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Indikationer

Behandling av akut lymfatisk leukemi (ALL) hos pediatriska
patienter som fatt aterfall eller ar behandlingsresistenta efter att
ha fatt minst tva tidigare behandlingsregimer, och dar inget annat
behandlingsalternativ forvantas att ge varaktig respons. Sakerhet
och effekt har utvarderats hos patienter som var <21 ar vid den
forsta diagnosen (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Anvandning hos patienter med allvarlig njurinsufficiens eller
kraftigt nedsatt leverfunktion.

Amning (se avsnitt Amning).

Dosering

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

Dosering

Vuxen population (inklusive aldre)

Det foreligger for narvarande otillrackligt med data for att faststalla
sakerhet och effekt av klofarabin hos vuxna patienter

(se avsnitt Farmakokinetik.).

Pediatrisk population
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Barn och ungdomar (=1 ars alder):

Rekommenderad dos vid monoterapi ar 52 mg/m2 kroppsyta givet
som intravends infusion 6ver 2 timmar dagligen i 5 pa varandra
foljande dagar. Kroppsytan maste berédknas utifran patientens
faktiska langd och vikt innan varje behandlingscykel startar.
Behandlingscykeln skall upprepas var 2:a till 6:e vecka (fran
startdagen i foregaende cykel) efter aterhamtning av normal

hematopoes (d.v.s. ANC =0,75%10%/1) och &tergéng till ursprunglig
organfunktion. En 25 % dosreducering kan vara nodvandig hos
patienter som utvecklar signifikant toxicitet (se nedan). For
narvarande finns begransad erfarenhet fran patienter som har fatt
fler an 3 behandlingscykler (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

De flesta patienter som svarar pa klofarabin gor det efter 1 eller

2 behandlingscykler (se avsnitt Farmakodynamik). Mgjlig nytta och
risk i samband med fortsatt behandling hos patienter som inte
visar hematologisk och/eller klinisk forbattring efter

2 behandlingscykler bor darfor utvarderas av den behandlande
lakaren (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Barn som vager <20 kg:

En infusionstid pa >2 timmar bor vervagas for att bidra till att
reducera symtom pa angest och irritation och for att undvika
onodigt hoga maximala koncentrationer av klofarabin (se
avsnitt Farmakokinetik).

Barn <1 ar:

Det saknas data pa farmakokinetik, sakerhet eller effekt av
klofarabin hos smabarn. En saker och effektiv dosrekommendation
for patienter <1 ar har inte faststallts.
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Dosreduktion for patienter som utvecklar hematologisk toxicitet

Om ANC inte aterhamtar sig efter 6 veckor fran behandlingscykelns
start bor en benmargspunktion utforas for att bestamma om
sjukdomen eventuellt ar refraktar. Om persistent leukemi inte ar
uppenbart rekommenderas att dosen vid nasta cykel reduceras
med 25 % jamfort med tidigare dos efter att ANC atergatt till

20,75><109/I. Skulle patienten fa ANC <O,5><109/I under mer an
4 veckor fran start av senaste cykel rekommenderas en 25 %
dosreducering vid nasta cykel.

Dosreduktion till patienter som utvecklar icke-hematologisk
toxicitet

Infektiosa komplikationer:

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

Icke-infektiosa komplikationer:

Om patienten utvecklar en eller flera allvarliga toxicitetsreaktioner
(US National Cancer Institute [NCI] Common Toxicity Criteria [CTC]
grad 3 toxicitet med undantag av illamaende och krékningar) bor
behandlingen uppskjutas tills reaktionerna har atergatt till
utgangsvardet eller till en punkt dar de inte langre ar allvarliga och
dar den potentiella nyttan av fortsatt behandling med klofarabin
overvager risken vid fortsatt behandling. Det rekommenderas da
att klofarabin administreras med en 25 % dosreduktion.
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Skulle en patient utveckla samma allvarliga toxicitet vid ett andra
tillfalle bor behandlingen uppskjutas tills toxiciteten atergar till
utgangsvardet eller till en punkt dar den inte langre ar allvarlig och
dar den potentiella nyttan av fortsatt behandling med klofarabin
overvager risken vid fortsatt behandling. Det rekommenderas da
att klofarabin administreras med en ytterligare 25 % dosreduktion.

Behandling med klofarabin skall avbrytas hos patienter som
utvecklar en allvarlig toxicitet vid ett tredje tillfalle, en allvarlig
toxicitet som inte atergar inom 14 dagar (se ovan for undantag),
eller en livshotande eller invalidiserande toxicitet (UC NCI CTC
toxicitet av grad 4) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sarskilda patientgrupper

Patienter med njurinsufficiens:

De begransade data som finns indikerar att klofarabin kan
ackumuleras hos patienter med sankt kreatininclearance (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik). Klofarabin
ar kontraindicerat for anvandning till patienter med svar
njurinsufficiens (se avsnitt Kontraindikationer) och bor anvandas
med forsiktighet till patienter med mild till mattlig njurinsufficiens
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

For patienter med mattlig njurinsufficiens
(kreatininclearance 30 - <60 ml/min) kravs en 50-procentig

dosreduktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt leverfunktion:
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Det saknas erfarenhet fran patienter med nedsatt leverfunktion
(bilirubin >1,5xULN samt ASAT och ALAT >5xULN) och levern ar
ett potentiellt malorgan for toxicitet. Klofarabin ar darfor
kontraindicerat for anvandning till patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer) och bor anvandas med
forsiktighet till patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Den rekommenderade dosen bor ges som intravenos infusion. |
kliniska studier har dock administrering gjorts via en central
venkateter. Evoltra far inte blandas med eller ges samtidigt med
andra lakemedel via samma intravenosa kanal (se

avsnitt Blandbarhet). For anvisningar om filtrering och spadning av
lakemedlet fére administrering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Evoltra ar ett potent cytostatikum med signifikant potentiella
hematologiska och icke- hematologiska biverkningar (se

avsnitt Biverkningar). Foljande parametrar bor noggrant dvervakas
hos patienter under behandling med klofarabin:

® Full blodkropps- och trombocytrakning bor genomforas
regelbundet och mer frekvent hos patienter som utvecklar
cytopeni.

