KISA URUN BILGISI

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin izl olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin giipheli advers reaksiyonian
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlamr?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EVORABIN 1 mg/l mL Infiizyon I¢in Konsantre Cozelti Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Klofarabin 20.0 mg

Yardimer madde(ler):
Sodyum kloriir 180.0 mg
Yardimer maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Flakon igerisinde renksiz ve berrak inflizyon ¢ozeltisi.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

EVORABIN, en az iki farkli kemoterapi rejimine direngli veya bu rejimler sonras: niiks
eden ve kalic1 yamt saglayabilecek bagka bir tedavi segenegi olmayan ¢ocukluk gag (< 21
yag) akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kullanilir, Ilacin giivenliligi ve etkililigi
ilk tam aldiginda 21 yas ve altinda olan hastalarda degerlendirilmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Tedavi, akut 15semili hastalarin tedavisinde uzmanlagmg bir hekim tarafindan baslatilmal
ve kontrol edilmelidir.

Yetiskinler (yashlar dahil); Yetigkinlerde klofarabinin etkililizgi ve giivenliligini
belirlemek igin yeterli veri yoktur.

Uygulama sekli:

Uygulamadan 6nce ilacin seyreltilmesi ile ilgili yonergeler agafida agiklanmistir. Tavsiye
edilen doz mtravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir, aym zamanda devam eden klinik
caligmalarda santral vendz katater araciliiyla da uygulanmsgtir. Klofarabin bagka ilaglarla
kanistinlmamali veya aym intravendz yoldan uygulanmamalidr.
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EVORABIN 1 mg/l mL uygulamadan 8nce mutlaka seyreltilmelidir. 0.2 mikrometre
steril sinnga filtresinden siiziilmeli ve sonra 9 mg/mL (%0.9) intravendz sodyum kloriir
inflizyonu ile asagida Ornekleri yer alan toplam hacim elde edilecek sekilde seyreltilir.
Bununla birlikte son seyreltme hacmi hastamn klinik durumuna ve hekimin kararina gére
degisiklik gosterebilir, (0.2 mikrometre sirmga filtresinin kulianm miimkiin degilse,
konsantrat 5 mikrometrelik bir filtreyle én-filtrelemeye tabi tutulmali, seyreltilmeli ve
sonra 0.22 mikrometrelik infiizyon filtresi ile uygulanmalidir.)

Tavsiye edilen 52 mg/m2/ giin klofarabin igin Onerilen seyreltme gemast

Viicut yiizey alam (m?) Konsantrat (mL)* Toplam seyreltilen hacim
<1.44 <74.9 100 mL
1.4511a2.40 75.4 ila 124.8 150 mL
2.41ila2.50 125.31la 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 alam < 0.38 m” olan hastalar igin tek bir flakonun kismi
igeriginin dnerilen giinlilk klofarabin dozunu olusturmas: beklenir. Bununla birlikte viicut yiizey
alan1 > 0.38 m”® olan hastalar i¢in, 6nerilen giinliik klofarabin dozunu 1 ila 7 arasinda flakonun
olugturmas: beklenir,

Seyreltilen konsantrat berrak, renksiz bir ¢dzelti olmahdir. Uygulama 6ncesinde partikiil
ve renklenme agisindan gdzle incelenmelidir.

EVORABIN tek kullanimliktir. Kullamlmarmis olan iiriinler atiimalidir.

Antineoplastik ajanlar ig¢in gecerli/uygun olan hazirlama prosediirleri izlenmelidir.
Sitotoksik tibbi iiriinler dikkatle ele alinmalidr.

EVORABIN’in hazirlanmasi sirasinda tek kullammlik eldivenlerin ve koruyucu

kayafetlerin kullamlmasi Onerilir. Eger iiriin géz, cilt veya mukdéz membranla temas
ederse, ilgili bolge bol miktarda suyla yikanmalidar.

EVORABIN hamile personel tarafindan hazirlanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Kreatin klerensi azalmig hastalarda klofarabinin birikebilecegini
gosteren sinurh bir veri mevcuttur. Klofarabin siddeth bdbrek yetmezligi olan hastalarda

kontrendikedir ve hafif veya orta dereceli bibrek yetmezligi olanlarda dikkatle
kullamilmalidr,

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 — <60 mL/dk) hastalarda
%50’1lik bir doz azaltim gerekir.

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 giddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir ve hafif karacifer yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullamulmalidar.

Pediyatrik popiilasyon: Tavsiye cdilen doz 52 mg/m’® viicut yizey alanina gore
hesaplanip 5 ardigik giin boyunca 2 saatlik intravendz infiizyonla uygulamr. Viicut yiizey
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alanu hastamn her kiir oncesinde tespit edilen mevcut boyu ve agirlign kullamlarak
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 tekrarlamr (Gnceki kiiriin baslangic gliniinden itibaren). Belirgin toksisitelerin
goriildigu hastalarda % 25°1ik bir doz azalttm yapilmahdar. 3 tedavi kiiriinden daha uzun
siire klofarabin kullanan hastalardaki deneyimler heniiz sinarhdir.

Tedaviye yamt olugan hastalarin bilyiik bir ¢ogunlugunda yanit bir veya iki tedavi kiird
sonunda elde edilir. Bu nedenle 2 tedavi kiirii sonunda hematolojik ve/veya klinik gelisim
gistermeyen hastalarda tedavinin devamyla iliskili potansiyel yarar ve zararlar tedaviyi
uygulayan hekim tarafindan degerlendirilmelidir.

20 kg altindaki cocuklar: Anksiyete ve iritabilite semptomlanm azaltmak ve asin yiiksek
klofarabin konsantrasyonlarinin olusmasini engellemek i¢in 2 saatin iistiinde bir infiizyon
siiresi digiiniilmelidir.

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

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda klofarabinin etkililigi ve glivenliligini belirlemek igin yeterli veri
yoktur.

Hematolojik toksisite gozlenen hastalarda doz azalamm

Bir tedavi kiirli bagladiktan 6 hafta sonra MNS’de diizelme olmuyorsa, refrakter hastalik
ihtimalinin saptanmas: igin kemik iligi aspirasyonu/ biyopsisi grapllmalldlr. Eger inatgi
losemi kesin degilse gelecek kiir igin dozun MNS > 0.75 x 10°/L’ye diizeldikten sonra
uygulanmast ve bir onceki kiire gore %25 azaltilmasi Onerilir, Hastalarda son kiiriin
baslangict sonrasinda 4 haftadan daha uzun siire MNS < 0.5 x 10°/L olursa, gelecek kiirde
dozun yaklasik %25 disiiriilmesi tavsiye edilir.

Hematolojik olmayan toksisite gozlenen hastalarda doz azaltim

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 baglatilabilir. Ikinci bir klinik olarak belirgin enfekstyon
durumunda klofarabin tedavisi enfeksiyon klinik olarak kontrol altina alinana kadar
kesilmehdir ve tekrar baglatilmasi gerektifinde doz %25 azaltilabilir.

