gor att orsakssambanden till biverkningarna ar svéra att utvirdera p.g.a. varierande symtom relaterat

till underliggande sjukdom, dess progression och samtidig administrering av méanga likemedel.

Biverkningar som anses vara relaterade till klofarabin rapporterade med en frekvens av
=>1/1000 (d.v.s. hos > 1/115 patienter) i kliniska préovningar
och efter marknadsforing

Infektioner och infestationer

Vanliga: Septisk chock*, sepsis, bakteriemi, pneumoni,
herpes zoster, herpes simplex, oral candidiasis
Ingen kdnd frekvens: kolit orsakad av C. difficile

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och polyper)

Vanlig: Tumdrlyssyndrom*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanlig: Febril neutropeni
Vanlig: Neutropeni

Immunsystemet

Vanlig: Overkinslighet

Metabolism och nutrition

Vanliga: Anorexi, minskad aptit, dehydrering
Ingen kdnd frekvens: hyponatremi

Psykiska storningar

Mycket vanlig: Angest
Vanliga: Agitation, rastloshet, fordndringar i mental
status

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanlig: Huvudvirk
Vanliga: Somnolens, perifer neuropati, parestesier, yrsel,
tremor

Oron och balansorgan

Vanlig: Nedsatt horsel

Hjértat

Vanliga: Perikardutgjutning®, takykardi*

Blodkirl

Mycket vanlig: Rodnad*
Vanliga: Hypotension*, kapilldrlackagesyndrom,
hematom

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga: Andndd, epistaxis, dyspné, takypné, hosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krikningar, illamaende, diarré

Vanliga: Munhemorragi, tandkottsblddning, hematemes,
abdominalsmarta, stomatit, 6vre abdominalsmaérta,
proktalgi, munsar

Ingen kdnd frekvens: Forhojda nivéer av amylas och
lipas i serum pa grund av pankreatit, enterokolit,
neutropen kolit, tyflit

Lever och gallvéigar

Vanliga: Hyperbilirubinemi, gulsot, venoocklusiv
sjukdom, 6kat alanin (ALAT)* och aspartat (ASAT)*
aminotransferas, leversvikt

Mindre vanliga: Hepatit

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga: Trotthet, feber, slemhinneinflammation
Vanliga: Multipel organsvikt, systemic inflammatory
response syndrome (SIRS)*, smérta, frossa, irritation,




O0dem, perifert 6dem, varmekénsla, kiinna sig onormal

Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga: Palmar-plantar erytrodysestesi, pruritus
Vanliga: Makulopapulart utslag, petekier, erytem,
kliande utslag, hudexfoliation, generaliserat utslag,
alopeci, hyperpigmentering av hud, generaliserat erytem,
erytematdst utslag, torr hud, hyperhidros

Ingen kdnd frekvens: Stevens Johnsons syndrom (SJS),
toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Muskuloskeletala systemet och bindvav Vanliga: Smirta i extremiteterna, myalgi, bensmértor,
smdrtor i brostkorgen, artralgi, nack- och ryggsmértor
Njurar och urinvégar Vanlig: Hematuri*
Vanlig: Njursvikt, akut njursvikt
Undersdkningar Vanlig: Viktminskning
Skador och forgiftningar och Vanlig: Kontusion

behandlingskomplikationer

* = se nedan
**Alla biverkningar som intrdffat minst tva gdnger (dvs. tva eller fler reaktioner (1,7 %)) ingér i den
hér tabellen

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodet och lymfsystemet

De vanligaste hematologiska laboratorieavvikelser som observerades hos patienter som behandlades
med klofarabin var anemi (83,3 %; 95/114); leukopeni (87,7 %; 100/114); lymfopeni (82,3 %;
93/113), neutropeni (63,7 %; 72/113) och trombocytopeni (80,7 %; 92/114). Majoriteten av dessa
hindelser var av grad >3.

Efter introduktion av ldkemedlet pa marknaden har utdragna cytopenier (trombocytopeni, anemi,
neutropeni och leukopeni) och benmargssvikt rapporterats. Blodningar har observerats i samband med
trombocytopeni. Blodning, inklusive cerebral, gastrointestinal och pulmonell blodning, har
rapporterats och kan orsaka dddsfall (se avsnitt 4.4).

Blodkdrl

Sextiofyra patienter av 115 (55,7 %) fick minst en blodkérlsbiverkning. Tjugotre patienter av 115 fick
en blodkérlsbiverkning som anségs vara relaterad till klofarabin och den mest frekvent rapporterade
biverkningen var rodnad (13 fall; inte allvarliga) och hypotension (5 fall; alla fallen anségs vara
allvarliga; se avsnitt 4.4). De flesta fallen av hypotension var dock rapporterade hos patienter som
samtidigt hade allvarliga infektioner.

Hjartat

Femtio procent av patienterna fick minst en hjértbiverkning. Elva fall hos 115 patienter anségs vara
relaterade till klofarabin varav ingen var allvarlig. Den mest frekvent rapporterade hjirtbiverkningen
var takykardi (35 %) (se avsnitt 4.4); 6,1 % (7/115) av patienternas takykardi ansags vara relaterad till
klofarabin. De flesta hjartbiverkningarna rapporterades inom de forsta tva cyklarna.

Perikardutgjutning och perikardit rapporterades som biverkning hos 9 % (10/115) av patienterna. Tre
av dessa hdndelser bedomdes efterat som relaterade till klofarabin: perikardutgjutning (2 fall; varav 1
var allvarligt) och perikardit (1 fall; inte allvarligt). Hos de flesta patienterna (8/10) anséags
perikardutgjutning och perikardit vara asymtomatiska och av liten eller ingen klinisk signifikans vid
ekokardiografiutvirderingen. Perikardutgjutning var dock kliniskt signifikant hos 2 patienter med viss
associerad hemodynamisk nedséttning.