® Njur- och leverfunktion fore, under aktiv behandling och efter
behandling. Klofarabin skall utsattas omedelbart om avsevart
okade nivaer av kreatinin, leverenzymer och/eller bilirubin
observeras.
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® Andningsstatus, blodtryck, vatskebalans och vikt under och
omedelbart efter 5 dagars-perioden med klofarabinbehandling.

Blodet och lymfsystemet

Benmargssuppression bor forvantas. Denna ar vanligtvis reversibel
och forefaller vara dosberoende. Svar benmargssuppression
omfattande neutropeni, anemi och trombocytopeni har observerats
hos patienter som behandlats med klofarabin. Blodning, inklusive
cerebral, gastrointestinal och pulmonell blédning, har rapporterats
och kan vara livshotande. Majoriteten av dessa fall associerades
med trombocytopeni (se avsnitt Biverkningar). | borjan av
behandlingen fick dessutom de flesta patienter i kliniska studier
hematologisk forséamring som en manifestation av leukemi. P3
grund av det befintliga immunkomprometterade tillstandet hos
dessa patienter och langvarig neutropeni som kan vara ett resultat
av behandling med klofarabin, l16per patienterna 6kad risk for svara
opportunistiska infektioner, daribland svar sepsis med potentiellt
dodlig utgang. Patienterna skall kontrolleras med avseende pa
tecken och symtom pa infektion och behandlas omedelbart.

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

Hud och subkutan vavnad
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Stevens-Johnsons syndrom (S)S) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), inklusive dodsfall, har rapporterats (se avsnitt Biverkningar).
Klofarabin maste sattas ut om exfoliativa eller bulldsa utslag
upptrader eller om man misstanker SJS eller TEN.,

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

Administrering av klofarabin resulterar i en snabb minskning av
perifera leukemiceller. Patienter under behandling med klofarabin
bor utvarderas och dvervakas for tecken och symtom pa
tumorlyssyndrom och cytokinfrisattning (t.ex. takypné, takykardi,
hypotension, lungodem) vilket kan utvecklas till Systemic
Inflammatory response Syndrome (SIRS), kapillarlackagesyndrom
och/eller organdysfunktion (se avsnitt Biverkningar).

® Profylaktisk administrering av allopurinol skall dvervagas om
hyperurikemi (tumorlys) forvantas.

® Ppatienterna skall fa intravends vatska under alla 5 dagarna da
klofarabin administreras for att minska effekterna av tumorlys
och andra handelser.

® Anvandning av profylaktiska steroider (t.ex. 100 mg/m2
hydrokortison pa dag 1 till och med 3) kan vara av nytta for att
forhindra tecken eller symtom pa SIRS eller kapillarlackage.

Klofarabin skall utsattas omedelbart om patienten visar tidiga
tecken eller symtom pa SIRS/kapillarlackagesyndrom eller en
betydande organdysfunktion, och lampliga stodatgarder inledas.
Dessutom skall behandling med klofarabin avbrytas om patienten
av nagon anledning utvecklar hypotoni under de 5 dagar
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administrering sker. Fortsatt behandling med klofarabin, vanligtvis
med en langre dos, kan 6vervagas nar patientens tillstand
stabiliserats och organfunktionerna har atergatt till utgangslaget.

De flesta patienter som svarar pa klofarabin uppnar ett svar efter 1
eller 2 behandlingscykler (se avsnitt Farmakodynamik). Mgjlig nytta
och risk i samband med fortsatt behandling hos patienter som inte

visar hematologisk och/eller klinisk forbattring efter

2 behandlingscykler bor darfor utvarderas av behandlande lakare.

Hjartat

Patienter med hjartsjukdom och de som tar lakemedel kanda for
att paverka blodtrycket eller hjartfunktionen bér évervakas
noggrant under behandling med klofarabin (se avsnitt Interaktioner

och Biverkningar).

Njurar och urinvagar

Det saknas erfarenhet fran kliniska studier med pediatriska
patienter med njurinsufficiens (definierat i kliniska studier som
serumkreatinin =2xULN for sin dlder) och klofarabin elimineras
huvudsakligen via njurarna. Farmakokinetiska data tyder pa att
klofarabin kan ackumuleras hos patienter med sankt
kreatininclearance (se avsnitt Farmakokinetik). Klofarabin bor
darfér anvandas med forsiktighet till patienter med mild till mattlig
njurinsufficiens (se avsnitt Dosering for dosjustering).
Sakerhetsprofilen for klofarabin har inte faststallts for patienter
med svar njurinsufficiens eller for patienter som far behandling for
njurtransplantation (se avsnitt Kontraindikationer). Samtidig
anvandning av lakemedel som har associerats med njurtoxicitet
och sadana som elimineras via tubular sekretion, sasom NSAID,
amfotericin B, metotrexat, aminosider, organoplatiner, foskarnet,
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pentamidin, ciklosporin, takrolimus, aciklovir och valganciklovir, bor
undvikas, speciellt i 5 dagars-perioden med
klofarabinadministrering, och i forsta hand bor lakemedel som inte
ar kanda for att vara nefrotoxiska valjas (se avsnitt Interaktioner
och Biverkningar). Njursvikt eller akut njursvikt har observerats
som en foljd av infektioner, sepsis och tumorlyssyndrom (se

avsnitt Biverkningar). Patienter ska foljas upp avseende
njurtoxicitet och klofarabin ska utsattas om nodvandigt.

Det observerades att frekvensen och svarighetsgraden av
biverkningar, sarskilt infektion, myelosuppression (neutropeni) och
levertoxicitet, okar nar klofarabin ges i kombination. Patienter bor
darfor foljas noggrant nar klofarabin anvands i
kombinationsbehandling.

Patienter som far klofarabin kan drabbas av krakningar och diarré.
De skall darfor fa rad betraffande lampliga atgarder for att undvika
dehydrering. Patienterna skall instrueras att soka lakare om de far
symtom pa yrsel, svimningsanfall eller minskad urinméangd.
Profylaktiska antiemetiska lakemedel bor overvagas.