Enfeksiyon disi olaylar: Hastada bir veya daha fazla giddetli toksisite gelisirse (bulant1 ve
kusma disindaki ABD Ulusal Kanser Enstitiisii [NCI] Genel Toksisite Kriteri [CTC] Evre
3 toksisiteler), tedavi toksisitelerde baglangig parametreleri diizeyine kadar bir gerileme
gerceklesene veya giddetli olmadifi diizeye ininceye kadar ve klofarabin tedavisinin
devamn ile elde edilecek yarar bu tip risklerden daha fazla ise ertelenmelidir. Sonrasinda
klofarabin dozunda bir %25’1ik azaltim Gnerilmektedir.

Hastada ikinci bir sefer aym siddette toksisite geligirse, tedavi toksisitelerde baslangig
parametreleri diizeyine kadar bir gerileme gergeklesene veya siddetli olmadin diizeye
ininceye kadar ve klofarabin tedavisinin devam ile elde edilecek yarar bu tip risklerden
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daha fazla ise ertelenmelidir. Sonrasinda klofarabin dozunda %25°lik ek bir azaltim daha
Onerilmektedir.

Uclincii bir sefer ciddi toksisite geligen, 14 giin iginde diizelmeyen (harici dwumlar
yukandadir) veya hayati-tehdit edici toksisite ya da siirlayic: toksisite geligen (ABD NCI
CTC Evre 4 toksisite) herhangi bir hastada klofarabin tedavisi kesilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
EVORABIN’in agagidaki hastalarda kullanim kontrendikedir:
- Klofarabin ve igerigindeki herhangi bir maddeye kars: agin1 duyarhilig: olanlar.
- Ciddi renal yermezligi veya ciddi hepatik bozuklugu olanlar.
Klofarabin tedavisi ncesinde, tedavi devam ederken veya tedavi sonrasinda emzirme
yapilmamahdar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

EVORABIN hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite potansiyeli tagiyan, giglii bir
antineoplastik ajandir.

Klofarabin tedavisi uygulanacak hastalarda asagidaki parametreler yakindan izlenmelidir:

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

- Aktif tedavi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda renal ve hepatik iglevler. Kreatinin
veya biliriibin diizeylerinde ani yiikseimeler olugursa klofarabin derhal kesilmelidir.

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

Kemik iligi supresyonu beklenmelidir. Bu genellikie geri doniislidiir ve doza bagh oldugu
goriiliir. Klofarabin ile tedavi edilen hastalarda nétropeni, anemi ve trombositopeni dahil
ciddi kemik iligi supresyonu gdzlenmigtir. Hemoraji, serebral, gastrointestinal ve
pulmoner hemoraji olarak bildirilnustir ve fatal olabilir. Durumlarin ¢ogu, trombositopeni
ile iligkilidir (bkz. B6liim 4.8).

Bununla birlikte klinik ¢aligmalardaki gogu hastada tedavinin baslangicinda 16semm gibi
hematolojik bozukluklar mevcuttur. Bu hastalarda daha &nce var olan immiin yetmezlik
durumu ve klofarabin nedenli uzamig nitropeni sebebiyle hastalar fatal sonu¢ potansiyeli
olan siddetli sepsis dahil siddetli firsat¢1 reaksiyonlar agisindan artmig risk altindadir.
Hastalar belirtiler ve semptomlar agisindan izlenmeli ve derhal tedavi edilmelidir.
Klofarabin tedavisi siiresince hastalarda, nétropenik kolit ve C. Difficile kolit dahil
enterokolit olugumu raporlanmustir. Bu tedavinin 30 giini igerisinde ve kombinasyon
tedavi 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 semptomlan agisindan izlenmelidir.

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN), fatal durumlar
dahil bildirilmigtir (bkz. Bolim 4.8). Klofarabin, eksfoliatif ya da billoz dokiinti
nedeniyle ya da SJS ya da TEN’den siipheleniliyorsa kesilmelidir.

Klofarabin uygulamas: periferal losem: hiicrelerinde izl bir disiisle sonuglamr.
Klofarabin tedavisi uygulanacak hastalar Sistemik Enflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS),
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kapiler s1izint1 sendromu ve/veya organ disfonksiyonuna déntgebilecek olan timor lizis
sendromu ve sitokin sahmina (6rn. tasipne, tagikardi, hipotansiyon, pulmoner &dem)
belirti ve semptomlarina kars1 incelenmeli ve degerlendirilmelidir.

- Hiperirisemi  (tlimdr lizis) bekleniyorsa, profilaktik allopurinol uygulamas:
diisinilmelidir.

- Timor lizis ve diger olaylarin etkilerini azaltmak i¢in § glnlik klofarabin
uygulamas: siiresince hastalara intravendz s1vi uygulanmalidar.

- Profilaktik steroid uygulamasi1 {(6m. 100 mg/m2 hidrokortizon I-3 giin) SIRS veya
kapiler sizint1 belirti ve semptomlarim 6nlemede yararh olabilir.

Hastalarda SIRS, kapiler sizint1 sendromu veya ani organ disfonksiyonu ile ilgili erken
belirti ve semptomlar gdzlenirse klofarabin uygulamasi derhal kesilmeli ve uygun
destekleyici 6nlemier alimmalidir. Bunun yam sira 5 giinliik uygulama siiresince hastada
herhangi bir nedenden dolayr hipotansiyon geligirse klofarabin tedavisi kesilmelidir.
Klofarabin ile tedavinin devamu genellikle diisiik dozlarda olmak iizere, hasta stabilize
haldeyse ve organ fonksiyonlar normale dénmiigse diigiiniilebilir.

Klofarabin tedavisine yamt olugan hastalarin biliyik bir kisminda 1 veya 2 tedavi kiird
sonrasinda yamt elde edilir. Bu nedenle 2 tedavi kiirii sonunda hematolojik veya klinik
gelisim gostermeyen hastalarda tedaviye devam etmenin olugturacagi potansiyel yarar ve
zararlar tedaviyi uygulayan hekim tarafindan degerlendiriimelidir.

Kalp hastalifi olanlar ve bunun icin kan basincini veya kardiyak islevi etkiledigi bilinen
ilag tedavisi alanlar klofarabin tedavisi boyunca dikkatle izlenmelidir (bkz. B6lim 4.5 ve
4.8).

