I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Evoltra 1 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum milliliterenként 1 mg klofarabint tartalmaz. Egy 20 ml-es injekcids tiveg 20 mg
klofarabint tartalmaz.

Segédanyag:
Egy 20 ml-es injekcids iiveg 180 mg natrium-kloridot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum)

Tiszta, gyakorlatilag szintelen oldat, pH értéke 4,5-7,5 és ozmolaritasa 270-310 mOsm/1.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Akut lymphoblastos leukaemidban (ALL) szenvedd, legalabb két terapias protokollal tortént kezelés
utan relapszusba vagy refrakter stddiumba keriilt gyermekek kezelésére, ha semmilyen mas terapias
lehetdség nincs, amely tartos valaszt eredményezhetne. A biztonsadgossagot és hatdsossagot az elsé
diagnozis felallitasakor < 21 éves betegekkel végzett vizsgalatokban értékelték (1asd az 5.1 pontot).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat akut leukaemias betegek kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell
kezdeményeznie ¢s feliigyelnie.

Felndttek (az idéseket is ideértve): Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat a klofarabin
biztonsagossaganak és hatasossaganak a felnott betegekben valo megallapitasara (lasd az 5.2 pontot).

Gyermekkoru betegek: Az ajanlott dozis 52 mg/testfeliilet m*, amelyet 5 egymast kveté napon 2 6ras
intravénds infuzidban kell beadni. Az egyes kezelési ciklusokat megel6zben a testfeliiletet a beteg
tényleges magassaga ¢€s sulya alapjan kell kiszamitani. A kezelési ciklusokat (az el6z6 ciklus
kezdbnapjatol szamitva) 2—6 hetenként kell megismételni a normal haematopoesis (azaz ANC > 0,75 x
10°/1) és a szervfunkciok helyredllasa utan. Azoknél a betegeknél, akiknél jelentds toxicitas
tapasztalhato, 25%-o0s doziscsokkentésre lehet sziikség (lasd alabb). Jelenleg korlatozott tapasztalatok
allnak rendelkezésre a haromnal tobb kezelési ciklusban részesiilé betegekre vonatkozdan (lasd a 4.4
pontot).

A klofarabinra reagéld legtobb betegnél 1 vagy 2 kezelési ciklus utan mutatkozik terapids valasz (lasd
az 5.1 pontot). Eppen ezért azoknal a betegeknél, akiknek allapota hematolégiai és/vagy klinikai
szempontbol két kezelési ciklus utan nem javult, a kezel6orvosnak fel kell mérnie a kezelés
folytatasaval jaro potencialis elonyoket és kockdzatokat (lasd a 4.4 pontot).



Gyermekek (< 20 kg): a szorongas ¢és az ingerlékenység gyakorisaganak csokkentése és a tilsagosan
magas maximalis klofarabin koncentraciok elkeriilése érdekében megfontoland6 a 2 dranal hosszabb
infuzios id6 (lasd az 5.2 pontot).

Gyermekek (< 1 év): Kisgyermekek esetében nincsenek adatok a klofarabin farmakokinetikajarol,
biztonsagossagarol vagy hatasossagarol. Ezért az 1 évnél fiatalabb betegekre vonatkozoan egy
biztonsagos €s hatasos dozisajanlast még ki kell dolgozni.

Veseelégtelenségben szenvedd betegek: Nincs tapasztalat veseelégtelenségben szenvedo betegekkel
(szérum kreatinin: az életkorra vetitett normal érték fels hataranak > 2-szerese), és a klofarabin
kivélasztasa tilnyomorészt a veséken keresztiil torténik. Eppen ezért a klofarabin ellenjavallott a
sulyos veseelégtelenségben szenveddknél (lasd a 4.3 pontot), és koriiltekintéssel alkalmazandoé az
enyhe—mérsékelt veseelégtelenségben szenvedoknél (lasd a 4.4 pontot). Mindez ideig elégtelen adatok
allnak rendelkezésre a klofarabin farmakokinetikajat illetden ahhoz, hogy olyan betegeknél, akiknél
csokkent a kreatinin-clearance, tanacsot tudjunk adni a doziscsokkentéssel kapcsolatban.
Mindazonaltal a korlatozott adatok azt jelzik, hogy a klorafabin felhalmozodhat az olyan betegekben,
akiknél csokkent a kreatinin-clearance (lasd a 4.4 és 5.2 pontot).

Majkarosodasban szenvedd betegek: Nincs tapasztalat majkarosodasban szenvedd betegeknél (szérum
bilirubin: a normal érték felsé hataranak tobb mint masfélszerese, AST- és ALT-aktivitas: a normal
érték felso hataranak tobb mint 6tszorose), és a maj toxicitds szempontjabol egy potencialis célszerv.
Eppen ezért a klofarabin ellenjavallott a stlyos majkarosodasban szenvedéknél (lasd a 4.3 pontot), és
koriltekintéssel alkalmazando enyhe—mérsékelt majkarosodas esetén (lasd a 4.4 pontot).

Déziscsokkentés haematoldgiai toxicitassal érintett betegeknél: Amennyiben a kezelési ciklus
kezdetét6l szamitott hatodik hétre nem all helyre az abszolut neutrofilszam, a lehetséges refrakter
jelleg meghatarozasara csontvel6-aspiraciot/biopsziat kell végezni. Amennyiben nem nyilvanvalo,
hogy a leukémia tovabbra is fennall, a kdvetkezd ciklusban az addigi d6zis 25%-kal csokkentendd,
miutén az abszolut neutrofilszam elérte a > 0,75 x 10°/1 értéket. Amennyiben az abszolut
neutrolfilszam az utolsé ciklus kezdetétdl szamitott tobb mint négy héten 4t< 0,5 x 10%/1, ajanlatos a
dozist 25%-kal csokkenteni.

Doziscsokkentés nem hematoldgiai toxicitassal érintett betegeknél:

Fertozé események: Amennyiben a betegnél klinikailag jelents fert6zés alakul ki, a klofarabin-
kezelés felfiiggeszthetd, ameddig a fertdzés klinikailag kontrolaltta nem valik. Ekkor a kezelés a teljes
doézissal ujraindithato. Egy masodik klinikailag jelentds fert6zés esetén a klofarabin-kezelést fel kell
fiiggeszteni, ameddig a fertdzés klinikailag kontrolaltta nem valik, majd a kezelés 25%-os
doziscsokkentés utan indithato ujra.

Nem fertozé események: Ha a betegeknél egy vagy tobbféle sulyos toxicitas jelentkezik (USA Nemzeti
Rakkutato Intézet (NCI) altalanos toxicitas kritériumok (CTC) szerinti 3. fokozatu toxicitas a
hanyinger és a hanyas kivételével), a kezelést addig el kell halasztani, ameddig a toxicitassal érintett
teriileten helyreallnak az alapértékek, illetve ameddig a toxicitas mar nem tekinthetd sulyosnak, és a
klofarabin-kezelés folytatasdnak potencialis elénye meghaladja a kezelés folytatasdnak kockazatat.
Ajanlatos a klofarabint 25%-o0s do6ziscsokkentéssel alkalmazni.

Amennyiben a betegnél masodszor is ugyanilyen sulyos toxicitas jelentkezik, a kezelést addig kell
elnapolni, ameddig a toxicitassal érintett teriileten helyreallnak az alapértékek, illetve ameddig a
toxicitas mar nem tekinthet6 stlyosnak, és a klofarabin-kezelés folytatdsanak potencialis elonye
meghaladja a kezelés folytatasanak kockazatat. Ajanlatos a klofarabint tovabbi 25%-os
doziscsokkentéssel alkalmazni.

Annal a betegnél, akinél harmadszor is sulyos toxicitas 1ép fel, és a sulyos toxicitas 14 napon beliil
nem rendezddik (a kivételeket lasd fent), illetve akinél életet fenyegetd vagy tartos karosodast okozo
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toxicitas tapasztalhato (az USA NCI CTC szerinti 4. fokozatu toxicitas), meg kell szilintetni a
klofarabin-kezelést (lasd a 4.4 pontot).

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok: Az Evoltra 1 mg/ml oldatos infuzidhoz valé koncentratumot
beadas el6tt higitani kell (1asd a 6.6 pontot). Az ajanlott dozist intravénas infizioban kell beadni, bar a
folyamatban 1év6 klinikai vizsgalatok soran centralis vénas katétert alkalmaztak. Az Evoltra nem
elegyithetd, illetve nem adhato be egyidejlileg mas gyogyszerekkel ugyanazt az intravénas szereléket
hasznalva (lasd a 6.2 pontot).

4.3 Ellenjavallatok
A klofarabinnal, vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység (lasd a 6.1 pontot).

Stlyos veseelégtelenségben vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. Az Evoltraval
folytatott kezelést megelézden abba kell hagyni a szoptatast és a kezelés alatt, illetve az utan sem
szabad szoptatni (1asd a 4.3 pontot).