Lever och gallvagar

Det finns ingen erfarenhet fran patienter med nedsatt leverfunktion
(bilirubin >1,5xXULN samt ASAT och ALAT >5xULN) och levern ar
ett potentiellt malorgan for toxicitet. Klofarabin b6r darfor
anvandas med forsiktighet till patienter med Iatt till mattligt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering. och 4.3). Samtidig
anvandning av lakemedel som har associerats med levertoxicitet
bor sa langt majligt undvikas (se avsnitt Interaktioner
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och Biverkningar). Om en patient utvecklar hematologisk toxicitet

av grad 4 neutropeni (ANC <O,5><109/I) som varar =4 veckor, ska
dosen reduceras med 25 % for nasta cykel.

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

For patienter som tidigare fatt en hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) kan risken vara storre for
hepatotoxicitet tydande pa venoocklusiv sjukdom (VOD) efter

behandling med klofarabin (40 mg/mz) vid anvandning i
kombination med etoposid (100 mg/mz) och cyklofosfamid

(440 mg/mz). Efter introduktion av klofarabin pa marknaden har
allvarliga hepatotoxiska biverkningar med VOD (veno-ocklusiv
sjukdom) hos pediatriska och vuxna patienter associerats med
dodsfall. Fall av hepatit och leversvikt, inklusive dodsfall, har
rapporterats i samband med klofarabinbehandling (se

avsnitt Biverkningar).

Flertalet patienter erholl konditioneringsregimer med busulfan,
melfalan och/eller en kombination av cyklofosfamid och
helkroppsbestralning. Allvarliga hepatotoxiska fall har rapporterats
| en fas 1/2 kombinationsstudie av klofarabin hos pediatriska
patienter med recidiv eller refraktar akut leukemi.
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For narvarande finns begransade sakerhets- och effektdata vid
administrering av klofarabin under fler an 3 behandlingscykler.

Evoltra innehaller natrium

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

Interaktioner

Hittills har inga interaktionsstudier utforts. Dock finns inte
kannedom om nagra kliniskt signifikanta interaktioner med andra
lakemedel eller laboratorietester.

Metabolism av klofarabin via cytokrom P450 (CYP) enzymsystem
kan inte detekteras. Det ar darfor osannolikt att det interagerar
med aktiva substanser som hammar eller inducerar cytokrom P450
enzymer. Dessutom ar det osannolikt att klofarabin skulle hamma
nagon av de 5 huvudsakliga humana CYP isoformerna (1A2, 2C9,
2C19, 2D6 och 3A4) eller inducera 2 av dessa isoformer (1A2 och
3A4) vid plasmakoncentrationer som uppnas efter intravends

infusion av 52 mg/mZ/dag. Metabolismen av aktiva substanser vilka
ar kanda substrat for dessa enzymer forvantas darfor inte
paverkas.

Klofarabin elimineras huvudsakligen via njurarna. Darfor bor
samtidig anvandning av lakemedel som har associerats med
njurtoxicitet och Iakemedel som elimineras via tubular sekretion,
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sasom NSAID, amfotericin B, metotrexat, aminosider,
organoplatiner, foskarnet, pentamidin, ciklosporin, takrolimus,
aciklovir och valganciklovir, undvikas speciellt under 5
dagars-perioden med administrering av klofarabin (se avsnitt
Varningar och forsiktighet, Biverkningar och Farmakokinetik).

Levern ar ett potentiellt malorgan for toxicitet. Darfér bor samtidig
administrering av lakemedel som har associerats med
levertoxicitet undvikas nar det ar mojligt (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar).

Patienter som anvander ldkemedel som paverkar blodtrycket eller
hjartfunktionen bor dvervakas noggrant under behandlingen med
klofarabin (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Graviditet

Fodelsekontroll hos man och kvinnor

Pa grund av risken for genotoxicitet vid anvandning av klofarabin
(se avsnitt Prekliniska uppgifter) ska kvinnor i barnafodande alder
anvanda effektiva preventivmetoder under behandlingen med
klofarabin och i 6 manader efter avslutad behandling.

Man ska anvanda effektiva preventivmetoder och forordas att inte
gOra en kvinna gravid medan de far klofarabin och under 3
manader efter avslutad behandling.

Graviditet

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

Amning

Uppgift saknas om klofarabin eller dess metaboliter passerar over i
modersmjolk. Utsondringen av klofarabin i mjolken har inte
studeras hos djur. Amning bor dock upphora fore, under och inom
2 veckor efter avslutad behandling med Evoltra p.g.a. de
potentiella allvarliga biverkningarna hos det ammade barnet (se
avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

Dosrelaterad toxicitet i reproduktionsorganen har observerats i
handjur hos mus, ratta och hund och toxicitet i kvinnliga
reproduktionsorgan har observerats hos moss. (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Eftersom effekten av klofarabin pa human
fertilitet ar okand bor familjeplanering, vid behov, diskuteras med
patienten.

Trafik

Studier pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
saknas. Patienten bor dock informeras om att biverkningar sasom
yrsel, berusningskansla eller svimningsanfall kan forekomma under
behandling och att man inte bor kora bil eller hantera maskiner
under dessa omstandigheter.

Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Nasta alla patienter (98 %) fick minst en biverkning som enligt
provaren relaterades till klofarabin. De mest frekventa
rapporterade biverkningarna var illamaende (61 % av patienterna),
krakningar (59 %), febril neutropeni (35 %), huvudvark (24 %),
utslag (21 %), diarré (20 %), klada (20 %), feber (19 %),
palmar-plantar erytrodysestesi (15 %), trotthet (14 %), angest

(12 %), slemhinneinflammation (11 %) och ansiktsrodnad (11 %).
Sextioatta patienter (59 %) utvecklade minst en allvarlig
klofarabin-relaterad biverkning. En patient avslutade behandlingen
pa grund av grad 4 hyperbilirubinemi som ansags vara relaterad till

klofarabin, efter att ha fatt 52 mg/mZ/dag klofarabin. Tre patienter
dog av biverkningar som av provaren ansags vara relaterade till
behandlingen med klofarabin: en patient dog av andnod,
hepatocellular skada och kapillarlackagesyndrom; en av VRE-sepsis
och multipel organsvikt; och en av septisk chock och multipel
organsvikt.