Infektioner och infestationer

Fyrtioatta procent av patienterna hade en eller flera pagéende infektioner innan de fick behandling med
klofarabin. Totalt 83 % av patienterna fick minst 1 infektion efter klofarabin-behandlingen bl.a.
svamp-, virus- och bakterieinfektioner (se avsnitt 4.4). Tjugoen (18,3 %) fall ansags vara relaterade




till klofarabin varav kateterrelaterad infektion (1 fall), sepsis (2 fall) och septisk chock (2 fall; 1 patient
dog (se ovan)) anségs allvarliga.

Efter introduktion av ldkemedlet p4 marknaden har bakterie-, svamp- och virusinfektioner
rapporterats, vilka kan orsaka dodsfall. Dessa infektioner kan leda till septisk chock, andningssvikt,
njursvikt och/eller multipel organsvikt.

Njurar och urinvigar

41 patienter av 115 (35,7 %) fick minst en biverkning i njur- och urinvédgar. Den mest forekommande
njurtoxiciteten hos pediatriska patienter var forhojd kreatinin. Forh6jd kreatinin av grad 3 eller 4
intrdffade hos 8 % av patienterna. Nefrotoxiska likemedel, tumdrlys och tumorlys med hyperurikemi
kan bidra till njurtoxicitet (se avsnitt 4.3 och 4.4). Hematuri observerades hos totalt 13 % av
patienterna. Fyra njurbiverkningar hos 115 patienter anségs vara relaterade till klofarabin, varav ingen
var allvarlig; hematuri (3 fall) och akut njursvikt (1 fall) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Lever och gallvigar

Levern ér ett potentiellt malorgan for toxicitet av klofarabin och 25,2 % av patienterna fick minst en
biverkning i lever- och/eller gallvigar (se avsnitt 4.3 och 4.4.) Sex fall ansags vara relaterade till
klofarabin varav akut kolecystit (1 fall), kolelitiasis (1 fall), levercellsskada (1 fall; patienten dog (se
ovan)) och hyperbilirubinemi (1 fall, patienten avbrét behandlingen (se ovan)) ansdgs vara allvarliga.
Tva pediatriska rapporter (1,7 %) av venoocklusiv sjukdom (VOD) anségs vara relaterade till
studieldkemedlet.

Fall med VOD (veno-ocklusiv sjukdom), som rapporterats efter lakemedlets introduktion pé
marknaden, hos pediatriska och vuxna patienter, har associerats med dodsfall (se avsnitt 4.4).

Dessutom hade 50/113 patienter som fick klofarabin atminstone kraftigt (minst US NCI CTC grad 3)
forhojt ALAT, 36/100 forhojt ASAT och 15/114 f6rhgjd bilirubinniva. De flesta ALAT- och ASAT-
forhojningarna uppkom inom 10 dagar efter klofarabinadministreringen och étergick till < grad 2
inom 15 dagar. Dér uppfoljningsinformation finns atergick de flesta bilirubin-forhdjningarna till < grad
2 inom 10 dagar.

SIRS (systemic inflammatory response syndrome) eller kapilldrlickagesyndrom

SIRS, kapillarldckagesyndrom (tecken och symtom pa cytokinfrisittning t.ex. takypné, takykardi,
hypotension, lungddem) rapporterades som en biverkning hos 5 % (6/115) av pediatriska patienter

(5 ALL, 1 AML) (se avsnitt 4.4). Tretton fall av tumdrlyssyndrom, kapillarlackagesyndrom eller SIRS
har rapporterats; SIRS (2 fall; bidgge ansags allvarliga), kapilldrldckagesyndrom (4 fall; varav 3 ansags
allvarliga och relaterade) och tumdrlyssyndrom (7 fall; varav 6 ansags relaterade och 3 allvarliga).

Fall av kapillarlackagesyndrom, som rapporterats efter likemedlets introduktion pa marknaden, har
associerats med dodsfall (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen
Forekomst av enterokolit, ddribland neutropen kolit, tyflit och kolit orsakad av C. difficile har

rapporterats vid behandling med klofarabin. Enterokolit kan leda till nekros, perforation eller
sepsiskomplikationer och kan orsaka dodsfall (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), inklusive dodsfall, har
rapporterats hos patienter som fick eller som tidigare behandlats med klofarabin. Andra exfoliativa
tillstdnd har ocksa rapporterats.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Symtom

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Mojliga symtom pa dverdosering forvintas dock inkludera
illamaende, krikningar, diarré och allvarlig benmérgssuppression. Hittills &r hogsta dagsdos givet till
ménniska 70 mg/m” i 5 pa varandra foljande dagar (2 pediatriska ALL-patienter). Observerade
toxicitetsreaktioner hos dessa patienter inkluderar krikningar, hyperbilirubinemi, forhdjda
transaminasnivaer och makulopapulért utslag.

Behandling

Specifik antidotbehandling saknas. Omedelbart utsdttande av behandlingen, noga 6vervakning och
initiering av ldmpliga stodatgérder rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter, ATC-kod: LO1BBO06.

Verkningsmekanism

Klofarabin r en purinnukleosidantimetabolit. Dess antitumor-aktivitet antas bero pa 3 mekanismer:

e Himning av DNA-polymeras o som resulterar i en terminering av DNA-kedjeforldngningen
och/eller DNA-syntes/reparation.

e Himning av ribonukleotidreduktas med reduktion av celluldra deoxinukleotidtrifosfat (AINTP)-
reserver.

e Upplosning av mitokondriemembranbarridren med frisdttning av cytokrom C och andra
proapoptosfaktorer som medfor programmerad cellddd dven hos lymfocyter som inte &r i delning.