Az Evoltraval folytatott kezelést megeldz6en abba kell hagyni a szoptatast és a kezelés alatt illetve az
utan sem szabad szoptatni (lasd a 4.6 pontot).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az Evoltra egy er0s hatasu daganatellenes szer, melynek potencialisan jelentds hematologiai és nem
hematologiai jellegli mellékhatasai vannak (lasd a 4.8 pontot). Ezért a klofarabin-kezelésben részesiild
betegeknél a kdvetkezd paramétereket szigoruan monitorozni kell:

e Rendszeresen ellendrizni kell a teljes vérképet €s a thrombocytaszamot; azoknal a betegeknél,
akiknél cytopenia alakul ki, még gyakoribb ellenérzést kell végezni.

e Vese- ¢és majfunkcid a kezelés megkezdése elott, az aktiv kezelés soran és azt kdvetden. A
klofarabin adagolasat azonnal meg kell szakitani, ha jelentés mértékii kreatinin- vagy
bilirubinszint-ndvekedés figyelheté meg.

o [égzésfunkcio, vérnyomas, folyadékegyensuly és testtomeg — az 5S-napos klofarabin-adagolas
soran és kozvetleniil az utan.

A klofarabinnal kezelt betegeknél értékelni és monitorozni kell a tumor lizis szindroma ¢és a citokin-
release jeleit és tlineteit (pl.: tachypnoe, tachycardia, hypotensio, tiidéddéma), amelyek szisztémas
gyulladasos vélasz szindromava (Systemic Inflammatory Response Syndrome — SIRS)/ ,,capillary
leak” szindromava (fokozott kapillaris-permeabilitas) vagy szervi diszfunkciova fejlodhetnek (lasd a
4.8 pontot). A klofarabin adasat azonnal be kell sziintetni, ha a betegnél megjelennek a SIRS/
»capillary leak” szindroma els0 jelei vagy tiinetei, illetve ha jelentds szervi diszfunkcio 1ép fel, és
megfeleld tamogatd intézkedéseket kell tenni. A klofarabinnal vald tovabbi kezelés, altalaban kisebb
dozissal, akkor fontolhaté meg, amikor stabilizaltak a beteg allapotat és a szervfunkcio az alapértéken
rendezddott.

A klofarabinra reagalo legtobb betegnél 1 vagy 2 kezelési ciklus utdn mutatkozik terapias valasz (lasd
az 5.1 pontot). Eppen ezért azoknal a betegeknél, akiknek allapota hematolégiai és/vagy klinikai
szempontbol két kezelési ciklus utan nem javult, a kezel6orvosnak fel kell mérnie a kezelés
folytatasaval jard potencialis elonydket és kockazatokat.

A szivbetegségben szenvedo betegeket, valamint azokat, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek
ismerten befolyasoljak a vérnyomast vagy a szivmiikodést, a klofarabin-kezelés alatt szigoruan
monitorozni kell (Iasd a 4.5 ¢s a 4.8 pontot).

A veseelégtelenségben szenvedd betegekre vonatkozoan (szérum kreatinin: az életkorra vetitett normal
érték felsd hataranak > 2-szerese) nem all rendelkezésre tapasztalat, és a klofarabin kivalasztasa
talnyomorészt a veséken keresztiil torténik. Eppen ezért a klofarabin koriiltekintéssel alkalmazando az
enyhe-mérsékelt veseelégtelenségben szenveddoknél (lasd a 4.2 és 4.3 pontot). Mindez ideig elégtelen



adatok allnak rendelkezésre a klofarabin farmakokinetikajat illetden ahhoz, hogy olyan betegeknél,
akiknél csokkent a kreatinin-clearance, tanacsot tudjunk adni a doziscsokkentéssel kapcsolatban.
Mindazonaltal a korlatozott adatok azt jelzik, hogy a klorafabin felhalmozddhat az olyan betegekben,
akiknél csokkent a kreatinin-clearance (lasd a 4.2 és 5.2 pontot). A vesetoxicitast okozo és a tubularis
szekrécioval kivalasztott gyogyszerek egyidejli alkalmazasat keriilni kell, kiilondsen a klofarabin-
kezelés 5 napja alatt (lasd a 4.5 és 4.8 pontot).

A majkarosodasban szenvedd betegeknél (szérum bilirubin: a normal érték fels6é hatdranak t6bb mint
masfélszerese; AST- és ALT-aktivitds: a normal érték felso hataranak tobb mint 6tszorose), és a maj
toxicitas szempontjabél potenciélis célszerv. Eppen ezért a klofarabin koriiltekintéssel alkalmazando
az enyhe-mérsékelt majkarosodasban szenveddknél (lasd a 4.2 és 4.3 pontot). A méjtoxikus
gyogyszerek egyidejli alkalmazasat ahol csak lehetséges, keriilni kell (14sd a 4.5 és 4.8 pontot).

Annal a betegnél, akinél harmadszor is stlyos toxicitas jelentkezik (USA NCI CTC 3. fokozati
toxicitas), és a sulyos toxicitas 14 napon beliil nem rendezddik (az émelygés és a hanyés kivételével),
illetve akinél életet fenyegetd vagy tartds karosodast okozo toxicitas tapasztalhaté (USA NCI CTC
szerinti 4. fokozatl toxicitas), meg kell sziintetni a kezelést (lasd a 4.2 pontot).

Jelenleg korlatozott adatok allnak rendelkezésre a klofarabin haromnal tobb kezelési ciklusban torténd
alkalmazasanak biztonsagossagarol és hatasossagarol.

Egy injekcids tiveg Evoltra 180 mg natrium-kloridot tartalmaz. Ez a mennyiség 3,08 mmol (vagy
70,77 mg) natriumnak felel meg, és figyelembe veend6 a korlatozott natriumbevitelt el6iro diétat tartd
betegeknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Eddig nem végeztek célzott interakcids vizsgalatokat klofarabinnal, azonban nem ismert, hogy
klinikailag jelentds mértékben kdlcsonhatasba 1épne egyéb gydgyszerekkel, vagy befolyasolna a
laboratériumi vizsgalat eredményeit.

A klofarabin citokrém P450 (CYP) enzimrendszeren keresztiil torténd metabolizacidja nem
kimutathat6. Eppen ezért valdsziniitlen, hogy interakcioba 1épjen olyan hatéanyagokkal, amelyek
gatoljak vagy indukaljak a citokrom P450 enzimeket. Emellett valosziniitlen, hogy a klofarabin az 52
mg/m*/nap adagban adott intravénds infuziét kovetéen elért plazmakoncentracié mellett gatolna az 5
fébb human CYP izoforma barmelyikét (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 és 3A4), vagy indukalna kettdt ezen
izoformak koziil (1A2 és 3A4). Ennek kovetkeztében nem varhato, hogy befolyasolja azoknak a
hatéanyagoknak a metabolizmusat, amelyek ezeknek az enzimeknek az ismert szubsztratjai.

A klofarabin els6sorban a vesén keresztiil valasztodik ki, és a maj toxicitas szempontjabol potencialis
célszerv. Ennél fogva, a vesetoxicitast okozo és a tubularis szekrécioval kivalasztott gydgyszerek
egyideju alkalmazasat keriilni kell, kiilondsen a klofarabin-kezelés 5 napja alatt (lasd a 4.4, 4.8 és 5.2
pontot). Ezen tulmenden, a majtoxicitast okozo gyogyszerek egyidejii alkalmazasat keriilni kell, ahol
csak lehetséges (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

Azokat a betegeket, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek ismerten befolyadsoljak a vérnyomast
vagy a szivmiikodést, a klofarabin-kezelés alatt szigorian monitorozni kell (lasd a 4.4 és a 4.8 pontot).

4.6 Terhesség és szoptatas

A klofarabin terhes n6kon torténd alkalmazasara nincs adat. Az allatokon végzett kisérletek
reprodukcios toxicitast mutattak, beleértve a teratogenitast is (1asd az 5.3 pontot). A terhesség alatt
alkalmazott klofarabin komoly sziiletési rendellenességeket okozhat. Ezért az Evoltrat, kiilonosen a
terhesség els6 harmadaban, csak akkor szabad alkalmazni, ha erre egyértelmiien sziikség van (vagyis
csak akkor, ha az anya szempontjabol a potencialis elény meghaladja a magzatot fenyegeto veszélyt).



Amennyiben a beteg a klofarabin-kezelés soran lesz terhes, tajékoztatni kell a magzatot érintd
lehetséges veszélyrol.