Lista med biverkningar i tabellform

F6ljande information &r baserat pa data genererade fran kliniska
studier med 115 patienter (>1 och <21 ar gamla) med endera ALL
eller akut myeloid leukemi (AML) och som erhallit minst en dos

klofarabin med den rekommenderade dosen pa 52 mg/m2 dagligen
x 5. Biverkningarna listas efter klassificering av organsystem och
frekvens (mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100, sallsynta (=1/10 000 till

<1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000)) i tabellen nedan. De
biverkningar som rapporterades under perioden efter
marknadsforing inkluderas ocksa i tabellen under
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frekvenskategorin "ingen kand frekvens” (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkning
arna i fallande allvarlighetsgrad.

Patienter med framskridna stadier av ALL eller AML kan ha andra
samtidiga sjukdomstillstand som gor att orsakssambanden till
biverkningarna ar svara att utvardera p.g.a. varierande symtom
relaterat till underliggande sjukdom, dess progression och samtidig
administrering av manga lakemedel.

Biverkningar som anses vara relaterade till klofarabin rapporterade
med en frekvens av = 1/1000 (d.v.s. hos > 1/115 patienter) i klinis
ka provningar och efter marknadsforing
Infektioner och infestationer Vanliga: Septisk chock*, sepsis, b
akteriemi, pneumoni, herpes zost
er, herpes simplex, oral candidia

Sis

Ingen kand frekvens: kolit orsaka
d av C. difficile

Neoplasier; benigna, maligna och|Vanlig: Tumorlyssyndrom*
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

Blodet och lymfsystemet Mycket vanlig: Febril neutropeni
Vanlig: Neutropeni

Immunsystemet Vanlig: Overkanslighet

Metabolism och nutrition Vanliga: Anorexi, minskad aptit,
dehydrering

* = se nedan

**Alla biverkningar som intraffat minst tva ganger (d.v.s. tva eller
fler reaktioner [1,7 %]) ingar i den har tabellen
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Biverkningar som anses vara relaterade till klofarabin rapporterade
med en frekvens av = 1/1000 (d.v.s. hos > 1/115 patienter) i klinis
ka prévningar och efter marknadsféring

Ingen kand frekvens: hyponatre
mi

Psykiska storningar

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

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanlig: Huvudvark
Vanliga: Somnolens, perifer neur
opati, parestesier, yrsel, tremor

Oron och balansorgan

Vanlig: Nedsatt horsel

Hjartat Vanliga: Perikardutgjutning*,
takykardi*
Blodkarl Mycket vanlig: Rodnad*

Vanliga: Hypotension*,
kapillarlackagesyndrom,
hematom

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Vanliga: Andnod, epistaxis, dysp
né, takypné, hosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krakningar,
illamaende, diarré

Vanliga: Munhemorragi,
tandkottsblodning, hematemes,
abdominalsmarta, stomatit, ovre
abdominalsmarta, proktalgi,
munsar

* = se nedan

**Alla biverkningar som intraffat minst tva ganger (d.v.s. tva eller
fler reaktioner [1,7 %]) ingar i den har tabellen
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Biverkningar som anses vara relaterade till klofarabin rapporterade
med en frekvens av = 1/1000 (d.v.s. hos > 1/115 patienter) i klinis
ka prévningar och efter marknadsféring

Ingen kand frekvens: Forhojda
nivaer av amylas och lipas i seru
m pa grund av pankreatit,
enterokolit, neutropen kolit, tyflit

Lever och gallvagar

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

Mindre vanliga: Hepatit

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstalle
t

Mycket vanliga: Trotthet, feber,
slemhinneinflammation

Vanliga: Multipel organsvikt,
systemic inflammatory response
syndrome (SIRS)*, smarta,
frossa, irritation, odem, perifert 0
dem, varmekansla, kanna sig
onormal

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: Palmar-plantar
erytrodysestesi, pruritus

Vanliga: Makulopapulart utslag, p
etekier, erytem, kliande utslag,
hudexfoliation, generaliserat
utslag, alopeci, hyperpigmenteri
ng av hud, generaliserat erytem,

* = se nedan

**Alla biverkningar som intraffat minst tva ganger (d.v.s. tva eller
fler reaktioner [1,7 %]) ingar i den hér tabellen
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Biverkningar som anses vara relaterade till klofarabin rapporterade
med en frekvens av = 1/1000 (d.v.s. hos > 1/115 patienter) i klinis
ka prévningar och efter marknadsféring

erytematost utslag, torr hud, hyp
erhidros

Ingen kand frekvens: Stevens
Johnsons syndrom (S)S), toxisk
epidermal nekrolys (TEN)

Vanliga: Smarta i extremiteterna,
Muskuloskeletala systemet och |myalgi, bensmartor, smartor i

bindvav brostkorgen, artralgi, nack- och
ryggsmartor
Njurar och urinvagar Vanlig: Hematuri*
Vanlig: Njursvikt, akut njursvikt
Undersokningar Vanlig: Viktminskning
Skador och forgiftningar och Vanlig: Kontusion

behandlingskomplikationer

* = se nedan
**Alla biverkningar som intraffat minst tva ganger (d.v.s. tva eller
fler reaktioner [1,7 %]) ingar i den har tabellen

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodet och lymfsystemet

De vanligaste hematologiska laboratorieavvikelser som
observerades hos patienter som behandlades med klofarabin var
anemi (83,3 %; 95/114); leukopeni (87,7 %; 100/114); lymfopeni
(82,3 %; 93/113), neutropeni (63,7 %; 72/113) och trombocytopeni
(80,7 %; 92/114). Majoriteten av dessa handelser var av grad =3.
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Efter introduktion av ldkemedlet pa marknaden har utdragna
cytopenier (trombocytopeni, anemi, neutropeni och leukopeni) och
benmargssvikt rapporterats. Blodningar har observerats i samband
med trombocytopeni. Blodning, inklusive cerebral, gastrointestinal
och pulmonell blédning, har rapporterats och kan orsaka dodsfall
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Blodkarl