Renal yetmezligi olan (klinik gahsmalarda “serum kreatinin > 2 x ULN yaga gore” olarak
tammianmigstir) pediyatrik hastalarla ilgili hicbir klimk deneyim yoktur ve klofarabin
biiyilk oranda bibrekler aracihiftyla atilir. Farmakokinetik veriler diisiik kreatinin klirensi
olan hastalarda klofarabinin birikebilece§ini belirtmektedir (bkz. Bélim 5.2). Bu nedenle
klofarabin hafif veya orta dereceli renal yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanulmalidar
(doz ayanri igin bkz. Bolim 4.2). Siddetli renal yetmezligi olan veya bdbrek replasman
tedavisi uygulanan hastalarda klofarabinin glivenlilik profili tespit edilmemistir (bkz.
Bolim 4.3). Renal toksisite ile iliskilendirilen ve NSAII, amfoterisin B, metotreksat,
aminosit, organoplatin, foskarnet, pentamidin, siklosporin takrolimus, asiklovir ve
valgansiklovir gibi tiibiiler sekresyonla atilan ilaglarla ey zamanh kullammindan, ézeliikle
5 ginlik klofarabin uygulamasi siresince kagimlmalidir, tercihen nefrotoksik olmadigi
bilinen tibbi tiriinler verilmelidir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).

Klofarabin uygulanan hastalarda kusma ve diyare gdriilebilir; bu nedenle dehidratasyonu
Onleyict Onlemler alinmasi Onerilir. Hastalar sersemlik, bayilma ndbeti veya idrar
cikisinda azalma  gdzlenmesi halinde hastaneye bagvurmalan  konusunda
yonlendirilmelidir. Profilaktik anti-emetik ilaclarin kullanimi diiginGilmelidir.

Hepatik yetmezligi olan (serum biliriibin > 1.5 x ULN artt AST ve ALT > 5 x ULN)
hastalarla ilgili higbir deneyim yoktur ve karacifer toksisite igin potansiyel hedef
organdir. Bu nedenle hafif ve orta dereceli hepatik yetmezligi olan hastalarda klofarabin
dikkatle kullamlmahdir (bkz. Bélim 4.2 ve 4.3). Hepatik toksisite ile iligkilendirilen

ilaglarla klofarabinin eg zamanh kullammindan miimkiin oldugunca kagimlmas: énerilir
(bkz. Bélim 4.5 ve 4.8).
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Eger hastada > 4 haftadan uzun siiren Evre 4 nétropeni hematolojik toksisite gelisirse, bir
sonraki kiirde doz %25 disirtilmelidir.

Ugiincii defa siddetli hematolojik olmayan toksisite (ABD NCI CTC Evre 3 toksisite)
deneyimleyen, siddetli toksisitesi 14 giin i¢inde diizelmeyen (bulanti/kusma harig) veya
hayati-tehdit edici toksisite ya da simirlayic1 toksisite gelisen (ABD NCI CTC Evre 4
toksisite) herhangi bir hastada klofarabin tedavisi kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Daha Once hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) uygulanan hastalar etoposid (100
mg/m”) ve siklofosfamid (440 mg/m?) ile es zamanh kullamlan klofarabin (40 mg/m?)
tedavisini takiben veno-okliizif hastahg: diigtindiiren yiiksek hepatotoksisite riski altinda
olabilir. Hepatotoksik olaylar, relapsh veya refrakter akut l6semili pediyatrik hastalar
iizerinde klofarabinin devam eden bir Faz 1/2 kombinasyon ¢ahgmasinda bildirilmistir.

Klofarabinin 3 tedavi kiiriinden fazla uygulanmasimin etkililifi ve gavenliligi ile ilgili
halihazirda sinirh sayida vert meveuttur.

EVORABIN her flakonunda 3,1 mmol (ya da 71,34 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin goz 6niinde bulundurulmahdar.

4.5. Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bugiine kadar klofarabin ile ilgili resmi bir etkilesim galigmas: yiiritiilmemistir. Bununla
birlikte diger ilaglarla veya laboratuvar testleriyle klinik olarak anlamli bilinen higbir
etkilegimi yoktur.

Klofarabin sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi ile saptanabilir diizeyde metabolize
edilmemektedir. Bu nedenle, sitokrom P450 enzimlerini indikleyen veya inhibe eden
aktif maddelerle etkilesim olusturmas: beklenmez. Bununla birlikte klofarabinin 52
mg/m?’lik giintik intravendz inflizyonu sonrasinda olugan plazma konsantrasyonlarinda
major 5 insan CYP formlanndan (1A2, 2C9, 2D6 ve 3A4) higbirini inhibe etmesi veya
bunlarin igindeki iki izoformu indiklemesi {(1A2 ve 3A4) de beklenmez. Somug olarak bu

enzimlerin substrati olarak bilinen aktif maddelerin metabolizmasim degistirmesi
beklenmez.

Klofarabin biiylik oranda bobrekler araciligiyla anlir. Bu nedenle renal toksisite ile tligkili
olan tibbi iiriinfer ve NSAIl, amfoterisin B, metotreksat, aminosid, organoplatin,
foskamet, pentamidin, siklosporin takrolimus, asiklovir ve valgansiklovir gibi tiibiiler
sekresyonla atilan ilaglarla es zamanh kullanimindan, &zellikle 5 ginlik klofarabin
uygulamasi siiresince kagimlmahdir (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Karaciger toksisite agisindan potansiyel hedef organdir. Bu nedenle hepatik toksisite ile
iliskilendirilen tibbi Urinlerle es zamanh kullamimmndan miimkiin  oldugunca
kagimiimalidir (bkz. Bélim 4.4 ve 4.8).

Kan basincimt veya kardiyak islevi etkiledigi bilinen tibbi iiriinleri kullanan hastalar
klofarabin tedavisi siiresince yakindan izlenmelidir (bkz. Bélim 4.4 ve 4.8).

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili bir kontrasepsiyon

yontemi kallanmalidirlar.

Bunun yam sira seksiiel olarak aktif erkekler de tedavi siiresince etkili bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmahidirlar.

Gebelik dénemi

Klofarabinin gebelerde kullamimu ile ilgili herhangi bir veri yoktur. Hayvanlarda yapilan
caligmalarda teratojenite dahil Ureme toksisitesi gOsterilmigtir (bkz. Boliim 5.3).
Klofarabin gebelik doneminde kullamldigmda ciddi dogum defektlerine neden olabilir. Bu
nedenle EVORABIN gebelik déneminde, ozellikle ilk trimester siiresince, kullamm
mutlak suretle gerekmedikce (6rn. anneye olan potansiyel yaran fetiise olan yararindan
fazlaysa) kesinlikle kullamlmamalidir. Eger hasta klofarabin ile tedavi ederken hamile
kalirsa, ilacin fetis iizerinde olusturabilecedi potansiyel zarar ile ilgili bilgilendirilmelidir.