Nem ismert, hogy a klofarabin vagy metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejben. A klofarabinnak az
anyatejben torténd kivalasztodasat nem vizsgaltak allatoknal. Az anyatejjel taplalt csecsemoknél
azonban a potencialisan komoly nemkivanatos hatasok miatt az Evoltraval folytatott kezelést
megeldzden abba kell hagyni a szoptatast és a kezelés alatt, illetve az utan sem szabad szoptatni (lasd a
4.3 pontot).

A fogamzasképes nOknek ¢€s a szexualisan aktiv férfiaknak a kezelés soran biztonsagos
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk. A him reproduktiv szervekre gyakorolt dozisfiiggd
toxicitast egerek, patkanyok és kutyak esetében figyeltek meg, néi reproduktiv szervekre gyakorolt
toxicitast pedig egereken (lasd az 5.3 pontot). Miutan a klofarabin-kezelésnek az ember
fogamzasképességére gyakorolt hatasa nem ismert, adott esetben a csaladtervezést a beteggel meg kell
beszélni.

4.7 A készitmény hatadsai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A klofarabinnak a gépjarmiivezetéshez €s gépek lizemeltetés¢hez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A betegeket azonban tajékoztatni kell, hogy a kezelés soran nemkivanatos
hatasokat tapasztalhatnak, példaul szédiilést, lebegés-érzést vagy ajulas kdzeli allapotot, és utasitani
kell 6ket, hogy ilyen koriilmények kdzott ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne lizemeltessenek
gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az informacié olyan klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 adatokra tdmaszkodik, amelyekben 132 akut
lymphoblastos leukémiaban (ALL) illetve akut myeloid leukémiaban (AML) szenved6 (> 1 és
<21 éves) beteg kapott legalabb egy adag klofarabint. E betegek koziil 115 (87%) az ajanlott

52 mg/m’/nap adagot kapta, 14 beteg az 52 mg/m*/nap adagnal kevesebbet, 3 beteg pedig az

52 mg/m*/nap adagnal tobbet.

Az eldrehaladott ALL-ben vagy AML-ben szenvedd betegeknél fennallhat olyan zavar6 hatasu
allapotok, amelyek a hattérben meghuizodo betegség sokféle tiinete, a betegség progresszidja és a
szdmos egy¢b gydgyszer egyideji alkalmazéasa miatt megneheziti a nemkivanatos hatdsok ok-okozati
Osszefliggéseinek értékelését.

Szazhuszonkilenc beteg (a teljes betegszam 98%-a) legalabb egy olyan mellékhatast tapasztalt, ami a
vizsgald szerint a klofarabinnal hozhat6 kapcsolatba. Leggyakrabban hanyingerrdl (a betegek 61%-a),
hanyasrol (61%,), lazas neutropeniarol (32%), fejfajasrol (24%), 1azrol (21%), pruritusrol (21%) és
dermatitisrdl (20%) szamoltak be. Jollehet 76 beteg (58%) tapasztalt legalabb egy, a klofarabinhoz
kapcsolddo komoly nemkivanatos eseményt, a nemkivanatos reakciok miatt mindossze két beteg
hagyott fel a kezeléssel, mindketten hyperbilirubinaemia miatt, miutan egyikiik 52 mg/m*/nap, a
masikuk 70 mg/m*/nap klofarabint kapott. A vizsgald négy beteg halalat azonban a klofarabin-
kezeléshez kototte: egy betegnél a klofarabinnal 6sszefiiggésben akut ,,vascular leak” szindroma
alakult ki, ami hozzajarult a szivleallashoz; egy beteg 1égzési distress és hepatocellularis karosodas
kovetkeztében hunyt el; egy beteg szeptikus sokk és tobbszervi elégtelenség, egy beteg pedig
tobbszervi elégtelenség miatt halt meg.



A Klinikai vizsgalatok soran > 1/100 gyakorisaggal (azaz > 1/132 betegnél) a klofarabinnal
osszefiiggésben jelentkezé nemkivanatos események
(Nagyon gyakori = > 1/10; Gyakori = > 1/100— < 1/10)

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések

Gyakori: szeptikus sokk*, szepszis, bacteriaemia,
tiildégyulladas, herpes zoster, herpes simplex,
implantatumfertdzés, oralis candidiasis

Joindulata és rosszindulati daganatok
(beleértve a cisztakat és polipokat is)

Gyakori: tumor lizis szindroma*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek

Nagyon gyakori: 1azas neutropenia
Gyakori: neutropenia

Immunrendszeri betegségek

Gyakori: tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek

Gyakori: Kiszaradas, anorexia, csokkent étvagy, fogyas

Pszichés zavarok

Nagyon gyakori: szorongas
Gyakori: izgatottsag, ingerlékenység, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek

Nagyon gyakori: fejfajas
Gyakori: periférias neuropathia, paraesthesia,
aluszékonysag, szédiilés, remegés

A fiil és a labyrinthus betegségei

Gyakori: hallasromlés

Szivbetegségek

Gyakori: pericardialis folyadékgyiilem*, tachycardia*

Errendszeri betegségek

Nagyon gyakori: kipirulas*
Gyakori: hypotensio*, haematoma

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek

Gyakori: ,capillary leak” szindroma, tachypnoe,
epistaxis, dyspnoe, kohogés

Emésztorendszeri betegségek

Nagyon gyakori: hanyas, hasmenés,

Gyakori: vérhanyas, szajiiregi vérzés, hasi fajdalom,
fajdalom a felso hasi régioban, foginyvérzés,
fekélyképzOdés a szdjban, végbéltaji fajdalom, stomatitis

M34j-, epebetegségek

Gyakori: sargasag, hyperbilirubinaemia*, alanin-(ALT)*
¢s aszpartat (AST)* aminotranszferaz-aktivitas
ndvekedés

A bor és a bor alatti szovetek betegségei

Nagyon gyakori: dermatitis, pruritus

Gyakori: dermatitis exfoliativa, pontszerli bevérzések a
boron, zazodas, kéz-1ab szindréma, generalizalt
borkiiités, erythema, viszketd borkiiités, alopecia,
maculo-papulosus borkitités, bortiinetek, lokalizalt
hamlas, erythemas borkitités, a bor hyperpigmentacioja,
fokozott izzadas, szaraz bér

Vazizom- és kotoszoveti betegségek

Gyakori: a mellkasfal fajdalma, csontfdjdalom, nyak- és
hatfjas, végtagfajdalom, myalgia, arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek

Gyakori: haematuria*®

Altalanos tiinetek, a beadést kovetd helyi
reakciok

Nagyon gyakori: 14z, nyalkahartya-gyulladas, faradtsag
Gyakori: tobbszervi elégtelenség, fajdalom, hidegrazas,
0déma, periférias 6déma, a mentalis allapot valtozasai,
forrosagérzet, rendellenes érzés

* = lasd alabb

Fert6z0 betegségek és parazitafertézések, mint nemkivanatos események: A klofarabin-kezelést

megel6zden a betegek 45%-anak volt egy vagy tobb fennallo fertézése. A betegek 81%-a azonban
legalabb egy, a fert6zo betegségek €s parazitafertézések csoportjaba tartozé nemkivanatos eseményt
tapasztalt a klofarabin-kezelést kovetden (lasd a 4.4 pontot). Szazharmickett6bol 22 betegnél 39
eseményt a klofarabinnal hoztak kapcsolatba, amelyek koziil az implantatumfertdzést (1 esemény), a
szepszist (1 esemény) és a szeptikus sokkot (2 esemény, 1 beteg meghalt [lasd fenn]) sulyosnak

tekintették.

Szisztémads gyulladdsos valasz szindréma (SIRS) vagy ..capillary leak” szindroma:
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A betegek 10%-anal (13/132) szamoltak be nemkivanatos eseményként SIRS-r6l, ,,capillary leak”
szindromarol vagy tumor lizis szindromarol (1asd a 4.4 pontot). Ezeket az eseményeket tizenegy
betegnél tulajdonitottak a klofarabinnak: SIRS (2 eset, mindkett6t sulyosnak itélték), ,,capillary leak”
szindroma (3 eset, melyek mindegyike sulyos volt), és tumor lizis szindroma (7 eset, amelybdl 4 volt
sulyos).

Szivbetegségek, mint nemkivanatos események: A betegek 47%-a tapasztalt legalabb egy, a
szivbetegségek csoportjaba sorolt nemkivanatos eseményt. Szazharminckét betegbdl 12 betegnél 15
eseményt hoztak a klofarabinnal kapcsolatba, amelyek koziil egyik sem volt sulyos; a leggyakrabban
tachycardiarél szamoltak be (7 eset; lasd a 4.4 pontot). A tachycardia legtobbszor atmeneti volt és a
szinuszritmust érintette; olyan betegeknél fordult el6, akiknél zavard hatasként anaemia és/vagy
fertézések is jelen voltak.

