KISA URUN BILGISI
Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

EVOLTU 20 mg/20 ml infiizyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Konsantre
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir flakon (20 mL);

Etkin madde:
Klofarabin 20 mg

Yardimci madde(ler):

Sodyum kloriir 180 mg

Sodyum hidroksit ym

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin konsantre ¢ozelti iceren flakon. Flakon igerisinde, goriilebilen partikiil
icermeyen, renksiz ve berrak inflizyon ¢6zeltisi.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

EVOLTU, en az iki farkli kemoterapi rejimine direngli veya bu rejimler sonrasi niiks eden ve
kalic1 yanit saglayabilecek baska bir tedavi segenegi olmayan ¢ocukluk ¢agi (< 21 yas) akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kullanilir. Ilacin giivenliligi ve etkililigi ilk tam
aldiginda 21 yas ve altinda olan hastalarda degerlendirilmistir (bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, akut 16semili hastalarin tedavisinde uzmanlagmis bir hekim tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir.

Pozoloji/ uygulama sikhigx ve siiresi:
Tedavi, akut 16semili hastalarin tedavisinde uzmanlagsmis bir hekim tarafindan baslatilmali ve

kontrol edilmelidir.

Yetiskinler (vashlar dahil); Yetiskinlerde klofarabinin etkililigi ve giivenliligini belirlemek
icin yeterli veri yoktur (Bkz. Boliim 5.2).
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Uygulama sekli:

Uygulamadan once ilacin seyreltilmesi ile ilgili yonergeler asagida agiklanmistir. Tavsiye
edilen doz intravendz inflizyon yoluyla uygulanmalidir, ayn1 zamanda devam eden klinik
caligmalarda santral venoz katater araciligiyla da uygulanmistir. Klofarabin baska ilaglarla
karistirilmamal1 veya ayni intraven6z yoldan uygulanmamalidir.

EVOLTU 20 mg/20 mL uygulamadan 6nce mutlaka seyreltilmelidir. 0.2 mikrometre steril
siringa filtresinden siiziilmeli ve sonra 9 mg/mL (%0.9) intravendz sodyum kloriir inflizyonu
ile agsagidaki ornekleri yer alan toplam hacim elde edilecek sekilde seyreltilir. Bununla birlikte
son seyreltme hacmi hastanin klinik durumuna ve hekimin kararma gore degisiklik
gosterebilir. (0.2 mikrometre siringa filtresinin kullanimi miimkiin degilse, konsantrat 5
mikrometrelik bir filtreyle On-filtrelemeye tabi tutulmali, seyreltilmeli ve sonra (.22
mikrometrelik infiizyon filtresi ile uygulanmalidir.)

Tavsiye edilen 52 mg/m?/giin klofarabin i¢in nerilen seyreltme semasi

Viicut yiizey alani (m?) Konsantrat (mL)* Toplam seyreltilen hacim
<144 <749 100 mL
1,45 ila 2,40 75,4 ila 124,8 150 mL
2,41 ila 2,50 125,3 ila 130,0 200 mL

*Konsantratin her mL’si 1 mg klofarabin igerir. Her 20 mL’lik flakonda 20 mg klofarabin
bulunur. Bu nedenle, viicut yiizey alan1 < 0,38 m? olan hastalar i¢in tek bir flakonun kismi
igceriginin Onerilen giinliikk klofarabin dozunu olusturmasi beklenir. Bununla birlikte viicut
yiizey alan1 > 0,38 m? olan hastalar icin, énerilen giinliik klofarabin dozunu 1 ila 7 arasinda
flakonun olusturmasi beklenir.

Seyreltilen konsantrat berrak, renksiz bir ¢ozelti olmalidir. Uygulama oncesinde partikiil ve
renklenme agisindan gozle incelenmelidir.

EVOLTU tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan iirtinler atilmalidir.

Antineoplastik ajanlar i¢in gegerli/uygun olan hazirlama prosediirleri izlenmelidir. Sitotoksik
tibbi {irtinler dikkatle ele alinmalidir.

EVOLTU’nun hazirlanmasi sirasinda tek kullanimlik eldivenlerin ve koruyucu kiyafetlerin
kullanilmas1 6nerilir. Eger iirlin goz, cilt veya mukdz membranla temas ederse, ilgili bolge bol
miktarda suyla yikanmalidir.

EVOLTU hamile personel tarafindan hazirlanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi azalmis hastalarda klofarabinin birikebilecegini gosteren sinirlt bir veri
mevcuttur. Klofarabin siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir ve hafif veya
orta dereceli bobrek yetmezligi olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 - < 60 mL/dk) hastalarda %50’lik
bir doz azaltimi gerekir.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan (serum bilirubin > 1,5 x ULN art1 AST ve ALT > 5 x ULN)
hastalarla ilgili herhangi bir deneyim yoktur ve karaciger toksisite agisindan potansiyel olarak
hedef bir organdir. Bu yiizden klofarabin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir ve hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmaldir.

Pediyatrik popiilasyon:

Tavsiye edilen doz 52 mg/m? viicut yiizey alanina gore hesaplanip 5 ardisik giin boyunca 2
saatlik intravendz inflizyonla uygulanir. Viicut yiizey alan1 hastanin her kiir dncesinde tespit
edilen mevcut boyu ve agirligi kullanilarak hesaplanir. Tedavi kiirleri normal hematopoez
saglandiktan (6rn. MNS (mutlak nétrofil sayis1) > 0,75 x 10°/L) ve organ islevi temel
diizeyine dondiikten sonra her 2 ila 6 haftada bir tekrarlanir (6nceki kiiriin baglangi¢ gilintinden
itibaren). Belirgin toksisitelerin goriildiigii hastalarda %25’lik bir doz azaltim1 yapilmalidir. 3
tedavi kiiriinden daha uzun siire klofarabin kullanan hastalardaki deneyimler heniiz sinirhidir.

Tedaviye yanit olusan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda yanit bir veya iki tedavi kiirii
sonunda elde edilir. Bu nedenle 2 tedavi kiirii sonunda hematolojik ve/veya klinik gelisim
gostermeyen hastalarda tedavinin devamiyla iligkili potansiyel yarar ve zararlar tedaviyi
uygulayan hekim tarafindan degerlendirilmelidir.

20 kg altindaki cocuklar: Anksiyete ve iritabilite semptomlarini azaltmak ve asir1 yliksek
klofarabin konsantrasyonlarinin olusmasini engellemek igin 2 saatin iistiinde bir infiizyon
siiresi diistiniilmelidir.

1 yasin altindaki cocuklar: Infantlarda klofarabinin farmakokinetigi, giivenliligi veya etkililigi
ile ilgili bir veri yoktur. Bu nedenle 1 yasin altindakiler igin giivenli ve etkili bir doz Onerisi
heniiz yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda klofarabinin etkililigi ve giivenliligini belirlemek icin yeterli veri yoktur.

Hematolojik toksisite gozlenen hastalarda doz azaltima:

Bir tedavi kiirii bagladiktan 6 hafta sonra MNS’de diizelme olmuyorsa, refrakter hastalik
ihtimalinin saptanmasi i¢in kemik iligi aspirasyonu/biyopsisi yapilmalidir. Eger inatc1 16semi
kesin degilse gelecek kiir igcin dozun MNS > 0,75 x 10°/L’ye diizeldikten sonra uygulanmasi
ve bir dnceki kiire gore % 25 azaltilmasi Onerilir. Hastalarda son kiiriin baslangici sonrasinda
4 haftadan daha uzun siire MNS < 0,5 x 10%/L olursa, gelecek kiirde dozun yaklasik %25
diisiiriilmesi tavsiye edilir.

