ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evoltra 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 ml koncentratu zawiera 1 mg klofarabiny. Jedna fiolka o objgtosci 20 ml zawiera 20 mg klofarabiny.

Substancje pomocnicze:
Jedna fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 180 mg chlorku sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Klarowny, praktycznie bezbarwny roztwor o pH od 4,5 do 7,5 1 osmolarnosci od 270 do 310 mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporna na
leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwalej odpowiedzi.
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach z udziatem pacjentéw w wieku < 21
podczas pierwszej diagnozy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
pacjentow z ostra biataczka.

Dawkowanie

Dorosli (w tym pacjenci w podeszlym wieku):
Obecnie posiadane informacje sa niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u dorostych pacjentdéw (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez:

Zalecana dawka wynosi 52 mg/m” pc. podawana w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny dziennie przez
5 kolejnych dni. Powierzchnig ciala nalezy obliczy¢ stosujac rzeczywisty wzrost i masg ciata pacjenta
przed rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia. Cykle leczenia nalezy powtarza¢ co 2 do 6 tygodni
(liczac od pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po przywroceniu normalnej hematopoezy (tj.
bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ANC) > 0,75 x 10°/1) i powrotu do
wyjsciowych parametrow czynno$ci narzadow. Mozliwe jest zmniejszenie dawki o 25% u pacjentow,
u ktorych wystepuje duza toksyczno$¢ (patrz ponizej). Obecnie posiadane do§wiadczenie dotyczace
pacjentow otrzymujacych wigcej niz 3 cykle leczenia jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

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

2 cyklach leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy leczenie pacjenta powinien dokonac
oceny potencjalnych korzysci i ryzyka zwiazanych z kontynuacja leczenia u pacjentow, ktorzy nie
wykazuja hematologicznej i (Iub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia (patrz punkt 4.4).
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Drzieci (masa ciata < 20 kg): W celu zmniejszenia objawow niepokoju i drazliwosci oraz w celu
uniknigcia niepozadanego maksymalnego st¢zenia klofarabiny nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu
infuzji > 2 godzin (patrz punkt 5.2).

Dzieci (< I roku): Brak danych dotyczacych farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u niemowlat. Dlatego tez bezpieczna i skuteczna dawke zalecana u tych
pacjentow (< 1 rok) nalezy dopiero ustali¢.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek: dostepne, ograniczone dane wskazuja, ze klofarabina moze
kumulowac si¢ u pacjentéw z obnizonym klirensem kreatyniny (patrz punkty 4.4 i 5.2). Klofarabina
jest przeciwwskazana u pacjentdw z cigzka niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.3) i nalezy ja
stosowac ostroznie u pacjentdOw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30 — <60 ml/min) konieczne
jest zmniejszenie dawki o potowg (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny w surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT
> 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem docelowym dla dziatania toksycznego. Dlatego
tez klofarabina jest przeciwwskazana u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.3) i nalezy ja stosowac ostroznie u pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie dawki u pacjentow z toksycznosciq hematologiczng: Jesli liczba ANC nie ulegnie
poprawie w ciagu 6 tygodni od rozpoczecia cyklu, w celu stwierdzenia choroby opornej na leczenie
nalezy wykonac¢ aspiracje / biopsjg szpiku kostnego. Jesli oporna biataczka nie jest oczywista,
wowczas po uzyskaniu liczby ANC > 0,75 x 10%/1 zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu o
25%. Jesli przez ponad 4 tygodnie od rozpoczgcia ostatniego cyklu ANC bedzie mniejsze

niz 0,5 x 10%1, zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu o 25%.

Zmniejszenie dawki u pacjentow z toksycznosciqg niehematologiczng

Zakazenia: Jesli wystapi klinicznie istotne zakazenie, klofarabing mozna odstawic¢ az do uzyskania
klinicznej kontroli zakazenia. Wowczas leczenie mozna wznowi¢ w pelnej dawce. W przypadku
kolejnego klinicznie istotnego zakazenia, leczenie klofarabing nalezy przerwac az do uzyskania
klinicznej kontroli zakazenia, a nastgpnie mozna wznowi¢ w dawce zmniejszonej o 25%.

Zdarzenia nie zwiqzane z zakazeniem: Jesli wystapi jedno lub kilka cigzkich objawow toksycznosci
(stopnia 3 wedtug skali toksycznosci amerykanskiego National Cancer Institute (NCI) Common
Toxicity Criteria (CTC) oprécz nudnosci i wymiotdw), leczenie nalezy opdzni¢ az do powrotu
objawow toksycznos$ci do parametrow wyjsciowych lub do stanu, gdy toksyczno$¢ nie jest juz cigzka,
a potencjalne korzysci wynikajace z kontynuacji leczenia klofarabing przewyzszaja ryzyko. Zaleca sig
wowczas podawanie klofarabiny w dawce zmniejszonej o0 25%.

Jesli po raz drugi wystapia objawy cigzkiej toksycznosci, leczenie nalezy op6zni¢ az do powrotu
objawow toksycznos$ci do parametrow wyjsciowych lub do stanu, gdy takie dziatania toksyczne nie sg
juz cigzkie, a potencjalne korzysci wynikajace z kontynuacji leczenia klofarabing przewyzszaja
ryzyko. Zaleca si¢ wowczas podawanie klofarabiny w dawce zmniejszonej o kolejne 25%.

Jesli po raz trzeci wystapia objawy cigzkiej toksycznos$ci, ktore nie ustapia w ciagu 14 dni (patrz
powyzsze wyjatki) lub toksycznos¢ bedzie zagrazata zyciu lub spowoduje niesprawnosé (toksycznosé
stopnia 4. wedtug amerykanskiego NCI CTC), leczenie klofarabing nalezy przerwaé (patrz punkt 4.4).



Sposdb podawania:

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Zalecana
dawke nalezy podawaé w infuzji dozylnej pomimo, ze w trwajacych badaniach klinicznych produkt
leczniczy jest podawany przez cewnik zatozony do zyty centralnej. Produktu leczniczego Evoltra nie
wolno miesza¢, ani podawac jednoczes$nie w tym samym zestawie do infuzji dozylnej z innymi lekami
(patrz punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na klofarabing lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Stosowanie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nalezy przerwac karmienie piersig przed, podczas lub po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Evoltra (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produkt Evoltra jest silnym lekiem przeciwnowotworowym powodujacym potencjalnie istotne
hematologiczne i nichematologiczne reakcje niepozadane (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych klofarabina nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje ponizszych parametrow:

e Regularnie bada¢ petna morfologi¢ krwi i liczbeg ptytek krwi, czgsciej u pacjentow, u ktérych
wystapila cytopenia.

e (Czynno$¢ nerek i watroby przed leczeniem, podczas aktywnego leczenia i po zakonczeniu
leczenia. Klofarabing nalezy niezwlocznie odstawic, jesli zostanie zaobserwowane znaczace
zwigkszenie stezenia kreatyniny lub bilirubiny.

e  Warto$ci parametrow uktadu oddechowego, cisnienie krwi, rownowaga ptynow i masa ciata
podczas leczenia i bezposrednio po 5-dniowym okresie podawania klofarabiny.

Nalezy oczekiwaé wystapienia supresji szpiku kostnego. Supresja szpiku jest na ogét odwracalna i
wydaje sig, ze przebiega w sposob zalezny od dawki. U pacjentéw leczonych klofarabina
obserwowano przypadki cigzkiej supresji szpiku kostnego, réwniez z neutropenia, niedokrwistoscia 1
matoptytkowoscia. W badaniach klinicznych na poczatku leczenia u wigkszosci pacjentow
stwierdzono pogorszenie parametrow hematologicznych jako objaw biataczki. Pacjenci z tej grupy sa
zagrozeni wigkszym ryzykiem cigzkich zakazen oportunistycznych, w tym cig¢zka posocznica, mogaca
prowadzi¢ do zgonu, ze wzgledu na uprzednie zaburzenia prowadzace do obnizenia odpornosci oraz
dlugotrwata neutropenig, ktora moze by¢ nastgpstwem leczenia klofarabina. Nalezy obserwowac stan
pacjentow w kierunku wykrycia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych zakazen i w razie
potrzeby bezzwlocznie rozpoczaé leczenie.

Podczas leczenia klofarabina opisywano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okr¢znicy
neutropeniczne lub wywotane C. difficile. To powiktanie czg$ciej wystgpowato w ciagu 30 dni
leczenia i w przypadku skojarzonego stosowania chemioterapii.