Nemkivanatos eseményként a betegek 8%-anal (10/132) szamoltak be pericardialis folyadékgyiilemrol
és pericarditisrol. A késobbiekben ezeket az eseményeket a klofarabinnal hoztak 6sszefiiggésbe:
pericardialis folyadékgyiilem (9 eset, ebbdl egy stlyos) és pericarditis (1 eset, nem sulyos). A betegek
legnagyobb részénél (8/10) a pericardialis folyadékgyiilemet és a pericarditist aszimptomatikusnak, és
az echokardiografias értékelés soran klinikailag jelentéktelennek vagy kis jelentdségiinek tekintették.
A pericardialis folyadékgyiilem azonban klinikailag szignifikans volt két olyan betegnél, akiknél
bizonyos kapcsolddd hemodinamikai zavar allt fenn.

Errendszeri betegségek, mint nemkivanatos események: A betegek 58%-a legalabb egy, az érrendszeri
betegségek csoportjaba sorolt nemkivanatos eseményt tapasztalt. Szazharminckét betegbdl 24-n¢él 26
eseményt hoztak a klofarabinnal kapcsolatba; a leggyakrabban kipirulast (15 eset, nem sulyos), és
alacsony vérnyomast (5 eset, melybdl egyet tekintettek stilyosnak; lasd a 4.2 és 4.4 pontot) jelentettek.
A legtobb bejelentetett alacsony vérnyomasos eset olyan betegek esetében fordult eld, akiknek —
zavar6 hatasként — sulyos fert6zésiik is volt.

Vese- és hugyuti betegségek, mint nemkivanatos események: A betegek 36%-a tapasztalt legalabb
egy, a vese- €s hugyuti betegségek csoportjaba sorolt nemkivanatos eseményt. Szazharminckét
betegbdl 4 betegnél 5 nemkivanatos eseményt hoztak kapcsolatba a klofarabinnal, melyek koziil egy
sem volt sulyos; haematuria (4 eset) és akut veseelégtelenség (1 eset). Emellett a klofarabint kapo 132
betegbdl 9-nek volt legalabb stilyosan emelkedett kreatininszintje (az emelkedett kreatininszint az
USA NCI CTC szerint legalabb 3. fokozath volt), és nem a klofarabinhoz k6t6dé nemkivanatos
eseményként két alkalommal szamoltak be emelkedett kreatininszintrél (1asd a 4.3 és a 4.4 pontot).

Maj- és epebetegségek, mint nemkivanatos események: A maj klofarabin-toxicitas szempontjabol
potencialis célszerv €s a betegek 26%-a tapasztalt legalabb egy, a maj- és epebetegségek csoportjaba
sorolt nemkivanatos eseményt (1asd a 4.3 és 4.4 pontot). Szazharminckett6bdl tiz betegnél 14
eseményt hoztak kapcsolatba a klofarabinnal, amelyek koziil az akut cholecystitist (1 eset), a
cholelithiasist (1 eset), a hepatocellularis karosodast (1 eset, a beteg elhunyt [lasd fent]), és a
hyperbilirubinaemiat (2 eset, a betegek abbahagytak a kezelést [lasd fent]) sulyosnak tekintettek.

Emellett 129-b61 55 klofarabint kapo6 betegnél jelentkezett legalabb stlyosan emelkedett ALT-
aktivitas (az USA NCI CTC szerint legalabb 3. fokozat®), 102-b61 38-nél emelkedett AST-aktivitas és
131-bdl 19-nél emelkedett bilirubinszint. Két esetben szamoltak be emelkedett ALT- és emelkedett
AST-aktivitasrol nemkivanatos eseményként, és egy esetben szamoltak be emelkedett
bilirubinszintrél; mind az 5 esetet sulyosnak itélték €s a klofarabinnal hoztak 6sszefiiggésbe. Az ALT-
és AST-aktivitas- fokozodas legtobbszor a klofarabin beadasatol szamitott 1 héten beliil jelentkezett és
atmenetinek bizonyult (legtobbszor kevesebb mint 2 hétig tartott). Ugyan kevésbé volt gyakori, de a
bilirubinszint emelkedése tartosabbnak bizonyult.



4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be. Azonban, a taladagolas lehetséges, varhato jelei: hanyinger, hanyas,
hasmenés ¢és stilyos csontvelédepresszio. Ez ideig az embernek adott legnagyobb napi adag 70 mg/m’
volt, 5 egymast koveto nap beadva (2 ALL-ban szenvedo beteg gyermeknek). Ezeknél a betegeknél a
toxicitas jelei a kovetkezok voltak: hanyas, hyperbilirubinaemia, emelkedett transzaminaz-aktivitas és
maculo-papulosus borkitités.

Nincsen specifikusan alkalmazhat6 ellenszer. Ajanlott a terapia azonnali besziintetése, a kortiltekintd
megfigyelés és a megfeleld tamogato intézkedések bevezetése.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek

ATC kéd: LO1BB06

Ez a gyogyszer un. ,kivételes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik. Ez azt jelenti, hogy a
gyogyszer alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka elofordulasa miatt — nem all rendelkezésre
teljes korti informaci6. Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMEA) évente feliilvizsgalja a
készitményre vonatkozo 1j informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

Hatdsmechanizmus: A klofarabin egy purin nukleozid antimetabolit. Tumorellenes hatasat feltehetden

harmas hatdsmechanizmusanak kdszonheti:

e DNS polimeraz-o gatlas, ami a DNS-lanc elongécio és/vagy a DNS-szintézis/javitds megszakitasat
eredményezi,

e Ribonukleotid-reduktaz gatlas a cellularis dezoxinukleotid-trifoszfat-poolok (ANTP)
csokkentésével,

e A mitokondrialis membran integritasdnak megbontésa a citokrom C és egyéb proapoptotikus
tényezOk felszabaditdsaval, ami programozott sejthaldlhoz vezet még a nem osztd6d6 lymphocytak
esetén is.

A klofarabinnak elészor be kell diffundalnia vagy transzport segitségével be kell jutnia a célsejtekbe,
ahol az intracellularis kindzok el6szor mono- és bifoszfatta, majd végiil az aktiv konjugatuma,
klofarabin 5'-trifoszfatta foszforilaljak. A klofarabin nagy affinitast mutat az egyik aktivalo
foszforilalé enzimmel, a dezoxicitidin-kinazzal szemben, amely affinitds nagyobb, mint a természetes
szubsztraté, a dezoxicitidiné.

Emellett a klofarabin nagyobb ellenallast mutat az adenozin-deaminaz altali lebontéssal szemben, és
kevésbé hajlamos a foszforolitikus hasadésra, mint az osztalydba tartozo egyéb hatébanyagok, mig a
klofarabin-trifoszfatnak a DNS-polimeraz-a-hoz és a ribonukleotid-reduktidzhoz val6 affinitasa
hasonlo, vagy nagyobb, mint a dezoxiadenozin-trifoszfate.

Farmakodinamias hatdsok: /n vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a klofarabin gatolja a sejtndvekedést
és citotoxikus hatasa van szamos gyorsan proliferaldo hematoldgiai és szolid tumoros sejtvonalban.
Ugyancsak aktiv volt a nyugalmi allapota lymphocytak és makrofagokkal szemben. Emellett a
klofarabin késlelteti a tumor ndvekedését és egyes esetekben a tumor regresszidjat valtotta ki szamos,
egerekbe betiltetett human- és egértumor xenograft esetében.




Klinikai hatasossag és biztonsdgossag:

Klinikai hatasossag: A betegeknél megfigyelt valaszok modszeres értékelése érdekében egy nem-vak
Fiiggetlen Valaszfeliilvizsgalo Panel (IRRP) hatarozta meg az alabbi valaszadasi mutatokat a
Gyermekonkologiai Csoport altal kidolgozott meghatarozasok alapjan:

CR = Teljes remisszid Az alabbi kritériumok mindegyikének megfeleld betegek:

e Nincs bizonyiték kering6 blasztokra vagy extramedullaris
betegségre

e Ml-es csontveld (< 5% blaszt)

o A periférias vérkép-értékek helyreallasa (thrombocytak
> 100 x 10°/1 és ANC > 1.0 x 10°/1)

CRp = Teljes remisszio teljes thrombocyta | ¢ A CR-re vonatkozo6 valamennyi kritériumnak megfeleld

restitucié nélkiil betegek, kivéve a thrombocytaszam helyreallasat
> 100 x 10°/1-ig
PR = részleges remisszio Az alabbi kritériumok mindegyikének megfeleld betegek:

o A kering0 blasztok teljes eltlinése

e M2-es csontveld (= 5% és < 25% blaszt) és normal
progenitor sejtek megjelenése

e Ml-es csontveld, amely nem felel meg a CR vagy a CRp
kritériumainak

Osszesitett remisszios mutaté (OR) o (CR-es betegek szama + CRp-s betegek szama) +