Klofarabin skall forst diffundera eller transporteras in i malceller dir det fortlopande fosforyleras till
mono- och bifosfater av intracelluldra kinaser och slutligen till det aktiva konjugatet klofarabin 5°-
trifosfat. Klofarabin har hog affinitet till ett av de aktiverande fosforylerande enzymerna,
deoxicytidinkinas, vilken overstiger den for det naturliga substratet deoxicytidin.

Dessutom éar klofarabin mera motstandskraftig mot celluldr nerbrytning av adenosindeaminas och
mindre utsatt for fosforolytisk klyvning &n andra aktiva substanser i sin klass, medan
klofarabintrifosfat har motsvarande eller storre affinitet till DNA-polymeras o och
ribonukleotidreduktas &n deoxiadenosintrifosfat.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att klofarabin hdmmar celltillvixten och 4r cytotoxiskt mot flera
snabbvéxande hematologiska och solida tumdrcellinjer. Det var ocksa aktivt mot icke aktiverade
lymfocyter och makrofager. Dessutom forsenade klofarabin tumdrtillvéxt och orsakade vid vissa
tillfallen tumorregression hos ett urval av humana och murina tumorxenotransplantat implanterade i
mus.

Klinisk effekt och sidkerhet

Klinisk effekt: For att mojliggora en systematisk utvardering av behandlingssvar hos patienter har en
Oppen oberoende svarsutvirderingsgrupp (Independent Response Review Panel, IRRP) faststillt
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foljande gradering av behandlingssvar baserat pa definitioner utarbetade av Children’s Oncology
Group.

CR = Fullsténdig remission Patienter som uppfyller samtliga foljande kriterier:

o Inga spér av cirkulerande blastceller eller
extramedullér sjukdom

e En M1-benmirg (<5 % blastceller)

o Aterhdmtning av perifert celltal (trombocyter
> 100 x 10°/1 och ANC > 1,0 x 10%/1)

CRp = Fullsténdig remission i frinvaro | e Patienter som uppfyller samtliga kriterier for CR med

av total trombocytiterhdmtning undantag av dterhdmtning av trombocyttal till
> 100 x 1071
PR = Delvis remission Patienter som uppfyller samtliga foljande kriterier:

o Fullstindig franvaro av cirkulerande blastceller

e En M2-benmaérg (= 5 % och <25 % blastceller) och
ndrvaro av normala progenitorceller

e En MI-benmirg som inte har kvalificerat sig for CR
eller CRp

Total remissions (OR) -grad o (Antal patienter med en CR + antal patienter med en

CRp)/antal kvalificerade patienter som fick

klofarabin

Klofarabins sékerhet och effekt utvirderades i en fas I, 6ppen, icke-jamforande, dosdkningsstudie med
25 pediatriska patienter med recidiv eller refraktir leukemi (17 ALL, 8 AML), som inte hade fatt
effekt av standardbehandling eller dér det inte fanns annan behandling. Doseringen startade pa 11,25
med en &kning till 15, 30, 40, 52 och 70 mg/m?/dag som intravends infusion i 5 dagar varannan till var
6:e vecka beroende pé toxicitet och behandlingssvar. Nio av 17 ALL-patienter behandlades med
klofarabin 52 mg/m*/dag. Av de 17 ALL-patienterna gick 2 i fullstindig remission (12 % CR) och 2 i
delvis remission (12 % PR) med varierande doser. Dosbegransande toxicitet i denna studie var
hyperbilirubinemi, forhojda transaminasnivier och makulopapulira utslag erhillna vid 70 mg/m?/dag
(2 ALL-patienter, se avsnitt 4.9).

En 6ppen icke-jimférande fas II multicenterstudie med klofarabin genomfordes for att faststélla total
remissionsgrad hos tungt forbehandlade patienter (< 21 ar vid forsta diagnos) med recidiv eller
refraktidr ALL, definierade med anvéndning av “the French-American-British classification”. Maximal
tolererad dos identifierad i fas I-studien beskriven ovan, klofarabin 52 mg/m?/dag, gavs som intravends
infusion i 5 pa varandra foljande dagar varannan till var 6:e vecka. Tabellen nedan summerar de
viktigaste effektresultaten fran studien.

Patienter med ALL far inte ha varit kandidater for behandling med hdgre kurativ potential och maste
ha varit i andra eller senare recidiv och/eller refraktér, d.v.s. inte gatt i remission efter minst 2 tidigare
behandlingsregimer. Fore rekrytering till studien hade 58 av de 61 patienterna (95 %) fatt 2 till 4 olika
induktionsregimer och 18/61 (30 %) av dessa patienter hade tidigare fatt minst 1 hematologisk
stamcellstransplantation (HSCT). Medianaldern pa behandlade patienter (37 pojkar, 24 flickor) var 12
ar.

Administrering av klofarabin resulterade i en dramatisk och snabb reduktion av perifera leukemiceller
hos 31 av de 33 patienterna (94 %) som hade métbart absolut blastcellstal vid utgéngsldget. De 12
patienter som fick en total remission (CR + CRp) hade en median 6verlevnadstid pa 69,5 veckor vid
avslutningen av datainhdmtningen. Behandlingssvar sags vid olika immunfenotyper av ALL, inklusive
pre-B-cell och T-cell. Aven om transplantationsgrad inte var ett effektmétt i studien, gick 10/61
patienter (16 %) vidare for att fa en HSCT efter behandlingen med klofarabin (3 efter att ha fatt en CR,
2 efter en CRp, 3 efter en PR, 1 patient som behandlingen anségs ha misslyckats for av IRRP och 1
som ansags icke utvirderbar av IRRP). Varaktighet i behandlingssvar &r oklart hos patienter som fick
HSCT.
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Effektresultat fran nyckelstudien hos patienter (< 21 ér vid forsta diagnos) med recidiv eller
refraktir ALL efter minst tva tidigare behandlingsregimer.