Po podaniu klofarabiny nastgpuje szybkie zmniejszenie liczby komorek biataczkowych we krwi
obwodowej. U pacjentow leczonych klofarabing nalezy prowadzi¢ oceng i obserwacj¢ objawow
przedmiotowych i podmiotowych zespotu rozpadu guza i uwalniania cytokin (np. szybki oddech,
czgstoskurcz, niedoci$nienie, obrzek ptuc), ktore moga sig przeksztatci¢ w uogdlniona odpowiedz
zapalna (SIRS)/zespot przesigkania wtosniczek lub zaburzenie czynnosci narzadow (patrz punkt 4.8).
o Jesli przewiduje sig hiperurykemig (rozpad guza), nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie
allopurynolu.
e W celu zmniejszenia skutkow rozpadu guza i innych zdarzen pacjenci powinni otrzymywac plyny
dozylne przez caty 5-dniowy okres leczenia klofarabina.



e  Profilaktyczne podanie kortykosteroidow (np. hydrokortyzon w dawce 100 mg/m” od 1. do 3.
dnia) moze zapobiega¢ objawom przedmiotowym i podmiotowym zespolu ogdlnoustrojowe;j
reakcji zapalnej (SIRS) lub zespotu przesiakania wlosniczek.

Podawanie klofarabiny nalezy niezwtocznie przerwaé w przypadku wystapienia wczesnych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych SIRS/zespotu przesigkania wto$niczek lub powaznego zaburzenia
czynnosci narzadoéw i zastosowaé odpowiednie leczenie wspomagajace. Ponadto nalezy przerwac
leczenie klofarabina, jesli w ciagu 5 dni od podania wystapi niedocis$nienie tetnicze (niezaleznie od
przyczyny). Dalsze leczenie klofarabina, generalnie w mniejszej dawce, mozna bra¢ pod uwage po
ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta i przywroceniu parametréw wyjsciowych czynnosci narzadoéw.

U wigkszos$ci pacjentéw reagujacych na leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje si¢ po 1 lub

2 cyklach leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy powinien dokonaé oceny
potencjalnych korzysci i ryzyka zwiazanego z kontynuacja leczenia u pacjentéw, ktdrzy nie wykazuja
hematologicznej i(lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia.

Podczas leczenia klofarabing pacjenci z chorobami serca oraz pacjenci przyjmujacy leki wptywajace
na ci$nienie krwi lub czynnos$¢ serca powinni by¢ objeci $cista obserwacja (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Nie przeprowadzono badan klinicznych u dzieci i mtodziezy z niewydolnoscia nerek (zdefiniowana w
badaniach klinicznych jako stgzenie kreatyniny w surowicy > 2 x GGN dla danego wieku), a
klofarabina jest wydalana glownie przez nerki. Dlatego nalezy zachowacé ostroznos$¢, stosujac
klofarabing u pacjentdow z tagodna lub umiarkowana niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.2). Nalezy
unika¢, zwlaszcza podczas 5-dniowego leczenia klofarabina, skojarzonego stosowania produktow
leczniczych mogacych mie¢ dziatania nefrotoksyczne i wydalanych droga wydzielania kanalikowego
(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, pochodne platyny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir); nalezy z wyboru stosowaé
produkty lecznicze pozbawione dziatania nefrotoksycznego (patrz punkt 4.5 i 4.8).

U pacjentéw leczonych klofarabing moga wystapi¢ wymioty i biegunka, dlatego nalezy doradzi¢
odpowiednie postgpowanie zapobiegajace odwodnieniu. Nalezy pouczy¢ pacjentow, by zglosili si¢ do
lekarza, jesli wystapia zawroty gtowy, omdlenia lub zmniejszenie wydzielania moczu. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie przeciwwymiotnych produktow leczniczych.

Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (stgzenie bilirubiny w
surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem
docelowym dla dziatan toksycznych. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac klofarabing u
pacjentoéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 lub
4.3). Jesli tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ rownoczesnego podawania lekow mogacych mieé
toksyczne dzialanie na watrobg (patrz punkty 4.5 i 4.8). Jesli wystapi toksycznos¢ hematologiczna i
neutropenia 4. stopnia (ANC < 0,5 x 10°/1) przez > 4 tygodnie, w kolejnym cyklu nalezy zmniejszy¢
dawke 0 25%.

Klofarabing nalezy odstawic, jesli po raz trzeci wystapia objawy cigzkiej toksycznosci
niechematologicznej (toksycznos¢ 3. stopnia wedtug NCI CTC), objawy cigzkiej toksycznosci, ktore
nie ustapia w ciagu 14 dni (oprécz nudnosci i wymiotdw) lub objawy toksycznos$ci
nichematologicznej i niezakaznej zagrazajace zyciu lub powodujace niesprawnosc (toksycznosc 4.
stopnia wedtug NCI CTC) (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktorym wcezesniej przeszezepiono macierzyste komorki krwiotworcze (HSCT), po
leczeniu klofarabing (40 mg/m?) w skojarzeniu z etopozydem (100 mg/m?) i cyklofosfamidem
(440 mg/m?) moze wystapi¢ zwickszone ryzyko hepatotoksycznosci sugerujace chorobe zylno-
okluzyjna watroby. W aktualnie prowadzonym taczonym badaniu klofarabiny fazy 1/2 opisywano
cigzkie zdarzenia hepatotoksyczne u dzieci z ostra bialaczka nawracajaca lub oporna na leczenie.



Obecnie dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
klofarabiny podawanej dtuzej niz podczas 3 cykli leczenia.

Jedna fiolka produktu leczniczego Evoltra zawiera 180 mg chlorku sodu, co odpowiada 3,08 mmol
(lub 70,77 mg) sodu i nalezy to bra¢ pod uwage w przypadku pacjentéw na diecie ograniczajacej
spozycie sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Klofarabina nie jest w wykrywalnym zakresie metabolizowana przez uktad enzymow cytochromu
P450 (CYP). Dlatego interakcja z czynnymi substancjami bgdacymi inhibitorami lub indukujacymi
enzymy cytochromu P450 jest mato prawdopodobna. Ponadto jest mato prawdopodobne, aby
klofarabina byta inhibitorem ktoregokolwiek z 5 gtéwnych ludzkich izoform CYP (1A2, 2C9, 2C19,
2D6 1 3A4) lub, aby indukowata 2 z tych izoform (1A2 i 3A4) przy stezeniu w osoczu osiagnigtym po
infuzji dozylnej dawki 52 mg/m*/dobe. W zwiazku z tym nie oczekuje si¢ wptywu klofarabiny na
metabolizm substancji czynnych, ktore sa znanymi substratami tych enzymow.

Klofarabina jest gtdwnie wydalana przez nerki. Nalezy unika¢, zwtaszcza podczas 5-dniowego
leczenia klofarabing, skojarzonego stosowania produktéw leczniczych mogacych wywotywac
dziatania nefrotoksyczne i wydalanych droga wydzielania kanalikowego (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, aminoglikozydy, pochodne platyny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir); z wyboru nalezy stosowaé
produkty lecznicze pozbawione dziatania nefrotoksycznego (patrz punkt 4.4, 4.8 1 5.2).

Klofarabina moze mie¢ dziatanie hepatotoksyczne. Podczas leczenia klofarabina pacjenci przyjmujacy
leki wptywajace na ci$nienie krwi lub czynno$¢ serca powinni by¢ objgci §cista obserwacja (patrz
punkty 4.4 14.8).

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje
Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W trakcie leczenia kobiety w wieku rozrodczym i seksualnie aktywni mgzczyzni musza stosowac
skuteczna antykoncepcje.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania klofarabiny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty

szkodliwy wplyw na reprodukcj¢, w tym dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3). Przypuszcza sig, ze
klofarabina stosowana w okresie cigzy moze wywolywac cigzkie wady wrodzone. Dlatego produktu
leczniczego Evoltra nie wolno stosowaé w okresie ciazy, a szczegolnie w czasie pierwszego trymestru,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne (tj. jedynie woéwczas, gdy potencjalne korzy$ci matki
przewyzszaja ryzyko dla ptodu). Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas leczenia klofarabina, nalezy
ja poinformowac o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy klofarabina lub jej metabolity sa wydzielane z mlekiem kobiet. Przenikania
klofarabiny do mleka nie badano na zwierzgtach. Jednak w zwiazku z mozliwoscia wystapienia
powaznych reakcji niepozadanych u niemowlat karmionych piersia nalezy przerwa¢ karmienie przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Evoltra
(patrz punkt 4.3).