Hematolojik olmayan toksisite gozlenen hastalarda doz azaltimi:

Enfeksiyoz olaylar: Hastada klinik olarak belirgin bir enfeksiyon gelisirse, klofarabin tedavisi
enfeksiyon klinik olarak kontrol altina alinana kadar kesilmelidir. Bundan sonra tedaviye tam
dozla tekrar baslatilabilir. Ikinci bir klinik olarak belirgin enfeksiyon durumunda klofarabin
tedavisi enfeksiyon klinik olarak kontrol altina alinana kadar kesilmelidir ve tekrar
baslatilmasi gerektiginde doz %25 azaltilabilir.

Enfeksiyon disi olaylar: Hastada bir veya daha fazla siddetli toksisite gelisirse (bulant1 ve
kusma disindaki ABD Ulusal Kanser Enstitiisii [NCI] Genel Toksisite Kriteri [CTC] Evre 3
toksisiteler), tedavi toksisitelerde baslangic parametreleri diizeyine kadar bir gerileme
gerceklesene veya siddetli olmadigr diizeye ininceye kadar ve klofarabin tedavisinin devami
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ile elde edilecek yarar bu tip risklerden daha fazla ise ertelenmelidir. Sonrasinda klofarabin
dozunda bir % 25’lik azaltim 6nerilmektedir.

Hastada ikinci bir sefer aymi siddette toksisite gelisirse, tedavi toksisitelerde baslangic
parametreleri diizeyine kadar bir gerileme gerceklesene veya siddetli olmadigi diizeye
ininceye kadar ve klofarabin tedavisinin devamu ile elde edilecek yarar bu tip risklerden daha
fazla ise ertelenmelidir. Sonrasinda klofarabin dozunda %25°lik ek bir azaltim daha
onerilmektedir.

Uciincii bir sefer ciddi toksisite gelisen, 14 giin icinde diizelmeyen (harici durumlar
yukaridadir) veya hayati-tehdit edici toksisite ya da sinirlayic toksisite gelisen (ABD NCI
CTC Evre 4 toksisite) herhangi bir hastada klofarabin tedavisi kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
EVOLTU’ nun asagidaki hastalarda kullanim1 kontrendikedir:

- Klofarabine veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden kars1 agirt duyarlilig
olanlar.

- Ciddi bobrek yetmezligi veya ciddi karaciger bozuklugu olanlar.

- Klofarabin tedavisi oncesinde, tedavi devam ederken veya tedavi sonrasinda emzirme
yapilmamalidir (bkz. boliim 4.6).

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

EVOLTU hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite potansiyeli tasiyan, giiclii bir
antineoplastik ajandir (bkz. boliim 4.8).
Klofarabin tedavisi uygulanacak hastalarda agagidaki parametreler yakindan izlenmelidir:

- Tam kan ve platelet sayisi, sitopeni gelisen hastalarda daha siklikla olmak iizere,
diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

- Aktif tedavi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda renal ve hepatik islevler. Kreatinin
veya bilirubin diizeylerinde ani yilikselmeler olusursa klofarabin derhal kesilmelidir.

- Solunum durumu, kan basinci, sivi dengesi ve agirlik ardisik 5 giinliik klofarabin
tedavisi boyunca ve sonrasinda kontrol edilmelidir.

Kan ve lenfatik bozukluklar

Kemik iligi supresyonu beklenmelidir. Bu genellikle geri doniisliidiir ve doza bagl oldugu
goriliir. Klofarabin ile tedavi edilen hastalarda ndtropeni, anemi ve trombositopeni dahil ciddi
kemik iligi supresyonu gozlenmistir. Hemoraji, serebral, gastrointestinal ve pulmoner
hemoraji dahil hemoraji olarak bildirilmistir ve fatal olabilir. Durumlarin ¢ogu,
trombositopeni ile iligkilidir (bkz. boliim 4.8).

Bununla birlikte klinik c¢aligmalardaki ¢ogu hastada tedavinin baglangicinda 16semi gibi
hematolojik bozukluklar mevcuttur. Bu hastalarda daha once var olan immiin yetmezlik
durumu ve klofarabin nedenli uzamis nétropeni sebebiyle hastalar fatal sonug potansiyeli olan
siddetli sepsis dahil siddetli firsat¢1 reaksiyonlar agisindan artmis risk altindadir. Hastalar
belirtiler ve semptomlar agisindan izlenmeli ve derhal tedavi edilmelidir.

Klofarabin tedavisi siiresince hastalarda, notropenik kolit, caecitis ve C. Difficile kolit dahil
enterokolit olusumu raporlanmistir. Bu tedavinin 30 giinii i¢erisinde ve kombinasyon tedavi
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uygulanmasi halinde daha sik olusur. Enterokolit, nekroz, perforasyon ya da sepsis
komplikasyonlara neden olabilir ve fatal sonug ile iligkili olabilir (bkz. bolim 4.8). Hastalar,
enterokolit belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN), fatal durumlar dahil
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Klofarabin, eksfoliatif ya da biilloz dokiintii nedeniyle ya da
SJS ya da TEN’den siipheleniliyorsa kesilmelidir.

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kistler ve polipler dahil) ve Bagisiklik sistemi
bozukluklari

Klofarabin uygulamasi periferal 16semi hiicrelerinde hizli bir diistisle sonuglanir. Klofarabin
tedavisi uygulanan hastalar Sistemik Enflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS), kapiler sizinti
sendromu ve/veya organ disfonksiyonuna doniisebilecek olan tiimor lizis sendromu ve sitokin
salimina ait (Orn. tasipne, tasikardi, hipotansiyon, pulmoner ddem) belirti ve semptomlar
acisindan izlenmeli ve degerlendirilmelidir.

- Hiperiirisemi  (tiimor lizis) bekleniyorsa, profilaktik allopurinol uygulamasi
diisiiniilmelidir.

- Timor lizis ve diger olaylarin etkilerini azaltmak i¢in 5 gilinliik klofarabin uygulamasi
stiresince hastalara intravendz sivi uygulanmalidir.

- Profilaktik steroid uygulamasi (6rn. 100 mg/m? hidrokortizon 1-3 giin) SIRS veya
kapiler s1zint1 belirti ve semptomlarin1 6nlemede yararli olabilir.

Hastalarda SIRS, kapiler s1zint1 sendromu veya ani organ disfonksiyonu ile ilgili erken belirti
ve semptomlar gozlenirse klofarabin uygulamasi derhal kesilmeli ve uygun destekleyici
onlemler alinmalidir. Bunun yani sira 5 gilinlik uygulama siiresince hastada herhangi bir
nedenden dolayr hipotansiyon gelisirse klofarabin tedavisi kesilmelidir. Klofarabin ile
tedavinin devami genellikle diisiik dozlarda olmak iizere, hasta stabilize haldeyse ve organ
fonksiyonlar1 normale donmiisse diisiiniilebilir.

Klofarabin tedavisine yanit olusan hastalarin biiylik bir kisminda 1 veya 2 tedavi kiiri
sonrasinda yanit elde edilir (bkz. boliim 5.1). Bu nedenle 2 tedavi kiirii sonunda hematolojik
ve/veya klinik gelisim gostermeyen hastalarda tedaviye devam etmenin olusturacagi
potansiyel yarar ve riskler tedaviyi uygulayan hekim tarafindan degerlendirilmelidir.

Kardiyak bozukluklar

Kalp hastalig1 olan hastalar ve bunun i¢in kan basincini veya kardiyak islevi etkiledigi bilinen
ilag tedavisi alanlar klofarabin tedavisi boyunca dikkatle izlenmelidir (bkz. boliim 4.5 ve 4.8).