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

Hjartat

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

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

Infektioner och infestationer

Fyrtioatta procent av patienterna hade en eller flera pagaende
infektioner innan de fick behandling med klofarabin. Totalt 83 % av
patienterna fick minst 1 infektion efter klofarabin-behandlingen
bl.a. svamp-, virus- och bakterieinfektioner (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Tjugoen (18,3 %) fall ansags vara relaterade till
klofarabin varav kateterrelaterad infektion (1 fall), sepsis (2 fall)
och septisk chock (2 fall; 1 patient dog [se ovan]) ansags allvarliga.

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

Njurar och urinvagar

41 patienter av 115 (35,7 %) fick minst en biverkning i njur- och
urinvagar. Den mest forekommande njurtoxiciteten hos pediatriska
patienter var forhojd kreatinin. Forhojd kreatinin av grad 3 eller 4
intraffade hos 8 % av patienterna. Nefrotoxiska lakemedel,
tumorlys och tumorlys med hyperurikemi kan bidra till njurtoxicitet
(se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).
Hematuri observerades hos totalt 13 % av patienterna. Fyra
njurbiverkningar hos 115 patienter ansags vara relaterade till
klofarabin, varav ingen var allvarlig; hematuri (3 fall) och akut
njursvikt (1 fall) (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och
forsiktighet).
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Lever och gallvagar

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

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

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

SIRS (systemic inflammatory response syndrome) eller
kapillarlackagesyndrom

SIRS, kapillarlackagesyndrom (tecken och symtom pa
cytokinfrisattning t.ex. takypné, takykardi, hypotension, lungédem)
rapporterades som en biverkning hos 5 % (6/115) av pediatriska
patienter (5 ALL, 1 AML) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Tretton fall av tumorlyssyndrom, kapillarlackagesyndrom eller SIRS
har rapporterats; SIRS (2 fall; bagge ansags allvarliga),
kapillarlackagesyndrom (4 fall; varav 3 ansags allvarliga och
relaterade) och tumorlyssyndrom (7 fall; varav 6 ansags relaterade
och 3 allvarliga).

Fall av kapillarlackagesyndrom, som rapporterats efter lakemedlets
introduktion pa marknaden, har associerats med dddsfall (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Magtarmkanalen

Forekomst av enterokolit, daribland neutropen kolit, tyflit och kolit
orsakad av C. difficile har rapporterats vid behandling med
klofarabin. Enterokolit kan leda till nekros, perforation eller
sepsiskomplikationer och kan orsaka dodsfall (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Hud och subkutan vavnad

Stevens-Johnsons syndrom (S)S) och toxisk epidermal

nekrolys (TEN), inklusive dodsfall, har rapporterats hos patienter
som fick eller som tidigare behandlats med klofarabin. Andra
exfoliativa tillstand har ocksa rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
Symtom

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. M6jliga symtom pa
overdosering forvantas dock inkludera illamaende, krakningar,
diarré och allvarlig benmargssuppression. Hittills ar hdgsta dagsdos

givet till manniska 70 mg/m2 i 5 pa varandra foljande dagar (2
pediatriska ALL-patienter). Observerade toxicitetsreaktioner hos
dessa patienter inkluderar krakningar, hyperbilirubinemi, forhdjda
transaminasnivaer och makulopapulart utslag.

Behandling

Specifik antidotbehandling saknas. Omedelbart utsattande av
behandlingen, noga dvervakning och initiering av lampliga
stodatgarder rekommenderas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

® Hamning av DNA-polymeras o som resulterar i en terminering
av DNA-kedjeforlangningen och/eller DNA-syntes/reparation.

® Hamning av ribonukleotidreduktas med reduktion av cellulara
deoxinukleotidtrifosfat (dNTP)-reserver.
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® Uppldsning av mitokondriemembranbarriaren med frisattning
av cytokrom C och andra proapoptosfaktorer som medfor
programmerad celldod aven hos lymfocyter som inte ar i
delning.

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

Dessutom ar klofarabin mera motstandskraftig mot cellular
nerbrytning av adenosindeaminas och mindre utsatt for
fosforolytisk klyvning an andra aktiva substanser i sin klass, medan
klofarabintrifosfat har motsvarande eller storre affinitet till
DNA-polymeras a och ribonukleotidreduktas an
deoxiadenosintrifosfat.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att klofarabin hammar celltillvaxten och ar
cytotoxiskt mot flera snabbvaxande hematologiska och solida
tumorcellinjer. Det var ocksa aktivt mot icke aktiverade lymfocyter
och makrofager. Dessutom forsenade klofarabin tumortillvaxt och
orsakade vid vissa tillfallen tumorregression hos ett urval av
humana och murina tumorxenotransplantat implanterade i mus,

Klinisk effekt och sakerhet
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Klinisk effekt: For att mojliggora en systematisk utvardering av
behandlingssvar hos patienter har en dppen oberoende
svarsutvarderingsgrupp (Independent Response Review Panel,
IRRP) faststallt féljande gradering av behandlingssvar baserat pa
definitioner utarbetade av Children’s Oncology Group.