Klofarabinnal kezelt, figyelembe vehetd betegek szdma

A klofarabin biztonsagossagat és hatasossagat egy I. fazisu, nyilt cimkés, nem 6sszehasonlito,
doziseszkalacios vizsgalatban értékelték, amelyben 25 relapszusos vagy makacs leukaemiaban
szenvedd gyermekkoru beteg vett részt (17 ALL, 8 AML), akiknél a szokésos kezelési mod nem valt
be, illetve akiknél semmilyen mas terapia nem allt rendelkezésre. Az adagolas 11,25-nél kezd6dott, ezt
emelték 15, 30, 40, 52 és 70 mg/mz/nap doézisra intravénds infizidban 6t napon at, 2—6 hetente a
toxicitastdl és a valaszreakciotol fiiggden. E betegek koziil 13-at (9 ALL, 4 AML) kezeltek az

52 mg/m*/nap klofarabin rezsim szerint. A 17 ALL-ben szenvedd betegb6l négynél értek el teljes
remissziot (24%, CR), egynél részleges remissziot (6%, PR) kiilonféle dozisok mellett. A dozist
korlatozo toxicitas a vizsgalatban hyperbilirubinaemiat, emelkedett transzaminaz-szinteket és maculo-
papulas bérelvaltozast jelentett, ami 70 mg/m?*/nap adag esetén jelentkezett (2 ALL-ban szenvedd
beteg, 1asd a 4.9 pontot).

Egy multi-centrumos, I1. fazist, nyilt, nem 6sszehasonlitd klofarabin vizsgalatot végeztek a francia-
amerikai-brit osztalyozas szerint relapszusos vagy refrakter ALL-ben szenvedd, korabban intenziven
kezelt (a kezdeti diagndziskor < 21 éves) betegeknél az OR (Osszesitett remisszids) mutatd
meghatarozasara. Az I. fazisu vizsgalatban meghatérozott, 52 mg/m*/nap klofarabin dozis feletti
maximalis toleralt dozist adtak intravénas infizidban 5 napon at, 2—6 hetente. Az alabbi tablazat az
ebben a vizsgalatban sziiletett kulcsfontossagu hatasossagi eredményeket foglalja 6ssze.

Az ALL-ban szenvedd betegek nem részesiilhettek nagyobb terdpias hatast kezelésben, kétszer vagy
tobbszor kellett relapszusba és/vagy refrakter stadiumba keriilniiik, ami azt jelenti, hogy naluk
legalabb 2 korabbi kezelési protokollal sem értek remisszidt. A kisérletbe torténd felvételt megeldzden
a 61 betegbdl 58 (95%) mar részesiilt 2—4 indukcios kezelésben és a 61 betegbdl 18-nal (30%) mar
legalabb egyszer végeztek hematoldgiai dssejt-transzplantaciot (HSCT). A kezelt betegek (37 fiu, 24
leany) atlagéletkora 12 év volt.

A klofarabin beadasa utan az alapvonali, mérhetd abszolut blaszt szamot mutat6 33 betegbdl 31-nél
(94%) dramai és gyors csokkenés kovetkezett be a periférids leukémias sejtekben. Az Gsszesitett
remissziot (CR + CRp) elérd 12 beteg atlagos talélési ideje 66,6 hét volt az adatgytijtés fordulonapjan.
Az ALL kiilonféle immun-fenotipusaiban mutatkozott valasz, ideértve a pre-B-sejteket és a T-sejteket.
Bar a transzplantacios rata nem volt vizsgalati végpont, a 61 betegbdl 10 (16%) a klofarabin-kezelés
utan HSCT-t kapott (3 beteg CR, 2 beteg CRp, 3 beteg PR utan, 1 beteg azt kovetden, hogy az IRRP
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sikertelennek mindsitette a kezelést, és 1 beteg akkor, amikor az IRRP értékelhetetlennek mindsitette).
A valasz idétartama nem értékelheté azoknal a betegeknél, akik HSCT-t kaptak.

A relapszusos vagy refrakter ALL-ban szenvedé (az elsé diagnozis felallitasakor < 21 éves), legalabb
két korabbi kezelési rezsimen atesett beteg kulcsfontossagu vizsgalatanak hatasossagi eredményei

Valaszkategéria ITT* A remisszio A stlyosbodasig elteld Teljes tulélési ido
betegek idétartamanak id6 kozépértéke kozépértéke (hét)
(n=61) kozépértéke (hét) (hét)** 95% CI
95% CI 95% CI
Teljes remisszio 12 28,6 37,0 66,6
(CR + CRp) (20%) (9,7 —58,6) (15,4-61,9) (53,7-89,4)
CR 7 47,9 56,1 66,6
(12%) (6,1 —-) (13,7--) (66,6 —89,4)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8%) (4,6 —35,4) (9,1 -394 9,1 --)
PR 6 5,2 8,6 33,0
(10%) 2,3--) (6,3--) (18,1 —-)
CR +CRp +PR 18 11,7 20,4 66,6
(30%) (6,1 —47,9) (10,6 — 56,1) (42,0 — 89,4)
Sikertelen kezelés 33 N/A
(54%) 4,0 7,6
Nem értékelhetd 10 N/A 3,4-5,1) (6,7—-12,6)
(16%)
Osszes beteg 61 N/A 5.4 12,9
(100%) (4,0-6,1) (7,9 -18,1)

*ITT = kezelési szandék [intention-to-treat]
**Az utolso utankdvetés idépontjaban életben 1évé és remisszidban 1évo betegek szamat az adott
iddpillanatban részleges informacioként kezelték az elemzés soran.

Klinikai biztonsdagossdg: 1asd a 4.8 pontot.

5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A klofarabin farmakokinetikajat 40 relapszusos és refrakter ALL-ben vagy AML-ben szenvedo 2 és
19 éves ¢életkor kozotti betegnél vizsgaltak. A betegeket egyetlen . fazisu (n = 12), vagy két II- fazist
(n=14 / n=14) biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalatba soroltak, akik intravénas infzioban tobb
dozist kaptak (lasd az 5.1 pontot).

Farmakokinetika a relapszusos vagy refrakter ALL-ben vagy AML-ben szenvedd, 2 és 19 éves életkor
kozotti betegekben a klofarabin tobbféle dézisinak intravénas infuzioval torténé beadasat kovetéen

Paraméter Becslések nem kompartment Becslések egyéb analizis
analizis alapjan alapjan
(n=14/n=14)

Elosz4s::

Megoszlasi térfogat (steady state) 172 I/m*

Plazmafehérje-kotés 47,1%

Szérum albumin 27,0%

Eliminécio:

Klofarabin ty5 5,2 ora

Klofarabine-trifoszfat t;» > 24 éra

Szisztémas clearance 28,8 1/h/m’

Renalis clearance 10,8 1/h/m?

Vizelettel kivalasztott adag 57%

A tobbvaltozos elemzés megmutatta, hogy a klofarabin farmakokinetikaja sulyfiiggo, és bar a
fehérvérsejt-szam esetében megallapitottak, hogy hatassal van a klofarabin farmakoninetikéjara, ez
nem elégséges ahhoz, hogy a beteg fehérvérsejt-szama alapjan egyedi dozist allapitsanak meg. A
klofarabin 52 mg/m’ intravénas infazioban beadott adagja széles sulytartomanyban eredményezett
egyenértékii expoziciot. A Cy,x azonban forditottan aranylik a beteg stlyahoz, és ezért
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kisgyermekeknél az infuzios kezelés végén magasabb C.-érték mutatkozik, mint egy tipikus, 40 kg
stilyt gyermeknél, a testfeliilet m*-ére vetitett ugyanakkora klofarabin adag esetén. Ennek megfeleléen
a < 20 kg sulyu gyermekeknél megfontoland6 a hosszabb inflzios id6 (1asd a 4.2 pontot).

A klofarabin renalis és nem-renalis kivalasztas kombinacidjaval eliminalodik. Huszonnégy ora
elteltével az adag kb. 60%-a valasztodik ki valtozatlanul a vizelettel. A klofarabin clearance sokkal
magasabbnak tlinik, mint a glomerularis filtracios rata, ami a filtraciora és a tubularis szekréciora utal
mint a vesében zajlé elimindciés mechanizmusra. Miutdn azonban a klofarabin kimutathaté modon
nem a citokrom P450 (CYP) enzimrendszerben metabolizalodik, a nem-rendlis elimindci6 utjai
jelenleg még ismeretlenek.

Nem figyeltek meg nyilvanvald farmakokinetikai kiilonbséget az ALL-ban vagy az AML-ben
szenvedo, illetve a férfi- és ndbetegeknél.

Ebben a populacioban nem allapitottak meg 0sszefiiggést a klofarabin vagy a klofarabin-trifoszfat
expozicio, valamint a hatdsossag vagy a toxicitas kozott.

