CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clofarabine Vivanta, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu zawiera 1 mg klofarabiny.
Jedna fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 20 mg klofarabiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Jedna fiolka o pojemnos$ci 20 ml zawiera 71 mg sodu, co odpowiada 3,5 mg sodu na ml (0,2 mmol)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Klarowny, praktycznie bezbarwny roztwoér, wolny od czgstek widzianych gotym okiem o pH od 4,5 do
7,5 1 osmolarno$ci od 270 do 310 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporna na
leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwalej odpowiedzi.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach z udziatem pacjentow w wieku <21
lat podczas pierwszej diagnozy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie
Dorosli (w tym osoby w podesziym wieku)
Obecnie posiadane informacje sg niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci klofarabiny u dorostych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez (> 1 roku zycia)

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 52 mg/m? pc. Podawana w infuzji dozylnej trwajacej 2
godziny dziennie przez 5 kolejnych dni. Powierzchni¢ ciala nalezy obliczy¢ stosujac rzeczywisty
wzrost i masg ciata pacjenta przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia. Cykle leczenia nalezy



powtarzac co 2 do 6 tygodni (liczac od pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po przywroceniu
normalnej hematopoezy (tj. bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) > 0,75 x
10°/1) i powrotu do wyj$ciowych parametrow czynnosci narzagdow. Mozliwe jest zmniejszenie dawki o
25% u pacjentow, u ktorych wystepuje duza toksycznos¢ (patrz ponizej). Obecnie posiadane
doswiadczenie dotyczace pacjentow otrzymujacych wiecej niz 3 cykle leczenia jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

U wigkszos$ci pacjentoOw reagujacych na leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje si¢ po 1 lub 2
cyklach leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy leczenie pacjenta powinien dokonaé
oceny potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z kontynuacjg leczenia u pacjentow, ktorzy nie
wykazuja hematologicznej i (lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia (patrz punkt 4.4).

Drzieci o masie ciata nie wiecej niz 20 kg

W celu zmniejszenia objawow niepokoju i drazliwo$ci oraz w celu uniknigcia niepozadanego
maksymalnego stezenia klofarabiny nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu infuzji powyzej 2 godzin
(patrz punkt 5.2).

Drzieci ponizej 1 roku zycia

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klofarabiny
u niemowlat. Dlatego tez bezpieczng i skuteczng dawke zalecang u pacjentow ponizej 1 roku zycia
nalezy dopiero ustalic.

Zmniejszenie dawki u pacjentow z toksycznoscig hematologiczng

Jesli liczba ANC nie ulegnie poprawie w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia cyklu, w celu stwierdzenia
choroby opornej na leczenie nalezy wykona¢ aspiracje / biopsje szpiku kostnego. Jesli oporna
biataczka nie jest oczywista, wowczas po uzyskaniu liczby ANC > 0,75 x 10%/1 zaleca si¢ zmniejszenie
dawki w kolejnym cyklu o 25%. Jesli przez ponad 4 tygodnie od rozpoczecia ostatniego cyklu ANC
bedzie mniejsze niz 0,5 x 10%/1, zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu o 25%.

Zmniejszenie dawki u pacjentow z toksycznosciq niehematologiczng

Zakazenia

Jesli wystapi klinicznie istotne zakazenie, klofarabing mozna odstawi¢ az do uzyskania klinicznej
kontroli zakazenia. Wowczas leczenie mozna wznowi¢ w petnej dawce. W przypadku kolejnego
klinicznie istotnego zakazenia, leczenie klofarabing nalezy przerwa¢ az do uzyskania kliniczne;j
kontroli zakazenia, a nastgpnie mozna wznowi¢ w dawce zmniejszonej o 25%.

Zdarzenia nie zwigzane z zakazeniem

Jesli wystapi jedno lub kilka cigzkich objawdw toksycznos$ci [stopnia 3 wedtug skali toksycznosci
amerykanskiego National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria (CTC) oprocz nudnosci
1 wymiotow ], leczenie nalezy op6zni¢ az do powrotu objawow toksyczno$ci do parametrow
wyjsciowych lub do stanu, gdy toksyczno$¢ nie jest juz cigzka, a potencjalne korzy$ci wynikajace

z kontynuacji leczenia klofarabing przewyzszaja ryzyko. Zaleca si¢ wowczas podawanie klofarabiny
w dawce zmniejszonej o 25%.

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

Jesli po raz trzeci wystapia objawy cigzkiej toksycznosci, ktore nie ustapia w ciggu 14 dni (patrz
powyzsze wyjatki) lub toksycznos$¢ bedzie zagrazata zyciu lub spowoduje niesprawnos¢ (toksycznosé
stopnia 4. Wedlug amerykanskiego NCI CTC), leczenie klofarabing nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).



Szczegbdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne, ograniczone dane wskazuja, ze klofarabina moze kumulowac si¢ u pacjentow

ze zmniejszonym klirensem kreatyniny (patrz punkty 4.4 1 5.2). Klofarabina jest przeciwwskazana
u pacjentoéw z cigzkg niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.3) i nalezy jg stosowac ostroznie u
pacjentoéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — < 60 ml/min)
konieczne jest zmniejszenie dawki o polowe (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma do§wiadczenia w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny
w surowicy > 1,5 x GGN 1 AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem
docelowym dla dziatania toksycznego. Dlatego tez klofarabina jest przeciwwskazana u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3) i nalezy ja stosowac ostroznie u
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Zalecang dawke nalezy podawac w infuzji dozylnej pomimo, ze w badaniach klinicznych produkt
leczniczy jest podawany przez cewnik zalozony do zyly centralnej. Produktu leczniczego Clofarabine
Vivanta nie wolno mieszac¢, ani podawac jednocze$nie w tym samym zestawie do infuzji dozylnej z
innymi lekami (patrz punkt 6.2). Instrukcja dotyczaca filtrowania i rozcienczania produktu leczniczego
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentdow z cigzka niewydolnoscig nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Produkt leczniczy Clofarabine Vivanta jest silnym lekiem przeciwnowotworowym powodujacym
potencjalnie istotne hematologiczne i niehematologiczne reakcje niepozadane (patrz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych klofarabing nalezy prowadzi¢ $cista obserwacj¢ ponizszych parametrow:

. Regularnie bada¢ pelng morfologi¢ krwi i liczbg ptytek krwi, czgsciej u pacjentow, u ktérych
wystapita cytopenia.

. Czynno$¢ nerek i watroby przed leczeniem, podczas aktywnego leczenia i po zakonczeniu
leczenia. Klofarabineg nalezy niezwlocznie odstawic, jesli zostanie zaobserwowane znaczace
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, enzymow watrobowych i (lub) bilirubiny.