Plodnos¢

Uzaleznione od dawki dzialania toksyczne na megskie narzady piciowe obserwowano u myszy,
szczurow 1 psow, a dzialania toksyczne na zenskie organy ptciowe obserwowano u myszy (patrz
punkt 5.3). Poniewaz nie jest znany wplyw leczenia klofarabina na ptodno$¢ u ludzi, lekarz powinien
przedyskutowac z pacjentem planowanie posiadania potomstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem klofarabiny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak nalezy uprzedzi¢ pacjentow,
ze podczas leczenia moga odczuwac dziatania niepozadane takie jak zawroty glowy, uczucie pustki w
gtowie lub okresy omdlen i w takich okoliczno$ciach nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawione informacje opieraja si¢ na danych uzyskanych z badan klinicznych, podczas ktorych
115 pacjentow (> 11 <21 lat) z ALL lub z ostra bialaczka szpikowa (AML) otrzymato przynajmniej
jedna zalecana dawke klofarabiny 52 mg/m® na dobg przez 5 dni. Reakcje niepozadane wymieniono
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i ich czgstosci (bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100, rzadko (>10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000)) w tabeli ponizej. W ponizszej tabeli, w kategorii czgstosci ,,nieznana” (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych) przedstawiono rowniez dziatania niepozadane zgtaszane
po wprowadzeniu produktu do obrotu. W obrebie kazdej grupy czestosci, reakcje niepozadane sa
przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

U pacjentéw w zaawansowanym stadium ALL lub AML stan zdrowia mégt by¢ czynnikiem
zakltocajacym powodujac trudnosci w ocenie przyczyny dziatan niepozadanych w zwiazku z ré6znymi
objawami zwiazanymi z podstawowa choroba, jej progresja i rownoczesnym podawaniem wielu
lekow.

Niemal u wszystkich (98%) pacjentéw wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane uznane
przez badacza jako zwiazane ze stosowaniem klofarabiny. Najcze$ciej opisywano nudnosci (61%
pacjentow), wymioty (59%), goraczke neutropeniczna (35%), bdl glowy (24%), wysypke (21%),
biegunke (20%), swiad (20%), goraczke (19%), zespdt erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej
(15%), przewlekte zmeczenie (14%), Iek (12%), zapalenie bton §luzowych (11%) i uderzenia goraca
(11%). U 68 (59%) pacjentow wystapito co najmniej jedno cigzkie zdarzenie niepozadane zwiazane z
klofarabina. Po podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/m*/dobg jeden pacjent odstapit od leczenia ze
wzgledu na hiperbilirubinemig 4. stopnia, ktora zostata uznana za zwigzang ze stosowaniem
klofarabiny. Trzech pacjentow zmarto wskutek nastgpujacych zdarzen niepozadanych uznanych przez
badacza jako zwiazane z leczeniem klofarabina: niewydolno$¢ oddechowa, uszkodzenie komorek
watrobowych i zespot przesiakania wtosniczek (jedna osoba), posocznica i niewydolnos¢
wielonarzadowa (jedna osoba) oraz wstrzas septyczny i niewydolno$¢ wielonarzadowa (jedna osoba).

Reakcje niepozadane uznane za zwigzane ze stosowaniem klofarabiny,
wystepujace w badaniach klinicznych czesciej niz w > 1/100 przypadkow
(tj. > 1/115 pacjentéw) oraz zglaszane w raportach po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto: Wstrzas septyczny*, posocznica, bakteriemia,
zapalenie ptuc, polpasiec, opryszczka, drozdzyca jamy
ustnej

Czestos¢ wystepowania nieznana. Zapalenie okreznicy
wywotane przez C. difficile

Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym Czesto: Zespo6t rozpadu guza*
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto: Goraczka neutropeniczna




Czesto: Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadtowstret, zmniejszenie taknienia,
odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Lek
Czesto: Pobudzenie, niepokoj, zmiany stanu
psychicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Bol glowy
Czesto: Sennosc¢, neuropatia obwodowa, parestezje,
zawroty glowy, drzenia migsniowe

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto: Niedostuch

Zaburzenia serca

Czesto: Wysigk osierdziowy*, czestoskurcz*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: Uderzenia goraca*
Czesto: Niedoci$nienie tetnicze*, zespot przesiakania
wloéniczek, krwiak

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Czesto: Niewydolnos¢ oddechowa, krwawienia z nosa,
duszno$¢, przyspieszony oddech, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: Wymioty, nudnosci, biegunka

Czesto: Krwotok z ust, krwawienia z dziasel,
krwioplucie, bol brzucha, zapalenie btony $§luzowej jamy
ustnej, bol w nadbrzuszu, bol odbytu, owrzodzenia
btony §luzowej jamy ustnej

Czestos¢ wystepowania nieznana. Zapalenie trzustki,
zwigkszenie aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy,
zapalenie jelit, neutropeniczne zapalenie okreznicy.

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Czesto: Hiperbilirubinemia, zottaczka, choroba zylno-
okluzyjna watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT)* i asparaginowej
(AspAT)*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: Zmeczenie, goraczka, zapalenie bton
sluzowych

Czesto: Niewydolno$¢ wielonarzadowa, zespot zapalne;j
reakcji ogélnoustrojowej*, bol, dreszcze, drazliwosc,
obrzeki, obrzgki obwodowe, uczucie goraca, poczucie
choroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: Zespdt erytrodyzestezji dloniowo-
podeszwowej, swiad

Czesto: Wysypka grudkowo-plamista, wybroczyny,
rumien, swedzaca wysypka, ztuszczanie skory,
uogolniona wysypka, tysienie, hiperpigmentacja skory,
uogo6lniony rumien, wysypka rumieniowa, suchosé¢
skory, nadmierne wydzielanie potu

Czestos¢ wystegpowania nieznana. Zespot Stevensa i
Johnsona, toksyczna martwica rozptywna naskorka

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe,
tkanki tacznej i kosci

Czesto: Bol konczyn, bdle migsni, bol kosci, bol sciany
klatki piersiowej, bole stawow, bol szyi i plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Krwiomocz*

Badania diagnostyczne

Czesto: Zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: Uraz

* patrz ponizej

** W tabeli przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity co najmniej dwukrotnie

(1,7%).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: najczgstsze zaburzenia wynikéw badan hematologicznych
obserwowane u pacjentow leczonych klofarabing obejmowaly niedokrwisto$¢ (83,3%; 95/114),
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leukopenig (87,7%; 100/114); limfopenig (82,3%; 93/113), neutropenig (63,7%; 72/113) i
matoptytkowos¢ (80,7%; 92/114). Wigkszos¢ tych dziatan niepozadanych miato nasilenie > 3°.

Zaburzenia naczyniowe: U 64 ze 115 pacjentow (55,7%) wystapito przynajmniej jedno zdarzenie
niepozadane zaburzen naczyn. U 23 ze 115 pacjentéw wystapito zdarzenie zaburzenia naczyn, ktore
uznano za zwigzane z klofarabing. Do najczgsciej zgtaszanych nalezaty nagle zaczerwienienia twarzy
(13 zdarzen; nie mialy duzego nasilenia) i niedoci$nienie (5 zdarzen; wszystkie uznano za powazne;
patrz punkt 4.4). Jednak wigkszo$¢ zdarzen niedocis$nienia zglaszano u pacjentéw z czynnikiem
zaklocajacym w postaci cigzkich zakazen.

Zaburzenia serca: U 50% pacjentow wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaburzen
serca. Jedenascie zdarzen na 115 pacjentdw uznano za zwiazane z klofarabina, zadne z nich nie bylo
powazne, a najczesciej opisywanym zaburzeniem kardiologicznym byt czgstoskurcz (35%) (patrz
punkt 4.4); u 6,1% (7 ze 115) pacjentdw uznano zwiazek pomigdzy czgstoskurczem i stosowaniem
klofarabiny. Wigkszo$¢ opisywanych kardiologicznych zdarzen niepozadanych wystapito w
pierwszych 2 cyklach leczenia.

Wysigk osierdziowy i zapalenie osierdzia zgloszono jako zdarzenia niepozadane u 9% (10/115)
pacjentow. Trzy z nich oceniono pdzniej jako zwiazane z klofarabina: wysigk osierdziowy (2
zdarzenia, z ktorych 1 byto powazne) i zapalenie osierdzia (1 zdarzenie; nie miato powaznego
przebiegu). U wigkszosci pacjentow (8/10), wysigk osierdziowy i zapalenie osierdzia uznano za
bezobjawowe i 0 matym znaczeniu klinicznym lub bez takiego znaczenia w ocenie
echokardiograficznej. Jednak wysigk osierdziowy mial znaczenie kliniczne u 2 pacjentdéw, u ktorych
wystepowaty pewne zaburzenia hemodynamiczne.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Przed rozpoczgciem leczenia klofarabinag u 48% pacjentéw
wystepowato jedno lub wigcej zakazen. Po leczeniu klofarabing u 83% pacjentow wystapito co
najmniej 1 zakazenie, wlaczajac zakazenie grzybicze, wirusowe i bakteryjne (patrz punkt 4.4).
21 zdarzen (18,3%) uznano za zwiazane z klofarabing, spos$rod ktorych zakazenie odcewnikowe
(1 zdarzenie), posocznicg (2 zdarzenia) i wstrzas septyczny (2 zdarzenia; 1 pacjent zmart (patrz
informacje powyzej)) uznano za powazne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: U 41% ze 115 pacjentow (35,7%) wystapilo przynajmniej jedno
zdarzenie niepozadane zaburzen nerek i drog moczowych. Zwigkszone stezenie kreatyniny byto
najczestszym objawem nefrotoksycznosci u dzieci. U 8% pacjentow wystapito zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny 3. lub 4. stopnia. Objawy nefrotoksycznosci moga si¢ nasila¢ pod wptywem produktow
leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym, rozpadu guza nowotworowego i rozpadu guza
przebiegajacego ze zwigkszeniem stgzenia kwasu moczowego (patrz punkt 4.3 i 4.4). Krwiomocz
obserwowano u 13% pacjentéow. U 115 pacjentéw odnotowano 4 zdarzenia niepozadane zwiazane z
nerkami, ktore uznano za zwiazane z klofarabina, zadne z nich nie miato ci¢zkiego przebiegu i
obejmowaty one krwiomocz (3 zdarzenia) i ostra niewydolno$c¢ nerek (1 zdarzenie) (patrz

punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Watroba jest potencjalnym organem docelowym dla dziatan
toksycznych klofarabiny i u 25,2% pacjentdéw wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane
zaburzen watroby i drog zotciowych (patrz punkty 4.3 i 4.4). Sze$¢ zdarzen uznano za zwiazane z
klofarabina, z ktdrych za powazne uznano: ostre zapalenie pgcherzyka zotciowego (1 zdarzenie),
kamice zotciowa (1 zdarzenie), uszkodzenie watrobowokomorkowe (1 zdarzenie; pacjent zmarl (patrz
powyzej)) 1 hiperbilirubinemig (1 zdarzenie; pacjent przerwat leczenie (patrz powyzej)). Zgloszono
dwa przypadki (1,7%) choroby zylno-okluzyjnej watroby (VOD) u dzieci, uznane jako zwiazane z
badanym lekiem.

Poza tym u 50 ze 113 pacjentéw leczonych klofarabing wystapit co najmniej jeden przypadek duzego
zwigkszenia aktywnosci AIAT (stopien 3 lub wyzszy wg skali CTC NCI w USA), u 36 ze 100
pacjentow wystapito zwigkszenie aktywnosci AspAT, au 15 ze 114 pacjentdw zwigkszone stgzenie
bilirubiny. Wigkszo$¢ przypadkow zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT wystapita w ciagu 10 dni



od podania klofarabiny, a w ciagu 15 dni wyniki wrocity do poziomu < 2. stopnia. U pacjentow, dla
ktorych dostepne sa dane z obserwacji kontrolnych, w wigkszosci przypadkow w ciagu 10 dni
zwigkszone stezenie bilirubiny wrocito do poziomu < 2. stopnia.

Uogélniona odpowiedz zapalna (SIRS) lub zespdt przesigkania wlosniczek: Zespot ogdlnoustrojowej
reakcji zapalnej (SIRS), zespdt przesigkania wlosniczek (objawy przedmiotowe i podmiotowe
zwiazane z uwalnianiem cytokiny, np. przyspieszenie oddychania, czgstoskurcz, niedoci$nienie
tetnicze, obrzek phuc) opisywano jako zdarzenie niepozadane u 5% (6 ze 115) dzieci (5 przypadkéw
biataczki ALL i 1 AML) (patrz punkt 4.4). Opisano 13 przypadkéw zespotu rozpadu guza, zespotu
przesiakania wtosniczek lub SIRS: 2 zdarzenia SIRS (oba uznano jako cigzkie), 4 zdarzenia zespotu
przesiakania wtosniczek (3 zdarzenia uznano jako cigzkie i zwiazane z leczeniem) oraz 7 zdarzen
zespohu rozpadu guza (6 zdarzen uznano za zwiazane z leczeniem, z czego 3 zakwalifikowano jako
cigzkie).

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania. Jednak oczekuje sig, ze objawy przedawkowania
moga obejmowac¢ nudnosci, wymioty, biegunke i cigzka supresj¢ szpiku kostnego. Dotad najwicksza
podana dobowa dawka wynosita 70 mg/m” pc. przez 5 kolejnych dni (2 pacjentéw pediatrycznych z
ALL). Objawy toksyczno$ci obserwowane u tych pacjentow obejmowaty wymioty,
hiperbilirubinemig, podwyzszone aktywnosci aminotransferaz i wysypke grudkowo-plamkowa.

Brak swoistego antidotum. Zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie leczenia, $cista obserwacje i
zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna; leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, kod ATC: LO1BBO06.

Mechanizm dziatania: Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sig, ze aktywnos¢

przeciwnowotworowa klofarabiny wynika z 3 mechanizméw:

e Zahamowanie polimerazy DNA o powodujace zatrzymanie wydtuzania tancucha DNA 1 (lub)
syntezy/naprawy DNA.

e Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komoérkowych trifosforanow
deoksyrybonukleozydowych (dNTP).

e Przerwanie integralnosci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikow
proapoptotycznych prowadzace do zaprogramowanej Smierci komoérek nawet w przypadku
limfocytow nie dzielacych sig.

Klofarabina musi najpierw przenikna¢ lub zosta¢ przetransportowana do komorek docelowych, gdzie
za posrednictwem kinaz wewnatrzkomorkowych ulega sekwencyjnej fosforylacji do mono- i
difosforanéw a na koncu do aktywnego koniugatu klofarabina 5’-trifosforanu. Klofarabina wykazuje
duze powinowactwo do jednego z aktywujacych enzymoéw fosforylujacych — kinazy
deoksycytydynowej, ktora przekracza powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny.

Ponadto, klofarabina wykazuje wigksza oporno$¢ na rozktad w komorce przez deaminaze
adenozynowa i mniejsza podatno$¢ na rozpad fosforolityczny niz inne substancje aktywne w jej klasie,
podczas gdy powinowactwo trifosforanéw klofarabiny do polimerazy DNA « i reduktazy
rybonukleotydowej jest podobne lub wigksze niz takie powinowactwo trifosforanow
deoksyadenozyny.

Dzialanie farmakodynamiczne: Badania in vitro wykazaty, ze klofarabina hamuje wzrost komorek i
wykazuje dziatanie cytotoksyczne wobec réznych szybko proliferujacych linii komorek
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hematologicznych i litego guza. Klofarabina wykazywata rowniez dziatanie wobec nieaktywnych
limfocytow 1 makrofagéw. Ponadto, w przypadku réznych ludzkich i mysich nowotworow
przeszczepionych myszom klofarabina opdzniata wzrost nowotworu i w niektoérych przypadkach
powodowata regresj¢ nowotworu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania:

Skutecznos¢ kliniczna: W celu umozliwienia systematycznej oceny odpowiedzi obserwowanych u
pacjentow, odtajniony Panel Niezaleznego Przegladu Odpowiedzi (ang. Independent Response Review
Panel, IRRP) okreslit nastgpujace odpowiedzi na podstawie definicji przygotowanych przez Grupe
Onkologii Dziecigcej:

CR = Calkowita remisja Pacjenci, ktorzy spetniaja wszystkie ponizsze kryteria:
e Brak blastow we krwi obwodowej lub dowodow
wystepowania choroby pozaszpikowej
e Szpik kostny M1 (< 5% blastow)
e Poprawa liczby plytek w krwi obwodowej (ptytki
> 100 x 10°/11 ANC > 1,0 x 10°/1)
CRp = Catkowita remisja (CR) przy ¢ Pacjenci, ktorzy spehili wszystkie kryteria CR z
braku Catkowitej Poprawy Plytek wyjatkiem poprawy liczby phytek do > 100 x 10°/1
PR = Czg¢$ciowa remisja Pacjenci, ktorzy spetniaja wszystkie ponizsze kryteria:
¢ Brak blastow we krwi obwodowe;j
e Szpik kostny M2 (= 5% 1 < 25% blastow) 1
pojawienie si¢ komorek progenitorowych
e Szpik M1, ktoéry nie kwalifikuje si¢ do CR ani do
CRp
Wspotczynnik ogdlnej remisji (OR) ¢ (Liczba pacjentow z CR + Liczba pacjentow z CRp)
+ Liczba pacjentow zakwalifikowanych, ktorzy
otrzymali klofarabing

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ klofarabiny oceniono w otwartym badaniu I fazy bez grupy
kontrolnej, z eskalacja dawek, z udzialem 25 dzieci z nawrotem/oporng biataczka (17 ALL; 8 AML), u
ktorych standardowe leczenie nie przyniosto poprawy lub dla ktorych nie istniata inna terapia.
Podawanie rozpoczeto od dawki 11,25 zwigkszajac do 15, 30, 40, 521 70 mg/rn2 pc./dobe w infuzji
dozylnej przez 5 dni co 2 do 6 tygodni zaleznie od toksycznosci i odpowiedzi. Dziewigcioro z
siedemnastu pacjentoéw z bialaczka ALL otrzymywato leczenie klofarabina 52 mg/m*/dobe. Sposrod
17 pacjentéw z ALL, u 2 nastapita catkowita remisja (12%; CR), a u 2 czg¢$ciowa remisja (12%; PR)
po podawaniu roznych dawek. Podczas tego badania ograniczajaca dawkg toksycznos¢ obejmowata
hiperbilirubinemig, podwyzszone aktywno$ci aminotransferaz i wysypke grudkowo-plamkowa
wystepujaca podczas podawania dawki 70 mg/m? pe./dobe (2 pacjentéw z ALL; patrz punkt 4.9).