Behandlingssvarskategori ITT* Median Median tid | Median total
patienter | remissionsvaraktighet till overlevnad
(n=61) (veckor) progression (veckor)
95 % CI) (veckor)** 95 % CI)
95 % CI)
Total remission 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20 %) (9,7 till 47,9) (15,4 till 56.1) | (58,6till -)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12 %) (6,1till -) (13,7 till -) (66,6 till -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8 %) (4,6 till 38,3) (9,1 till 42) (9,1till-)
PR 6 11,0 14,4 33,0
(10 %) (5,0 till -) (7,0 till -) (18,1 till -)
CR + CRp + PR 18 21,5 28,7 66,6
(30 %) (7,6 till 47,9) (13,7 till 56,1) | (42,0till -)
Behandlingssvikt 33 N/A
(54 %) 4,0 7,6
Icke utvdrderbar 10 N/A (3,4till 5,1) | (6,7 till 12,6)
(16 %)
Alla patienter 61 N/A 5,4 12,9
(100 %) (4,0till 6,1) | (7,9till 18,1)

tidpunkten for analysen.

*ITT = "intention to treat”, avsikt att behandla
**Patienter vid liv och i remission vid tidpunkten for sista uppfoljning blev granskade vid

Individuell remissionsvaraktighet och éverlevnadsinformation for patienter som uppnitt CR

eller CRp
Tid till total
remission Remissionsvaraktighet | Total 6verlevnad
Biista respons (veckor) (veckor) (veckor)
Patienter som inte genomgick transplantation
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
Patienter som genomgick transplantation under fortsatt remission*
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+
Patienter som genomgick transplantation efter alternativ behandling eller dterfall*
CRp 4,0 35,4 113,3+**
CR 4,0 9,7 89,4 H*

* Remissionsvaraktighet censurerad vid tidpunkt for transplantation
** Patient har fatt transplantat efter alternativ behandling
**%* Patient har fatt transplantat efter aterfall
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Detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta
innebdr att det inte varit mdjligt att fa fullsténdig information om detta lakemedel beroende pa att
sjukdomen ér sillsynt.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten kommer att granska all ny information som kan bli tillgéinglig
varje ar och uppdatera denna SPC om det dr nddvéndigt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Adsorption och distribution

Klofarabins farmakokinetik studerades hos 40 patienter frén 2 till 19 &r med recidiv eller refraktir
ALL eller AML. Patienterna blev inkluderade i en fas 1- (n=12) eller i tva fas [I- (N = 14 /n = 14)
sékerhets- och effektstudier och fick upprepade doser av klofarabin som intravends infusion (se avsnitt
5.1).

Farmakokinetik hos patienter frén 2 till 19 ir med recidiv eller refraktir ALL eller AML
efter administrering av upprepade doser av klofarabin som intravends infusion
Parameter Uppskattningar baserade | Uppskattningar baserade
pa icke-kompartmental p4 annan analys
analys
(n=14/n=14)
Distribution:
Distributionsvolym (“steady state”) 172 I/m?
Plasmaproteinbindning 47,1 %
Serumalbumin 27,0 %
Elimination:
B-halveringstid for klofarabin 5,2 timmar
Halveringstid for klofarabintrifosfat > 24 timmar
Systemisk clearance 28,8 I/timme/m*
Njurclearance 10,8 I/timme/m*
Dos utsondrad i urin 57 %

Multivariat analys visade att klofarabins farmakokinetik dr viktberoende och dven om antalet vita
blodceller (WBC) visades paverka klofarabins farmakokinetik, synes detta inte vara tillrdckligt for att
individualisera patienternas doseringsregim utifran deras WBC-tal. Intravends infusion av 52 mg/m?
gav likvirdig exponering for ett stort viktomrade. Cmax dr dock omvant proportionellt mot patientvikten
och dérfor kan smé barn ha ett hogre Cmax pa slutet av infusionen an ett typiskt barn pa 40 kg som fick
samma klofarabindos per m”. Lingre infusionstider bor dirfor dvervigas till barn som viger < 20 kg
(se avsnitt 4.2).

Metabolism och eliminering

Klofarabin elimineras via en kombination av renal och icke renal utsondring. Efter 24 timmar &r ca
60 % av dosen utsdndrad ofordndrad i urin. Klofarabins clearancehastighet synes vara mycket hogre
an glomeruldr filtrationshastighet, vilket indikerar filtration och tubuldr sekretion som
njureliminationsmekanismer. Eftersom metabolism via cytokrom P450 (CYP)-enzymsystemet av
klofarabin inte har detekterats dr icke renala elimineringsvagar for narvarande okénda.

Inga framtrddande skillnader i farmakokinetiken mellan patienter med ALL eller AML, eller mellan
pojkar och flickor observerades.

Inget samband mellan klofarabin- eller klofarabintrifosfatexponering och antingen effekt eller toxicitet
har faststéllts hos denna population.
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Sérskilda patientgrupper

Vuxna (> 21 och < 65 dr)

Det foreligger inte tillrdckliga data for att faststélla klofarabins sdkerhet och effekt hos vuxna
patienter. Klofarabins farmakokinetik hos vuxna med recidiv eller refraktir AML efter administrering
av en engangsdos klofarabin pa 40 mg/m* som intravends infusion dver 1 timme var dock jamforbar
med den ovan beskrivna hos patienter fran 2 ar till 19 ar med recidiv eller refraktir ALL eller AML
efter administrering av klofarabin 52 mg/m” som intravends infusion 6ver 2 timmar i 5 pa varandra
foljande dagar.

Aldre (> 65 dr)
Det finns inte tillrdckliga data for att faststilla klofarabins sikerhet och effekt hos patienter som ar 65
ar eller dldre.

Nedsatt njurfunktion

Hittills finns endast begrénsade farmakokinetiska data for klofarabin hos pediatriska patienter med
sénkt kreatininclearance. Dock indikerar dessa data att klofarabin kan ackumuleras hos sadana
patienter. (se figur nedan).