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

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego

Nalezy oczekiwa¢ wystgpienia supresji szpiku kostnego. Supresja szpiku jest na ogot odwracalna

1 wydaje sig, ze przebiega w sposob zalezny od dawki. U pacjentow leczonych klofarabing
obserwowano przypadki cigzkiej supresji szpiku kostnego, rowniez z neutropenig, niedokrwistoscig

1 matoptytkowoscia. Zglaszano przypadki, w tym przypadki $miertelne krwotoku, w tym krwotoku do
mozgu, krwotoku z przewodu pokarmowego i ptuc. Wystgpowanie wigkszosci z tych przypadkow
bylto zwigzane z matoptytkowoscig (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych na poczatku leczenia



u wigkszosci pacjentdw stwierdzono pogorszenie parametrow hematologicznych jako objaw biataczki.
Pacjenci z tej grupy sg zagrozeni wigkszym ryzykiem cigzkich zakazen oportunistycznych, w tym
cigzka posocznicg, mogacg prowadzi¢ do zgonu, ze wzgledu na uprzednie zaburzenia prowadzace do
obnizenia odpornosci oraz dtugotrwala neutropenig, ktora moze by¢ nast¢pstwem leczenia klofarabing.
Nalezy obserwowac stan pacjentdéw w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych
zakazen 1 w razie potrzeby bezzwlocznie rozpocza¢ leczenie.

Podczas leczenia klofarabing opisywano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okreznicy
neutropeniczne lub wywotane C. difficile i zapalenie katnicy. To powiktanie czesciej wystgpowato w
ciggu 30 dni leczenia i w przypadku skojarzonego stosowania chemioterapii. Zapalenie jelit moze
prowadzi¢ do powiktan, takich jak martwica, perforacja lub posocznica i moze zakonczy¢ si¢ zgonem
(patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawoéw podmiotowych i
przedmiotowych zapalenia jelit.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zglaszano wystepowanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN), w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Podawanie klofarabiny
nalezy przerwaé w przypadku wystapienia ztuszczajacej si¢ lub pecherzykowej wysypki albo w
przypadku podejrzewania SJS lub TEN.

Nowotwory tagodne i ztosliwe (w tym torbiele i polipy) oraz zaburzenia uktadu immunologicznego.
Po podaniu klofarabiny nastepuje szybkie zmniejszenie liczby komorek biataczkowych we krwi
obwodowej. U pacjentow leczonych klofarabing nalezy prowadzi¢ oceng i obserwacj¢ objawow
przedmiotowych i podmiotowych zespotu rozpadu guza i uwalniania cytokin (np. szybki oddech,
czestoskurcz, niedoci$nienie, obrzek ptuc), ktore moga si¢ przeksztatcic w uogdlniong odpowiedz
zapalna (SIRS)/zespot przesigkania wlosniczek lub zaburzenie czynnosci narzadow (patrz punkt 4.8).

. Jesli przewiduje si¢ hiperurykemie (rozpad guza), nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie
allopurynolu.
. W celu zmniejszenia skutkow rozpadu guza i innych zdarzen pacjenci powinni otrzymywac

ptyny dozylne przez caty 5-dniowy okres leczenia klofarabing.

. Profilaktyczne podanie kortykosteroidow (np. hydrokortyzon w dawce 100 mg/m? od 1. do 3.
dnia) moze zapobiega¢ objawom przedmiotowym i podmiotowym zespotu ogolnoustrojowej
reakcji zapalnej (SIRS) lub zespotu przesigkania wtos$niczek.

Podawanie klofarabiny nalezy niezwlocznie przerwa¢ w przypadku wystgpienia wezesnych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych SIRS/zespotu przesigkania wlosniczek lub powaznego zaburzenia
czynnosci narzadow i zastosowacé odpowiednie leczenie wspomagajace. Ponadto nalezy przerwac
leczenie klofarabing, je§li w ciggu 5 dni od podania wystapi niedocisnienie t¢tnicze (niezaleznie od
przyczyny). Dalsze leczenie klofarabing, generalnie w mniejszej dawce, mozna bra¢ pod uwage po
ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta i przywroceniu parametrow wyjsciowych czynnosci narzagdow.

U wigkszos$ci pacjentow reagujacych na leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje si¢ po 1 lub 2
cyklach leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy powinien dokona¢ oceny potencjalnych
korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacja leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja
hematologicznej i (lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia.

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

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nie przeprowadzono badan klinicznych u dzieci i mtodziezy z niewydolnoscia nerek (zdefiniowang
w badaniach klinicznych jako stezenie kreatyniny w surowicy > 2 x GGN dla danego wieku), a
klofarabina jest wydalana glownie przez nerki. Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze klofarabina
moze by¢ kumulowana u pacjentow ze zmniejszonym klirensem kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego



nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujagc klofarabing u pacjentow z tagodng lub umiarkowang
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.2). Nie ustalono profilu bezpieczenstwa klofarabiny u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub u pacjentdow otrzymujacych terapie nerkozastepcza (ang.
renal replacement therapy, RRT) (patrz punkt 4.3). Nalezy unika¢, zwlaszcza podczas 5-dniowego
leczenia klofarabing, skojarzonego stosowania produktow leczniczych mogacych mie¢ dziatania
nefrotoksyczne i wydalanych droga wydzielania kanalikowego (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, aminoglikozydy, pochodne platyny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir); nalezy z wyboru stosowaé
produkty lecznicze pozbawione dziatania nefrotoksycznego (patrz punkty 4.5 i 4.8). Niewydolno$¢
nerek lub ostra niewydolno$¢ nerek byly obserwowane w wyniku zakazenia, posocznicy i zespotu
rozpadu guza (patrz punkt 4.8). Pacjentdw nalezy monitorowaé w celu wykrycia nefrotoksycznosci i,
jezeli konieczne, nalezy przerwac podawanie klofarabiny.

Zaobserwowano, ze cz¢sto$¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych w szczegolnosci takich jak zakazenia,
zahamowanie czynnos$ci szpiku (neutropenia) i hepatotoksycznos$¢ zwigksza si¢ podczas stosowania
klofarabiny w leczeniu skojarzonym. W zwigzku z tym nalezy uwaznie monitorowaé pacjentow, u
ktorych klofarabina stosowana jest w leczeniu skojarzonym.