Renal ve tiriner bozukluklar:

Renal yetmezligi olan (klinik caligmalarda “serum kreatinin >2 x ULN yasa gore” olarak
tanimlanmistir) pediyatrik hastalarla ilgili hi¢bir klinik deneyim yoktur ve klofarabin biiyiik
oranda bdobrekler aracilifiyla atilir. Farmakokinetik veriler diisiik kreatinin klirensi olan
hastalarda klofarabinin birikebilecegini belirtmektedir (bkz. Boliim 5.2). Bu nedenle
klofarabin hafif veya orta dereceli renal yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir
(doz ayari i¢in bkz. Boliim 4.2). Siddetli renal yetmezligi olan veya bobrek replasman tedavisi
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uygulanan hastalarda klofarabinin giivenlilik profili tespit edilmemistir (bkz. Boliim 4.3).
Renal toksisite ile iliskilendirilen ve NSAID’ler, amfoterisin B, metotreksat, aminosid,
organoplatin, foskarnet, pentamidin, siklosporin takrolimus, asiklovir ve valgansiklovir gibi
tiibiiler sekresyonla atilan ilaglarla es zamanli kullanimindan, 6zellikle 5 giinliik klofarabin
uygulamasi siiresince kac¢iilmalidir, tercihen nefrotoksik olmadigi bilinen tibbi {irtinler
verilmelidir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8). Enfeksiyonlar, sepsis ve tiimdr lizis sendromunun bir
sonucu olarak bobrek yetmezligi veya akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir (bkz. boliim 4.8).
Hastalar bobrek toksisitesi agisindan izlenmeli ve gerekirse klofarabin kullanimi kesilmelidir.

Klofarabin kombinasyon halinde kullanildiginda, advers reaksiyonlarin, 6zellikle enfeksiyon,
miyelosupresyon (ndtropeni) ve hepatotoksisitenin siklik ve siddetinin arttigi gézlenmistir. Bu
baglamda, kombine rejimlerde klofarabin kullanildiginda hastalar yakindan izlenmelidir.

Klofarabin uygulanan hastalarda kusma ve diyare goriilebilir; bu nedenle dehidratasyonu
Onleyici onlemler alinmas1 Onerilir. Hastalar sersemlik, bayilma nobeti veya idrar ¢ikisinda
azalma gozlenmesi halinde hastaneye bagvurmalart konusunda yonlendirilmelidir. Profilaktik
anti-emetik ilaclarin kullanimi diisiiniilmelidir.

Hepatobilier bozukluklar

Hepatik yetmezligi olan (serum biliriibin > 1,5 x ULN artt AST ve ALT > 5 x ULN)
hastalarla ilgili hi¢bir deneyim yoktur ve karaciger toksisite i¢in potansiyel hedef organdir. Bu
nedenle hafif ve orta dereceli hepatik yetmezligi olan hastalarda klofarabin dikkatle
kullanilmalidir (bkz. bolim 4.2 ve 4.3). Hepatik toksisite ile iliskilendirilen ilaglarla
klofarabinin es zamanli kullannmindan miimkiin oldugunca kag¢inilmasi onerilir (bkz. bolim
4.5 ve 4.8).

Eger hastada > 4 haftadan uzun siiren Evre 4 notropeni hematolojik toksisite geligirse, bir
sonraki kiirde doz % 25 diistiriilmelidir.

Uciincii defa siddetli hematolojik olmayan toksisite (ABD NCI CTC Evre 3 toksisite)
deneyimleyen, siddetli toksisitesi 14 giin i¢inde diizelmeyen (bulanti/kusma hari¢) veya
hayati-tehdit edici ya da engelleyici enfeksiy6z olmayan hematolojik olmayan toksisite
gelisen (ABD NCI CTC Evre 4 toksisite) herhangi bir hastada klofarabin tedavisi kesilmelidir
(bkz. bolim 4.2).

Daha 6nce hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) uygulanan hastalar etoposid (100 mg/m?)
ve siklofosfamid (440 mg/m?) ile es zamanli kullamlan klofarabin (40 mg/m? tedavisini
takiben veno-okliizif hastalig1 (VOD) diisiindiiren yiiksek hepatotoksisite riski altinda olabilir.
Pazarlama sonrasi donemde, klofarabin ile tedaviyi takiben, VOD'un pediatrik ve erigkin
hastalarda ciddi hepatotoksik advers reaksiyonlar1 6liimciil bir sonug ile iligskilendirilmistir.
Klofarabin tedavisi ile 6liimciil sonuglar da dahil olmak iizere hepatit ve karaciger yetmezlik
vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Hastalarin ¢ogu busulfan, melfalan ve/veya siklofosfamid kombinasyonu ve tiim viicut
isinlamast iceren hazirlik rejimleri aldi. Niikseden veya direngli akut l16semili pediyatrik
hastalarda klofarabinin bir Faz 1/2 kombinasyon ¢alismasinda ciddi hepatotoksik olaylar
bildirilmistir.

Klofarabinin 3 tedavi kiiriinden fazla uygulanmasinin etkililigi ve gilivenliligi ile ilgili
halihazirda sinirli sayida veri mevcuttur.
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EVOLTU, her flakonda 70, 77 mg sodyum (180 mg sodyum kloriir olarak) igerir; bu, bir
yetiskin icin DSO tarafindan &nerilen maksimum giinliik 2 g sodyum alimmin %3,54'iine
esdegerdir.

Bu, 3,08 mmol sodyuma esdegerdir ve kontrollii sodyum diyeti uygulanan hastalarda dikkate
alinmalidir. Yetiskinlerde tavsiye edilen maksimum 2 g/giin sodyum alim diizeyi, ¢ocuklarin
yetigkinlerinkine gore enerji gereksinimlerine gore asag1 dogru ayarlanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bugiine kadar klofarabin ile ilgili resmi bir etkilesim g¢alismasi yiiriitiilmemistir. Bununla
birlikte diger ilaclarla veya laboratuvar testleriyle klinik olarak anlamli bilinen hicbir
etkilesimi yoktur.

Klofarabin sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi ile saptanabilir diizeyde metabolize
edilmemektedir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimlerini indiikleyen veya inhibe eden aktif
maddelerle etkilesim olusturmas1 beklenmez. Bununla birlikte klofarabinin 52 mg/m?’lik
giinliik intravendz inflizyonu sonrasinda olusan plazma konsantrasyonlarinda major 5 insan
CYP izoformlarindan (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4) herhangi birini inhibe etmesi veya
bunlarin i¢indeki iki izoformu indiiklemesi (1A2 ve 3A4) de beklenmez. Sonug olarak bu
enzimlerin substrati olarak bilinen aktif maddelerin metabolizmasini degistirmesi beklenmez.

Klofarabin biiylik oranda bobrekler araciliiyla atilir. Bu nedenle renal toksisite ile iliskili
olan tibbi irlinler ve NSAID’ler, amfoterisin B, metotreksat, aminosid, organoplatin,
foskarnet, pentamidin, siklosporin takrolimus, asiklovir ve valgansiklovir gibi tiibiiler
sekresyonla atilan ilaclarla es zamanli kullanimindan, oOzellikle 5 giinliik klofarabin
uygulamasi siiresince kagmilmalidir (bkz. boliim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Karaciger toksisite agisindan potansiyel hedef organdir. Bu nedenle hepatik toksisite ile
iligkilendirilen tibbi iirlinlerle es zamanli kullanimindan miimkiin oldugunca kagiilmalidir
(bkz. bolim 4.4 ve 4.8).

Kan basincinin veya kardiyak islevi etkiledigi bilinen tibbi {irtinleri kullanan hastalar
klofarabin tedavisi siiresince yakindan izlenmelidir (bkz. b6liim 4.4 ve 4.8).

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Klofarabinin genotoksik riski nedeniyle (bkz. boliim 5.3) Cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar, tedavi siiresince ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 6 ay boyunca etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidirlar.