CR = Fullstandig remission

Patienter som uppfyller samtliga
foljande kriterier:

® |nga spar av cirkulerande
blastceller eller
extramedullar sjukdom

® En M1-benmarg (<5 %
blastceller)

® Aterhamtning av perifert
celltal

(trombocyter =100 x 102/ oc
h ANC =1,0 x 10%/1)

CRp = Fullstédndig remission i fra
nvaro
av total trombocytaterhdmtning

® Patienter som uppfyller
samtliga kriterier for CR med
undantag av aterhdmtning
av trombocyttal till

>100 x 109/I

PR = Delvis remission

Patienter som uppfyller samtliga
foljande kriterier:

® Fullsténdig franvaro av
cirkulerande blastceller
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CR = Fullstandig remission

Patienter som uppfyller samtliga
foljande kriterier:

Inga spar av cirkulerande
blastceller eller
extramedullar sjukdom
En M1-benmarg (<5 %
blastceller)
Aterhdmtning av perifert
celltal

(trombocyter =100 x 10°/1 oc
h ANC =1,0 x 10°/1)

En M2-benmarg (=5 % och =
25 % blastceller) och
narvaro av normala progenit
orceller

En M1-benmarg som inte har
kvalificerat sig for CR eller
CRp

27

Total remissions (OR) -grad

(Antal patienter med en CR
+ antal patienter med en
CRp)/antal kvalificerade
patienter som fick klofarabin

Klofarabins sakerhet och effekt utvarderades i en fas |, dppen,
icke-jamforande, dosokningsstudie med 25 pediatriska patienter
med recidiv eller refraktar leukemi (17 ALL, 8 AML), som inte hade
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fatt effekt av standardbehandling eller dar det inte fanns annan
behandling. Doseringen startade pa 11,25 med en 6kning till 15,

30, 40,52 och 70 mg/m2/dag som intravenos infusion i 5 dagar
varannan till var 6:e vecka beroende pa toxicitet och
behandlingssvar. Nio av 17 ALL-patienter behandlades med

klofarabin 52 mg/mZ/dag. Av de 17 ALL-patienterna gick 2 i
fullstandig remission (12 % CR) och 2 i delvis remission (12 % PR)
med varierande doser. Dosbegransande toxicitet i denna studie var
hyperbilirubinemi, férhdjda transaminasnivaer och makulopapulara

utslag erhallna vid 70 mg/m2/dag (2 ALL-patienter, se avsnitt
Overdosering).

En Oppen icke-jamforande fas Il multicenterstudie med klofarabin
genomfordes for att faststalla total remissionsgrad hos tungt
forbehandlade patienter (<21 ar vid forsta diagnos) med recidiv
eller refraktar ALL, definierade med anvandning av "the
French-American-British classification”. Maximal tolererad dos

identifierad i fas I-studien beskriven ovan, klofarabin 52 mg/m2
/dag, gavs som intravends infusion i 5 pa varandra f6ljande dagar
varannan till var 6:e vecka. Tabellen nedan summerar de viktigaste
effektresultaten fran studien.

Patienter med ALL far inte ha varit kandidater for behandling med
hogre kurativ potential och maste ha varit i andra eller senare
recidiv och/eller refraktar, d.v.s. inte gatt i remission efter minst 2
tidigare behandlingsregimer. Fore rekrytering till studien hade 58
av de 61 patienterna (95 %) fatt 2 till 4 olika induktionsregimer och
18/61 (30 %) av dessa patienter hade tidigare fatt minst

1 hematologisk stamcellstransplantation (HSCT). Medianaldern pa
behandlade patienter (37 pojkar, 24 flickor) var 12 ar.
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Administrering av klofarabin resulterade i en dramatisk och snabb
reduktion av perifera leukemiceller hos 31 av de 33 patienterna
(94 %) som hade matbart absolut blastcellstal vid utgangslaget. De
12 patienter som fick en total remission (CR + CRp) hade en
median 6verlevnadstid pa 69,5 veckor vid avslutningen av
datainhamtningen. Behandlingssvar sags vid olika immunfenotyper
av ALL, inklusive pre-B-cell och T-cell. Aven om
transplantationsgrad inte var ett effektmatt i studien, gick

10/61 patienter (16 %) vidare for att fa en HSCT efter behandlingen
med klofarabin (3 efter att ha fatt en CR, 2 efter en CRp, 3 efter en
PR, 1 patient som behandlingen ansags ha misslyckats for av IRRP
och 1 som ansags icke utvarderbar av IRRP). Varaktighet i
behandlingssvar ar oklart hos patienter som fick HSCT.

Effektresultat fran nyckelstudien hos patienter (<21 ar vid forsta di
agnos) med recidiv eller refraktar ALL efter minst tva tidigare
behandlingsregimer.

Behandlings |ITT* patiente| Median remi |Median tid til Median total
svarskategor r ssionsvarakti|l progression|6verlevnad (

i (n=61) ghet (veckor)** veckor)
(veckor) (95 % CI) (95 % Cl)
(95 % CI)
Total remissi 2
oz T 12 32,0 (1?,34 till 09,5
(20 %)  [(9,7 till 47,9) (58,6 till -)
(CR + CRp) 56,1)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12%) (6,1 till-) | (13,7 till-) | (66,6 till -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8 %) (4,6 till 38,3)| (9,1till 42) | (9,1 till -)
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PR 6 11,0 14,4 33,0

(10 %) (5,0 till -) (7,0 till -) | (18,1 till -)
CR + CRp + 18 21,5 28,7 66,6
PR (30%) |(7,6till 47,9)| (13,7 till (42,0 till -)

56,1)

Behandlings 33 N/A
svikt (54 %) 4,0 7,6
Icke utvarde 10 N/A (3,4 till 5,1) (6,7 till 12,6)
rbar (16 %)
Alla patiente 6l N/A 5,4 12,9
r (100 %) (4,0 till 6,1) ((7,9 till 18,1)

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

Individuell remissionsvaraktighet och dverlevnadsinformation for
patienter som uppnatt CR eller CRp

Basta respons

Tid till total remi

Remissionsvara

Total dverlevna

ssion ktighet (veckor) d
(veckor) (veckor)

Patienter som inte genomgick transplantation

CR 5,7 4,3 66,6
CR 14,3 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9,1
CR 3,3 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7

Patienter som genomgick transplantation under fortsatt remission*

CRp

8,4

11,6+

145,1+
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Basta respons

Tid till total remi

Remissionsvara

Total 6verlevna

ssion ktighet (veckor) d

(veckor) (veckor)
CR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 42,0
CR 7,6 96,3+

3,7+

Patienter som genomgick transplantation efter alternativ
behandling eller aterfall*
CRp 4,0 35,4 113,3+%*
CR 4,0 9,7 89,4r¥x

* Remissionsvaraktighet censurerad vid tidpunkt for
transplantation

** Patient har fatt transplantat efter alternativ behandling
*+* Patient har fatt transplantat efter aterfall

Detta Iakemedel har godkants i enlighet med reglerna om
"godkannande i undantagsfall”. Detta innebar att det inte varit
mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel beroende
pa att sjukdomen &r sallsynt. Europeiska lakemedelsmyndigheten
kommer att granska all ny information som kan bli tillganglig varje

ar och uppdatera denna SPC om det ar nédvandigt.