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

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Brak do$wiadczenia w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzgdem
docelowym dla dziatan toksycznych. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac klofarabine u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 Iub
4.3). Jesli tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ rownoczesnego podawania lekow mogacych mie¢
toksyczne dziatanie na watrobe (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Jesli wystapi toksyczno$é hematologiczna w postaci neutropenii 4. stopnia (ANC < 0,5 x 10%/1)
przez > 4 tygodnie, w kolejnym cyklu nalezy zmniejszy¢ dawke o 25%.

Klofarabing nalezy odstawi¢, jesli po raz trzeci wystapia objawy cig¢zkiej toksycznosci
nichematologicznej (toksyczno$¢ 3. stopnia wedtug NCI CTC), objawy cigzkiej toksycznosci, ktore
nie ustapig w ciggu 14 dni (oprocz nudnosci i wymiotow) lub objawy toksycznos$ci niehematologicznej
1 niezakaznej zagrazajace zyciu lub powodujace niesprawnosc¢ (toksycznosc 4. stopnia wedtug NCI
CTC) (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, ktérym wcze$niej przeszczepiono macierzyste komorki krwiotworcze (HSCT), po
leczeniu klofarabing (40 mg/m?) w skojarzeniu z etopozydem (100 mg/m?) i cyklofosfamidem (440
mg/m?) moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko hepatotoksyczno$ci sugerujace chorobe zarostowg zyt
watrobowych. W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, w nastepstwie leczenia klofarabing, u
dzieci i mlodziezy oraz pacjentow dorostych, wystgpowaly cigzkie majace szkodliwy wptyw na
watrobe dziatania niepozadane choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD), konczace si¢ zgonem. W
zwigzku ze stosowaniem klofarabiny zgtaszano przypadki zapalenia watroby i niewydolnosci watroby,
w tym zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Wickszos¢ pacjentow otrzymywata leczenie kondycjonujace obejmujace busulfan, melfalan i (lub)
potaczenie leczenia cyklofosfamidem i napromienianiem catego ciata. W taczonym badaniu
klofarabiny fazy 1/2 opisywano ci¢zkie zdarzenia hepatotoksyczne u dzieci z ostrg biataczka
nawracajacg lub oporng na leczenie.

Obecnie dostgpne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci



klofarabiny podawanej dtuzej niz podczas 3 cykli leczenia.

Ten produkt leczniczy zawiera 71 mg sodu na fiolke, co odpowiada 3,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki sodu. Maksymalna dobowa dawka tego produktu leczniczego odpowiada
23,1% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu.

Uwaza sig, ze produkt leczniczy Clofarabine Vivanta jest produktem o wysokiej zawartosci sodu.
Nalezy to szczegolnie uwzgledni¢ w przypadku osob z dietg o niskiej zawartosci soli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

Klofarabina jest glownie wydalana przez nerki. Nalezy unikaé, zwtaszcza podczas 5-dniowego
leczenia klofarabing, skojarzonego stosowania produktow leczniczych mogacych wywotywac
dziatania nefrotoksyczne i wydalanych drogg wydzielania kanalikowego (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, aminoglikozydy, pochodne platyny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir); z wyboru nalezy stosowac
produkty lecznicze pozbawione dziatania nefrotoksycznego (patrz punkty 4.4, 4.815.2).

Watroba jest potencjalnym narzadem docelowym dla dziatania toksycznego. Z tego powodu nalezy
unikaé¢, o ile to mozliwe, jednoczesnego stosowania produktow leczniczych mogacych mie¢ dziatanie
hepatotoksyczne (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Klofarabina moze mie¢ dziatanie hepatotoksyczne. Podczas leczenia klofarabing pacjenci przyjmujacy
leki wptywajace na cisnienie krwi lub czynno$¢ serca powinni by¢ objeci $cista obserwacjg (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Ze wzgledu na ryzyko genotoksycznosci klofarabiny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia klofarabing oraz przez 6 miesi¢cy
po zakonczeniu leczenia.

Mezczyzni powinni stosowaé skuteczne metody antykoncepcji oraz nalezy ich poinformowac, aby nie
sptodzi¢ dziecka podczas leczenia klofarabing oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania klofarabiny u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach wykazaty

szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3). Przypuszcza sig, ze
klofarabina stosowana w okresie cigzy moze wywolywac cigzkie wady wrodzone. Dlatego produktu
leczniczego Clofarabine Vivanta nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, a szczegdlnie w czasie
pierwszego trymestru, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne (tj. jedynie wowczas, gdy potencjalne
korzys$ci matki przewyzszajg ryzyko dla ptodu). Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia
klofarabing, nalezy jg poinformowa¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy klofarabina lub jej metabolity sg wydzielane z mlekiem kobiet. Przenikania
klofarabiny do mleka nie badano na zwierzgtach. Jednak w zwigzku z mozliwos$cig wystapienia
powaznych reakcji niepozagdanych u niemowlat karmionych piersig nalezy przerwaé karmienie przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Clofarabine Vivanta (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé

Uzaleznione od dawki dzialania toksyczne na meskie narzady ptciowe obserwowano u myszy,
szczurdw 1 psOw, a dziatania toksyczne na zenskie organy plciowe obserwowano u myszy (patrz punkt
5.3). Poniewaz nie jest znany wpltyw leczenia klofarabing na ptodnos¢ u ludzi, lekarz powinien
przedyskutowac z pacjentem planowanie posiadania potomstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem klofarabiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak nalezy uprzedzi¢ pacjentdw, ze podczas leczenia mogg odczuwaé
dziatania niepozadane takie jak zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie lub okresy omdlen i w takich
okoliczno$ciach nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niemal u wszystkich (98%) pacjentéw wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane uznane
przez badacza jako zwigzane ze stosowaniem klofarabiny. Najczesciej opisywano nudnosci (61%
pacjentow), wymioty (59%), goraczke neutropeniczng (35%), bol glowy (24%), wysypke (21%),
biegunke (20%), swiad (20%), goraczke (19%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(15%), przewlekte zmeczenie (14%), gk (12%), zapalenie bton §luzowych (11%) i uderzenia goraca
(11%). U 68 (59%) pacjentdow wystapilo co najmniej jedno cig¢zkie dziatanie niepozadane zwigzane z
klofarabing. Po podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/m? pc. na dobe jeden pacjent odstapit od leczenia
ze wzgledu na hiperbilirubinemig 4. stopnia, ktora zostata uznana za zwigzang ze stosowaniem
klofarabiny. Trzech pacjentow zmarto wskutek nastgpujacych dziatan niepozadanych uznanych przez
badacza jako zwigzane z leczeniem klofarabing: niewydolnos¢ oddechowa, uszkodzenie komorek
watrobowych i zespodt przesigkania wlosniczek (jedna osoba), posocznica i niewydolno$é
wielonarzadowa (jedna osoba) oraz wstrzgs septyczny i niewydolnos¢ wielonarzagdowa (jedna osoba).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawione informacje opieraja si¢ na danych uzyskanych z badan klinicznych, podczas ktorych
115 pacjentow (> 11 <21 lat) z ALL lub z ostrg biataczka szpikowa (AML) otrzymato przynajmniej
jedna zalecang dawke klofarabiny 52 mg/m? pc. na dobg przez 5 dni.