Klofarabin kullanan erkekler etkili dogum kontrol yontemleri (kontrasepsiyon) kullanmalidir
ve tedavinin sonlanmasini takiben 3 ay boyunca c¢ocuk sahibi olmamalar1 tavsiye
edilmektedir.

Gebelik donemi:
Klofarabinin gebelerde kullanimi ile ilgili herhangi bir veri yoktur. Hayvanlarda yapilan

caligmalarda teratojenite dahil {ireme toksisitesi gdsterilmistir (bkz. boliim 5.3). Klofarabin
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gebelik doneminde kullanildiginda ciddi dogum defektlerine neden olabilir. Bu nedenle
EVOLTU gebelik doneminde, 6zellikle ilk trimester siiresince, kullanimi mutlak suretle
gerekmedikge (6rn. anneye olan potansiyel yaran fetiise olan yararindan fazlaysa) kesinlikle
kullanilmamalidir. Eger hasta klofarabin ile tedavi ederken hamile kalirsa, ilacin fetiis
iizerinde olusturabilecegi potansiyel zarar ile ilgili bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi:

Klofarabin veya metabolitlerinin anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Klofarabinin
siite atilim1 hayvanlar iizerinde calisilmamistir. Bununla birlikte yenidoganda ciddi yan etki
olusma potansiyeli nedeniyle emzirme tedavi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda klofarabin
uygulamasi kesilmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Fare, rat ve kopeklerin erkek lireme organlarinda ve disi farelerin lireme organlarinda dozla
ilgili toksisiteler gdzlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Klofarabin tedavisinin insan fertilitesi iizerine
olan etkileri bilinmediginden, uygun bir doneme kadar hastalar tireme ile ilgili planlamalarini
ertelemelidir.

4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

Klofarabinin ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkilerini inceleyen herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Bunun yani sira hastalara sersemlik, bag donmesi veya bayilma gibi yan etkiler
gozlemleyebilecekleri bildirilmeli ve bu tip durumlar s6z konusunda oldugunda arag ve
makine kullanmamalar1 gerektigi belirtilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Gilivenlik profilinin 6zeti

Hemen hemen tiim hastalar (%98) caligmanin aragtirmacisi tarafindan klofarabin ile iliskili
oldugu diisiiniilen en az bir yan etki deneyimlemistir. En sik raporlananlar bulanti (hastalarin
%61°1), kusma (%59), febril noétropeni (%35), bas agrist (%24), ras (%21), diyare (%20),
priirit (%20), pireksi (%19), palmar-plantar eritrodisestezi sendromu (%]15), yorgunluk (%14),
anksiyete (%12), mukozal inflamasyon (%11) ve kizarma (%11). 68 hastada (%59) klofarabin
ile iliskili en az bir ciddi yan etki olusmustur. Bir hasta 52 mg/m?/giin klofarabin
uygulandiktan sonra, klofarabinle iligkili oldugu diisiiniilen evre 4 hiperbiliriibinemi nedeniyle
ilact kesmistir. Ug¢ hasta calisma arastirmacisi tarafindan klofarabinle alakali oldugu
diisiiniilen yan etkiler nedeniyle dlmiistiir: bir hasta solunum sikintisi, hepatoseliiler hasar ve
kapiler sizint1 sendromu; bir hasta VRE sepsis ve ¢oklu-organ yetmezligi; ve diger hastada
septik sok ve ¢oklu organ yermezligi nedeniyle hayatini kaybetmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Yan etkilerle ile ilgili bilgiler en az bir defa 5 giin boyunca 52 mg/m*/giin klofarabin
uygulanan ALL veya akut miyeloid 16semili (AML) 115 hastanin (>1 ve <21 yas) yer aldig1
klinik ¢calismalardan elde edilen verilere gore olusturulmustur.

Yan etkiler sistem organ sinifina ve sikligina gore (¢ok yaygin [>1/10]; yaygin [>1/100 ila
<1/10]; yaygin olmayan [>1/1000 ila <1/100]; seyrek [>1/10000 ila 1/1000] ve c¢ok seyrek
[<1/10000]) asagidaki tabloda siralanmistir. Pazarlama sonrasi dénemde raporlanan advers
reaksiyonlar da tabloya eklenmis olup sikligi “bilinmiyor” (eldeki verilere gore
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hesaplanamamaktadir) olarak belirtilmistir. Her siklik gruplamasi i¢ginde advers reaksiyonlar
azalan dnem durumlarina gore siralanmistir.

Ileri evre ALL veya AML’li hastalar, kendilerinde olusan yan etkilerin altta yatan hastaliklari,
bu hastaligin progresyonu ve bircok tibbi iiriiniin es zamanlh uygulanmasi ile ilgili ¢esitli
semptomlara bagli olup olmadiginin degerlendirilmesini zorlastiran karigik medikal

durumlara sahip olabilirler.

Klinik ve pazarlama sonrasi ¢calismalarda sikhg >1/1,000 (6rn, >1/115 hastada) olan
klofarabin ile iligkili oldugu diisiiniilen yan etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Septik sok*, sepsis, bakteriyemi,
pnomoni, herpes zoster, herpes simplex, oral
kandidiyaz

Bilinmiyor: C.difficile colitis

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
(Kistler ve polipler de dahil olmak
iizere)

Yaygin: Tiimor lizis sendromu*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Febril nétropeni
Yaygin: Notropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin: Asirt duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Anoreksi, istah kaybi, dehidrasyon
Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatri hastaliklar

Cok yaygin: Anksiyete
Yaygin: Ajitasyon, huzursuzluk, ruhsal durum
degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Uyku hali, periferal noropati, parestezi,
sersemlik, titreme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin: Hipoakiizi

Kardiyak hastaliklar1 Yaygin: Perikardiyal efiizyon*, tasikardi*
Vaskiiler hastaliklari Cok yaygin: Kizarma (flasing)*
Yaygin: Hipotansiyon*, kapiler sizint1 sendromu,
hematom
Solunum, go6glis bozukluklart  ve | Yaygin: Solunum sikintisi, epistaksis, dispne,

mediastinal hastaliklar1

tagipne, Okstiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare

Yaygin: Agiz hemoraji, diseti kanamasi,
hematemez, abdominal agr1, stomatit, iist karin
agrisi, proktalji, agiz iilseri

Bilinmiyor: Pankreatit, serum amilaz ve lipaz
diizeylerinde artig, enterokolit, nétropenik kolit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Hiperbiliriibinemi, sarilik, veno-okliizif
hastalik, alanin (ALT)* ve aspartat (AST)*
aminotransferaz diizeylerinde artig, hepatik
yetmezlik

Yaygin olmayan: Hepatit
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Deri ve deri-alt1 doku hastaliklari Cok Yaygin: Palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu, prurit

Yaygin: Makiilo-papiiler ras, petesi, eritem,
priiritik rag, deri eksfolasyonu, genel ras, alopesi,
deri hiperpigmentasyonu, genel eritem, eritamatz
ras, cilt kurulugu, hiperhidroz

Bilinmiyor: Stevens Johnson Sendromu (SJS),
toksik epidermal nekroliz (TEN)

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari Yaygin: Ekstremitelerde agri, miyalji, kemik
agrisi, goglis duvari agrisi, artralji, boyun ve sirt
agrist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar Yaygin: Hematiiri*
Yaygin: Bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi

Genel  bozukluklar ve uygulama | Cok yaygin: Yorgunluk, pireksi, mukozal
bolgesine iliskin hastaliklar inflamasyon

Yaygin: Coklu-organ yetmezligi, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu*, agri, iisiime,
iritabilite, 6dem, periferal 6dem, sicak-hissetme,
anormal hissetme

Arastirmalar Yaygin: Kiloda azalma

Yaralanma ve zehirlenme ve prosediirle | Yaygin: Ciiriik/morarma
ilgili komplikasyonlar

*= asagiya bakiniz
** En az iki defa goriilmiis (6rn. 2 veya daha fazla olay (%1,7) olan tiim yan etkiler bu
tabloya dahil edilmistir.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Klofarabin ile tedavi edilen hastalarda en sik gozlenen hematolojik laboratuvar anomalileri:
anemi (%87,7; 100/114); lenfopeni (%82,3; 93/113), noétropeni (%63,7; 72/113) ve
trombositopeni (%80,7; 92/114). Bu olaylarin biiyiik bir cogunlugu evre >3’tiir.