Wieloosrodkowe otwarte badanie II fazy, bez grupy kontrolnej dotyczace klofarabiny zostato
przeprowadzone w celu oceny wspdtczynnika ogdlnej remisji (OR) u pacjentow, u ktérych stosowano
wczesniej liczne terapie (< 21 lat podczas pierwszej diagnozy) z nawrotem lub oporna ALL
zdefiniowang za pomoca klasyfikacji francusko-amerykansko-angielskiej. Maksymalna tolerowana
dawke klofarabiny, wskazana podczas badania I fazy opisanego powyzej wynoszaca

52 mg/m’ pc./dobe, podawano w infuzji dozylnej przez 5 kolejnych dni co 2 do 6 tygodni. W
ponizszej tabeli podsumowano glowne wyniki skutecznosci w tym badaniu.

Pacjenci z ALL nie mogli by¢ zakwalifikowani do bardziej intensywnego leczenia i musiato u nich
dojs¢ do drugiej lub kolejnej wznowy i (lub) nastapita opornos¢ na leczenie, co oznaczato brak remisji
po co najmniej dwoch poprzednio zastosowanych schematach leczenia. Przed zakwalifikowaniem do
badania 58 z 61 pacjentow (95%) otrzymato od 2 do 4 r6znych schematéw leczenia indukujacego i
18/61 (30%) z tych pacjentow zostato poddanych przynajmniej 1 wezesniejszej transplantacji
krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Haemopoetic stem cells transplantation — HSCT).
Mediana wieku leczonych pacjentow (37 plci meskiej, 24 pici zenskiej) wynosita 12 lat.
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Podanie klofarabiny spowodowato gwattowne i szybkie zmniejszenie liczby komorek biataczkowych
we krwi obwodowej u 31 z 33 pacjentow (94%), u ktorych bezwzgledna liczbg blastow okreslono na
poczatku badania. U 12 pacjentow, ktorzy uzyskali ogdlna remisj¢ (CR + CRp) mediana czasu
przezycia wynosita 66,6 tygodnia w granicznym dniu zbierania danych. Odpowiedz odnotowano u
pacjentdéw z réznymi immunofenotypami ALL, w tym z komorkami pre-B i komoérkami T. Pomimo,
ze odsetek transplantacji nie stanowit punktu koncowego badania, 10/61 pacjentow (16%) otrzymato
HSCT po leczeniu klofarabina (3 po uzyskaniu CR, 2 po CRp, 3 po PR, 1 pacjenta, u ktérego uznano
brak poprawy w zwiazku z leczeniem wedtug IRRP i 1, ktdrego uznano za nie kwalifikujacego si¢ do
oceny wedtug IRRP). Okresy trwania odpowiedzi sa mylace u pacjentéw, ktorzy otrzymali HSCT.

Wiyniki skuteczno$ci z badania gldéwnego u pacjentéow (< 21 lat podczas pierwszej diagnozy) z
nawrotami lub oporna na leczenie ALL po podaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych
cykli
Kategoria Pacjenc Mediana czasu Mediana czasu do Mediana ogdlnego
odpowiedzi iITT* trwania remisji wystapienia przezycia (tygodnie)
(n=61) | (tygodnie) (95% objawow 95% CI)
CI) (tygodnie)**
95% CI)

Ogolna remisja 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20%) (9,7 do 47,9) (15,4 do 56,1) (58,6 do -)
CR 7 47,9 56,1 72,4

(12%) (6,1 do -) (13,7 do -) (66,6 do -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7

(8%) (4,6 do 38.,3) (9,1 do 42) (9,1 t0-)
PR 6 11,0 14,4 33,0

(10%) (5,0 do -) (7,0 do -) (18,1 do -)
CR + CRp + PR 18 21,5 28,7 66,6

(30%) (7,6 do 47,9) (13,7 do 56,1) (42,0 do -)
Brak poprawy w 33 Nie dotyczy
zwiazku z (54%) 4,0 7,6
leczeniem (3,4do 5,1) (6,7 do 12,6)
Brak 10 Nie dotyczy
mozliwosci (16%)
oceny
Wszyscy 61 Nie dotyczy 5,4 12,9
pacjenci (100%) (4,0 do 6,1) (7,9 do 18,1)
*ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia.
** Dane od pacjentow zyjacych z remisjq podczas ostatniej obserwacji ocenianych w danym
punkcie czasu analizy.
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Indywidualny okres remisji i dane dotyczace przezywalnoS$ci pacjentéw, u ktérych uzyskano
calkowitg remisje (CR) lub calkowita remisje bez pelnej normalizacji ptytek (CRp)

Czas do ogodlnej
Najlepsza odpowiedZ | remisji (OR) Dlugos$¢ okresu Laczne przezycie
na leczenie [tygodnie] remisji [tygodnie] [tygodnie]
Pacjenci, ktérzy nie otrzymali przeszczepu
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 33 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep w okresie remisji*
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+
Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep po leczeniu alternatywnym lub wznowie choroby*
CRp 4,0 354 113,3+%*
CR 4,0 9,7 89, 4H**

* Dhugos¢ okresu remisji ustalana w chwili otrzymania przeszczepu
** Pacjent otrzymat przeszczep po zakonczeniu leczenia alternatywnego
** Pacjent otrzymal przeszczep po wznowie choroby

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznoséciach. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $§wiadczace o korzysci ze
stosowania produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona kazdego roku przegladu
nowych informacji o produkcie i, w razie koniecznosci, nastapi aktualizacja ChPL.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke klofarabiny badano u 40 pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporna
ALL lub AML. Pacjenci zostali zakwalifikowani do jednego badania I fazy (n = 12) lub dwoch badan
II fazy (n =14 / n = 14) oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ i otrzymali
wielokrotne dawki klofarabiny w infuzji dozylnej (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka u pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporna ALL lub AML
po podaniu wielokrotnych dawek klofarabiny w infuzji dozylnej

Parametr Oceny na podstawie Oceny oparte na innej
analizy analizie
niekompartmentowej
(n=14/n=14)
Dystrybucja:
Objetosé dystrybucji (stan 172 /m* pc
stacjonarny)
Wiazanie z biatkami osocza 47,1%
Albumina surowicy 27,0%
Eliminacja:
Okres péttrwania klofarabiny 3 5,2 godziny
Okres pottrwania trifosforanu > 24 godziny
klofarabiny
Klirens uktadowy 28,8 I/godz./m’ pc
Klirens nerkowy 10,8 1/godz./m” pc
Dawka wydalana w moczu 57%
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Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze farmakokinetyka klofarabiny zalezy od masy ciata i pomimo,
ze wskazano na wptyw liczby biatych krwinek (WBC) na farmakokinetyke klofarabiny, nie byt on
wystarczajacy do indywidualizacji schematu dawkowania u pacjenta na podstawie jego liczby biatych
krwinek. Infuzja dozylna klofarabiny w dawce 52 mg/m’ pc. zapewniata rownowazna ekspozycje w
szerokim zakresie mas ciala. Jednak warto$¢ Cy,.x jest odwrotnie proporcjonalna do masy ciata
pacjenta, dlatego u matych dzieci wartos¢ Cy,.x moze by¢ wigksza pod koniec infuzji niz w przypadku
typowego dziecka o masie ciata 40 kg, ktoremu podano taka sama dawke klofarabiny na m” pc.

Zatem u dzieci o masie ciala < 20 kg nalezy rozwazy¢ odpowiednio dtuzszy czas trwania infuzji (patrz
punkt 4.2).

Klofarabina jest wydalana w wyniku potaczonego wydalania przez nerki i wydalania poza nerkowego.
Po 24 godzinach okoto 60% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej w moczu. Wielkos¢
klirensu klofarabiny wydaje si¢ by¢ wigksza niz wielkos¢ filtracji ktgbuszkowej wskazujacg filtracjg i
wydzielanie leku przez kanaliki nerkowe jako mechanizm eliminacji przez nerki. Jednak, poniewaz
klofarabina nie jest w wykrywalnym zakresie metabolizowana przez uktad enzymow cytochromu
P450 (CYP), sciezki eliminacji poza nerkowej pozostaja obecnie nieznane.

Nie zauwazono zadnych widocznych réznic w farmakokinetyce pomigdzy pacjentami z ALL i AML,
ani pomigdzy pacjentami plci megskiej i zenskie;j.