Farmakokinetiska data fran en population bestdende av vuxna och pediatriska patienter tyder pa att
patienter med stabil méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 — <60 ml/min) som far en 50-
procentig dosreduktion uppnar liknande klofarabinexponering som personer med normal njurfunktion
som fér en standarddos.

Klofarabins AUC.24 immar for kreatininclearance bestéimt vid baslinjen hos patienter mellan
2 till 19 ar med recidiv eller refraktir ALL eller AML (n =11/ n = 12) efter administrering av
flera doser klofarabin genom intravends infusion
(beriiknat kreatininclearance enligt Schwartz formel)

3000
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1500 |~
r A
r A A A
1000 | A
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Uppskattat kreatininclearance (ml/min)

Nedsatt leverfunktion
Det finns ingen erfarenhet frén patienter med nedsatt leverfunktion (serumbilirubin > 1,5 x ULN plus
ASAT och ALAT > 5 x ULN) och levern dr ett mojligt malorgan for toxicitet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier av klofarabin pa mus, ratta och hund visade att snabbvixande vivnader var de
priméra malorganen for toxicitet.
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Hjéarteffekter som var dverensstimmande med kardiomyopati observerades hos rétta och bidrog till
tecken pa hjértsvikt efter upprepade behandlingscykler. Forekomsten av dessa toxiciteter var beroende
pa bade klofarabindosen och behandlingsldngden. De rapporterades vid exponeringsnivaer (Cpax) ca 7
till 13 ganger (efter 3 eller flera doseringscykler) eller 16 till 35 génger (efter en eller flera
doseringscykler) hogre dn klinisk exponering. De minimala effekter observerade vid lagre doser
indikerar att det finns en troskel for hjérttoxicitet och en icke-linjér plasmafarmakokinetik hos rétta
kan ha betydelse for de observerade effekterna. M6jlig risk for ménniska ar okénd.

Glomerulonefropati rapporterades hos ratta vid exponeringsnivaer 3-5 gdnger hogre én klinisk AUC
efter 6 doseringscykler med klofarabin. Den karakteriserades av en liten fortjockning av det
glomeruldra basalmembranet med endast latt tubuliskada och var inte atf6ljt av dndringar i klinisk-
kemiska parametrar.

Levereffekter observerades hos ratta efter kronisk administrering av klofarabin. Dessa representerar
formodligen summan av degenerativa och regenerativa forandringar till f6ljd av behandlingscykler och
var inte forbundet med fordndringar i klinisk-kemiska parametrar. Histologiska tecken pa levereffekter
observerades hos hund efter akut administrering av hdga doser men var inte heller forbundet med
andringar i klinisk-kemiska parametrar.

Dosrelaterad toxicitet pd handjurs konsorgan observerades hos mus, ratta och hund. Dessa effekter
omfattade bilateral nedbrytning av seminiferiepitel med kvarvarande spermatider och interstitiell
cellatrofi hos rétta vid mycket hoga exponeringsnivder (150 mg/m?/dag), och cellnedbrytningen i
bitestiklarna och nedbrytning av seminiferiepitel hos hund vid kliniskt relevanta exponeringsnivéer (>
7,5 mg/m?/dag av klofarabin).

Forsenad ovarieatrofi eller nedbrytning och slemhinne-apoptos i livmodern observerades hos honmus
vid den enda anvinda dosen 225 mg/m?/dag klofarabin.

Klofarabin var teratogent i ratta och kanin. Okningar i postimplantationsfdrluster, reducerad fostervikt
och reducerad kullstorlek tillsammans med 6kat antal missbildningar (grova yttre, mjukdelar) och
skelettfordndringar (inklusive forsenad forbening) rapporterades hos ratta som fick doser som gav ca 2
till 3 ganger klinisk exponering (54 mg/m*/dag) och kanin som fick 12 mg/m*/dag klofarabin. (Det
finns inga exponeringsdata fran kanin). Grinsen for utvecklingstoxicitet ansigs vara 6 mg/mg?/dag for
ratta och 1,2 mg/m?/dag for kanin. Nivan dir inga effekter observerades for maternell toxicitet var 18
mg/m*/dag hos ritta och 6ver 12 mg/m?*/dag hos kanin. Fertilitetsstudier har inte utforts.
Gentoxicitetsstudier visade att klofarabin inte r mutagent i test for bakteriell atermutation men
inducerade klastogena effekter i det icke-aktiverade kromosomavvikelsestestet med ovarieceller fran
kinesisk hamster och i mikronukleustetestet pa ratta in vivo.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
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Det fardigberedda koncentratet dr kemiskt och fysikaliskt stabilt i 3 dagar vid 2°C till 8°C och vid
rumstemperatur (upp till 25°C).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvindas direkt efter 6ppnandet. Om den inte
anvinds omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore och under anvéndning,
pa anvéindaren. Denna forvaring ska normalt inte vara ldngre 4n 24 timmar vid 2°C till 8°C, savida inte
blandningen har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ¢j frysas.

For forvaringsanvisningar efter spadning av fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehill

Injektionsflaska, typ I glas med brombutyl gummipropp, polypropen flip-off hélje och
aluminiumsforsegling. Injektionsflaskan innehéaller 20 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, och
ar forpackad i en ask. Varje ask innehaller 1, 3, 4, 10 eller 20 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sérskilda anvisningar for administrering

Evoltra 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, skall spddas fore anvandning. Koncentratet
bor filtreras genom ett sterilt 0,2 mikrometer sprutfilter och dérefter spidas med natriumklorid 9
mg/ml (0,9 %) intravends infusionsvitska till en totalvolym i enlighet med exemplen givna i tabellen
nedan. Slutlig spadningsvolym kan dock variera efter patientens kliniska tillstand och ldkarens
omddme. (Om anvindning av ett 0,2 mikrometer sprutfilter inte &r mojlig bor koncentratet forfiltreras
med ett 5 mikrometer filter, spadas och dérefter administreras via ett 0,22 mikrometer inline-filter)