Laktasyon dinemi

Klofarabin veya metabolitlerinin anne siitine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Klofarabinin siite atihmu  hayvanlar izerinde caligilmamugtir. Bununla birlikte
yenidoganda ciddi yan etki olugma potansiyeli nedeniyle emzirme tedavi Oncesinde,
sirasinda ve sonrasinda klofarabin uygulamasi kesilmelidir (bkz. Bélim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Fare, rat ve kopeklerin erkek iireme organlarinda ve disi farelerin iireme organlannda
dozla ilgili toksisiteler gbzlenmistir (bkz. B&lim 5.3). Klofarabin tedavisinin insan
fertilitesi tizerine olan etkileri bilinmediginden, uygun bir doneme kadar hastalar tireme ile
ilgili planiamalanm ertelemelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Klofarabinin arag ve makine kullanimi {izerindeki etkilerini inceleyen herhangi bir
caligma yapilmamistir, Bunun yam sira hastalara sersemlik, bas dénmesi veya bayilma
gibi yan etkiler gozlemleyebilecekleri bildirilmeli ve bu tip durumlar s6z konusunda
oldugunda arag ve makine kullanmamalar1 gerektigi belirtilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerle 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
aldi1 klinik galismalardan elde edilen verilere gore olugturulmustur. Yan etkiler sistem
organ sinifina ve sikhgina 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 ¢ok seyrek [<1/100007])
asagidaki tabloda siralanmugtir. Pazarlama sonrasi donemde raporlanan yan etkiler de
tabloya eklenmis olup sikhigr “bilinmiyor” (eldeki verilere gore hesaplanamamaktadir)
olarak belirtilmistir. Her siklik gruplamas: icinde yan etkiler azalan onem durumlanna
gore siralanmastir.

Ileri evre ALL veya AML’li hastalar, kendilerinde olugan yan etkilerin altta yatan
hastaliklari, bu hastaligin progresyonu ve birgok tibbi {iriiniin e zamanh uygulanmast ile
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ilgili gesitli semptomlara bagh olup olmadifinin degerlendirilmesim zorlagtiran karisik
medikal durumlara sahip olabilirler.

Hemen hemen tiim hastalar (%98) ¢alismamin arastirmacis: tarafindan klofarabin ile
iligkili oldugu diigiiniilen en az bir yan etki deneyimlemistir. En sik raporlananlar bulant;
(hastalann %61°1), kusma (%59), febril nétropenmi (%35), bas agns: (%24), ras (%21),
diyare (%20), priirit (%20), pireksi (%19), palmar-plantar eritrodisastezi sendromu (%15),
yorgunluk (%14), anksiyete (%12), mukozal inflamasyon (%11) ve kizarma (%11). 68
hastada (%59) klofarabin ile iligkili en az bir ciddi yan etki olugmustur. Bir hasta 52
mg/m?/gin klofarabin uygulandiktan sonra, klofarabinle iligkili oldugu diisiniilen evre 4
hiperbiliriibinemi nedeniyle ilaci kesmigtir. Ug hasta calisma arastirmacisi tarafindan
klofarabinle alakali oldugu diigiiniilen yan etkiler nedeniyle Simiigtiir: bir hasta solunum
sikintist, hepatoseliiler hasar ve kapiler sizint: sendromu; bir hasta VRE sepsis ve ¢oklu-
organ yetmezligi; ve diger hastada septik sok ve ¢oklu organ yermezlifi nedeniyle
hayatim kaybetmigtir.

Klinik ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda sikbg >1/100 (6rn. > 1/115 hastada) olan
klofarabin ile iliskili oldugu diigiiniilen yan etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar Yaygin: Septik sok*, sepsis, bakteriyemi,
pndémoni, herpes zoster, herpes simplex, oral
kandidiyaz

Bilinmiyor: C. difficile colitis

(Kist ve polipler de dahil olmak Gizere) | Yaygin: Tumdr lizis sendromu*
Iyi huylu ve k6t huylu neoplazmalar

Kan ve lenf sistemi hastaliklan Cok yaygin: Febril nétropeni
Yaygin: Notropeni
Bagisiklik sistemi hastaliklan Yaygin: Asin1 duyarlilik
Metabolizma ve beslenme hastaliklari Yaygin: Anoreksi, istah kayb, dehidrasyon
Psikiyatri hastaliklan Cok yaygin: Anksiyete
Yaygin: Ajitasyon, huzursuzluk, ruhsal durum
degisiklikleri
Sinir sistemi hastaliklan Cok yaygmn: Bag agrisi

Yaygin: Uyku hali, periferal n6ropati,
parestezi, sersemlik, titreme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Yaygin: Hipoakiizi
Kardiyak hastaliklan Yaygin: Perikardiyal efizyon*, tasikardi*
Vaskiiler hastaliklan Cok yaygin: Kizarma (flaging)*

Yaygin: Hipotansiyon* kapiler sizinta
sendromu, hematom

Solunum, gogiis bozukluklan ve Yaygin: Solunum sikintisi, epistaksis, dispne,
mediastinal hastaliklan tagipne, Skstirlik
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Gastrointestinal hastaliklarn Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare

Yaygin: Ap1z hemoraj, diseti kanamas,
hematemez, abdominal agn, stomatit, st
kann agns, proktalji, agiz tilseri

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

Hepato-bilier hastahklan Yaygin: Hiperbilirlibinemi, sanlik, veno-
okliizif hastalik, alanin (ALT) ve aspartat
(AST) aminotransferaz dizeylerinde artig

Genel bozukluklar ve uygulama Cok yaygin: Yorgunluk, pireksi, mukozal
bilgesine iliskin hastaliklan inflamasyon

Yaygin: Coklu-organ yetmezligi, sistemik
inflamatuvar yamt sendromu, agn, isiime,
iritabilite, 6dem, periferal 6dem, sicak-
hissetme, anormal hissetme

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Cok yaygin: Palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu, prorit

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

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve Yaygin: Ekstremitelerde agn, miyalji, kemik

kemik hastaliklar agnsi, gogiis duvar agnsi, artralji, boyun ve
sirt agnsi

Bébrek ve idrar hastahklan Yaygin: Hematiri

Aragtirmalar Yaygin: Kiloda azalma

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

*= agafiya bakimz
** En az iki defa goriilmiis (Orn. 2 veya daha fazla olay (%1.7) clan tiim yan etkiler bu tabloya
dahil edilmigtir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklan: klofarabin ile tedavi edilen hastalarda en sik
gozlenen hematolojik laboratuvar anomalileri: anemi (%87.7; 100/114); lenfopeni (%82.3;
93/113), nétropeni (%63.7; 72/113) ve trombositopeni (%80.7; 92/114). Bu olaylann
biiyiik bir cogunlugu evre >3 tir.

Pazarlama sonras1 donemde uzun siiren sitopeni (trombositopeni, anemi, nétropeni ve
l1kopeni) ve kemik ilifi yetmezligi bildirilmigtir. Kanama olaylari, trombositopeni
olusumunda goriilmiigtir. Hemoraji, serebral, gastrointestinal ve pulmoner hemoraji
olarak bildirilmistir ve fatal olabilir, Durumlarin ¢ofu, trombositopeni ile iliskilidir (bkz.
Bolim 4.4).