Kiilonleges populaciok:

Felndttek (> 21 év és < 65 év): Jelenleg nem all rendelkezésre elegendd adat a klofarabin
biztonsagossaganak és hatasossaganak a feln6tt betegekben valo megallapitasara. A relapszusos vagy
refrakter AML-ben szenved6 felndtteknél a klofarabin farmakokinetikaja azonban egyetlen 40 mg/m*
klofarabin dozis 1 dras intravénas inflizidoban valo beadasat kovetden Osszehasonlithato volt a
relapszusos vagy refrakter ALL-ben vagy AML-ben szenved6 2—19 éves betegeknél fent leirtakkal
52 mg/m2 klofarabin 2 6ras intravénas infuizidoban, 5 napon at vald beadasat kovetden.

1dos betegek (= 65 év): Jelenleg nem all rendelkezésre elégséges adat a klofarabin biztonsdgossdganak
¢és hatasossaganak megallapitasara id6s betegeknél.

Veseelégtelenségben szenvedd betegek: nincs tapasztalat veseelégtelenségben szenvedd betegekkel
(szérum kreatinin: az életkorra vetitett normal érték fels6 hataranak > 2-szerese), és a klofarabin
kivélasztasa tulnyomorészt a veséken keresztiil torténik (lasd a 4.3 és 4.4 pontot). Mindez ideig
elégtelen adatok allnak rendelkezésre klofarabin farmakokinetikajat illetéen a csokkent a kreatinin-
clearance-szel rendelkez6 betegekrél Mindazonaltal a korlatozott adatok azt jelzik, hogy a klorafabin
felhalmozodhat ezekben a betegekben (lasd a 4.2 és 4.4 pontot).

Becsiilt kreatinin-clearance a relapszusos vagy refrakter ALL-ban vagy AML-ben szenvedd, 2 és 19 év
kozotti betegekben a klofarabin AUC 4 4, (g0rbe alatti teriilet) alapértéke szerint
(n =11/ n=12) a klofarabin tobb dézisanak intravénas inflizioban tortént beadasat kovetoen
(Kreatinin-clearance becslése a Schwartz-képlet alkalmazasaval

3000
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Majelégtelensegben szenvedo betegek: nincs tapasztalat majelégtelenségben szenvedo betegekkel
(szérum bilirubin: a normal érték fels6 hataranak tobb mint masfélszeres, az AST- és ALT-aktivitas a
normal érték felsé hataranak tobb mint Gtszordse), és a maja toxicitas szempontjabol potencialis
célszerv (lasd a 4.3 és 4.4 pontot).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A klofarabinnal egereken, patkanyokon és kutyakon végzett toxikologiai vizsgalatok ramutattak, hogy
a toxicitas f0 célszervei a gyorsan novekvo szovetek.

Patkanyokban a cardiomyopathianak megfelel6 szivre gyakorolt hatast figyeltek meg, melyek
hozzajarultak az ismételt kezelési ciklusok utan a szivmegallas jeleihez. E toxicitasok eldfordulasi
gyakorisaga egyarant fliggott a klofarabin beadott dozisatol és a kezelés idétartamatol. Ezekrdl a
klinikai expozicional kb. 7—13-szor, illetve 16—35-sz6r magasabb expozicios szinteknél (Cp.x)
szamoltak be (3 vagy tobb adagolasi ciklus, illetve egy vagy tobb adagolasi ciklus utan). Az
alacsonyabb dozisoknal latott minimalis hatasok tehat azt sugalljak, hogy a szivet érintd toxicitasnak
van egy kiiszobértéke, €s a nemlinearis plazma farmakokinetika a patkdnyoknal szerepet jatszhat a
megfigyelt hatasokban. Az emberek esetében a potencialis kockazat nem ismert.

Patkanyoknal a klinikai gorbe alatti teriiletnél (AUC) 3—5-szo6r magasabb expozicios szinteknél a
klofarabin 6 adagolasi ciklusa utan glomerulonephropathiarél szamoltak be. Ezt a glomerulus bazalis
membran kismértékli megvastagodasa jellemezte, csak enyhe tubularis karosodassal jart és nem
kotodott a plazma kémiai valtozasaihoz.

A klofarabin kronikus alkalmazasat kovetden patkanyokban hepatikus hatasokat figyeltek meg. Ezek
valészinlileg degenerativ és regenerativ valtozasok egymasra vetiilését jelentik a kezelési ciklusok
eredményeként, és nem kotddtek a plazma kémiai valtozasaihoz. Magas dozisok akut alkalmazasat
kovetden kutyakban figyelték meg a hepatikus hatasok histologiai bizonyitékat, de ezeket sem kisérték
a plazma kémiai valtozasai.

Egerekben, patkdnyokban és kutyakban dozisfiiggd toxicitast figyeltek meg him reproduktiv
szervekben. E hatasok k6zott szerepelt patkanyokban a herecsatornacskak epitheliuménak kétoldali
degeneracidja a spermatidok visszamaradasaval és a kotdszoveti sejtek atrofidja hatalmas expozicids
szinteknél (150 mg/m?/day) és kutyakban a mellékhere sejt degeneracioja és a herecsatornacskak
epitheliuméanak degeneracidja klinikailag relevans expoziciés szinteknél (> 7,5 mg/m*/nap klofarabin).

Késleltetett petefészek atrofia vagy degeneracio és a méhnyalkahartya apoptozisa volt megfigyelhetd
néstény egerekben a klofarabin egyetlen alkalmazott, 225 mg/m*/nap dozisa mellett.

A klofarabin teratogén volt patkanyokban és nyulakban. Patkanyokban a klinikai expozicids szint

(54 mg/m*/nap) 2—3-szorosat eredményez6, nyulakban 12 mg/m*/nap klofarabin dézis mellett az
implantacio utani elhullas novekedésérdl, csokkent embrionalis sulyrol és csokkent alomnagysagrol
szamoltak be, a fejlodési rendellenességek megndvekedése (bruttd kiilso, lagyszovetes) és a
csontrendszer elvaltozasai mellett (ideértve a késleltetett csontképzddést). (Nyulak esetében nincsenek
expozicios adatok.) A fejlddést érinté toxicitas kiiszobértéke patkanyok esetén 6 mg/m?/nap, nyulak
esetén 1,2 mg/m*/nap. Patkanyoknal az a szint, amely mellett anyai toxicitas még nem volt
megfigyelhetd 18 mg/m*/nap volt, mig nyulaknél ez a szint meghaladta a 12 mg/m*/nap értéket.
Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek.

A genotoxicitas-vizsgalatok azt mutattak, hogy a klofarabin a bakterialis forditott mutacios
vizsgalatban nem volt mutagén, de klasztogén hatasokat valtott ki a nem-aktivalt kromoszéma
aberracios vizsgalatban a CHO-sejtekben (kinai aranyhorcsog petefészeksejtek) és az in vivo patkany
mikronukleusz vizsgalatban.
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Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid
Injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

3év

A felhigitott, steril koncentratum kémiailag és fizikailag 2—-8°C-on és szobahdmérsékleten 3 napig
marad stabil. Mikrobioldgiai szempontbol azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalasig eltel6 tarolasi idoért és a felhasznalast megeldzo feltételekért a felhasznalo felel, ami
2-8°C-on 24 6ranal altalaban nem lehet hosszabb, kivéve, ha a higitas ellen6rzott és validalt,
aszeptikus feltételek mellett tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nem fagyaszhato!

A higitott gyogyszerre vonatkozé tarolasi eloirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 ml-es, 1. tipust injekcios liveg brombutil gumidugoval, lepattinthatd polipropilén lappal és
aluminium kupakkal. A dobozba csomagolt injekcids iivegek 20 ml steril koncentratumot

tartalmaznak. Minden egyes doboz 3, 4, 10 vagy 20 injekcios liveget tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Az Evoltra 1 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitményt felhasznalas elétt fel kell higitani.

srcr

intravénas natrium-klorid infuziés oldattal — a tablazatban megadott példaknak megfelel6en — a teljes
térfogatra fel kell higitani. A végleges higitasi térfogat azonban valtozhat a beteg klinikai allapotatél
¢és a kezelborvos dontésétdl fliggden. (Amennyiben a 0,2 mikrométeres fecskenddsziiré alkalmazasa
nem lehetséges, a steril koncentratumot egy 5 mikrométeres szlir6n el6szor at kell sziirni, higitani,
majd egy 0,22 mikrométeres szerelékbe illesztett sziiron keresztiil kell beadni.