Foreslagen spidningsplan baserad pi rekommenderad klofarabindosering 52 mg/m?/dag

Kroppsyta (m?) Koncentrat (ml)* Total spddningsvolym
<144 <749 100 ml
1,45 till 2,40 75,4 till 124,8 150 ml
2,41 till 2,50 125,3 till 130,0 200 ml

*Varje ml koncentrat innehéller 1 mg klofarabin. Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 20 mg
klofarabin. Till patienter med en kroppsyta < 0,38 m% krivs dirfor delar av innehallet i en
injektionsflaska for att bereda de rekommenderade dagsdoserna av klofarabin. Till patienter med en
kroppsyta > 0,38 m?, krivs dock innehdllet i 1 till 7 injektionsflaskor for att bereda de
rekommenderade dagsdoserna av klofarabin.

Det utspiadda koncentratet skall vara en klar, farglos 16sning. Det skall inspekteras visuellt for partiklar

och missfiargning fore administrering.

Hanteringsanvisningar

Procedurer for korrekt hantering av cytostatika bor foljas. Cytotoxiska ldkemedel skall hanteras med

forsiktighet.

Anvindning av engdngshandskar och skyddsklidder rekommenderas vid hantering av Evoltra. Om
lakemedlet kommer i kontakt med 6gon, hud eller slemhinnor, skolj omedelbart med rikligt med

vatten.

Evoltra skall inte hanteras av gravida kvinnor.
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Kasserin

Evoltra &r endast avsedd for engéngsbruk. Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/334/001, 3 injektionsflaskor
EU/1/06/334/002, 4 injektionsflaskor
EU/1/06/334/003, 10 injektionsflaskor
EU/1/06/334/004, 20 injektionsflaskor
EU/1/06/334/005, 1 injektionsflaska

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 29 maj 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 14 januari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR
FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislaippande av tillverkningssats

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Frankrike

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel
14(8) forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkédnnandet for forsiljning, inom den
faststillda tidsfristen, genomfora foljande &tgérder:

| Beskrivning | Forfallodatum
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Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska arligen uppdatera eventuella
nya uppgifter om produktens effektivitet och sékerhet hos barn med akut
lymfoblastisk leukemi som har aterfall eller ar refraktir efter att ha fatt minst
tva tidigare behandlingsregimer och dér det inte finns négot annat
behandlingsalternativ som forvéntas ge varaktig respons.

Arligen samtidigt
med inldmning av
periodiska
sdkerhetsrapporter
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evoltra 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
klofarabin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 20 ml injektionsflaska innehéller 20 mg klofarabin

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: Natriumklorid och vatten for injektionsvétskor. Hog natriumhalt. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
20 mg/20 ml

1 injektionsflaska

3 injektionsflaskor
4 injektionsflaskor
10 injektionsflaskor
20 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning.

Ska filtreras och spidas fore anvéndning.
For engéngsbruk.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum
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8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/334/001 3 injektionsflaskor
EU/1/06/334/002 4 injektionsflaskor
EU/1/06/334/003 10 injektionsflaskor
EU/1/06/334/004 20 injektionsflaskor
EU/1/06/334/005 1 injektionsflaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Evoltra 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
klofarabin
intravends anvindning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 mg/20 ml

6. OVRIGT

Sanofi B.V.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Evoltra 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
klofarabin

!Detta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till lakare.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta giller d&ven eventuella biverkningar som inte nimns i
denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Evoltra dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvinder Evoltra
Hur du anvénder Evoltra

Eventuella biverkningar

Hur Evoltra ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Sk =

1. Vad Evoltra ir och vad det anvinds for

Evoltra innehaller den aktiva substansen klofarabin. Klofarabin tillhor gruppen av lakemedel som
kallas cytostatiska/cytotoxiska medel (likemedel mot cancer). Den verkar genom att hdmma tillvixten
av dessa onormala vita blodkroppar for att slutligen utplana dem. Den verkar bist mot celler som delar
sig snabbt — som cancerceller.

Evoltra anvénds for behandling av barn (> 1 ars alder), tonéringar och unga vuxna upp till 21 &r med
akut lymfatisk leukemi (ALL) nér tidigare behandlingar inte har verkat eller har slutat verka. Akut
lymfatisk leukemi orsakas av onormal tillvixt av vissa typer av vita blodkroppar.

2. Vad du behover veta innan du anviander Evoltra

Anvind inte Evoltra

- om du ir allergisk mot klofarabin eller mot ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges
1 avsnitt 6);

- om du ammar (se avsnitt ”’Graviditet och amning” nedan);

- om du har allvarliga njur- eller leverproblem.

Du bor informera din liikare om du har nagra av dessa tillstind. Om du ar fordlder till ett barn
som behandlas med Evoltra ska du informera liikaren om nigot av dem passar in pa ditt barn.

Varningar och forsiktighet

Du bér informera likaren om nigot av detta stimmer for dig. Det 4r mojligt att Evoltra inte passar
for dig:

- om du har fatt en allvarlig reaktion efter tidigare anvéndning av detta ldkemedel,

- om du har en njursjukdom eller tidigare har haft en sadan;

- om du har en leversjukdom eller tidigare har haft en sddan;
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- om du har en hjirtsjukdom eller tidigare har haft en sadan.