9/19



Vaskiiler hastaliklar: 115 hastamin 64’1 (%55.7) en az bir vaskiiler hastahik yagamislardir.
115 hastadan 23’1 klofarabin ile iligkili oldugu disiiniilen bir vaskiiler hastahk
deneyimlemis olup, en sik raporlananlar kizarma (13 olay, ciddi olmayan) ve
hipotansiyondur {5 olay; timil ciddi olarak degerlendirilen) bkz. Béliim 4.4). Ancak bu
hipotansif olaylann ¢ogunlugu kangik ciddi enfeksiyonlar: olanlarda bildirilmistir.

Kardiyak hastaliklar: Hastalann ylizde ellisi en az bir kardiyak bozukluk yagamagtir. 115
hastadan 11’inde goriilen bu bozukluklann klofarabin ile iligkili oldugu diigliniilmiis olup,
bunlardan higbiri ciddi degiidir ve en sik raporlanan kardiyak hastalik tasikardi (%35)
(bkz. Boliim 4.4); hastalarin %6.1%inin (7/115) tagikardisi klofarabin ile ilgili olarak
degerlendirilmigtir Kardiyak advers olaylarin biyik bir c¢ogunlugu ilk iki kirde
bildirilmigtir.

Perikardiyal efiizyon ve perikardit hastalann %9'unda (10/115) bir advers etki olarak
raporlanmugtir. Bunlardan ugi klofarabin-ile iligkil: olarak degerlendirilmigtir; perikardiyal
efizyon( x 2 olay, biri ciddi) ve perikardit (1 olay, ciddi olmayan). Hastalarin biiyiik bir
kisminda (8/10} perikardiyal efizyon ve perikardit asemptomatik ve ekokardiyografik
degerlendirmede klinik olarak énemi olmayan veya az 6neme sahip olarak diiginGlmiistiir.
Bununla birlikte, ilgili bazi hemodinamik uyumu olan 2 hastada perikardiyal efiizyon
klinik olarak énemlidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: hastalann %48’inde klofarabin tedavisi uygulanmadan
Once bir veya daha fazla devam eden enfeksiyona sahiptir. Hastalarin toplam %83’
klofarabin tedavisinden sonra en az bir enfeksiyon; fungal, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar dahil yasamgtir (bkz. Bo6lim 4.4). 21 (%18.3) olaymn klofarabinle ilgili
oldugu diisliniilmiistiir; kateterle ilgili enfeksiyon (1 olay), sepsis (2 olay) ve septik sok (2
olay; 1 hasta &lmiigtiir) ciddi olarak degerlendirilmigtir.

Pazarlama sonrasi dénemde, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar bildirilmistir ve fatal
olabilir. Bu enfeksiyonlar, septik sok, solunum yetmezligi ve/veya ¢oklu organ
yetmezligine yol agabilir.

Bdobrek ve idrar yolu hastaliklan: 115 hastadan 41°i (%35.7) en az bir bdbrek veya idrar
yolu ile ilgili yan etki ile kargilagrmgtir. Pediyatrik hastalarda en prevalan yan etki
kreatinin ylkselmesidir. Hastalann %8’inde evre 3 veya 4 kreatinin yiikselmesi
gorilmiistiir. Nefrotoksik tibbi iriinler, timér lizis ve timor lizisle birlikte hiperiirisemi
bobrek toksisitesine katkida bulunabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Hematiri tiim hastalarin
%13’linde gozlenmistir. 115 hastada bobrekle ilgili 4 yan etkinin klofarabinle ilgili oldugu
distinilmustir, bunlann hicbiri ciddi degildir; hematiiri (3 olay) ve akut bdbrek
yetmezligi (1 olay) (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4) .

Hepato-biliyer hastahiklar: Karaciger klofarabin toksisitesi i¢in potansiyel hedef organdir
ve hastalann %25.2°si en az bir hepato-biliyer hastalik yan etkisi ile karsilagsmistir. 6
olaymn klofarabin ile ilgili oldugu diigiiniilmiistiir; akut kolesistit (1 olay), kolelitiyaz (1
olay), hepatoseliiler hasar (1 olay; hasta 6lmigtir) ve hiperbiliriibinemi (1 olay; hasta
tedaviyl kesmistir) ciddi olarak degerlendirilmigtir. Veno-okliizif hastaligy (VOD) igeren
iki pediyatrik raporun (%1.7) ¢aligma ilaciyla alakah oldugu diigtinilmiistiir.
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Pazarlama sonras: donemde pediatrik ve yetiskin hastalarda bildirilen Veno-okliizif
hastahi§ (VOD) vakalars, fatal sonug ile iligkili olmugtur (bkz. Bélim 4.4).

Bununla birlikte, klofarabin kullanan 50/113 hastada en az siddette (en az ABD NCI CTC
Evre 3) ylksek ALT, 36/100 hastada ytksek AST ve 15/114 hastada yilksek biliriibin
dizeyi mevcuttur. ALT ve AST’de olugan yiikselmelerin bilylik bir kismu klofarabin
uygulamasinin 10 ginll igerisinde gergeklesir ve 15 giin igerisinde <evre 2 diizeyine
doéner. Var olan takip verilerine gére biliriibin yikselmelerinin biiyik bir ¢ogunlugu 10
giin i¢inde <evre 2 diizeyine doner.

Sistemik Inflamasyon Yamt Sendromu (SIRS) veya kapiler sizinti sendromu: SIRS,
kapiler sizint1 sendromu (sitokin kinaz belirti ve semptomlan Om. tagikardi, tasipne,
hipotansiyon, pulmoner ddem) pediyatrik hastalarin %5’inde (6/115) bir yan etki olarak
raporlanmstir (5 ALL ve 1 AML).13 tiimér lizis sendromu, kapiler sizinti sendromu veya
SIRS raporlanmustir; SIRS (2 olay, her ikisi de ciddi olarak degerlendirilmistir), kapiler
sizintt sendromu (4 olay, 3’0 ciddi ve ilagla ilgili olarak degerlendirilmistir), ve tiimér
lizis sendromu (7 olay, 6’s1 ilagla ilgili ve 34 ciddi olarak degerlendirilmigtir).

Pazarlama sonrasi donemde bildirilen kapiller sizinti sendromu fatal bir sonug ile
iliskilendirilmistir (bkz. Béliim 4.4),

Gastrointestinal hastaliklar:

Klofarabin tedavisi sirasmda nétropenik, kolit, ¢ekum iltihab1 ve C. difficile koliti dahil
enterokolit olugumu bildirilmistir.  Enterokolit, nekroz, perforasyon ya da sepsis
komplikasyonlara neden olabilir ve fatal sonug ile iligkili olabilir (bkz. BSlim 4.4).