W tej populacji nie ustalono zadnego zwiazku pomigdzy ekspozycja na klofarabing lub trifosforan
klofarabiny a skutecznos$cia i toksycznos$cia.

Specjalne populacje pacjentow:

Pacjenci dorosli (> 21 i < 65 lat): Obecnie posiadane informacje sa niewystarczajace do ustalenia
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klofarabiny u dorostych pacjentow. Jednak
farmakokinetyke klofarabiny, u dorostych z nawrotem lub z oporna na leczenie AML po podaniu
pojedynczej dawki klofarabiny wynoszacej 40 mg/m” pc. w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing,
poréwnywano z farmakokinetyka opisana powyzej u pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem i z
oporna na leczenie ALL lub AML po podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/m’ pc. w infuzji dozylnej
trwajacym 2 godziny przez 5 kolejnych dni.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat): Obecnie posiadane informacje sa niewystarczajace do
ustalenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klofarabiny u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek: Obecnie brak dostatecznych danych na temat farmakokinetyki
klofarabiny dzieci i mtodziezy z obnizonym klirensem kreatyniny. Niemniej takie ograniczone dane
wskazuja, ze klofarabina moze gromadzi¢ si¢ u pacjentéw z obnizonym klirensem kreatyniny (patrz
wykres ponizej).

Dane farmakokinetyczne dotyczace populacji pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy wskazuja,
Ze u pacjentdw ze stabilna umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30—< 60 ml/min)
otrzymujacych dawke zmniejszona o potowe, ekspozycja na klofarabing jest podobna do tej u
pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek otrzymujacych dawke standardowa.
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Warto§¢ AUC.24 goa, Klofarabiny wedlug obliczonego wyjsciowego klirensu kreatyniny u
pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub opornag ALL lub AML (n=11/n=12) po
podaniu wielokrotnych dawek klofarabiny w infuzji dozylnej (klirens kreatyniny obliczony za
pomoca wzoru Schwartza)

3000
i A
r A
2500 B A
Wartos¢ AUC r A A
klofarabiny 0 —24 2" [~
odz. (ng*h/ml) i A A A M
£0dz. (ng C ‘ A A
1500 [~ A A
[ A A
1000 } A
500 f
0 | | | |

Obliczony klirens kreatyniny (ml/min.)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT

> 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem docelowym dla dziatan toksycznych (patrz punkty
4314.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne klofarabiny prowadzone na myszach, szczurach i psach wykazaty, ze szybko
proliferujace tkanki stanowily podstawowe narzady docelowe dla dziatan toksycznych.

U szczuréw obserwowano wplyw leku na serce zgodny z kardiomiopatia, ktory przyczyniat si¢ do
powstawania objawow niewydolnosci serca po ponownych cyklach leczenia. Czgsto$¢ wystgpowania
takiej toksycznos$ci zalezata zar6wno od wielkosci podanej dawki klofarabiny jak i czasu trwania
leczenia. Toksyczno$¢ obserwowano przy poziomach ekspozycji (Cyax) 0koto 7 do 13 krotnie (po 3
lub wigcej cyklach leczenia) lub 16 do 35 krotnie (po jednym lub kilku cyklach leczenia) wigkszych
niz ekspozycja kliniczna. Minimalne dziatania obserwowane po mniejszych dawkach sugeruja, ze
istnieje warto$¢ progowa dla kardiotoksycznosci, a nieliniowa farmakokinetyka osoczowa u szczuréw
moze mie¢ znaczenie dla wystgpowania obserwowanych dziatan. Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

U szczurow po podaniu dawki 3 do 5 krotnie wigkszej niz kliniczna AUC po 6 cyklach leczenia
klofarabina obserwowano nefropati¢ kigbuszkowa, ktéra charakteryzowata si¢ matym pogrubieniem
kigbuszkowej btony podstawne;j i jedynie niewielkim uszkodzeniem kanalikdéw i nie towarzyszyty jej
zmiany wynikéw badan biochemicznych surowicy.

Po dhugotrwatym podawaniu klofarabiny szczurom obserwowano jej wplyw na czynnos$¢ watroby.
Zmiany te prawdopodobnie przedstawiaja nalozenie si¢ zmian zwyrodnieniowych i regeneracyjnych
spowodowanych zastosowanymi cyklami leczenia i nie byty zwiazane z odchyleniami wynikow badan
biochemicznych surowicy. Histologiczne dowody na wywieranie przez lek wptywu na watrobg
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obserwowano u psow po jednorazowym podaniu duzych dawek, lecz rowniez nie towarzyszyty im
zmiany w wynikach badan biochemicznych surowicy.

Zalezna od wielkosci dawki toksycznos¢ na meskie organy ptciowe obserwowano u myszy, SZCZurOw
i psow. Dziatania te obejmowaty obustronne zwyrodnienie nabtonka kanalikow nasiennych z
zatrzymanymi spermatydami i atrofig komorek §rédmiazszowych u szczurow po podaniu nadmiernych
dawek (150 mg/m” /dobg) oraz zwyrodnienie komoérek najadrza i zwyrodnienie nabtonka kanalikow
nasiennych u pséw po podaniu klinicznie istotnych dawek klofarabiny (> 7,5 mg/m*/dobeg).

U samic myszy po podaniu klofarabiny w jedynej zastosowanej dawce 225 mg/m* /dobg obserwowano
op6zniong atrofig jajnikow lub zwyrodnienie i apoptozg btony sluzowej macicy.

Klofarabina wykazywata dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikow. U szczuréw otrzymujacych
klofarabine w dawce stanowiacej okoto 2 do 3 krotno$é dawek klinicznych (54 mg/m’® /dobg) i u
krolikow otrzymujacych 12 mg/m?® /dobg obserwowano zwigkszenie strat po implantacji jaja,
zmniejszong mas¢ ptodow i zmniejszona wielko$¢ miotow wraz ze zwigkszeniem liczby wad
rozwojowych (ogdlne zewngtrzne, tkanki migkkie) i zmian szkieletowych w tym opdznione
kostnienie). (Brak danych dotyczacych ekspozycji krolikow). Za warto$¢ progowa dla toksycznosci
rozwojowej uznano 6 mg/m*/dobe u szczurdéw i 1,2 mg/m*/dobe u krolikow. Poziom niezauwazalnych
dziatan toksycznych u matki wynosit u szczuréw 18 mg/m?/dobe, a u krolikow ponad 12 mg/m?/dobe.
Nie prowadzono badan ptodnosci.

Badania genotoksyczno$ci wykazaty, ze klofarabina nie byta mutagenna w tescie mutacji powrotnych
na bakteriach, lecz wywierata dziatanie klastogenne w nie-aktywowanych testach aberracji
chromosomowej na komdrkach jajnika chomika chinskiego (Chinese Hamster Ovary - CHO) i in vivo

w tescie mikrojaderkowym na szczurach.

Nie prowadzono badan dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata

Rozcienczony koncentrat zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 3 dni w temperaturze 2 C
do 8 C i w temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za
dalszy okres oraz warunki przechowywania przed zastosowaniem. Przechowywanie zwykle nie
powinno trwac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli rozcienczenie zostato
wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie zamrazac.

Warunki przechowywania leku po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka szklana (szkto typu I) z gumowym korkiem bromobutylowym, polipropylenowym kapslem i
aluminiowym uszczelnieniem. Fiolki zawieraja 20 ml koncentratu roztworu do infuzji i sa
umieszczone w kartonikach. Jeden kartonik zawiera 1, 3, 4, 10 lub 20 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem produktu Evoltra 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy go
rozcienczy¢. Nalezy go przefiltrowaé przez jatowy filtr strzykawkowy o $rednicy poréw

0,2 mikronow, a nastgpnie rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby
otrzymac taczna objgtos¢ zgodnie z podanym przyktadem w tabeli ponizej. Jednak gotowa objgtosé
rozcienczenia moze by¢ rozna, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta i decyzji lekarza. (Jesli nie jest
mozliwe zastosowanie filtru strzykawkowego o $rednicy poréw 0,2 mikrondw, koncentrat nalezy
wstepnie przefiltrowac przez filtr o $rednicy poréw 5 mikrondéw, rozcienczy¢ a nastgpnie podawac
przez filtr o $rednicy porow 0,22 mikronow w zestawie do infuzji.)

Proponowany schemat rozcienczen w oparciu o zalecana dawke klofarabiny 52 mg/m’

pc/dobe
Powierzchnia ciala (m?) Koncentrat (ml)* Laczna objetosé po
rozcienczeniu
<144 <749 100 ml
od 1,45 do 2,40 od 75,4 do 124,8 150 ml
od 2,41 do 2,50 od 125,3 do 130,0 200 ml

*1 ml koncentratu zawiera 1 mg klofarabiny. Jedna fiolka o objgtosci 20 ml zawiera 20 mg
klofarabiny. Dlatego w przypadku pacjentdw o powierzchni ciala < 0,38 m?, do przygotowania
zalecanej dobowej dawki klofarabiny zostanie uzyta cze¢s¢ zawartosci pojedynczej fiolki. Natomiast
w przypadku pacjentdw o powierzchni ciala > 0,38 m? do przygotowania zalecanej dobowej dawki
klofarabiny zostanie uzyta zawarto$¢ od 1 do 7 fiolek.