Reakcje niepozgdane wymieniono wedhlug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw MedDRA i ich czgstosci
(bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100, rzadko

(=10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000)) w tabeli ponizej. W ponizszej tabeli, w kategorii
czgstoscei ,,nieznana” (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) przedstawiono
rowniez dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. W obrebie kazdej
grupy czestosci, reakcje niepozadane sa przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

U pacjentow w zaawansowanym stadium ALL lub AML stan zdrowia mogt by¢ czynnikiem
zaktocajagcym powodujac trudno$ci w ocenie przyczyny dziatan niepozadanych w zwigzku z r6znymi
objawami zwigzanymi z podstawowg choroba, jej progresja i rOwnoczesnym podawaniem wielu
lekow.



Reakcje niepozadane uznane za zwiazane ze stosowaniem klofarabiny, wystepujace w badaniach
klinicznych cze$ciej niz w > 1/1000 przypadkow (tj. > 1/115 pacjentéw) oraz zglaszane w
raportach po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Wstrzas septyczny*, posocznica, bakteriemia,
zapalenie ptuc, polpasiec, opryszczka, drozdzyca jamy
ustnej

CzestoS¢ nieznana: Zapalenie okreznicy wywolane przez

C. difficile

INowotwory tagodne i ztosliwe (w tym
torbiele i polipy)

Czesto: Zespot rozpadu guza*

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto: Goraczka neutropeniczna
Czesto: Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: Nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadlowstret, zmniejszenie taknienia, odwodnienie
CzestoS¢ nieznana: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Bol glowy
Czesto: Senno$é, neuropatia obwodowa, parestezje,
zawroty gtowy, drzenia mi¢sniowe

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: Niedostuch

Zaburzenia serca

Czesto: Wysigk osierdziowy™*, czestoskurcz*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: Uderzenia goraca*
Czesto: Niedoci$nienie tetnicze*, zespol przesigkania
wlosniczek, krwiak

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowe]j i Srodpiersia

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

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto: Wymioty, nudnosci, biegunka

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

Czestos¢ nieznana: Zapalenie trzustki, zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy i lipazy w surowicy, zapalenie jelit,
neutropeniczne zapalenie okr¢znicy, zapalenie katnicy.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto: Hiperbilirubinemia, zottaczka, choroba zarostowa
7yl watrobowych, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT)* i asparaginowe;j
(AspAT)*, niewydolnos$¢ watroby

Niezbyt czesto: Zapalenie watroby

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: Zmgczenie, goraczka, zapalenie bton
Sluzowych

Czesto: Niewydolnos¢ wielonarzgdowa, zespot zapalne;j
reakcji ogolnoustrojowej*, bol, dreszcze, drazliwose,
obrzeki, obrzgki obwodowe, uczucie goraca, poczucie

choroby




Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto: Zespot erytrodyzestezji dloniowo-
podeszwowej, $wiad

Czesto: Wysypka grudkowo-plamista, wybroczyny,
rumien, swedzaca wysypka, zluszczanie skory, uogdlniona
wysypka, tysienie, hiperpigmentacja skory, uogdlniony
rumien, wysypka rumieniowa, sucho$¢ skory, nadmierne
wydzielanie potu

Czestos¢ nieznana: Zespot Stevensa i Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki|Czesto: Bol konczyn, bol migsni, bol kosci, bol Sciany

tacznej i koSci klatki piersiowej, bole stawow, bl szyi i plecow
Zaburzenia nerek i drog moczowych Czesto: Krwiomocz*

Czesto: Niewydolno$é nerek, ostra niewydolnosé nerek
Badania diagnostyczne Czesto: Zmniejszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach |Czesto: Uraz

* patrz ponizej
** W tabeli przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapily co najmniej dwukrotnie
(1,7%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Najczestsze zaburzenia wynikow badan hematologicznych obserwowane u pacjentow leczonych
klofarabing obejmowaty niedokrwisto$¢ (83,3%; 95/114), leukopenie (87,7%; 100/114); limfopenig
(82,3%; 93/113), neutropenie¢ (63,7%; 72/113) i matoptytkowosé (80,7%; 92/114). Wigkszos¢ tych
dziatan niepozadanych mialo nasilenie > 3.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przedtuzone cytopenie, (matoptytkowos¢,
niedokrwisto$¢, neutropenia i leukopenia) oraz niewydolnos¢ szpiku kostnego. W poczatkowym
okresie wystgpowania matoplytkowosci obserwowano przypadki krwawien. Zgtaszano przypadki, w
tym przypadki $miertelne krwotoku, w tym krwotoku do mézgu, krwotoku z przewodu pokarmowego
1 ptluc (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

U 64 ze 115 pacjentow (55,7%) wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaburzen
naczyn. U 23 ze 115 pacjentow wystapito zdarzenie zaburzenia naczyn, ktore uznano za zwigzane z
klofarabing. Do najcze¢$ciej zgtaszanych nalezaty nagle zaczerwienienia twarzy (13 zdarzen; nie mialy
duzego nasilenia) i niedoci$nienie (5 zdarzen; wszystkie uznano za powazne; patrz punkt 4.4). Jednak
wiekszos$¢ zdarzen niedocisnienia zglaszano u pacjentéw z czynnikiem zaktocajacym w postaci
ciezkich zakazen.

Zaburzenia serca

U 50% pacjentow wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaburzen serca. Jedenascie
zdarzen na 115 pacjentdow uznano za zwigzane z klofarabing, zadne z nich nie byto powazne, a
najczesciej opisywanym zaburzeniem kardiologicznym byt czestoskurcz (35%) (patrz punkt 4.4); u
6,1% (7 ze 115) pacjentéw uznano zwigzek pomiedzy cze¢stoskurczem i stosowaniem klofarabiny.
Wigkszo$¢ opisywanych kardiologicznych zdarzen niepozadanych wystapito w pierwszych 2 cyklach
leczenia.