Deri ve derialt: doku hastaliklari:

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

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmasy

Ruhsatlandirma sonras1 giipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biyiik énem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir giipheli 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 agim ve tedavisi

Herhangi bir doz apm vakasi bildirilmemigtir. Bununla birlikte doz asimi ile ilgili
muhtemel semptomlann bulanti, kusma, diyare ve ciddi kemik iligi baskilanmas: olmasi
beklenir. Bu zamana kadar msanlara uygulanan en ylksek ginlik doz ardigik 5 gin
uygulanmak izere 70mg/m¥dir (ALL’li 2 pediyatrik hasta). Bu hastalarda gézlenen
toksik etkiler igerisinde bulanti, hiperbiliribinemi, yiksek transaminaz diizeyleri ve
makiilo-papiiler rag yer almaktadir.
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Herhangi bir 6zel antidotu yoktur. Tedavinin derhal kesilmesi, dikkatli gbzlem ve uygun
destekleyici onlemlerin alinmasi énerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapétik grubu : Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler
ATC kodu : LO1BB06
Etki mekanizmast:

Klofarabin saf bir niikleosid anti-metabolittir. Antitiimor aktivitesinin 3 mekanizmaya
bagh oldugu digiintilmektedir:
= DNA zinciri uzamasinda ve/veya DNA sentezi/tamirinin sonlanmasiyla sonuglanan
DNA polimeraz o inhibisyonu.

» Hiicresel deoksiniikleotid trifosfat (INTP) havuzlannda diislis ile birhikte
riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu.

» Boliinmeyen lenfositierde bile programlanmg hiicre 6limiine yol agan, sitokrom C
ve diger proapoptik faktérlerin salm ile birlikte mitokondriyal membran
biitiinliginiin bozulmas.

Klofarabin ilk olarak hedef hiicrelere difiize olmal1 veya taginmalidir ve burada hiicre igi
kinazlarla sirasiyla 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 agan) deoksisitidin kinaza yiiksek afinitesi vardir.

Bununla birlikte, klofarabin bu simif igindeki diger aktif maddelere gore, adenozin
deaminaz aracili hiicresel bozunmaya kars: yiiksek dirence ve fosforilik ayrilmaya karsi
diglik hassasiyete sahipken, klofarabin trifosfatin DNA polimeraza ve riboniikleotid
redilktaza afinitesi decksiadenozin trifosfatla benzer veya ondan fazladir.

Farmakodinamik etkiler:

In vitro ¢ahigmalar klofarabinin hizli bolinen hematolojik ve solid timér hiicre hatti
tiplerinde hiicre bilylimesini inhibe ettifim ve bunlarda sitotoksik oldugunu ortaya
koymustur. Klofarabin ayrica pasif lenfosit ve makrofajlara kars: da aktiftir. Bunun yam
sira, klofarabin tiimér biiyiimesini geciktirmis ve bazi vakalarda, ayrnlmis insan ve murin
ksenograflar1 implante edilen farelerde timér gerilemesi saglamagtur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik etkililik: Hastalarda gorillen yamittan saglanan sistemik degerlendirmede, kor
olmayan bir Bafimsiz Yanit Inceleme Paneli (IRRP) Children’s Oncology Group
tarafindan olugturulan tanimlara dayanan asagidaki yamit oranlarim tespit etmistir:

CR= Tam remisyon Asagidaki kriterierin her birini karsilayan hastalar:

» Dolagimda blastlar veya ekstramediiler
hastaliklara dair bulgularin yoklugu

= M1 kemik 1ligi (< %5 blast)

= Periferal miktarlarin ditzelmesi (trombosit >
100 x 10°/L ve MNS > 1.0 x 10°/1)
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CRp= Toplam trombosit Hastalarda, trombosit sayilarimn > 100 x 10°/L

diizelmesi yoklugunda tam yamt | diizeyine toparlanmasi diginda, CR ile ilgili tim

kriterlerin karsilanmasi

PR= Parsiyel yamt Agagdaki kriterlerin her birini kargilayan hastalar:

» Dolasimdaki blastlann tamamen kaybolmas:

» M2 kemik iligi (> %35 ve < %25 blast) ve
normal projenitdr hiicrelerin gdriilmesi

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

Tim remisyon oram (OR) (CR hasta say1s1 + CRp hasta sayist) / Klofarabin

kullanan segilebilir hasta sayis

Klofarabinin etkililii ve glivenliligi bir faz I, agik-etiketli, kargilaghrmasiz, doz-

yiikseltme ¢aligmasmda standart tedavisi bagansiz olan veya kendisi i¢in bagka bir tedavi

mevcut olmayan, tekratlayan (relaps) veya inatgi (refrakter) 1osemili 25 pediyatrik hasta

(17 ALL, 8 AML) iizerinde degerlendirilmigtir. Doz 2 ila 6 haftada bir 5 giin boyunca

intravenoz inflizyonla uygulanmak iizere 11.25 mg/m%/ glin olarak baslatilmig ve toksisite

ile alinan yanita bagh olarak 15, 30, 40, 52 ve 70 mg/mzlgiin’e yikseltilmigtir. 17 ALL

hastasinin 9’u 52 mg/mzz’g{in klofarabin ile tedavi edilmistir. Degigsen dozlarda, 17 ALL

hastasindan 2’sinde tam remisyon (%12; CR) ve 2’sinde parsiyel remisyon (%12; PR)

saglanmmstir. Bu g¢aligmadaki doz simrlayic: toksisiteler hiperbiliriibinemi, ylikselmis

transaminaz diizeyleri ve makiilopapiiler rag, 70 mg/mza’giin dozunda gdzlenmistir (2 ALL

hastas1).

Cok merkezli, faz 11, agik-etiketli, karsilagtirmasiz bir klofarabin ¢aligmas: agir diizeyde
on-tedavi uygulanan Fransiz-Amerikan—Ingiliz siniflandirma sistemine gdre tammlanan
tekrarlayan veya inatgt ALL’l hastalarda (ilk diyagnoz < 21 yas) fiim remisyon (OR)
oranim degerlendirmek amaciyla yirdtilmiigtir. Yukanda tammlandifn gibi faz |
caligmasinda en yiksek tolere edilebilir dozda, 52 mg/mzz’giin klofarabin her 2 ila 6
haftada bir 5 ardisik giin boyunca intravendz infiizyonla uygulanmistir. Asagidaki tabloda
bu galigmadaki anahtar sonuglar zetlenmistir.

ALL’} hastalar yiikksek kiiratif tedavi potansiyeli i¢in segilebilir olmamalidirlar ve ikinei
veya sonraki tekrarlayan ve/veya inatg1 (Om. en az iki &n rejimden sonra bagarisiz
remisyona ulagmada olan) olmahdirlar. Caligmada yer almadan 6nce, 61 hastanin 58’1
(%95) 2 ila 4 farkl indiiksiyon tedavisi almistir ve bu hastalanin 18/61%ine (%30) daha
once en az bir defa hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) uygulanmustir. Tedavi edilen
hastalanin yas ortalamasi (37 erkek, 24 kadin) 12°dir.