Rozcienczony koncentrat powinien by¢ klarownym i bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy
go skontrolowaé wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i zmiany zabarwienia.

Produkt leczniczy Evoltra jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane
resztki nalezy usuwac.

Nalezy przestrzega¢ procedur prawidtowego obchodzenia sig z lekami przeciwnowotworowymi.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas obchodzenia si¢ z lekami cytotoksycznymi.

Podczas obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Evoltra zaleca si¢ stosowanie jednorazowych
rekawiczek 1 ubran ochronnych. W przypadku kontaktu z oczami, skora lub btonami §luzowymi
skazone miejsce nalezy natychmiast przemy¢ duza ilo$cia wody.

Kobiety w ciazy nie moga mie¢ kontaktu z produktem leczniczym Evoltra.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411DD Naarden
Holandia

tel: +31 (0)35 699 12 00
fax: +31 (0) 35 694 32 14

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/334/001 3 fiolki
EU/1/06/334/002 4 fiolki
EU/1/06/334/003 10 fiolek
EU/1/06/334/004 20 fiolek
EU/1/06/334/005 1 fiolka

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 maja 2006
Data przedituzenia pozwolenia: 24 marzec 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:// www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT

ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pharmachemie BV (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Holandia

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w Szczegotowym opisie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, przedstawionym w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do
obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 3 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy vaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;
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o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR
Podmiot odpowiedzialny bedzie kontynuowat sktadanie rocznych raportéw PSUR, jezeli CHMP nie
okresli inaczej.

C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢
nastgpujacy program badan w wyznaczonym czasie, wyniki badan sa podstawa rocznego oszacowania

profilu korzy$¢/ryzyko.

Ocena pod wzgledem klinicznym

1. Podmiot odpowiedzialny zobowiazat si¢ do dostarczenia w terminie do 9 lutego 2011 roku danych
dotyczacych analizy farmakokinetycznej stezen klofarabiny w populacji dzieci i 0sob dorostych
oraz dodatkowych danych potwierdzajacych zalecenie zmiany dawkowania u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Przed uptywem tego terminu podmiot
odpowiedzialny rozwazy roOwniez potrzebg przeprowadzenia dodatkowego badania klinicznego.

2. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazat si¢ do
monitorowania i zglaszania objawow toksycznos$ci wystepujacych podczas biezacych i
planowanych badan klinicznych. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy dopuszczenie do obrotu
dostarczy aktualizacje¢ zgodnie ze standardowymi terminami raportu dotyczacego bezpieczenstwa
(PSUR). Termin: Standardowe terminy PSUR.

3. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazat si¢ do
zatozenia dobrowolnego systemu zglaszania dziatan niepozadanych szczegdtowo omdéwionych w
planie zarzadzania ryzykiem. Celem rejestru jest zbieranie od uczestnikéw, uczestniczacych
dobrowolnie, istotnych informacji o pacjencie i profilu choroby oraz o leczeniu (w tym o
produktach leczniczych podawanych jednoczesnie) w odniesieniu do wszystkich zarejestrowanych
pacjentéw wraz z informacjami o wszelkich powaznych (szczegolnie tych nieoczekiwanych)
zdarzeniach prawdopodobnie zwigzanych z zastosowaniem leku, pojawieniu si¢ objawow
toksycznosci 3. lub wyzszego stopnia wedtug klasyfikacji CTC nerek, watroby lub serca,
wszystkich zgonow prawdopodobnie zwiazanych z zastosowaniem leku, wszystkich przypadkow
podejrzenia zespotu rozpadu guza, uogoélnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS) i zespotu przesiakania
wlo$niczek, wszystkich przypadkow z podejrzewaniem interakcji z podanym lekiem, wszystkich
zdarzen 3. stopnia lub wyzszego zwiazanych z podaniem leku, pojawiajacych si¢ po podaniu 3 lub
wiecej cykli leku, wszelkich przypadkéw podejrzewania choroby zylno-zatorowej (VOD) u
pacjentow otrzymujacych klofarabing. Informacje o aktualizacji liczby zgloszen beda sktadane, co
6 miesi¢cy. Termin: Analizy rejestru beda przeprowadzane co roku.

4. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazat si¢ do
monitorowania choroby zylno-zatorowej (VOD) po transplantacji hematopoetycznych komorek
krwiotwérczych (HSCT). Termin: Standardowe terminy PSUR.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evoltra 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
klofarabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jedna fiolka o objgtosci 20 ml zawiera 20 mg klofarabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
20 mg/20 ml

1 fiolka
3 fiolki
4 fiolki
10 fiolek
20 fiolek

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne.

Rozcienczy¢ przed uzyciem.
Wytlacznie do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411DD Naarden
Holandia

12. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/334/001 3 fiolki
EU/1/06/334/002 4 fiolki
EU/1/06/334/003 10 fiolek
EU/1/06/334/004 20 fiolek
EU/1/06/334/005 1 fiolka

13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Evoltra 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
klofarabina
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
20 mg/20 ml
6. INNE

Genzyme Europe B.V.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

27



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Evoltra 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
klofarabina

Nalezy zapozna¢ si¢ z tres$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

e Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

e Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Evoltra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Evoltra
Jak stosowac lek Evoltra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Evoltra

Inne informacje

SAINAIE o

1. CO TO JEST LEK EVOLTRA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Evoltra jest stosowany do leczenia dzieci, mlodziezy i mtodych oso6b dorostych do 21 roku zycia z
ostra bialaczka limfoblastyczng (ALL), gdy poprzednie terapie nie byty skuteczne lub przestaly by¢
skuteczne. Ostra bialaczka limfoblastyczna jest spowodowana nieprawidtowym wzrostem pewnego
typu biatych krwinek. Klofarabina nalezy do rodziny lekow cytotoksycznych. Lek dziata poprzez
hamowanie wzrostu takich nieprawidlowych biatych krwinek i w konsekwencji prowadzi do ich
$mierci. Najlepiej dziata na komorki szybko si¢ namnazajace — takie jak komorki rakowe.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EVOLTRA

Kiedy nie stosowa¢ leku Evoltra:

- jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwo$¢) na klofarabing lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Evoltra;

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

- jesli u pacjenta wystepuja powazne choroby watroby lub nerek.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli ktorakolwiek z powyzszych choréb dotyczy pacjenta:
Rodzic dziecka otrzymujacego lek Evoltra powinien poinformowac lekarza, jesli ktérakolwiek z
powyzszych chorob dotyczy jego dziecka.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Evoltra:

- jesli u pacjenta wystapila powazna reakcja po wcze$niejszym zastosowaniu tego leku;
- jesli pacjent choruje na chorobe nerek lub chorowat na niag w przesztosci;

- jesli pacjent choruje na chorobe watroby lub chorowat na nia w przesztosci;

- jesli pacjent choruje na chorobe serca lub chorowat na niag w przesztosci.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli ktorakolwiek z tych choréb dotyczy pacjenta. Lek Evoltra
moze okaza¢ si¢ nieodpowiedni dla pacjenta.

28



Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza lub opiekuna, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z

ponizszych objawow:

- Jesli u pacjenta wystapi goraczka lub podwyzszona temperatura — klofarabina zmniejsza liczbg
krwinek produkowanych przez szpik kostny i w zwiazku z tym pacjent jest bardziej podatny na
infekcje;

- Jesli pacjent odczuwa trudnosci w oddychaniu, szybko oddycha lub ma dusznosci;

- Jesli pacjent odczuwa zmiany rytmu serca;

- Jesli u pacjenta wystepuja zawroty glowy (uczucie pustki w gtowie) lub omdlenia — moze to by¢
objawem niskiego ci$nienia krwi;

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

- Jesli zabarwienie moczu pacjenta jest ciemniejsze niz zwykle — nalezy pamigta¢ o piciu duzych
ilosci wody, aby uniknaé¢ odwodnienia.

Rodzic dziecka stosujacego lek Evoltra powinien poinformowac lekarza, jesli ktorykolwiek z
powyzszych objawéw wystepuje u jego dziecka.