Farmakokinetik

Adsorption och distribution

Klofarabins farmakokinetik studerades hos 40 patienter fran 2 till
19 ar med recidiv eller refraktar ALL eller AML. Patienterna blev
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inkluderade i en fas 1- (n = 12) elleritva fas Il- (N = 14 / n = 14)
sakerhets- och effektstudier och fick upprepade doser av klofarabin
som intravenos infusion (se avsnitt Farmakodynamik).

Farmakokinetik hos patienter fran 2 till 19 ar med recidiv eller
refraktar ALL eller AML efter administrering av upprepade doser av
klofarabin som intravends infusion

rabintrifosfat

Parameter Uppskattningar baser|Uppskattningar baser
ade pa icke ade pa annan analys
kompartmental
analys
(n=14/n = 14)
Distribution:
Distributionsvolym (“s 5
teady state”) 172 1/m
Plasmaproteinbindnin 47,1 %
g9
Serumalbumin 27,0 %
Elimination:
B-halveringstid for 5,2 timmar
klofarabin
Halveringstid for klofa > 24 timmar

Systemisk clearance

288 I/timme/m?

Njurclearance

10,8 I/timme/m?

Dos utsondrad i urin

57 %

Multivariat analys visade att klofarabins farmakokinetik ar
viktberoende och aven om antalet vita blodceller (WBC) visades

32

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 00:32




paverka klofarabins farmakokinetik, synes detta inte vara
tillrackligt for att individualisera patienternas doseringsregim

utifran deras WBC-tal. Intravends infusion av 52 mg/m2 gav
likvardig exponering for ett stort viktomrade. Cmax ar dock omvant

proportionellt mot patientvikten och darfér kan sma barn ha ett
hogre Cmax pa slutet av infusionen an ett typiskt barn pa 40 kg

som fick samma klofarabindos per m?. Langre infusionstider bor
darfor Overvagas till barn som vager <20 kg (se avsnitt Dosering).

Metabolism och eliminering

Klofarabin elimineras via en kombination av renal och icke renal
utsondring. Efter 24 timmar ar ca 60 % av dosen utsondrad
oforandrad i urin. Klofarabins clearancehastighet synes vara
mycket hogre an glomerular filtrationshastighet, vilket indikerar
filtration och tubular sekretion som njureliminationsmekanismer.
Eftersom metabolism via cytokrom P450 (CYP)-enzymsystemet av
klofarabin inte har detekterats ar icke renala elimineringsvagar for
narvarande okanda.

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

Inget samband mellan klofarabin- eller
klofarabintrifosfatexponering och antingen effekt eller toxicitet har

faststallts hos denna population.

Sarskilda patientgrupper

Vuxna (>21 och <65 ar)
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Det foreligger inte tillrackliga data for att faststalla klofarabins
sakerhet och effekt hos vuxna patienter. Klofarabins
farmakokinetik hos vuxna med recidiv eller refraktar AML efter

administrering av en engangsdos klofarabin pa 40 mg/m2 som
intravenads infusion over 1 timme var dock jamforbar med den ovan
beskrivna hos patienter fran 2 ar till 19 ar med recidiv eller

refraktar ALL eller AML efter administrering av klofarabin 52 mg/m2
som intravends infusion over 2 timmar i 5 pa varandra foljande
dagar.

Aldre (=65 &r)
Det finns inte tillrackliga data for att faststalla klofarabins sakerhet
och effekt hos patienter som ar 65 ar eller aldre.

Nedsatt njurfunktion

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

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

Klofarabins AUC, ,, ... ... for kreatininclearance bestamt vid

baslinjen hos patienter mellan 2 till 19 ar med recidiv eller
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refraktar ALL eller AML (n = 11 / n = 12) efter administrering av
flera doser klofarabin genom intravends infusion (beraknat kreatini
nclearance enligt Schwartz formel)
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Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet fran patienter med nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin >1,5XULN plus ASAT och ALAT >5xULN) och
levern ar ett majligt malorgan for toxicitet (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Toxicitetsstudier av klofarabin pa mus, ratta och hund visade att
snabbvéaxande vavnader var de primara malorganen for toxicitet.

Hjarteffekter som var dverensstammande med kardiomyopati
observerades hos ratta och bidrog till tecken pa hjartsvikt efter
upprepade behandlingscykler. Forekomsten av dessa toxiciteter
var beroende pa bade klofarabindosen och behandlingslangden. De
rapporterades vid exponeringsnivaer (C. . J)ca7till3 ganger

(efter 3 eller flera doseringscykler) eller 16 till 35 ganger (efter en
eller flera doseringscykler) hogre an klinisk exponering. De
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minimala effekter observerade vid lagre doser indikerar att det
finns en troskel for hjarttoxicitet och en icke-linjar
plasmafarmakokinetik hos ratta kan ha betydelse for de
observerade effekterna. Mgjlig risk for manniska ar okand.

Glomerulonefropati rapporterades hos ratta vid exponeringsnivaer
3-5 ganger hdgre an klinisk AUC efter 6 doseringscykler med
klofarabin. Den karakteriserades av en liten fortjockning av det
glomerulara basalmembranet med endast latt tubuliskada och var
inte atféljt av andringar i klinisk-kemiska parametrar.