Klofarabin uygulamasi, en basta olgiilebilir mutlak blast miktarina sahip olan 33 hastamn
31'indeki (%94) periferal 16semi hiicrelerinde dramatik ve izl bir diisiis saglamigtir. Tam
remisyon (CR + PR) saglannms olan 12 hastada ortalama sagkalim siiresi veri
toplanmasinin kesildigi tarihte 66.6 hafta olarak belirlenmigtir. Yamt, on-B hiicresi ve T-
hiicresi de dahil olmak tizere ALL’nin farkl: immiinofenotiplerinde gézlenmisgtir. Nakil
oram c¢alismamn bir sonlanma noktasi degilse bile 10/61 hasta (%16) klofarabin
tedavisinden sonra (3’ii CR, 2’si CRp, 3’1 PR elde edildikten sonra, IRRP’ye gére tedavi
basansizlign disinilmily olan 1 hasta ve IRRP’ye gore degerlendirilemez olarak
diigliniilmiils olan 1 hasta) HSCT uygulamasina girmigtir. Yamt sliresi HSCT uygulanan
hastalardakine katilmstir.
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En az 2 6n rejim sonras: tekrarlayan veya inatgn ALL’H hastalarda (< 21 yag) yapilan pivotal

¢alismadan elde edilen etkililik sonuglan

Yamt kategorisi ITT hastalan Ortalama Ortalama Ortalama ttim
(n=61) remisyon siiresi | progresyon siiresi sagkalim
(%95 CI) (hafta)** (%95 CI)| (%95 CI)
Tiim remisyon (CR 12 32.0 38.2 69.5
+CRp) (%620) (9.7 la 47.9) (15.4 ila 56.1) (58.61la-)
CR 7 47.9 56.1 72.4
(%12) (6.11la-) (13.7 ila -) (66.6 ila -}
CRp 5 28.6 37.0 53.7
(%08) (4.6 11a 38.3) (9.1 ila 42) (9.11la -}
PR 6 11.0 144 33.0
(%10) (5.01la-) (7.0 ila -) (18.11la-)
CR+CRp+PR 18 21.5 287 66.6
(%30) {(7.61la47.9) (13.7 ila 56.1) (42.01la-)
Tedavi basarisizlif 33 N/A
(%54) 4.0 7.6
Degerlendirilemeyen 10 N/A (3.4ila5.1) (6.7 ila 12.6)
(%16)
Tiim hastalar 61 N/A 54 12.9
(%100) (4.01la 6.1) (7.91la 18.1)

* ITT= tedavi amach.

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

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

En iyi yamt OR siiresi (hafta) Remisyon siirest Tim sagkalim (hafta)
(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 9.0+ 111.9+
CRp 3.7 5.6+ 42.0
CR 7.6 3.7+ 96.3+
Alternatif tedavi veya relaps sonras: nakil uygulanan hastalar
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CRp 4.0
CR 4.0
* Nakil zamaninda durdurulmug remisyon siiresi
** Tedavinin defigmesini takiben nakil uygulanan hasta

35.4
9.7

1133+%*
89.4% %

*** Relaps sonrasi nakil uygulanan hasta

Bu tibbi tiriin “istisnal durumlar” altinda onaylanmigtir. Bu, hastalifin seyrek goriilmesine
bagh olarak ilagla ilgili tam bir bilginin elde edilmesinin mimkin olmadif1 anlamina
gelmektedir. Avrupa Ilag Ajansi her yil elde edilen tiim yeni bilgileri inceleyecektir ve bu
kisa {iriin bilgisi gerekli olduk¢a yenilenecektir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Klofarabinin farmakokinetigi yaslant 2 ila 19 arasinda degigen tekrarlayan veya inatg
ALL veya AML’li 40 hastada degerlendirilmigtir. Hastalar tekli faz I (n= 12) veva iki faz
I (n=14 / n= 14) etkililik ve giivenlilik ¢aligmasinda yer almmg ve intravendz inflizyon
yoluyla goklu dozlarda klofarabin almiglardir.

Yaslar: 2-19 arasinda degigen tekrarlayan veya inatga ALL veya AML’li hastalarda intravendz
infiizyonla ¢oklu dozlarda klofarabin uygulamasini takiben elde edilen farmakokinetik veriler

Parametre Kompartman-dig1 analize Diger analizlere dayanan
dayanan hesaplamalar hesaplamalar

Dagilim

Dagilim hacmi (kararh hal)  |172 L/m?

Plazma proteinine baglanma %471

Serum albumin %27.0

Atthm

Klofarabinin p yan-dmrii 5.2 saat

Klofarabin trifosfatin yar- > 24 saat

Omril

Sistemik klirens 28.8 Lisa/m”

Renal Klirens 10.8 L/sa/m’

Idrarla atilan doz %57

Cok degigkenl: analizler klofarabin farmakokinetiginin kiloya bagh oldugunu gostermigtir
ve lokosit miktarimin klofarabin farmakokinetii {izerinde etkili oldugu belirtilmesine
ragmen bu, hastalarin blreysel doz rejiminin 16kosit sayis1 lizerinden yapilmasinda yeterli
goriilmemigtir. 52 mg/m’ klofarabinin intravensz inflizyonu genis bir kilo aralifinda
esdeger maruziyet olugturmustur Bununla birlikte, Cra hastanin kilosuyla ters orantilidir
ve bu nedenle her m* bagina aym dozda yapilan infiizyon sonrasinda kii¢lik cocuklarda 40
kg agirliga sahip tipik bir ¢ocuga gore daha yiiksek Cas degerleri elde edilebilir. Benzer
sekilde, <20 kg altindaki gocuklarda daha uzun infiizyon stiresi diigiiniilmelidir.

Klofarabin bobrek ve bobrek-dis1 yollarla atilmaktadir. 24 saat sonunda uygulanan dozun
yaklagik %60™1 idrardan degismeden atibr. Klofarabin klirens oranlammin glomeriiler
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filtrasyon oranindan daha yiiksek oldufn gériilmektedir bu nedenle bobreklerden atilim
mekanizmasinn filtrasyon ve tiibiiler sekresyon oldugu belirtilmektedir. Ayrica klofarabin
sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi ile tespit edilebilir diizeyde metabolize
edilmediginden bdbrek-dig1 atilim yolian heniiz bilinmemektedir.

ALL veya AML’li hastalarda ya da kadinla erkek arasinda farmakokinetik agisindan
hicbir farklilik gézlenmemistir.

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

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Erigkinler (>21 yas ve <65 yas): Halihazirda klofarabinin erigkinlerdeki giivenliliini ve
etkililigini belirleyen yeterli bilgi yoktur. Bununla birlikte tekrarlayan veya inatcy AML’li
hastalarda 1 saatlik intravendz infiizyonla uygulanan tek doz 40 mg/m® klofarabinin
erigkinlerdeki farmakokinetigi, yukanda s6zii gegen ardigik 5 giin 2 saatlik intravenoz
infiizyonla 52 mg/m® klofarabin uygulanan 2-19 yas aras: tekrarlayan veya inatgr ALL
veya AML’li pediyatrik hastalardaki ile kargilagtinlabilirdir.