Wysiek osierdziowy i zapalenie osierdzia zgtoszono jako zdarzenia niepozadane u 9% (10/115)
pacjentow. Trzy z nich oceniono pdzniej jako zwigzane z klofarabing: wysigk osierdziowy

(2 zdarzenia, z ktérych 1 bylo powazne) i zapalenie osierdzia (1 zdarzenie; nie miato powaznego
przebiegu). U wigkszosci pacjentow (8/10), wysigk osierdziowy i zapalenie osierdzia uznano za
bezobjawowe i 0 malym znaczeniu klinicznym lub bez takiego znaczenia w ocenie



echokardiograficznej. Jednak wysiek osierdziowy miat znaczenie kliniczne u 2 pacjentow, u ktorych
wystepowaly pewne zaburzenia hemodynamiczne.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Przed rozpoczeciem leczenia klofarabing u 48% pacjentow wystepowato jedno lub wigcej zakazen. Po
leczeniu klofarabing u 83% pacjentow wystapilo co najmniej 1 zakazenie, wlgczajac zakazenie
grzybicze, wirusowe i bakteryjne (patrz punkt 4.4). Za zwigzane z klofarabing uznano 21 zdarzen
(18,3%), sposrod ktorych zakazenie odcewnikowe (1 zdarzenie), posocznice (2 zdarzenia) i wstrzas
septyczny (2 zdarzenia; 1 pacjent zmart (patrz informacje powyzej)) uznano za powazne.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano infekcje bakteryjne, grzybicze i wirusowe, ktore
mogly prowadzi¢ do zgonu. Infekcje te moga prowadzi¢ do wstrzasu septycznego, niewydolnosci
oddechowej, niewydolnosci nerek i (lub) niewydolnosci wielonarzadowe;.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

U 41% ze 115 pacjentdw (35,7%) wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaburzen
nerek i drég moczowych. Zwigkszone st¢zenie kreatyniny bylo najczestszym objawem
nefrotoksycznosci u dzieci. U 8% pacjentow wystgpito zwickszenie stezenia kreatyniny 3. lub 4.
stopnia. Objawy nefrotoksycznosci mogg si¢ nasila¢ pod wptywem produktéw leczniczych o dziataniu
nefrotoksycznym, rozpadu guza nowotworowego i rozpadu guza przebiegajacego ze zwickszeniem
stezenia kwasu moczowego (patrz punkt 4.3 1 4.4). Krwiomocz obserwowano u 13% pacjentow. U
115 pacjentow odnotowano 4 zdarzenia niepozadane zwigzane z nerkami, ktdre uznano za zwigzane z
klofarabing, zadne z nich nie miato cigzkiego przebiegu i obejmowaly one krwiomocz (3 zdarzenia) i
ostrg niewydolno$¢ nerek (1 zdarzenie) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Watroba jest potencjalnym organem docelowym dla dziatan toksycznych klofarabiny i u 25,2%
pacjentow wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaburzen watroby i drog zoétciowych
(patrz punkty 4.3 1 4.4). Sze$¢ zdarzen uznano za zwigzane z klofarabing, z ktoérych za powazne
uznano: ostre zapalenie pgcherzyka zolciowego (1 zdarzenie), kamicg zotciowg (1 zdarzenie),
uszkodzenie watrobowokomorkowe (1 zdarzenie; pacjent zmart (patrz powyzej)) 1 hiperbilirubinemie
(1 zdarzenie; pacjent przerwat leczenie (patrz powyzej)). Zgtoszono dwa przypadki (1,7%) choroby
zarostowej zyt watrobowych (VOD) u dzieci, uznane jako zwigzane z badanym lekiem.

Przypadki VOD zglaszane u dzieci i dorostych po wprowadzeniu produktu do obrotu byly zwigzane ze
zgonem (patrz punkt 4.4).

Poza tym u 50 ze 113 pacjentow leczonych klofarabing wystapit co najmniej jeden przypadek duzego
zwigkszenia aktywnosci AIAT (stopien 3 lub wyzszy wg skali CTC NCI w USA), u 36 ze 100
pacjentéw wystapito zwigkszenie aktywnosci AspAT, au 15 ze 114 pacjentéw zwigkszone stgzenie
bilirubiny. Wigkszo$¢ przypadkoéw zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT wystapila w ciggu 10 dni
od podania klofarabiny, a w ciggu 15 dni wyniki wrocily do poziomu < 2. stopnia. U pacjentow, dla
ktorych dostepne sa dane z obserwacji kontrolnych, w wiekszosci przypadkéw w ciggu 10 dni
zwigkszone stezenie bilirubiny wrocito do poziomu < 2. stopnia.

Uogolniona odpowiedz zapalna (SIRS) lub zespot przesigkania wilosniczek

Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS), zespot przesiagkania wiosniczek (objawy
przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z uwalnianiem cytokiny, np. przyspieszenie oddychania,
czgstoskurcz, niedoci$nienie tetnicze, obrzek ptuc) opisywano jako zdarzenie niepozadane u 5% (6 ze
115) dzieci (5 przypadkow biataczki ALL i 1 AML) (patrz punkt 4.4). Opisano 13 przypadkow
zespolu rozpadu guza, zespotu przesigkania wtosniczek lub SIRS: 2 zdarzenia SIRS (oba uznano jako
cigzkie), 4 zdarzenia zespotu przesigkania wlosniczek (3 zdarzenia uznano jako cigzkie i zwigzane z
leczeniem) oraz 7 zdarzen zespotu rozpadu guza (6 zdarzen uznano za zwigzane z leczeniem, z czego
3 zakwalifikowano jako ciezkie).



Przypadki zespotu przesigkania wlosniczek zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu byly
zwigzane ze zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Podczas leczenia klofarabing zgtaszano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okr¢znicy
neutropeniczne lub wywotane C. difficile 1 zapalenie katnicy. Zapalenie jelit moze prowadzi¢ do
powiktan, takich jak martwica, perforacja lub posocznica i moze zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zglaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwiczego toksycznego oddzielania si¢
naskodrka (TEN), w tym przypadki zakonczone zgonem u pacjentdw, ktorzy otrzymywali lub
niedawno byli leczeni klofarabing. Zglaszano rowniez inne stany zwigzane ze zluszczaniem.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania. Jednak oczekuje si¢, ze objawy przedawkowania
moga obejmowaé nudno$ci, wymioty, biegunke i cigzkg supresje szpiku kostnego. Dotad najwicksza
podana dobowa dawka wynosita 70 mg/m? pc. przez 5 kolejnych dni (2 pacjentoéw pediatrycznych z
ALL). Objawy toksycznos$ci obserwowane u tych pacjentow obejmowaty wymioty,
hiperbilirubinemig, podwyzszone aktywnos$ci aminotransferaz i wysypke grudkowo-plamkowa.