Pazarlama sonras1 dénemde uzun siiren sitopeni (trombositopeni, anemi, ndtropeni ve
lokopeni) ve kemik iligi yetmezligi bildirilmistir. Kanama olaylari, trombositopeni
olusumunda goriilmiistiir. Hemoraji, serebral, gastrointestinal ve pulmoner hemorajiyi igeren
bildirilmistir ve fatal olabilir. Durumlarin ¢ogu, trombositopeni ile iliskilidir (bkz. b6lim 4.4).

Vaskiiler hastaliklar:

115 hastanin 64l (%55,7) en az bir vaskiiler hastalik yasamiglardir. 115 hastadan 23’i
klofarabin ile iligkili oldugu diisiiniilen bir vaskiiler hastalik deneyimlemis olup, en sik
raporlananlar kizarma (13 olay, ciddi olmayan) ve hipotansiyondur (5 olay; tiimii ciddi olarak
degerlendirilen) (bkz. boliim 4.4). Ancak bu hipotansif olaylarin ¢ogunlugu karigik ciddi
enfeksiyonlar1 olan hastalarda bildirilmistir.

Kardiyak hastaliklar:

Hastalarin yiizde ellisi en az bir kardiyak bozukluk yasamistir. 115 hastadan 11’inde goriilen
bu bozukluklarin klofarabin ile iliskili oldugu diisiiniilmiis olup, bunlardan hicbiri ciddi
degildir ve en sik raporlanan kardiyak hastalik tagikardi (%35) (bkz. boliim 4.4); hastalarin
%6.1°1nin (7/115) tasikardisi klofarabin ile ilgili olarak degerlendirilmistir. Kardiyak advers
olaylarm biiyiik bir cogunlugu ilk iki kiirde bildirilmistir.
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Perikardiyal eflizyon ve perikardit hastalarin %9’unda (10/115) bir advers etki olarak
raporlanmistir. Bunlardan iigii klofarabin ile iliskili olarak degerlendirilmistir; perikardiyal
efiizyon (x 2 olay, biri ciddi) ve perikardit (1 olay, ciddi olmayan). Hastalarin biiyiik bir
kisminda (8/10) perikardiyal efiizyon ve perikardit asemptomatik ve ekokardiyografik
degerlendirmede klinik olarak 6nemi olmayan veya az 6neme sahip olarak diisliniilmiistiir.
Bununla birlikte, ilgili bazt hemodinamik uyumu olan 2 hastada perikardiyal eflizyon klinik
olarak onemlidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Hastalarin %48’inde klofarabin tedavisi uygulanmadan once bir veya daha fazla devam eden
enfeksiyona sahiptir. Hastalarin toplam %83’ii klofarabin tedavisinden sonra en az bir
enfeksiyon; fungal, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar dahil yasamistir (bkz. Boliim 4.4). 21
(%18.3) olaymn klofarabinle ilgili oldugu diisiiniilmiistiir; kateterle ilgili enfeksiyon (1 olay),
sepsis (2 olay) ve septik sok (2 olay; 1 hasta Olmiistiir (yukariya bakiniz)) ciddi olarak
degerlendirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar bildirilmistir ve fatal
olabilir. Bu enfeksiyonlar, septik sok, solunum yetmezligi, renal yetmezlik ve/veya coklu
organ yetmezligine yol acabilir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:

115 hastadan 41°1 (%35,7) en az bir bobrek veya idrar yolu ile ilgili yan etki ile karsilasmistir.
Pediyatrik hastalarda en prevalan yan etki kreatinin yiikselmesidir. Hastalarin %8’inde evre 3
veya 4 kreatinin ylikselmesi goriilmiistiir. Nefrotoksik tibbi iiriinler, timor lizis ve tiimor
lizisle birlikte hiperiirisemi bobrek toksisitesine katkida bulunabilir (bkz. B6lim 4.3 ve 4.4).
Hematiiri tim hastalarin %13’linde gozlenmistir. 115 hastada bobrekle ilgili 4 yan etkinin
klofarabinle ilgili oldugu diistinlilmiistiir, bunlarin hi¢biri ciddi degildir; hematiiri (3 olay) ve
akut bobrek yetmezligi (1 olay) (bkz. bolim 4.3 ve 4.4).

Hepato-biliyer hastaliklar:

Karaciger klofarabin toksisitesi i¢in potansiyel hedef organdir ve hastalarin %25,2’si en az bir
hepato-biliyer hastalik yan etkisi ile karsilasmistir. 6 olayin klofarabin ile ilgili oldugu
diistiniilmistiir; akut kolesistit (1 olay), kolelitiyaz (1 olay), hepatoseliiler hasar (1 olay; hasta
Olmiistiir) ve hiperbiliriibinemi (1 olay; hasta tedaviyi kesmistir) ciddi olarak
degerlendirilmistir. Veno-okliizif hastaligi (VOD) igeren iki pediyatrik raporun (%1,7)
caligsma ilaciyla alakali oldugu diisiiniilmiistiir.

Pazarlama sonras1 donemde pediatrik ve yetiskin hastalarda bildirilen Veno-okliizif hastaligi
(VOD) vakalari, fatal sonug ile iligkili olmustur (bkz. b6liim 4.4)

Bununla birlikte, klofarabin kullanan 50/113 hastada en az siddette (en az ABD NCI CTC
Evre 3) yiiksek ALT, 36/100 hastada yiiksek AST ve 15/114 hastada yiiksek biliriibin diizeyi
mevcuttur. ALT ve AST’ de olusan yiikselmelerin biiyiik bir kism1 klofarabin uygulamasinin
10 giinii igerisinde gerceklesir ve 15 giin igerisinde <evre 2 diizeyine doner. Var olan takip
verilerine gore bilirlibin yiikselmelerinin biiyiik bir cogunlugu 10 giin i¢inde <evre 2 diizeyine
doner.

Sistemik Inflamasyon Yanit Sendromu (SIRS) veya kapiler sizint1 sendromu:

SIRS, kapiler sizint1 sendromu (sitokin kinaz belirti ve semptomlar1 6rn. tagipne tasikardi,
hipotansiyon, pulmoner 6dem) pediyatrik hastalarin %5’inde (6/115) bir yan etki olarak
raporlanmigtir (5 ALL ve 1 AML). 13 tiimor lizis sendromu, kapiler sizint1 sendromu veya
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SIRS raporlanmistir; SIRS (2 olay, her ikisi de ciddi olarak degerlendirilmistir), kapiler sizinti
sendromu (4 olay, 3’ii ciddi ve ilagla ilgili olarak degerlendirilmistir), ve tiimor lizis sendromu
(7 olay, 6’s1 ilagla ilgili ve 3’1 ciddi olarak degerlendirilmistir).

Pazarlama sonrasi1 donemde bildirilen kapiller sizinti sendromu fatal bir sonug ile
iligkilendirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Gastrointestinal hastaliklar:

Klofarabin tedavisi sirasinda notropenik, kolit, ¢cekum iltihab1 ve C. difficile koliti dahil
enterokolit olusumu bildirilmistir. Enterokolit, nekroz, perforasyon ya da sepsis
komplikasyonlara neden olabilir ve fatal sonug ile iliskili olabilir (bkz. boliim 4.4).