Du bor omedelbart informera din likare eller sjukvardare om du upplever nagot av foljande

eftersom behandlingen da eventuellt behdver avbrytas:

- om du far feber eller hog temperatur — da klofarabin reducerar antalet blodkroppar som bildas i
benméirgen kan du vara mera utsatt for att fa infektioner;

- om du har svart att andas, har héftig andhdmtning eller andndd:

- om du kénner en fordndring i hjértrytmen;

- om du lider av yrsel (berusningskénsla) eller svimning — det kan vara ett symtom pé lagt
blodtryck;

- om du kénner dig illamaende eller har diarré (16s mage);

- om din urin dr morkare an vanligt — det dr viktigt att dricka mycket vatten for att undvika
uttorkning;

- om du far utslag med blasor eller sar i munnen;

- om du tappar aptiten, mar illa, kriks, far diarré, morkfargad urin och ljus avforing, magsmaértor,
gulsot (gulfargning av hud och 6gon) eller om du kdnner dig sjuk, kan detta vara symtom pa en
inflammation i levern (hepatit) eller en leverskada (leversvikt);

- om du har liten eller ingen urinproduktion, eller upplever dasighet, illamaende, krékning,
andndd, forlorar aptiten och/eller kdnner dig svag (dessa kan vara tecken pa (akut) njursvikt.)

Om du ir forélder till ett barn som behandlas med Evoltra ska du informera liikaren om nagot av
ovanstiende passar in pa dit barn.

Under behandlingen med Evoltra kommer ldkaren att genomfora regelbundna blodtester och andra
tester for att kontrollera din hélsa. Pa grund av ldkemedlets verkningsmekanism péverkar det blodet
och andra organ.

Réadfraga din likare om preventivmedel. Unga mén och kvinnor méste anvénda effektiva
preventivmedel under och efter behandlingen. Se avsnitt ’Graviditet och amning” nedan. Evoltra kan
skada bade manliga och kvinnliga fortplantningsorgan. Radfraga din ldkare om vad du kan gora for att
skydda dig eller om du eventuellt vill bilda familj.

Andra liikemedel och Evoltra

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder eller nyligen har anvént:
- hjartmedicin;

- nagot ladkemedel som paverkar blodtrycket;

- ldkemedel som paverkar lever eller njurar;

- andra ldkemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet och amning

Klofarabin ska inte anvéndas under graviditet om det inte dr absolut nddvandigt.

Kvinnor som kan bli gravida: du méste anvénda ett effektivt preventivmedel under behandling med
klofarabin och i sex méanader efter avslutad behandling. Klofarabin kan orsaka skada pé fostret nér
lakemedlet anvinds av gravida kvinnor. Om du &r gravid eller blir gravid under behandlingen med
klofarabin ska du omedelbart soka medicinsk radgivning.

Min maste ocksa anvénda ett effektivt preventivmedel och ska forordas att inte gora en kvinna gravid
medan de far klofarabin och under 3 manader efter avslutad behandling.

Om du ammar maéste du avbryta amningen innan du paborjar behandlingen, och far inte amma under
behandlingen eller inom 2 veckor efter avslutad behandling.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil eller anvdnd inte verktyg eller maskiner om du kdnner dig yr, kénner av berusningskénsla
eller kénner dig svimfardig.
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Evoltra innehéller natrium

Detta likemedel innehéaller 72 mg natrium (huvudkomponenten i matlagning/bordssalt) 1 varje
injektionsflaska. Detta motsvarar 3,6 % av den rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium
for en vuxen. Tala med din apotekspersonal eller likare om du behover 5 eller mer injektionsflaskor
dagligen under din behandlingscykel under en léangre period, sérskilt om du har fatt rad om att sta pa
en saltfattig kost.

3. Hur du anvinder Evoltra

Din behandling med Evoltra dr ordinerad av en kvalificerad ldkare med erfarenhet av behandling av
leukemi.

Din liikare kommer att berikna den ritta dosen for dig utifran din langd, vikt och hur du mar.
Innan du fir Evoltra spdds den med en natriumkloridldsning (salt och vatten). Informera ldkaren om du
star pa kontrollerad saltdiet da det kan paverka hur du far ditt likemedel.

Din liikare kommer att ge dig Evoltra en ging om dagen i 5 dagar. Det ges som en infusion genom
en lang tunn slang som gér in i en ven (ett dropp) eller in i en liten medicinsk anordning som fors in
under huden (port-a-cath) om du (eller ditt barn) har fatt en sddan implanterad. Infusionen ges 6ver 2
timmar. Om du (eller ditt barn) véger under 20 kg kan infusionstiden bli léngre.

Din ldkare kommer att kontrollera din hélsa och kan &ndra din dos beroende pa hur du reagerar pa
behandlingen. Det &r viktigt att dricka mycket vatten for att undvika uttorkning.

Om du har tagit for stor méingd av Evoltra
Informera din ldkare direkt om du tror att du har fatt for mycket lakemedel.

Om du har glomt att anvinda Evoltra
Din ldkare kommer att informera dig om nér du ska fa detta ldkemedel. Informera ldkare om du tror att
du har missat en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare):

- angest, huvudvirk, feber, trétthet;

- illamaende och kriakningar, diarré (16s mage);

- rodnad, kliande och inflammerad hud, inflammation i slemhinnor i munnen och andra stéllen;

- dukan fa fler infektioner dn vanligt p.g.a. att Evoltra reducerar antalet av vissa blodkroppar i
kroppen;

- hudutslag som kan ge kléda, r6d, sméartsam eller fjdllande hud inklusive pa handflator och fotsulor;
eller smé roda eller rodvioletta flickar under huden.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

- infektioner i blodet, lunginflammation, biltros, implantatinfektioner, infektioner i munnen som
torsk och forkylningssar;

- fordndringar i blodsammanséttning, fordndringar i vita blodkroppar;

- allergiska reaktioner;

- torst och morkféargad urin eller mindre méngd urin &n normalt, minskad aptit eller aptitloshet,
viktminskning;

- oro, irritation eller rastloshet;
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- domningar eller svaghet i armar och ben, domningar i huden, sémnighet, yrsel, darrningar;

- horselproblem;

- vattenansamlingar runt hjértat, snabb hjéartfrekvens;

- lagt blodtryck, bulor vid stérre blamirken;