Postepowanie w przedawkowaniu
Brak swoistego antidotum. Zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie leczenia, $cistg obserwacje i
zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, kod ATC: LO1BBO06.
Mechanizm dziatania

Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza si¢, ze aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
klofarabiny wynika z 3 mechanizmow:

. Zahamowanie polimerazy DNA o powodujgce zatrzymanie wydtuzania tancucha DNA i (lub)
syntezy/naprawy DNA.

J Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych
trifosforanéw deoksyrybonukleozydowych (ANTP).

. Przerwanie integralno$ci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych

czynnikow proapoptotycznych prowadzace do zaprogramowanej $mierci komorek nawet w
przypadku limfocytow niedzielacych sie.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Badania in vitro wykazaly, ze klofarabina hamuje wzrost komorek i wykazuje dziatanie cytotoksyczne
wobec réznych szybko proliferujacych linii komorek hematologicznych i litego guza. Klofarabina
wykazywata rOwniez dziatanie wobec nieaktywnych limfocytow i makrofagow. Ponadto, w przypadku
roznych ludzkich i mysich nowotworow przeszczepionych myszom klofarabina op6zniata wzrost
nowotworu i w niektérych przypadkach powodowata regresje nowotworu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé kliniczna: W celu umozliwienia systematycznej oceny odpowiedzi obserwowanych u
pacjentow, odtajniony Panel Niezaleznego Przegladu Odpowiedzi (ang. Independent Response Review
Panel, IRRP) okreslit nastepujace odpowiedzi na podstawie definicji przygotowanych przez Grupe
Onkologii Dziecigce;j:

CR = Calkowita remisja Pacjenci, ktorzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

e Brak blastow we krwi obwodowej lub dowodow
wystepowania choroby pozaszpikowej
Szpik kostny M1 (< 5% blastéw)

e Poprawa liczby ptytek w krwi obwodowe;j (plytki >
100 x 10%/11 ANC > 1,0 x 10°/1)

CRp = Calkowita remisja (CR) przy e Pacjenci, ktorzy speili wszystkie kryteria CR z

braku Catkowitej Poprawy Plytek wyjatkiem poprawy liczby ptytek do > 100 x 10%/1

PR = Cz¢sciowa remisja Pacjenci, ktorzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

e Brak blastow we krwi obwodowe;j

e Szpik kostny M2 (> 5% i < 25% blastow) i pojawienie
si¢ komorek progenitorowych

e Szpik M1, ktory nie kwalifikuje si¢ do CR ani do CRp

Wspotczynnik ogdlnej remisji (OR) e (Liczba pacjentéw z CR + Liczba pacjentdéw z CRp)

+ Liczba pacjentow zakwalifikowanych, ktorzy

otrzymali klofarabine

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ klofarabiny oceniono w otwartym badaniu I fazy bez grupy
kontrolnej, z eskalacjg dawek, z udzialem 25 dzieci z nawrotem/oporng biataczka (17 ALL; 8 AML), u
ktorych standardowe leczenie nie przyniosto poprawy lub dla ktérych nie istniata inna terapia.
Podawanie rozpoczeto od dawki 11,25 zwigkszajgc do 15, 30, 40, 52 i 70 mg/m? pc. na dobe w infuzji
dozylnej przez 5 dni co 2 do 6 tygodni zaleznie od toksycznosci i odpowiedzi. Dziewigcioro z
siedemnastu pacjentow z biataczka ALL otrzymywalo leczenie klofarabing 52 mg/m?*/dobe. Sposrod
17 pacjentéw z ALL, u 2 nastgpita catkowita remisja (12%; CR), a u 2 cz¢Sciowa remisja (12%; PR)
po podawaniu r6znych dawek. Podczas tego badania ograniczajaca dawke toksyczno$¢ obejmowata
hiperbilirubinemig, podwyzszone aktywnos$ci aminotransferaz i wysypke grudkowo-plamkowa
wystepujaca podczas podawania dawki 70 mg/m? pc. na dobe (2 pacjentéw z ALL; patrz punkt 4.9).

Wieloosrodkowe otwarte badanie 11 fazy, bez grupy kontrolnej dotyczace klofarabiny zostato



przeprowadzone w celu oceny wspodtczynnika ogdlnej remisji (OR) u pacjentow, u ktorych stosowano
wczesniej liczne terapie (< 21 lat podczas pierwszej diagnozy) z nawrotem lub oporng ALL
zdefiniowang za pomocg klasyfikacji francusko-amerykansko-angielskiej. Maksymalng tolerowang
dawke klofarabiny, wskazang podczas badania I fazy opisanego powyzej wynoszacg 52 mg/m? pe. na
dobg, podawano w infuzji dozylnej przez 5 kolejnych dni co 2 do 6 tygodni. W ponizszej tabeli
podsumowano glowne wyniki skuteczno$ci w tym badaniu.

Pacjenci z ALL nie mogli by¢ zakwalifikowani do bardziej intensywnego leczenia i musiato u nich
dojs¢ do drugiej lub kolejnej wznowy i (lub) nastgpita opornos¢ na leczenie, co oznaczato brak remisji
po co najmniej dwoch poprzednio zastosowanych schematach leczenia. Przed zakwalifikowaniem do
badania 58 z 61 pacjentow (95%) otrzymato od 2 do 4 r6znych schematow leczenia indukujacego i
18/61 (30%) z tych pacjentow zostato poddanych przynajmniej 1 wcze$niejszej transplantacji
krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Haemopoetic stem cells transplantation — HSCT).
Mediana wieku leczonych pacjentow (37 ptci meskiej, 24 pici zenskiej) wynosita 12 lat.

Podanie klofarabiny spowodowato gwattowne i szybkie zmniejszenie liczby komorek biataczkowych
we krwi obwodowej u 31 z 33 pacjentéw (94%), u ktérych bezwzgledna liczbe blastow okreslono na
poczatku badania. U 12 pacjentow, ktorzy uzyskali ogolng remisje (CR + CRp) mediana czasu
przezycia wynosita 66,6 tygodnia w granicznym dniu zbierania danych. Odpowiedz odnotowano

u pacjentéw z r6znymi immunofenotypami ALL, w tym z komdrkami pre-B i komoérkami T. Pomimo,
ze odsetek transplantacji nie stanowil punktu koncowego badania, 10/61 pacjentow (16%) otrzymato
HSCT po leczeniu klofarabing (3 po uzyskaniu CR, 2 po CRp, 3 po PR, 1 pacjenta, u ktéorego uznano
brak poprawy w zwiazku z leczeniem wedlug IRRP i 1, ktérego uznano za niekwalifikujacego si¢ do

oceny wedlug IRRP). Okresy trwania odpowiedzi s mylace u pacjentow, ktorzy otrzymali HSCT.