Deri ve derialti1 doku hastaliklari:

Klofarabin ile tedavi olan ya da daha 6nceden tedavi olmus olan hastalarda Stevens Johnson
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN), fatal durumlar dahil bildirilmistir.
Ayrica bagka eksfoliatif durumlarda bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Herhangi bir doz asimi1 vakast bildirilmemistir. Bununla birlikte doz asimu ile ilgili muhtemel
semptomlarin bulanti, kusma, diyare ve ciddi kemik iligi baskilanmasi olmasi1 beklenir. Bu
zamana kadar insanlara uygulanan en yiiksek giinlik doz ardigik 5 gilin uygulanmak iizere
70mg/m*’dir (ALL’li 2 pediyatrik hasta). Bu hastalarda gozlenen toksik etkiler igerisinde
bulanti, hiperbiliriibinemi, yiiksek transaminaz diizeyleri ve makiilo-papiiler ras yer
almaktadir.

Herhangi bir 6zel antidotu yoktur. Tedavinin derhal kesilmesi, dikkatli gozlem ve uygun
destekleyici onlemlerin alinmasi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler
ATC kodu: LO1BB06

Etki mekanizmasi
Klofarabin saf bir niikleosid anti-metabolittir. Antitimdr aktivitesinin 3 mekanizmaya bagl
oldugu diistintilmektedir:

e DNA zinciri uzamasinda ve/veya DNA sentezi/tamirinin sonlanmasiyla sonuglanan
DNA polimeraz a inhibisyonu.

12/20


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

e Hiicresel deoksiniikleotid trifosfat (dNTP) havuzlarinda dists ile birlikte
riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu.

e Boliinmeyen lenfositlerde bile programlanmais hiicre 6liimiine yol acan, sitokrom C ve
diger proapoptik faktorlerin salimi ile birlikte mitokondriyal membran biitlinligiiniin
bozulmasi.

Klofarabin ilk olarak hedef hiicrelere difiize olmali veya taginmalidir ve burada hiicre ici
kinazlarla sirastyla mono- ve bi- fosfata ve ardindan son olarak aktif konjugat klofarabin 5°-
trifosfata fosforile olur. Klofarabinin aktive fosforilleyici enzimlerden biri olan (dogal substrat
olan deoksisitidini asan) deoksisitidin kinaza yiiksek afinitesi vardir.

Bununla birlikte, klofarabin bu sinif i¢indeki diger aktif maddelere gore, adenozin deaminaz
aracilt hiicresel bozunmaya karsi yiiksek dirence ve fosforilik ayrilmaya kars1 diisiik
hassasiyete sahipken, klofarabin trifosfatin DNA polimeraza ve riboniikleotid rediiktaza
afinitesi deoksiadenozin trifosfatla benzer veya ondan fazladir.

Farmakodinamik etkiler:

In vitro ¢alismalar klofarabinin hizli boliinen hematolojik ve solid timdr hiicre hatt1 tiplerinde
hiicre biiylimesini inhibe ettigini ve bunlarda sitotoksik oldugunu ortaya koymustur.
Klofarabin ayrica pasif lenfosit ve makrofajlara kars1 da aktiftir. Bunun yani sira, klofarabin
timor biliylimesini geciktirmis ve bazi vakalarda, ayrilmis insan ve murin ksenograflari
implante edilen farelerde tiimor gerilemesi saglamigtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik etkililik: Hastalarda goriilen yanittan saglanan sistemik degerlendirmede, kér olmayan
bir Bagimsiz Yamit Inceleme Paneli (IRRP) Children’s Oncology Group tarafindan
olusturulan tanimlara dayanan asagidaki yanit oranlarini tespit etmistir:

Asagidaki kriterlerin her birini karsilayan hastalar:

m Dolasimda blastlar veya ekstramediiler hastaliklara dair
bulgularin yoklugu

m M1 kemik iligi (< %5 blast)

m Periferal miktarlarin diizelmesi (trombosit > 100 x 10°/L ve
MNS > 1 x 10°/L)

CR= Tam remisyon

CRp= Toplam trombosit Hastalarda, trombosit sayilariin > 100 x 10%/L diizeyine
diizelmesi yoklugunda tam yanit [toparlanmasi disinda, CR ile ilgili tiim kriterlerin karsilanmasi

Asagidaki kriterlerin her birini karsilayan hastalar:
m Dolagimdaki blastlarin tamamen kaybolmasi

PR= Parsiyel yanit m M2 kemik iligi (> %5 ve < %25 blast) ve normal projenitdr
hiicrelerin goriilmesi

m CR ve CRp i¢in nitelendirilmeyen bir M1 kemik iligi

(CR hasta sayis1 + CRp hasta sayis1) / Klofarabin kullanan

Tim remisyon orant (OR) secilebilir hasta sayist

13/20




Klofarabinin etkililigi ve giivenliligi bir faz I, agik-etiketli, karsilastirmasiz, doz-yiikseltme
caligmasinda standart tedavisi basarisiz olan veya kendisi i¢in bagka bir tedavi mevcut
olmayan, tekrarlayan (relaps) veya inat¢1 (refrakter) 16semili 25 pediyatrik hasta (17 ALL, 8
AML) iizerinde degerlendirilmistir. Doz 2 ila 6 haftada bir 5 giin boyunca intravendz
infiizyonla uygulanmak iizere 11,25 mg/m?/giin olarak baslatilmis ve toksisite ile alinan
yanita bagli olarak 15, 30, 40, 52 ve 70 mg/m?*/giin’e yiikseltilmistir. 17 ALL hastasinin 9’u
52 mg/m?*/giin klofarabin ile tedavi edilmistir. Degisen dozlarda, 17 ALL hastasindan 2’sinde
tam remisyon (%12; CR) ve 2’sinde tam remisyon (%12; PR) saglanmistir. Bu ¢alismadaki
doz sinirlayict toksisiteler hiperbiliriibinemi, yilikselmis transaminaz dilizeyleri ve
makiilopapiiler ras, 70 mg/m?*/giin dozunda gézlenmistir (2 ALL hastas).

Cok merkezli, faz II, agik-etiketli, karsilagtirmasiz bir klofarabin calismasi agir diizeyde 6n-
tedavi uygulanan Fransiz-Amerikan-Ingiliz siniflandirma sistemine gére tanimlanan
tekrarlayan veya inat¢it ALL’li hastalarda (ilk diyagnoz <21 yas) tiim remisyon (OR) oranini
degerlendirmek amaciyla yiirtitiilmiistiir. Yukarida tanimlandigi gibi faz I c¢alismasinda en
yiiksek tolere edilebilir dozda, 52 mg/m?/giin klofarabin her 2 ila 6 haftada bir 5 ardigik giin
boyunca intravendz infiizyonla uygulanmistir. Asagidaki tabloda bu c¢alismadaki anahtar
sonuclar 6zetlenmistir.

ALL’li hastalar yiiksek kiiratif tedavi potansiyeli i¢in se¢ilebilir olmamalidirlar ve ikinci veya
sonraki tekrarlayan ve/veya inat¢i (0rn. en az iki 6n rejimden sonra basarisiz remisyona
ulagmada olan) olmalidirlar. Calismada yer almadan 6nce, 61 hastanin 58’1 (%95) 2 ila 4
farkli indiiksiyon tedavisi almistir ve bu hastalarin 18/61’ine (%30) daha 6nce en az bir defa
hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) uygulanmistir. Tedavi edilen hastalarin yas ortalamast
(37 erkek, 24 kadin) 12°dir.