- ldckage fran sma blodkérl, snabb andhdmtning, ndsblod, andningssvéarigheter, andndd, hosta;

- blodiga krakningar, magsmartor, smérta i &ndtarmen;

- blédning inuti huvudet, mage, tarmar eller lungor, mun eller tandk6tt, munsar, inflammation i
munhalan;

- gulfargning av hud och 6gon (ocksé kallat gulsot) eller andra leversjukdomar;

- blamirken, haravfall, fordndringar i hudférg, 6kad svettning, torr hud eller andra hudproblem;

- smdrtor i brostkorgen eller brostbenet, nack- eller ryggsmértor, smértor i lemmar, muskler eller
leder;

- blod i urinen;

- organsvikt, smérta, 6kad muskelspanning, vattenansamling och uppsvéllning i delar av kroppen
inklusive armar och ben, férdndringar i sinnestillstand, kdnna sig varm, kall, eller onormal;

- klofarabin kan p&verka nivan av vissa substanser i blodet. Lakaren kommer att utfora regelbundna
tester for att kontrollera att din kropp fungerar ordentligt.

- leverskada (leversvikt).

- om du har liten eller ingen urinproduktion, eller upplever dasighet, illamaende, krékning, andndd,
forlorar aptiten och/eller kdnner dig svag (dessa kan vara tecken pé (akut) njursvikt).

Mindre vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 100 anviindare):
- inflammation i levern (hepatit).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta giller dven biverkningar som inte nimns i denna
information. Du kan ockséa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sdkerhet.

5. Hur Evoltra ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa injektionsflaskan eller kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet &dr den sista dagen i angiven manad.

Fér ej frysas.

Efter beredning och spéddning ska Evoltra anvéndas direkt eller inom 24 timmar om det forvaras i
kylskap (2°C-8°C).

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

Innehéillsdeklaration

Den aktiva substansen &r klofarabin. Varje ml innehaller 1 mg klofarabin. Varje 20 ml-injektionsflaska
innehéller 20 mg klofarabin.

Ovriga innehallsimnen ir natriumklorid och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Evoltra ér ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Det &r en klar, ndstan farglos 16sning som bereds
och spids fore anvindning. Det levereras 1 20 ml injektionsflaskor av glas. Injektionsflaskorna
innehaller 20 mg klofarabin och &r forpackade i en ask. Varje ask innehaller 1, 3, 4, 10 eller 20
injektionsflaskor, men eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: + 322 710 54 00 Tel. +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +322 710 54 00

(Belgique/Belgien)
Bnarapus Magyarorszag
Swixx Biopharma EOOD sanofi-aventis Zrt.
Ten: +359 (0) 2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta
Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.1.
Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland
SanofiA/S Sanofi B.V.
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: 0800 52 52 010 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti Osterreich
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
EX0MGoa Polska
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE Sanofi Sp. z o.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espafia Portugal
sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
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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
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Tel: +351 21 35 89 400

Roméinia
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 Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 61647 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta likemedel har godkints enligt reglerna om ”godkédnnande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte varit mojligt att fa fullstdndig information om detta likemedel eftersom sjukdomen &r sillsynt.
Europeiska lidkemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
om detta lakemedel och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.och pa Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se. Dér
finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar och behandlingar.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Sérskilda anvisningar f6r administrering

Evoltra 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, skall spddas fore anvéndning. Det bor filtreras
genom ett sterilt 0,2 mikrometer sprutfilter och dérefter spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
intravends infusionsvétska till en totalvolym i enlighet med exemplen givna i tabellen nedan. Slutlig
spadningsvolym kan dock variera efter patientens kliniska tillstind och likarens omdéme. (Om
anvéndning av ett 0,2 mikrometer sprutfilter inte &r mojlig bor koncentratet forfiltreras med ett 5
mikrometer filter, spadas och darefter administreras via ett 0,22 mikrometer inline-filter)
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Foreslagen spidningsplan baserad pa rekommenderad klofarabindosering 52 mg/m?/dag

Kroppsyta (m?) Koncentrat (ml)* Total spidningsvolym
<144 <749 100 ml
1,45 till 2,40 75,4 till 124,8 150 ml
2,41 till 2,50 125,3 till 130,0 200 ml

*Varje ml koncentrat innehéller 1 mg klofarabin. Varje 20 ml injektionsflaska innehéller 20 mg
klofarabin. Till patienter med en kroppsyta < 0,38 m% krivs dirfor delar av innehallet i en
injektionsflaska for att bereda de rekommenderade dagsdoserna av klofarabin. Till patienter med en
kroppsyta > 0,38 m*, krivs dock innehallet i 1 till 7 injektionsflaskor for att bereda de
rekommenderade dagsdoserna av klofarabin.

Det utspddda koncentratet skall vara en klar, farglos 16sning. Det skall inspekteras visuellt for partiklar
och missfargning fore administrering.

Det fardigberedda koncentratet ar kemiskt och fysikaliskt stabilt i 3 dagar vid 2°C till 8°C och vid
rumstemperatur (upp till 25°C).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvindas direkt efter ppnandet. Om den inte
anvinds omedelbart, s ligger ansvaret for hallbarhetstider och foérvaring, fore och under anvédndning,
pa anvindaren. Denna forvaring ska normalt inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2°C till 8°C, sévida inte
blandningen har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Far ej frysas.

Hanteringsanvisningar

Procedurer for korrekt hantering av cytostatika bor foljas. Cytotoxiska ldkemedel skall hanteras med
forsiktighet.

Anvindning av engdngshandskar och skyddsklidder rekommenderas vid hantering av Evoltra. Om
lakemedlet kommer i kontakt med 6gon, hud eller slemhinnor, skélj omedelbart med rikligt med
vatten.

Evoltra skall inte hanteras av gravida kvinnor.

Kassering

Evoltra ar endast avsedd for engéngsbruk. Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.
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