Javasolt higitisi iitemezés a klofarabin javallott 52 mg/m*/nap dézisa alapjin

Testfeliilet nagysiga (m®)

Steril koncentratum (ml)*

Teljes higitott térfogat

<144 <749 100 ml
1,45 —2,40) 75,4 —124,8) 150 ml
2,41 -2,50) 125,3 —130,0) 200 ml

* A koncentratum minden egyes millilitere 1 mg klofarabint tartalmaz. Minden 20 ml-es injekcids iveg 20 mg
klofarabint tartalmaz. Ezért a < 0,38 m” testfeliiletii betegek esetén egy injekcios iiveg tartalmanak csak egy
része sziikséges a klofarabin ajanlott napi doézisanak az eldallitasdhoz. Azoknal a betegeknél azonban,
akiknek a testfeliilete > 0,38 m?, 1-7 injekcios iiveg tartalma sziikséges a klofarabin ajanlott napi dozisanak
az eldallitasdhoz.

A felhigitott steril koncentratumnak tiszta, szintelen oldatnak kell lennie. Az alkalmazas el6tt
szemrevételezéssel meg kell allapitani, hogy lathatok-e szilard szemcsék vagy elszinezddés.

Kizarolag egyszeri hasznalatra. A fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Be kell tartani a daganatellenes szerek megfeleld kezelésére vonatkozo eljarasokat. A citotoxikus
gyogyszereket dvatosan kell kezelni.

Az Evoltra el6készitése soran ajanlatos eldobhato kesztyiit €s védéruhazatot hasznalni. Amennyiben a
készitmény szembe, borre vagy a nyalkahartyara kertiil, azonnal bé vizzel le kell 6bliteni.

Terhes nék nem foghatjak a keziikbe az Evoltrat.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bioenvision Limited
Basset House

5 Southwell Park Road
Camberley

GU15 3PU
Nagy-Britannia

Tel: +44 (0)1276 25600
E-mail: info@bioenvision.com
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/0/00/000/001 3 injekciods liveg
EU/0/00/000/002 4 injekciods liveg

EU/0/00/000/003 10 injekcids liveg
EU/0/00/000/004 20 injekcios iiveg

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2006. majus 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.cu) talalhato.

16


http://www.emea.europa.eu/

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK
SPECIALIS KOTELEZETTSEGEI
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJAI

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Nagy-Britannia

Pharmachemie B.V (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartdé nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2)

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK SPECIALIS
KOTELEZETTSEGEI

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (Marketing Authorisation Holder, MAH) elvégzi a
kovetkezd vizsgalatokat a megadott idokereten belill, amelyeknek az eredményei az elény-kockazat

------

Klinikai targykdrben

1. A MAH vallalta, hogy a BIOV-111 vizsgalattal kapcsolatban zar6 vizsgalati jelentést nyujt be.
Hatéridé: 2007. december.

2. A MAH vallalata, hogy minden folyamatban 1év6 és tervezett klinikai vizsgalatban figyelemmel
kiséri és beszamol a toxicitasrol. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a szokasos PSUR-
itemezés szerint idoszakos biztonsagi jelentéseket nyujt be. Hataridé: szokasos PSUR-litemezés.

3. A MAH vallalta, hogy a kockazatkezelési tervben részletezettek szerint felallit egy Onkéntes
rendszert a nemkivanatos események nyilvantartasara. A nyilvantartas célja, hogy a gyogyszert
rendeld, a rendszerben Onkéntesen résztvevd orvosoktdl relevans informaciot gytlijtson a betegek
és a betegség jellemzdirdl és az Osszes regisztralt beteg kezelésérdl (az egyidejiileg alkalmazott
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gyogyszereket is ideértve), valamint barmilyen komoly (kiilonosen varatlan), a kezelés soran
jelentkezd, esetleg a gydgyszerrel kapcsolatos eseményekrdl; barmilyen, a vesét, a majat vagy a
szivet érintd, CTC (altalanos toxicitas kritériumok) szerinti 3. vagy magasabb fokozatl
eseményrol; valamennyi, esetleg a gyogyszerrel kapcsolatos haldlesetrol; minden olyan esetrol,
amikor tumor lysis szindromara, SIRS-re (szisztémas gyulladdsos valasz szindroma), vagy
progressziv endothelkarosodasra (capillary leak) gyanakodnak; minden olyan esetrél, amikor
gyogyszerkolcsonhatasra gyanakodnak; minden olyan 3. vagy magasabb fokozatl, esetleg a
gyogyszerrel kapcsolatos eseményrdl, ami 3 vagy tobb alkalmazasi ciklus utan fordul eld; és a
klofarabin-kezelésben részesiilo betegeknél vénaokkluzids betegség (VOD) gyanujarol. Hatarido:
az adatbazisbol a szokasos PSUR-iitemezés szerint készitenek elemzéseket.

A MAH véllalta a hematoldgiai Ossejt-atiiltetés (HSCT) utan a vénaokkluzids betegség (VOD)
figyelemmel kisérését. Hataridd: szokasos PSUR-iitemezés.

19



IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

3,4,10 VAGY 20 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Evoltra 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz
klofarabin

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 20 ml-es injekciods iiveg 20 mg klofarabint tartalmaz.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid és injekciohoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziohoz

3 db injekcios tiveg (20 ml)
4 db injekciods iiveg (20 ml)
10 db injekcids iiveg (20 ml)
20 db injekcids iiveg (20 ml)

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Intravénas alkalmazas.

Hasznalat el6tt higitando.
Kizarblag egyszeri hasznalatra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus
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8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszhato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bioenvision Limited
Basset House

5 Southwell Park Road
Camberley

GU15 3PU
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/001 3 injekcios iiveg
EU/0/00/000/002 4 injekcios iiveg
EU/0/00/000/003 10 injekciods liveg
EU/0/00/000/004 20 injekciods liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

20 ML INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Evoltra 1 mg/ml steril koncentratum
klofarabin
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Evoltra 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
klofarabin

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz.

e Ezta gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szimara artalmas
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

e Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Evoltra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Evoltra alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Evoltrat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Evoltrat tarolni?

Tovabbi informaciok

A o e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ EVOLTRA ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Evoltrat olyan fiatal, akut limfoblasztos leukémidban (ALL) szenvedo betegek kezelésére
hasznaljak, akiknél a korabbi kezelések egyaltalan nem vagy egy id6 utdn mar nem hoztak javulast. Az
akut limfoblasztos leukémiat egy bizonyos fajta fehérvérsejt koros novekedése okozza. A klofarabin
az an. citotoxikus gyogyszerek csaladjaba tartozo készitmény. Ugy hat, hogy gatolja ezeknek a koros
fehérvérsejteknek a novekedését, és végso soron elpusztitja azokat. A legjobban a gyorsan 0sztédo
sejtek ellen hat, mint amilyenek a rakos sejtek is.

2.  TUDNIVALOK AZ EVOLTRA ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza az Evoltrat:

- ha allergias (tulérzékeny) a klofarabinra vagy az Evoltra barmelyik egyéb 0sszetevojére;
- ha szoptat (olvassa el alabb a ,, Terhesség és szoptatas” c. részt);

- ha sulyos vese- vagy majproblémai vannak.

Tajékoztassa orvosat, ha a fenti feltételek barmelyike fennall Onnél. Ha az On gyermekét
Evoltraval kezelik, tajékoztassa az orvost, ha a fentiek barmelyike fennall gyermekénél.

Az Evoltra fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhaté:

- ha a gyogyszer korabbi alkalmazasa soran Onnél siilyos reakci6 jelentkezett;
- ha vesebetegségben szenved, vagy szenvedett;

- ha majbetegségben szenved, vagy szenvedett;

- ha szivbetegségbhen szenved, vagy szenvedett.

Tajékoztassa orvosat, ha a fentiek barmelyike fennall Onnél. Lehet, hogy az Evoltra nem
megfeleld az On szamara.
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Azonnal tajékoztassa orvosat vagy apolojat, ha a kovetkezok barmelyikét tapasztalja, mert lehet,

hogy le kell allitani a kezelést:

- héemelkedése van vagy lazas — mivel a klofarabin csdkkenti a csontveldben képz6dd vérsejtek
szamat, esetleg konnyebben kaphat el fertézéseket;

- l1égzési nehézsége, szapora 1égzése vagy 1égszomja van;

- szivritmusa megvaltozik;

- szédiil (Iebegés-érzése van) vagy ajulas kdrnyékezi — ez az alacsony vérnyomas tiinete lehet;

- hanyingere vagy hasmenése (laza széklete) van;

- vizelete a szokasosnal sotétebb — fontos, hogy a kiszaradas megelézése érdekében sok vizet

igyon.

Ha az On gyermekét Evoltraval kezelik, tajékoztassa az orvost, ha a fentiek barmelyike fennall
gyermekénél.

Az Evoltraval folytatott kezelé€s soran orvosa rendszeresen vérvizsgalatot és egyéb vizsgalatokat
végeztet allapota figyelemmel kisérése érdekében. Ez a gyogyszer — hatismddja miatt — hatassal van
az On vérére €s egyéb szerveire.