Klofarabin uygulamasi, en basta Olciilebilir mutlak blast miktarina sahip olan 33 hastanin
31’indeki (%94) periferal 16semi hiicrelerinde dramatik ve hizli bir diisiis saglamistir. Tam
remisyon (CR + PR) saglanmis olan 12 hastada ortalama sagkalim siiresi veri toplanmasinin
kesildigi tarihte 66,6 hafta olarak belirlenmistir.Yanit, 6n-B hiicresi ve T-hiicresi de dahil
olmak tizere ALL’nin farkli immiinofenotiplerinde goézlenmistir. Nakil orani ¢alismanin bir
sonlanma noktast degilse bile 10/61 hasta (%16) klofarabin tedavisinden sonra (3’ CR, 2’si
CRp, 3’1 PR elde edildikten sonra, IRRP’ye gore tedavi basarisizlig diisiiniilmiis olan 1 hasta
ve IRRP’ye gore degerlendirilemez olarak diisiiniilmiis olan 1 hasta) HSCT uygulamasina
girmistir. Yanit siiresi HSCT uygulanan hastalardakine katilmistir.

En az 2 6n rejim sonrasi tekrarlayan veya inat¢c1 ALL’li hastalarda (<21 yas) yapilan
pivotal calismadan elde edilen etkililik sonuclar:

ITT Ortalama Ortalama progresyon |Ortalama tiim
Yanit kategorisi hastalar1 |remisyon siiresi [siiresi (hafta)** (%95 [sagkalim (%95
(m=61) |(%95CI)) CI) CI)
Tiim remisyon (CR 12 32 38,2 69,5
+CRp) (%620) (9,7 1la 47.9) (15,4 ila 56,1) (58,6 ila -)
CR 7 47,9 56,1 72,4
(%12) (6,11la-) (13,7 ila-) (66,6 ila -)
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CR 5 28,6 37 53,7
P (%8) (4,6 1la 38,3) (9,1 1la 42) (9,1 ila-)
PR 6 11 14,4 33
(%10) (51ila-) (7 ila -) (18,1 ila -)
CR + CRp + PR I8 21> 281 66.6
P (%30) (7,6 11a 47.,9) (13,7 1la 56,1) (42 ila-)
33
Tedavi basarisizligi . N/A
(%54) 4 7.6
10 (3,41la5,1) (6,7 ila 12,6)
Degerlendirilemeyen N/A
(%16)
61 5,4 12,9
Tiim hastalar N/A > -
(%100) (41ila6,l) (7,9 1la 18,1)

* ITT= tedavi amaglu.

** Hastalar hayattadirlar ve son takipteki remisyon, analizin bu noktasinda dikkate alinmigtir.

CR veya CRp elde edilen hastalarda bireysel remisyon siiresi ve sagkalim verileri

En iyi yamt OR siiresi (hafta) |Remisyon siiresi (hafta) [Tiim sagkalim (hafta)
Nakil uygulanmayan hastalar

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
Remisyon siirerken nakil uygulanan hastalar*

CRp 8,4 11,6+ 145,1+
CR 4,1 9+ 111,9+
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CRp 3,7 5,6+ 42
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Alternatif tedavi veya relaps sonrasi nakil uygulanan hastalar

CRp 4 35,4 113,3+%*
CR 4 9,7 89,4k

*Nakil zamaninda durdurulmug remisyon siiresi
**Tedavinin degismesini takiben nakil uygulanan hasta
***Relaps sonrasi nakil uygulanan hasta

Bu tibbi {iriin “istisnai durumlar” altinda onaylanmistir. Bu, hastaliin seyrek goriilmesine
bagli olarak ilagla ilgili tam bir bilginin elde edilmesinin miimkiin olmadig anlamina
gelmektedir. Avrupa Ilag Ajansi her yil elde edilen tiim yeni bilgileri inceleyecektir ve bu kisa
iirlin bilgisi gerekli oldukca yenilenecektir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Adsorpsiyon ve dagilim

Klofarabinin farmakokinetigi yaslar1 2 ila 19 arasinda degisen tekrarlayan veya inat¢i ALL
veya AML’li 40 hastada degerlendirilmistir. Hastalar tekli faz I (n= 12) veya iki faz Il (n=14/
n= 14) etkililik ve gilivenlilik ¢aligmasinda yer almis ve intravendz infiizyon yoluyla ¢oklu
dozlarda klofarabin almiglardir (bkz. boliim 5.1).

Yaslar 2-19 arasinda degisen tekrarlayan veya inat¢ci ALL veya AML’li hastalarda
intravenoz infiizyonla ¢oklu dozlarda klofarabin uygulamasini takiben elde edilen

farmakokinetik veriler

Parametre

Kompartman-dis1 analize
dayanan hesaplamalar

(n=14 / n=14)

Diger analizlere dayanan
hesaplamalar

Dagilim:

Dagilim hacmi (kararlt
hal)

172 L/m?

Plazma proteinine
baglanma

%47,1

Serum albumin

%27
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Atilim:

Klofjgrabmm B yari- 5.2 saat

omri

Klofa'l‘rab'l'n trifosfatin > 24 saat
yar1-omrii

Sistemik klirens 28,8 L/sa/m?

Renal klirens 10,8 L/sa/m?

Idrarla atilan doz %57

Cok degiskenli analizler klofarabin farmakokinetiginin kiloya bagli oldugunu gostermistir ve
16kosit (WBC) miktarmin klofarabin farmakokinetigi lizerinde etkili oldugu belirtilmesine
ragmen bu, hastalarin bireysel doz rejiminin 16kosit sayisi iizerinden yapilmasinda yeterli
goriilmemistir. 52 mg/m? klofarabinin intravendz infiizyonu genis bir kilo araliginda esdeger
maruziyet olusturmustur. Bununla birlikte, Cmaks hastanin kilosuyla ters orantilidir ve bu
nedenle her m? basma aym dozda yapilan infiizyon sonrasinda kiigiik cocuklarda 40 kg
agirliga sahip tipik bir ¢ocuga gore daha yiiksek Cumaks degerleri elde edilebilir. Benzer sekilde,
<20 kg altindaki ¢cocuklarda daha uzun infiizyon siiresi diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Biyotransformasyon ve eliminasyon

Klofarabin bobrek ve bobrek-disi yollarla atilmaktadir. 24 saat sonunda uygulanan dozun
yaklagik %60°1 idrardan degismeden atilir. Klofarabin klirens oranlarmin glomertiler
filtrasyon oranindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir bu nedenle bdbreklerden atilim
mekanizmasinin filtrasyon ve tiibiiler sekresyon oldugu belirtilmektedir. Ayrica klofarabin
sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi ile tespit edilebilir diizeyde metabolize edilmediginden
bobrek-disi atilim yollar1 heniiz bilinmemektedir.

ALL veya AML’li hastalarda ya da kadinla erkek arasinda farmakokinetik acisindan higbir
farklilik gozlenmemistir.

Klofarabin veya klofarabin trifosfat maruziyeti arasinda higbir iligki yoktur ve bu
popiilasyonda hem etkililik hem de toksisite tespit edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Eriskinler (>21 yas ve <65 yas): Halihazirda klofarabinin eriskinlerdeki giivenliligini ve
etkililigini belirleyen yeterli bilgi yoktur. Bununla birlikte tekrarlayan veya inatgt AML’li
hastalarda 1 saatlik intravendz infiizyonla uygulanan tek doz 40 mg/m? klofarabinin
erigkinlerdeki farmakokinetigi, yukarida sozii gegen ardisitk 5 giin 2 saatlik intravendz
infiizyonla 52 mg/m? klofarabin uygulanan 2-19 yas arasi tekrarlayan veya inat¢1 ALL veya
AMUL’li pediyatrik hastalardaki ile karsilastirilabilirdir.