Podczas stosowania leku Evoltra lekarz bedzie wykonywac¢ regularne badania krwi i inne testy w
celu obserwowania stanu zdrowia pacjenta. Mechanizm dziatania leku wywiera wpltyw na krew i inne
narzady pacjenta.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w sprawie antykoncepcji. Mtodzi mgzczyzni i kobiety musza
stosowac skuteczna antykoncepcjg w trakcie i po zakonczeniu leczenia. Patrz ponizszy punkt ,,Cigza i
karmienie piersiq”’. Lek Evoltra moze uszkodzi¢ meskie i zenskie organy ptciowe. Nalezy poprosi¢
lekarza o wyjasnienie, co mozna zrobi¢ w celu ochrony pacjenta lub mozliwosci posiadania dzieci w
przysztosci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje lub niedawno przyjmowat:
- leki nasercowe;

- jakiekolwiek leki wplywajace na zmiang cisnienia krwi;

- leki wywierajace wptyw na watrobg lub nerki;

- wszelkie inne leki, w tym leki dostepne bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Klofarabiny nie nalezy stosowaé podczas ciazy, z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to jednoznacznie
konieczne.

Kobiety w okresie rozrodczym: pacjentka musi stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne w czasie
trwania leczenia klofarabina. Klofarabina przyjmowana przez kobiety w ciazy moze by¢ szkodliwa dla
ptodu. Jesli pacjentka jest w ciazy lub zajdzie w ciazg w trakcie leczenia klofarabina, nalezy
natychmiast zasiegna¢ porady lekarskiej.

Megzczyzni rowniez muszg stosowaé skuteczng antykoncepcjg, w czasie leczenia lub jesli ich partnerki
sa leczone klofarabing.

Jesli pacjentka karmi piersia, nalezy przerwac karmienie przed rozpoczgciem leczenia i nie wolno
karmic¢ piersia w trakcie ani po zakonczeniu leczenia.

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

Lek Evoltra zawiera sol

Jedna fiolka zawiera 180 mg soli (chlorku sodu). Odpowiada to 3,08 mmol (lub 70,77 mg) sodu.
Pacjent powinien bra¢ to pod uwagg, jesli jest na diecie ograniczajacej spozycie sodu.
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3.  JAK STOSOWAC LEK EVOLTRA

Stosowanie leku Evoltra przepisat wykwalifikowany lekarz posiadajacy doswiadczenie w leczeniu
biataczek.

Lekarz wyznaczy dawke odpowiednia dla pacjenta zaleznie od jego wzrostu, masy ciata i stanu
zdrowia. Przed podaniem lek Evoltra zostanie rozcienczony roztworem chlorku sodu (roztwor soli i
wody). Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent jest na diecie ograniczajacej spozycie soli,
poniewaz moze to mie¢ wpltyw na sposob podawania leku.

Lekarz bedzie podawa¢ pacjentowi lek codziennie przez S dni. Lek bgdzie podawany w postaci
infuzji za pomoca dhugiej, cienkiej rurki prowadzacej do zyty (kroplowka) lub do niewielkiego
urzadzenia umieszczanego pod skora (tacznika dozylnego), jesli zostal on wszczepiony u pacjenta (lub
dziecka). Czas trwania infuzji wynosi 2 godziny. Jesli masa ciata pacjenta (lub dziecka) jest mniejsza
niz 20 kg, czas infuzji moze by¢ wydtuzony.

Lekarz bedzie obserwowac stan zdrowia pacjenta i moze zmieni¢ dawke zaleznie od reakcji na
leczenie. Nalezy pamigtac o piciu duzych ilosci wody, aby unikna¢ odwodnienia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Evoltra
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjent uwaza, ze podano mu wigksza niz zalecana
dawke leku.

Pominigcie dawki leku Evoltra
Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy zostanie podany lek. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza,
jesli pacjent uwaza, ze pominicto dawke leku.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy si¢ zwrdci¢ do lekarza prowadzacego.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Evoltra moze powodowa¢ dzialania niepozadane.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow:

- lek, bol glowy, goraczka, zmeczenie;

- nudnosci i wymioty, biegunka (luzne stolce);

- naglte zaczerwienienie twarzy i zapalenie skory ze $wiadem, zapalenie §luzowki np. w jamie
ustnej lub w innych miejscach;

- czgstsze niz zwykle infekcje, poniewaz lek Evoltra moze zmniejszy¢ liczbg okreslonych typow
komorek krwi w organizmie pacjenta;

- wysypki skorne, ktore moga powodowac swiad, zaczerwieniona, bolesna lub tuszczaca sig
skora dtoni i stop lub czerwonawe lub purpurowe plamki pod skoéra.

Inne czeste dzialania niepozadane

Moga wystepowac czesciej niz u 1 na 100 pacjentow:

- zakazenia krwi, zapalenie ptuc, potpasiec, zakazenia implantdéw, zakazenia jamy ustnej np.
plesniawki lub opryszczka na wardze;

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

- reakcje alergiczne;

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

- pobudzenie, drazliwos¢ lub niepokoj;

- uczucie drgtwienia lub stabo$¢ ramion i1 nog, dretwienie skory, sennos¢, zawroty gtowy,
drzenie;

- zaburzenia stuchu;
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- gromadzenie si¢ wody wokot serca, przyspieszony rytm serca;

- niskie ci$nienie krwi, stwardnienie w zwiazku z siniakiem;

- przesiakanie z malych naczyn krwiono$nych, przyspieszone oddychanie, krwawienie z nosa,
trudnosci w oddychaniu, dusznosci, kaszel;

- krwawe wymioty, bol zotadka, bol odbytu;

- krwawienie z jamy ustnej lub dziaset, wrzody jamy ustnej, zapalenie $luzowki jamy ustne;j;

- zz6tknigcie skory 1 oczu (nazywane rowniez zottaczka) Iub inne zaburzenia czynnosci watroby;

- wysypki skorne, ktére moga powodowac $wiad, zaczerwieniona, bolesna lub tuszczaca sig skora
dtoni i stop lub czerwonawe lub purpurowe plamki pod skora;

- siniaki, utrata wlosow, zmiany koloru skory, zwigkszone pocenie sig, sucha skora lub inne
problemy skorne;

- bol Sciany klatki piersiowej lub kosci, szyi lub bol plecéw, bol konczyn, migsni lub stawow;

- krew w moczu;

- niewydolno$¢ narzadow, bol, zwigkszone napigcie migsni, zatrzymanie wody i obrzgk czgséci
ciata, w tym ramion i n6g, zmiany stanu psychicznego, uczucie goraca, zimna lub samopoczucie
odbiegajace od normalnego stanu;

- klofarabina moze wptywaé na poziomy pewnych substancji we krwi. Lekarz bedzie wykonywaé
regularne badania krwi w celu sprawdzenia, czy organizm pacjenta prawidtowo funkcjonuje.

Nalezy zwroci¢ sig do lekarza, jesli pacjent ma watpliwosci dotyczace jakichkolwiek dziatan
niepozadanych lub jesli cos$ jest dla niego nie jasne.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych Iub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EVOLTRA
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Evoltra po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na
kartoniku po ,,Termin waznos$ci” i(lub) ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego
miesiaca.

Nie zamraza¢. Po przygotowaniu i rozcienczeniu lek Evoltra nalezy natychmiast zuzy¢ lub w ciagu 24
godzin, jesli lek byt przechowywany w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C).

Lekarz powinien usuna¢ wszelkie niewykorzystane leki.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Evoltra

Substancja czynna jest klofarabina. Kazdy ml zawiera 1 mg klofarabiny. Kazda fiolka o pojemnosci
20 ml zawiera 20 mg klofarabiny.

Pozostate sktadniki to sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Evoltra i co zawiera opakowanie

Evoltra jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest klarownym, praktycznie
bezbarwnym roztworem, ktory jest przygotowany i rozcienczony przed uzyciem. Lek jest dostarczany
w fiolkach o objgtosci 20 ml. Fiolki zawieraja 20 mg klofarabiny i sa umieszczone w kartonikach.
Jeden kartonik zawiera 1, 3, 4, 10 lub 20 fiolek, lecz nie wszystkie rodzaje opakowan moga znajdowac
si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny:
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411DD Naarden
Holandia

tel: +31 (0)35 699 12 00
fax: +31 (0) 35694 32 14

Wytworca:
Pharmachemie B.V. (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Holandia

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus
Genzyme Europe B.V.
test: +359 2 9705300

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233086 111

Danmark/island
sanofi-aventis Denmark A/S (Danmdrk)
T1f/Simi: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488

EALada/Kompog
Sanofi-Aventis AEBE (EALGOQ)
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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Magyarorszag
sanofi-aventis Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi-aventis Malta Ltd
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 182 557 755

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Genzyme Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 0900

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda..
Tel: +351 21 422 0100

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



France
Genzyme S.A.S.
Tél: +33 (0) 825 825 863

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

Italia
Genzyme Srl
Tel: +39 059 349 811

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 24 51

Lietuva

UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Tel. +370 5 275 5224

Data zatwierdzenia ulotki

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +4212 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Genzyme Aps (Danmark)
Tel: +45 4516 70 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 1483 505515

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w "wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu
na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekoéw dokona kazdego roku przegladu wszystkich dostgpnych nowych
informacji o leku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw: http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o
rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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