Beszéljen orvosaval a fogamzasgatlasrol. A fiatal férfiaknak és néknek hatasos fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és utan. Lasd késobb a ,, Terhesség és szoptatas” c. részt. Az
Evoltra karosithatja mind a férfi, mind a n&i nemi szerveket. Kérje orvosat, ismertesse Onnel, hogy mit
lehet tenni az On védelmében, vagy hogy csaladot alapithasson.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gyodgyszerek koziil barmelyiket jelenleg szedi vagy
nemrégiben szedte:

- szivbetegségre szedett gyogyszer;

- vérnyomas kezelésére szedett gyogyszer;

- olyan gydgyszer, amely a majara vagy veséire hat;

- barmilyen egyéb gyogyszer, beleértve a recept nélkiil vasaroltakat is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség alatt a klofarabint tilos alkalmazni.

Fogamzoképes nék: Onnek hatdsos fogamzasgatlo médszert kell alkalmaznia a klofarabinnal
folytatott kezelés alatt és utan. A klofarabin artalmas lehet a még meg nem sziiletett gyermek szamara,
ha azt terhes n6knél alkalmazzak. Ha On terhes, vagy a klofarabinnal folytatott kezelés alatt esik
teherbe, azonnal forduljon orveshoz.

A férfiaknak is hatasos fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk, ameddig 6k vagy partneriik
klofarabin-kezelést kapnak.

Ha On szoptat, a kezelés megkezdése elStt abba kell hagynia a szoptatast és sem a kezelés alatt, sem az
utan nem szoptathat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
A kezelés ideje alatt ne vezessen gépjarmiivet, €s ne lizemeltessen gépeket, ha szédiil, lebegés-érzése
van vagy ajulas kornyékezi.

Az Evoltra sot tartalmaz

Egy injekcids iiveg 180 mg natrium-kloridot tartalmaz. Ez 3,08 mmol (vagy 70,77 mg) natriumnak
felel meg. Ha Onnek natriumszegény diétat kell tartania, ezt vegye figyelembe.
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3.  HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ EVOLTRAT?
Az Evoltra-kezelést a leukémia kezelésében tapasztalatot szerzett szakorvos irta el Onnek.

Orvosa fogja kiszamolni az On szimara megfelelé adagot az On testmagassaga, testtdmege és
egészségi allapota alapjan. Miel6tt beadnak Onnek az Evoltrat, natrium-klorid oldattal (s6 és viz)
higitjak. T4jékoztassa kezelGorvosat, ha natriumszegény diétat kell tartania, mivel ez befolyasolja,
hogy hogyan adjak be 6nnek a gyogyszert.

Kezel6orvosa 6t napon 4t minden nap beadja Onnek az Evoltrat. A gyogyszert infizioban kapja,
amit egy hosszi vékony csovon keresztiil vezetnek a véndajaba, vagy egy tn. ,,port-a-cath” eszkozbe,
ha ilyet beiiltettek Onnek; az infliziét 2 6ra alatt fogjak beadni. Ha On (vagy gyermeke) 20 kg-nal
konnyebb, az infuzio ideje hosszabb lehet.

Kezeldorvosa figyelemmel kiséri egészségi allapotat és modosithat a dozison, attol fliggben, hogy
hogyan reagal a kezelésre. Fontos, hogy a kiszaradas elkeriilése érdekében sok folyadékot igyon.

Ha az eléirtnal tobb Evoltrat alkalmazott
Ha tigy gondolja, hogy tul sok gyogyszert kapott, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az Evoltrat )
Kezeldorvosa kozli Onnel, hogy mikor kell Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert. Ha tigy gondolja, hogy
egy dozis kimaradt, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK
Mint minden gyogyszer, igy az Evoltra is okozhat mellékhatasokat.

Nagyon gyakori mellékhatasok

Ezek valosziniileg 10-bdl egynél tobb beteget érintenek:

- szorongas, fejfajas, laz, faradtsag;

- hanyinger €s hanyas, hasmenés (laza széklet);

- kipirulas, viszketés és bérgyulladas, a nyalkahartyak gyulladasa, példaul a szajban vagy mas
teriileteken;

- a szokasosnal tobb fertdzést kaphat el, mivel az Evoltra csokkentheti a testében keringd vér
bizonyos sejtjeinek a szamat.

Egyéb gyakori mellékhatasok

Ezek valosziniilleg 100-bol egynél tobb beteget érintenek:

- a vért érint6 fert6zések, tiiddgyulladas, Gvsdmor, az implantatum fert6zései, a szaj fertézései,
példaul szajpenész, herpesz;

- a vér kémiai Osszetételének és a fehérvérsejtek szamanak valtozasa;

- allergias reakciok;

- szomjusagérzet és a szokasosnal sotétebb vagy kevesebb vizelet iiritése, csokkent étvagy vagy
étvagytalansag, fogyas;

- izgatottsag, ingerlékenység, nyugtalansag;

- zsibbadtsag vagy gyengeség a végtagokban, a bor bizserg0 érzése, almossag, szédiilés, remegeés;

- hallasi problémak;

- folyadék felgyiilemlése a sziv koriil, szapora szivverés;

- alacsony vérnyomas, sulyos véralafutas okozta vérrog;

- a kis vérerek szivargasa, szapora 1égzés, orrvérzések, 1égzési nehézségek, 1€gszom;j, kohogés;

- vérhanyas, gyomorfajdalom, végbélfajdalom;

- vérzés a szajliregben, foginyvérzés, szajfekélyek, szajnyalkahartya-gyulladas;
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- a bor és szem sargulasa (mas néven sargasag), vagy egyéb majrendellenességek;

- borkitités, ami olykor viszkethet is, voros, fajdalmas vagy hamlo bor, akar a tenyéren és a talpon
is, vagy kis pirosas vagy lilas foltok a bor alatt,

- véralafutasok, hajhullas, a bor elszinezédése, fokozott izzadas, szaraz bér vagy egyéb
boérproblémak;

- fajdalom a mellkas falaban vagy a csontokban, nyak- vagy hatfajas, végtag-, izom- vagy iziileti
fajdalom;

- véres vizelet;

- szervek mikodési elégtelensége, fajdalom, fokozott izomfesziilés, vizvisszatartas és bizonyos
testrészek duzzanata, beleértve a karokat és a labakat, a szellemi allapot valtozasai,
forrosagérzet, rendellenes érzés;

- a klofarabin befolyasolhatja a vérben 1év0 egyes anyagok szintjét. Az orvos rendszeres
vérvizsgalatot végeztet, hogy ellendrizze, szervezete megfelelden mitkodik-e.

Beszéljen orvosaval, ha e mellékhatisok barmelyike aggasztja Ont, vagy ha barmit nem ért.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatéban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

5. HOGYAN KELL AZ EVOLTRAT TAROLNI?
A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios liveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza az
Evoltrat. A lejarati id6 a megadott honap utolso napjara vonatkozik.

Nem fagyaszhato! A feloldast és a higitast kovetden az Evoltrat vagy azonnal, vagy hiitészekrényben
(2-8°C kozott) torténd tarolast kovetden 24 6ran beliil fel kell hasznalni.

A fel nem hasznalt gyogyszert az orvosnak kell megsemmisitenie.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Evoltra
A készitmény hatéanyaga a klofarabin. A koncentratum milliliterenként 1 mg klofarabint tartalmaz.
Egyéb dsszetevdi a natrium-klorid és az injekcios viz.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Evoltra egy koncentratum (steril koncentratum), melybdl oldatos infuzi6 készithetd. A tiszta,
csaknem szintelen oldatot a felhasznalas elott készitik el és higitjak. A készitmény 20 ml-es injekcios
iivegekben all rendelkezésre. A dobozba csomagolt injekcios tiveg 20 ml klofarabint tartalmaz.
Minden egyes dobozban 3, 4, 10 vagy 20 injekcios liveg van, de nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bioenvision Limited

Basset House

5 Southwell Park Road

Camberley

GUI15 3PU

Nagy-Britannia

Tel: +44 (0)1276 25600
E-mail: info@bioenvision.com

29



Gyarté:

Penn Pharmaceutical Services Limited
Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent

NP22 3AA

Nagy-Britannia

Pharmachemie B.V (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Hollandia

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

Ez a gyogyszer un. ,,ideiglenes forgalomba hozatali engedéllyel” rendelkezik. Ez azt jelenti, hogy a
gyogyszer alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem all rendelkezésre
teljes korti informacié. Az Eurdpai Gyodgyszerligynokség (EMEA) évente feliilvizsgalja a gyogyszerre
vonatkozd 11j informaciot, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szolo honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan (http://www.emea.europa.eu/)

talalhatok.
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