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

Dosrelaterad toxicitet pa handjurs kdnsorgan observerades hos
mus, ratta och hund. Dessa effekter omfattade bilateral
nedbrytning av seminiferiepitel med kvarvarande spermatider och
interstitiell cellatrofi hos ratta vid mycket hoga exponeringsnivaer

(150 mg/m2/dag), och cellnedbrytningen i bitestiklarna och
nedbrytning av seminiferiepitel hos hund vid kliniskt relevanta

exponeringsnivaer (= 7,5 mg/m2/dag av klofarabin).

Forsenad ovarieatrofi eller nedbrytning och slemhinne-apoptos i
livmodern observerades hos honmus vid den enda anvanda dosen

225 mg/m2/dag klofarabin.
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Klofarabin var teratogent i ratta och kanin. Okningar i post
implantationsforluster, reducerad fostervikt och reducerad
kullstorlek tillsammans med okat antal missbildningar (grova yttre,
mjukdelar) och skelettforandringar (inklusive forsenad forbening)
rapporterades hos ratta som fick doser som gav ca 2 till 3 ganger

klinisk exponering (54 mg/mz/dag) och kanin som fick 12 mg/m2
/dag klofarabin. (Det finns inga exponeringsdata fran kanin).

Gransen for utvecklingstoxicitet ansags vara 6 mg/ng/dag for
ratta och 1,2 mg/m?/dag for kanin. Nivan dar inga effekter
observerades for maternell toxicitet var 18 mg/mZ/dag hos ratta

och over 12 mg/mzldag hos kanin. Fertilitetsstudier har inte utforts.

Gentoxicitetsstudier visade att klofarabin inte ar mutagent i test for
bakteriell atermutation men inducerade klastogena effekter i det
icke-aktiverade kromosomavvikelsestestet med ovarieceller fran
kinesisk hamster och i mikronukleustetestet pa ratta in vivo.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje ml koncentrat innehaller 1 mg klofarabin. Varje 20 ml
injektionsflaska innehaller 20 mg klofarabin

Hialpamne med kand effekt:
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 180 mg natriumklorid, vilket
motsvarar 3,6 mg natrium per ml (0,2 mmol).
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Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de
som namns i avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring.

Miljopaverkan
Klofarabin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av klofarabin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att klofarabin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Klofarabin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/l) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°
*A%(100-R)

PEC = 1.78*10" pg/l
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Where:

A = 0.0013 kg (total sold amount APl in Sweden year 2012, data
from IQVIA)

R = 0% removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (l/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref )

D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
No ecotoxicity data are available.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

The PEC/PNEC ratio could not be calculated since there is no
ecotoxicity data available, hence justifying the phrase: "Risk of
environmental impact of clofarabine cannot be excluded, since no
ecotoxicity data are available."

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of clofarabine is unlikely to
represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit
0.01 pg/L.

Degradation
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No data are available, therefore the degradation phrase should be:
"The potential for persistence of clofarabine cannot be excluded,
due to lack of data."”

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log POW = -0.29 at neutral pH (predicted by ChemAxon, method

used see Ref Il ) (Ref Ill)

Justification of chosen bioaccumulation phrase: Since log POW < 4 at

pH 7, clofarabine has low potential for bioaccumulation.

Metabolism and excretion

Clofarabine is sequentially metabolized intracellularly to the
5’-monophosphate metabolite by deoxycytidine kinase and mono-
and di-phosphokinases to the active 5’-triphosphate metabolite.
Clofarabine has high affinity for the activating phosphorylating
enzyme, deoxycytidine kinase, equal to or greater than that of the
natural substrate, deoxycytidine. (Ref IlI).

The pharmacological activity of the metabolites is not known,
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Det fardigberedda koncentratet ar kemiskt och fysikaliskt stabilt i

3 dagar vid 2 °C till 8 °C och vid rumstemperatur (upp till 25 °C).
Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvandas direkt
efter 6ppnandet. Om den inte anvands omedelbart, sa ligger
ansvaret for hallbarhetstider och férvaring, fére och under
anvandning, pa anvandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara
langre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte blandningen har
utférts under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Sarskilda anvisningar for administrering

Evoltra 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 10sning skall spadas
fore anvandning. Koncentratet bor filtreras genom ett sterilt
0,2 mikrometer sprutfilter och darefter spadas med natriumklorid
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9 mg/ml (0,9 %) intravenos infusionsvatska till en totalvolym i
enlighet med exemplen givna i tabellen nedan. Slutlig
spadningsvolym kan dock variera efter patientens kliniska tillstand
och lakarens omdome. (Om anvandning av ett 0,2 mikrometer
sprutfilter inte ar mojlig bor koncentratet forfiltreras med ett

5 mikrometer filter, spadas och darefter administreras via ett

0,22 mikrometer inline-filter)

Féreslagen spadningsplan baserad pa rekommenderad
klofarabindosering 52 mg/mzldag

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

*Varje ml koncentrat innehaller 1 mg klofarabin. Varje 20 ml injekti
onsflaska innehaller 20 mg klofarabin. Till patienter med en

kroppsyta <0,38 mz, kravs darfor delar av innehallet i en injektions
flaska for att bereda de rekommenderade dagsdoserna av

klofarabin. Till patienter med en kroppsyta >0,38 m?, kravs dock
innehallet i 1 till 7 injektionsflaskor for att bereda de
rekommenderade dagsdoserna av klofarabin.

Det utspadda koncentratet skall vara en klar, farglos losning. Det
skall inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fore

administrering.

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

Anvandning av engangshandskar och skyddsklader
rekommenderas vid hantering av Evoltra. Om lakemedlet kommer |
kontakt med 0gon, hud eller slemhinnor, skolj omedelbart med
rikligt med vatten.

Evoltra skall inte hanteras av gravida kvinnor.

Kassering

Evoltra ar endast avsedd fér engangsbruk. Ej anvant lakemedel och
avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning 1 mg/ml (klar, nastan
farglés, med ett pH pa 4,5 till 7,5 och en osmolaritet pa 270 till 310
mOsm/I)

20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

4 x 20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Koncentrat till infusionsvatska, I6sning 1 mg/ml
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