Geriyatrik hastalar (>65 yas): Geriyatrik hastalarda klofarabinin giivenlilifi ve etkililifini
degerlendiren yeterli bilgi mevcut degildir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Bugiine kadar kreatinin klirensi azalmis pediyatrik
hastalarda klofarabin farmakokinetigi ile ilgili stirh veri meveuttur. Bununla birlikte bu
veriler klofarabinin bu tip hastalarda birikim olusturabilecegini belirimektedir.

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 bdbrek fonksiyonu olan hastalara
standart dozlarda uygulanan klofarabin ile elde edilen kadar bir maruziyet olusturdugunu
gistermekiedir.

Yaglant 2 ila 19 arasinda degisen, tekrarlayan veya refrakter ALL veya AML (n=11 /
n=12) pediyatrik hastalarda ¢oklu dozlarda klofarabinin intravenéz infiizyon yoluyla
uygulamasim takiben hesaplanan temel kreatinin klirensine goére klofarabin AUCp04 sau
(kreatinin klirensi Schwartz formiiliine gdre hesaplanmgtir).

16/19



-

w0
[ A
[ A
Klofarabin | 25es |- A
AUC0-24 saat i A
(ng'h/mL) 20 | A
[ A
: A A A A
1500 |-
: AdA,
1008 - A
500 —
8 WP | I U SRS W R |
[ ] [ ] 108 150 Pl 25¢

Hesaplanan kreatinin klirensi (mL/dk)

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Bugline kadar kreatinin klirensi azalmig pediyatrik
hastalarda klofarabin farmakokinetigi ile ilgili simirh veri meveuttur. 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 yapilmasimin, normai bdbrek fonksiyonu olan hastalara
standart dozlarda uygulanan klofarabin ile elde edilen kadar bir maruziyet olusturdugunu
gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri :

Klofarabin ile fare, rat ve kopekler {izerinde yapilan toksisite ¢alismalarnnda, toksisite igin
birincil hedef organin hizli békinen hiicreler oldugu gésterilmigtir.

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 baghdir. Bunlar
klinik uygulamalardakinden yaklagik 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 (Cpaxs)
raporlanmigtir. Daha diisiik dozlarda gézlenen minimal etkiler kalp {izerindeki toksisiteler
igin bir egik degerinin mevcut oldugunu ve ratlardaki lineer-olmayan farmakokinetigin,
gézlenen bu etkilerin olusumunda rol oynayabilecegini disiindirmiistiir. Insanlardaki
muhtemel risk bilinmemektedir,

Ratlarda 6 kiir klofarabin tedavisinden sonra olugan klinik AUC’den 3 ila 5 kat yiiksek
maruziyet dizeylerinde glomerilonefropati bildirilmigtir. Bu, hafif bir tiibiiler hasarla
birlikte glomeriiler taban membramindaki mindr kalinlagma ile karakterize edilmistir ve
buna serum kimyasindaki degisiklikler eglik etmez.

Hepatik etkiler, klofarabinin kronik uygulanmasinin ardindan ratlarda gdrilmusgtiir.
Bunlar, bilyiik olasilikla tedavi dongiisiiniin bir sonucu olarak dejeneratif ve rejeneratif
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degisikliklerin siiperpoze olmasim gosterir ve serum kimyasindaki degisikliklerle iliskili
degildir. Hepatik etkilerin histopatolojik kamti, yliksek doziarin akut uygulanmasmin
ardindan kdpeklerde gorilmistir, ancak ayrica serum kimyasindaki degisiklikler eslik
etmemigtir.

Erkek iireme organindaki dozla iliskili toksisiteler fare, rat ve kopeklerde gozlenmistir. Bu
etkiler, ratlarda yiiksek maruziyet diizeylerinde (150 mg/m?/giin) spermatid tutulumunun
eslik ettifi seminifer epitelyumundaki bilateral dejenerasyonu ile interstisyel hiicrelerin
atrofisini ve kopeklerde klinik olarak iligkili maruziyet diizeylerinde (> 7.5 mg/m”/giin)
epidermisin hiicre dejenerasyonu ile seminifer epitelyumun dejenerasyonunu igerit.

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

Klofarabin ratlarda ve tavsanlarda teratojeniktir. Ratlarda yaklagik 2 ila 3 kat fazla klinik
maruziyet olugturan dozlarda (54 mg/m’/giin) ve tavsanlarda 12 mg/m%gin dozunda
(tavsanlarda herhangi bir maruziyet verisi bulunmamaktadir) malformasyon (yumugak
doku) sayisinda artma ile birlikte postimplantasyon hasarinda artiglar, fetal viicut
agirhginda azalma ve dofan yavru sayisindaki azalma ile iskeletle ilgili degisiklikler
(031ﬁkasy0nda yavaslama) raporlanmigtir. Geligimsel toksisite i¢in egigin ratlarda 6
mg/m?/giin ve tavsanlarda 12 mg/m®/giin oldugu dusunulmektedlr Maternal toksisite i¢in
gozleneblhr etki olusturmayan diizey ratlarda 18 mg/m /glindiir ve tavsanlarda 12
mg/m’/giin’in tizerindedir. Fertilite ile ilgili herhangi bir ¢ahigma yilritilmemistir.

Genotoksisite galigmalar1 klofarabinin bakteriyel ters mutasyon analizinde mutajenik
olmadimi ortaya koymustur ancak Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde yapilan aktive
olmayan kromozomal sapma analizinde ve in vivo rat mikroniikleus analizinde klastojenik
etki olusturmustur.

Herhangi bir karsinojenite ¢ahismas: viiriitilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Bu tibbi iirfin b6liim 6.6”da belirtilenlerin digindaki tibbi iiriinlerle kanstinlmamahdir.

6.3. Raf émrii
24 aydir.

Bir defa hazirtandiktan ve seyreltildikten sonra EVORABIN derhal veya 25°C’nin
altindaki oda sicakhipinda saklanmasi koguluyla 3 giin icinde kullamlmalidir. Ancak
mikrobiyolojik  a¢idan, hazirlandiktan sonra hemen kullamlmalidir. Hemen
kullamlamadifn durumda, kullamm siiresi ile kullamim &ncesindeki saklama kogullari
kollamcinin sorumlulugundadir ve seyreltilmis Griin kontrollii ve valide edilmis aseptik

gsartlar altina ahnmadif: takdirde genmellikle 2-8° C’de 24 saatten daha uzun sire
bekletilmemelidir.
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6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
Dondurmayimmz. Seyreltilmemis firiin 25° C’nin altindaki oda sicakhifinda saklanmalhdar.
Seyreltilmis {iriiniin saklanmasiyla ilgili olarak b6liim 6.3°e bakimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 mL geffaf cam flakon, 20 mm gri teflon tipa ve 20 mm flipofflu aliiminyum kapak.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullamimamis veya atik materyallerin tiimi yerel gerekliliklere gore imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbagi, Gazi Cad. No:40 Uskiidar/ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08 Faks : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
247/74

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 25.01.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
04.05.2015
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