Wyniki skutecznos$ci z badania gléwnego u pacjentow (< 21 lat podczas pierwszej diagnozy) z

nawrotami lub oporna na leczenie ALL po podaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych cykli
Kategoria Pacjenci | Mediana czasu Mediana czasu do Mediana ogélnego
odpowiedzi ITT* trwania remisji wystapienia objawéw przezycia (tygodnie)
(n=61) (tygodnie) (95% CI) | (tygodnie)** (95% CI) | (95% CI)
Ogoblna remisja | 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20%) (9,7 do 47,9) (15,4 do 56,1) (58,6 do -)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(12%) (6,1 do -) (13,7do -) (66,6 do -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8%) (4,6 do 38,3) (9,1 do 42) (9,1do -)
PR 6 11,0 14,4 33,0
(10%) (5,0do -) (7,0 do -) (18,1 do -)
CR+CRp+PR | 18 21,5 28,7 66,6
(30%) (7,6 do 47,9) (13,7 do 56,1) (42,0 do -)
Brak poprawy w | 33 Nie dotyczy 4,0 7,6
zwigzku z (54%) (3,4do5,1) (6,7 do 12,0)
leczeniem
Brak 10 Nie dotyczy
mozliwosci (16%)
leczenia
Wszyscy 61 Nie dotyczy 5,4 12,9
pacjenci (100%) (4,0 to 6,1) (7,9 to 18,1)

* ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia.
** Dane od pacjentow zyjacych z remisjg podczas ostatniej obserwacji ocenianych w danym punkcie

czasu analizy.




Indywidualny okres remisji i dane dotyczace przezywalnoS$ci pacjentéow, u ktorych uzyskano
calkowita remisje (CR) lub calkowita remisje bez pelnej normalizacji plytek (CRp)

Najlepsza odpowiedz | Czas do ogdlnej remisji | Dlugos¢ okresu remisji | L.aczne przezycie
na leczenie (OR) [tygodnie] [tygodnie] [tygodnie]

Pacjenci, ktorzy nie otrzymali przeszczepu

CR 5,7 43 66,6
CR 143 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 46 46 9,1

CR 3.3 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7

Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep w okresie remisji*
oraz w trakcie kontynuacji

CRp 8,4 11,6+ 145,1+

CR 4,1 9,0+ 111,9+

CRp 3,7 5,6+ 42,0

CR 7,6 3,7+ 96,3+
Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep po leczeniu alternatywnym lub wznowie choroby*
CRp 4,0 354 113,3+**
CR 4,0 9,7 89,4 +*

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

Referencyjny produkt leczniczy zawierajacy klofarabing zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z
procedurg dopuszczenia w ,,wyjatkowych okoliczno$ciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej referencyjnego
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona raz w roku przegladu wszelkich nowych
informacji i, w razie koniecznos$ci, ChPL zostanie zaktualizowana zgodnie z ChPL referencyjnego
produktu leczniczego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

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

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

Oceny na podstawie analizy L
. . Oceny oparte na innej
Parametr niekompartmentowe;j analizie
(n=14/n=14)
\Dystrybucja:
Objetos¢ dystrybucji (stan stacjonarny) (172 1/m? pc.
'Wigzanie z biatkami osocza 47,1%
Albumina surowicy 27,0%

\Eliminacja:
Okres poltrwania klofarabiny

5,2 godziny |




Okres poltrwania trifosforanu 24 godziny
klofarabiny

Klirens uktadowy 28.8 1/godz./m? p.

Klirens nerkowy 10,8 1/godz./m? pc.

Dawka wydalana w moczu 57%

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze farmakokinetyka klofarabiny zalezy od masy ciata i pomimo,
ze wskazano na wplyw liczby biatych krwinek (WBC) na farmakokinetyke klofarabiny, nie byt on
wystarczajacy do indywidualizacji schematu dawkowania u pacjenta na podstawie jego liczby biatych
krwinek. Infuzja dozylna klofarabiny w dawce 52 mg/m? pc. zapewniata rownowazng ekspozycje w
szerokim zakresie mas ciata. Jednak warto$¢ Cmax jest odwrotnie proporcjonalna do masy ciala
pacjenta, dlatego u matych dzieci warto$¢ Cmax moze by¢ wigksza pod koniec infuzji niz w przypadku
typowego dziecka o masie ciata 40 kg, ktoremu podano taka samg dawke klofarabiny na m? pc.

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

Metabolizm 1 eliminacja

Klofarabina jest wydalana w wyniku potgczonego wydalania przez nerki i wydalania poza nerkowego.
Po 24 godzinach okoto 60% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej w moczu. Wielko$¢
klirensu klofarabiny wydaje si¢ by¢ wigksza niz wielko$¢ filtracji ktgbuszkowej wskazujacag filtracje

1 wydzielanie leku przez kanaliki nerkowe jako mechanizm eliminacji przez nerki. Jednak, poniewaz
klofarabina nie jest w wykrywalnym zakresie metabolizowana przez uklad enzyméw cytochromu
P450 (CYP), sciezki eliminacji poza nerkowej pozostaja obecnie nieznane.

Nie zauwazono zadnych widocznych réznic w farmakokinetyce pomigdzy pacjentami z ALL i AML,
ani pomi¢dzy pacjentami plci meskiej i zenskiej.

W tej populacji nie ustalono zadnego zwiazku pomi¢dzy ekspozycja na klofarabing lub trifosforan
klofarabiny a skutecznoscia i toksycznoscia.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Dorosli (> 21i < 65 lat)

Obecnie posiadane informacje sg niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u dorostych pacjentéw. Jednak farmakokinetyke klofarabiny, u dorostych z
nawrotem lub z oporng na leczenie AML po podaniu pojedynczej dawki klofarabiny wynoszacej

40 mg/m? pc. w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing, poréwnywano z farmakokinetyka opisang
powyzej u pacjentdow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem i z oporng na leczenie ALL lub AML po
podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/m? pc. w infuzji dozylnej trwajacym 2 godziny przez 5 kolejnych
dni.