Geriyatrik hastalar (>65 vas): Geriyatrik hastalarda klofarabinin giivenliligi ve etkililigini
degerlendiren yeterli bilgi mevcut degildir.
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Bobrek yetmezligi olan hastalar: Bugiline kadar kreatinin klirensi azalmig pediyatrik
hastalarda klofarabin farmakokinetigi ile ilgili sinirli veri mevcuttur. Bununla birlikte bu
veriler klofarabinin bu tip hastalarda birikim olusturabilecegini belirtmektedir.

Erigkin veya pediyatrik hasta popiilasyonundan elde edilen farmakokinetik veriler stabil
seyreden orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi 30-60 mL/dk) %50
daha az dozda uygulama yapilmasinin, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara standart
dozlarda uygulanan klofarabin ile elde edilen kadar bir maraziyet olusturdugunu
gostermektedir.

Yaslan 2 ila 19 arasinda degisen, tekrarlayan veya refrakter ALL veya AML (n=ll /
n=12) pediyatrik hastalarda coklu dozlarda klofarabinin intravenoz infiizyon yoluyla
uygulamasim takiben hesaplanan temel kreatinin klirensine gore klofarabin AUCo-24 saat
(kreatinin klirensi Schwartz formiiliine gore hesaplanmistir).

T
I A
[ A
Klofarahin [ e dh
ATTCO- 2 aau
D Y
(nz'hml.) s | " ‘
5 A Ah
_ i“ A A
it E ‘
; AR
Leoe A
L1l ]
' : ' '
1 b 1o 150 Fi 1] 58

‘ Hesaplanan kreatinin klirensi (mL/dk) ‘

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Karaciger yetmezligi (serum bilirubin > 1,5 x ULN art1
AST ve ALT > 5 x ULN) olan hastalarda herhangi bir deneyim yoktur ve karaciger toksisite
icin potansiyel bir hedef organdir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klofarabin ile fare, rat ve kdpekler ilizerinde yapilan toksisite ¢alismalarinda, toksisite i¢in
birincil hedef organin hizli béliinen hiicreler oldugu gdsterilmistir.

Ratlarda gozlenen kardiyak etkiler kardiyomiyopati ile uyumludur ve tekrarlayan tedavi
kiirleri sonrasinda kalp yetmezligi belirtilerine katkida bulunmaktadir. Bu toksisitelerin
insidans1 hem uygulanan klofarabin dozuna hem de tedavinin siiresine baglidir. Bunlar klinik
uygulamalardakinden yaklasik 7 ila 13 kat (3 veya daha fazla kiir sonras1) veya 16 ila 35 kat
(1 veya daha fazla kiir sonrasi) daha yiiksek maruziyet diizeylerinde (Cmaks) raporlanmstir.
Daha diisiik dozlarda gozlenen minimal etkiler kalp tizerindeki toksisiteler i¢in bir esik
degerinin mevcut oldugunu ve ratlardaki lineer olmayan farmakokinetigin, gozlenen bu
etkilerin olusumunda rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Insanlardaki muhtemel risk
bilinmemektedir.
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Ratlarda 6 kiir klofarabin tedavisinden sonra olusan klinik AUC’den 3 ila 5 kat yiiksek
maruziyet diizeylerinde glomeriilonefropati bildirilmistir. Bu, hafif bir tiibiiler hasarla birlikte
glomertiler taban membranindaki mindr kalinlagma ile karakterize edilmistir ve buna serum
kimyasindaki degisiklikler eslik etmez.

Hepatik etkiler, klofarabinin kronik uygulanmasinin ardindan ratlarda goriilmiistiir. Bunlar,
biiyiik olasilikla tedavi dongiisiiniin bir sonucu olarak dejeneratif ve rejeneratif degisikliklerin
siiperpoze olmasini gosterir ve serum kimyasindaki degisikliklerle iligkili degildir. Hepatik
etkilerin histopatolojik kaniti, yiiksek dozlarin akut uygulanmasimin ardindan koépeklerde
goriilmistiir, ancak ayrica serum kimyasindaki degisiklikler eslik etmemistir.

Erkek iireme organindaki dozla iligkili toksisiteler fare, rat ve kopeklerde gozlenmistir. Bu
etkiler, ratlarda yiiksek maruziyet diizeylerinde (150 mg/m?*/giin) spermatid tutulumunun eslik
ettigi seminifer epitelyumundaki bilateral dejenerasyonu ile interstisyel hiicrelerin atrofisini
ve kopeklerde klinik olarak iliskili maruziyet diizeylerinde (>7,5 mg/m?/giin klofarabin)
epidermisin hiicre dejenerasyonu ile seminifer epitelyumun dejenerasyonunu igerir.

Disi farelerde sadece 225 mg/m?*/giin dozunda uygulanan klofarabin ile gecikmis over atrofisi
veya dejenerasyonu ve uterinin mukozal apoptozu gozlenmistir.

Klofarabin ratlarda ve tavsanlarda teratojeniktir. Ratlarda yaklasik 2 ila 3 kat fazla klinik
maruziyet olusturan dozlarda (54 mg/m?%/giin) ve tavsanlarda 12 mg/m*giin dozunda
(tavsanlarda herhangi bir maruziyet verisi bulunmamaktadir) malformasyon (yumusak doku)
sayisinda artma ile birlikte postimplantasyon hasarinda artislar, fetal viicut agirliginda azalma
ve dogan yavru sayisindaki azalma ile iskeletle ilgili degisiklikler (osifikasyonda yavaglama)
raporlanmustir. Gelisimsel toksisite icin esigin sicanlarda 6 mg/m?/giin ve tavsanlarda 12
mg/m?/giin oldugu diisiiniilmektedir. Maternal toksisite i¢in gdzlenebilir etki olusturmayan
diizey sicanlarda 18 mg/m?/giindiir ve tavsanlarda 12 mg/m?/giin’iin iizerindedir. Fertilite ile
ilgili herhangi bir ¢caligma ylriitiilmemistir.

Genotoksisite c¢alismalar1 klofarabinin bakteriyel ters mutasyon analizinde mutajenik
olmadigin1 ortaya koymustur ancak Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde yapilan aktive
olmayan kromozomal sapma analizinde ve in vivo sican mikroniikleus analizinde klastojenik

etki olusturmustur.

Herhangi bir karsinojenite ¢aligmasi yliriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Azot

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin boliim 6.6°da belirtilenlerin disindaki tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
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6.3. Raf omrii
Agilmamis tibbi iiriin: 36 ay

Acildiktan sonra seyreltilmis ¢ozelti: Uriin 0,2 mikrometre steril siringa filtresinden (0,2
mikrometre siringa filtresinin kullanimi miimkiin degilse, konsantre ¢ozelti 5 mikrometrelik
on filtreden) siiziilerek %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile konsantrasyonu 0,5 ve 0,83 mg/mL
olacak sekilde seyreltme yapildiginda 2-8 °C’de ve 25 °C’de 72 saat boyunca kimyasal ve
fiziksel agidan stabildir.

Mikrobiyolojik veriler, %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile konsantrasyonu 0,5 ve 0,83 mg/mL
olacak sekilde seyreltme yapildiginda 2-8 °C’de 24 saat boyunca stabil oldugunu
gostermektedir. %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltme yapilmadan 6nce 0,2 mikrometre
steril siringa filtresinden sliziilmiistiir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimiz.

Uriiniin seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 ve raf émrii i¢in Boliim 6.3.’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 20 mm bromobiitil gri kauguk tipa lizerine 20 mm flip-off seffaf aliminyum kapakli,
20 R Tip 1 seffaf cam flakon, 1 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Onko Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Gebze OSB2 Mah. 1700. Sk. No: 1703/2,

Cayirova / Kocaeli

Telefon: 0850 250 66 56

E-mail : info@onkokocsel.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2019/605

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 26.11.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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