Osoby w podesziym wieku (= 65 lat)
Obecnie posiadane informacje sg niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dane farmakokinetyczne dotyczace populacji pacjentéw dorostych oraz dzieci 1 mtodziezy wskazuja,
Ze u pacjentéw ze stabilng umiarkowang niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny 30 — < 60 ml/min)
otrzymujacych dawke zmniejszong o polowe, ekspozycja na klofarabing jest podobna do tej

u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek otrzymujacych dawke standardows.



Warto$¢ AUCy.24 goa- klofarabiny wedlug obliczonego wyjsciowego klirensu kreatyniny u
pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporng ALL lub AML (n=11/n=12) po
podaniu wielokrotnych dawek klofarabiny w infuzji dozylnej (klirens kreatyniny obliczony za
pomoca wzoru Schwartza).
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Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzagdem
docelowym dla dziatan toksycznych (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

U szczurow po podaniu dawki 3 do 5 krotnie wigkszej niz kliniczna AUC po 6 cyklach leczenia
klofarabing obserwowano nefropati¢ klebuszkowa, ktora charakteryzowata si¢ matym pogrubieniem
ktgbuszkowej btony podstawne;j i jedynie niewielkim uszkodzeniem kanalikow i nie towarzyszyly jej
zmiany wynikoéw badan biochemicznych surowicy.

Po dtugotrwatym podawaniu klofarabiny szczurom obserwowano jej wplyw na czynnos$¢ watroby.
Zmiany te prawdopodobnie przedstawiaja nalozenie si¢ zmian zwyrodnieniowych i regeneracyjnych
spowodowanych zastosowanymi cyklami leczenia i nie byly zwigzane z odchyleniami wynikow badan
biochemicznych surowicy. Histologiczne dowody na wywieranie przez lek wptywu na watrobe
obserwowano u ps6w po jednorazowym podaniu duzych dawek, lecz rowniez nie towarzyszyly im
zmiany w wynikach badan biochemicznych surowicy.



Zalezng od wielkosci dawki toksycznos$¢ na meskie organy plciowe obserwowano u myszy, Szczurdw
1 pséw. Dzialania te obejmowaty obustronne zwyrodnienie nablonka kanalikow nasiennych z
zatrzymanymi spermatydami i atrofig komorek srédmigzszowych u szczuréw po podaniu nadmiernych
dawek (150 mg/m? pc. na dobe) oraz zwyrodnienie komorek najgdrza i zwyrodnienie nabtonka
kanalikow nasiennych u pséw po podaniu klinicznie istotnych dawek klofarabiny (> 7,5 mg/m? pc. na
dobe).

U samic myszy po podaniu klofarabiny w jedynej zastosowanej dawce 225 mg/m? pc. na dobe
obserwowano op6zniong atrofi¢ jajnikow lub zwyrodnienie i apoptoze blony sluzowej macicy.

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

Badania genotoksycznos$ci wykazaly, ze klofarabina nie byta mutagenna w tescie mutacji powrotnych
na bakteriach, lecz wywierala dziatanie klastogenne w nie-aktywowanych testach aberracji
chromosomowej na komorkach jajnika chomika chinskiego (Chinese Hamster Ovary - CHO) i in vivo
w tescie mikrojaderkowym na szczurach.

Nie prowadzono badan dziatania rakotwodrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

3 lata.

Instrukcja przechowywania po rozcienczeniu:

Rozcienczony koncentrat zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 3 dni w temperaturze 2°C
do 8°C i w temperaturze pokojowej (do 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy
zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania przed zastosowaniem.
Przechowywanie zwykle nie powinno trwac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli
rozcienczenie zostato wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.



Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem typu
flip-off. Fiolki zawieraja 20 ml koncentratu roztworu do infuzji i s3 umieszczone w tekturowym
pudetku. Jedno tekturowe pudetko zawiera 1, 3, 4, 10 lub 20 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Przed podaniem produktu leczniczego Clofarabine Vivanta 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, nalezy go rozcienczy¢. Nalezy go przefiltrowac przez jatowy filtr strzykawkowy o
$rednicy poréw 0,2 mikrondw, a nastepnie rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, aby otrzymac taczng objetos¢ zgodnie z podanym przyktadem w tabeli ponizej. Jednak
gotowa objetos¢ rozcienczenia moze by¢ rozna, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta i decyz;ji
lekarza. (Jesli nie jest mozliwe zastosowanie filtru strzykawkowego o srednicy porow 0,2 mikronow,
koncentrat nalezy wstepnie przefiltrowac przez filtr o srednicy poréw 5 mikronéw, rozcienczy¢ a
nastgpnie podawac przez filtr o $rednicy porow 0,22 mikronow w zestawie do infuzji.)

Proponowany schemat rozcienczen w oparciu o zalecang dawke klofarabiny 52 mg/m? pc.
na dobe

Powierzchnia ciala (m?) Koncentrat (ml)* LQCZ.D? obj e;.tosc po
rozcienczeniu

< 1,44 < 74,9 100 ml

od 1,45 do 2,40 od 75,4 do 124,8 150 ml

od 2,41 do 2,50 od 125,3 do 130,0 200 ml

*1 ml koncentratu zawiera 1 mg klofarabiny. Jedna fiolka o objetosci 20 ml zawiera 20 mg
klofarabiny. Dlatego w przypadku pacjentdw o powierzchni ciala < 0,38 m?, do przygotowania
zalecanej dobowej dawki klofarabiny zostanie uzyta cze$¢ zawartosci pojedyncze;j fiolki.
Natomiast w przypadku pacjentow o powierzchni ciata > 0,38 m? do przygotowania zalecanej
dobowej dawki klofarabiny zostanie uzyta zawartos¢ od 1 do 7 fiolek.

Rozcienczony koncentrat powinien by¢ klarownym i bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy
go skontrolowa¢ wzrokowo w celu wykrycia obecnosci czastek statych i zmiany zabarwienia.

Instrukcja podania

Nalezy przestrzega¢ procedur prawidtowego obchodzenia si¢ z lekami przeciwnowotworowymi.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas obchodzenia si¢ z lekami cytotoksycznymi.

Podczas obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Clofarabine Vivanta zaleca si¢ stosowanie
jednorazowych rekawiczek i ubran ochronnych. W przypadku kontaktu z oczami, skorg lub blonami
sluzowymi skazone miejsce nalezy natychmiast przemy¢ duzg iloscig wody.

Kobiety w ciazy nie moga mie¢ kontaktu z produktem leczniczym Clofarabine Vivanta.
Usuwanie niewykorzystanego produktu

Produkt leczniczy Clofarabine Vivanta jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi




przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vivanta Generics s.1.0.

Titinova 260/1, Cakovice

196 00 Praga 9

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25780

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2020-03-06

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-04-19
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