Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Evoltra 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Clofarabin

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tliber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

— Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Evoltra und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Evoltra beachten?
Wie ist Evoltra anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Evoltra aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Evoltra und wofiir wird es angewendet?

Evoltra enthélt den Wirkstoff Clofarabin. Clofarabin gehdrt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Krebsarzneimittel bezeichnet werden. Es wirkt, indem es das Wachstum dieser anormalen weil3en
Blutkorperchen behindert und sie schlieBlich abtdtet. Es wirkt am besten gegen Zellen, die sich schnell
vermehren — wie Krebszellen.

Evoltra wird zur Behandlung von Kindern (> 1 Jahr), Jugendlichen und jungen Erwachsenen bis zu
21 Jahren mit akuter lymphoblastischer Leukdmie (ALL) angewendet, wenn frithere Behandlungen
nicht gewirkt haben oder nicht mehr wirken. Akute lymphoblastische Leukdmie wird durch ein
anormales Wachstum von einigen Typen weiller Blutkorperchen verursacht.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Evoltra beachten?

Evoltra darf nicht angewendet werden,

— wenn Sie allergisch gegen Clofarabin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

— wenn Sie stillen (bitte lesen Sie den Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit* weiter unten),

— wenn Sie schwere Nieren- oder Leberprobleme haben.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen auf Sie zutrifft. Wenn Sie Elternteil

eines mit Evoltra behandelten Kindes sind, informieren Sie den Arzt, wenn eine dieser
Bedingungen auf Thr Kind zutrifft.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen auf Sie zutrifft. Evoltra ist

moglicherweise nicht fiir Sie geeignet:

— wenn bei Ihnen eine schwere Reaktion aufgetreten ist, nachdem Sie dieses Arzneimittel frither
schon einmal angewendet haben,

— wenn Sie eine Nierenerkrankung haben oder friiher hatten,

— wenn Sie eine Lebererkrankung haben oder friiher hatten,

— wenn Sie eine Herzerkrankung haben oder friiher hatten.

Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt oder das medizinische Betreuungs-/Fachpersonal, wenn
Sie eines der folgenden Ereignisse bemerken, da Sie die Behandlung moglicherweise abbrechen
mussen:

— wenn Sie Fieber oder hohe Temperatur bekommen — da Clofarabin die Anzahl der im
Knochenmark erzeugten Blutkérperchen reduziert, konnen Sie moglicherweise leichter
Infektionen bekommen,

— wenn Sie Schwierigkeiten beim Atmen haben, schnell atmen oder atemlos sind,

— wenn Sie eine Verédnderung Ihres Herzschlags bemerken,

— wenn Sie unter Schwindel (Benommenheit) oder Ohnmacht leiden — dies kann ein Symptom eines
niedrigen Blutdrucks sein,

— wenn lhnen {ibel ist oder Sie Diarrh6 (Durchfall) haben,

— wenn Ihr Urin dunkler als sonst ist — es ist wichtig, viel Wasser zu trinken, um eine Austrocknung
zu vermeiden,

— wenn Sie einen Ausschlag mit Blaschen oder Geschwiire im Mund bekommen,

- wenn Sie Thren Appetit verlieren, unter Nausea (Ubelkeit), Erbrechen, Durchfall, dunkel
gefarbtem Urin und hellem Stuhl, Magenschmerzen, Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut und
Augen) leiden oder wenn Sie sich generell unwohl fiihlen, kdnnten dies Symptome einer
Leberentziindung (Hepatitis) oder Leberschiadigung (Leberversagen) sein,

- wenn Sie wenig oder keinen Urin ausscheiden oder wenn Sie Schlifrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Atemlosigkeit, Appetitlosigkeit und/oder Schwichegefiihl bei sich bemerken (dies konnen
Anzeichen von akutem Nierenversagen/Nierenversagen sein).

Wenn Sie Elternteil eines mit Evoltra behandelten Kindes sind, informieren Sie den Arzt, wenn
eine dieser Bedingungen auf Ihr Kind zutrifft.

Wihrend der Behandlung mit Evoltra wird Thr Arzt regelmaBig Bluttests und andere Tests
durchfiihren, um Ihren Gesundheitszustand zu iiberwachen. Dieses Arzneimittel wird durch seine
Wirkungsweise Auswirkungen auf Ihr Blut und andere Organe haben.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt iiber Empfingnisverhiitung. Junge Ménner und Frauen miissen
wihrend und nach der Behandlung eine wirksame Methode der Empfangnisverhiitung anwenden.
Siehe den Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit™ weiter unten. Evoltra kann die ménnlichen und
weiblichen Reproduktionsorgane schidigen. Fragen Sie Ihren Arzt, was zu Ihrem Schutz getan werden
kann und wie es Ihnen moglich sein kann, eine Familie zu haben.

Anwendung von Evoltra zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen/anwenden oder kiirzlich
eingenommen/angewendet haben:

— Arzneimittel gegen Herzkrankheiten,

— Arzneimittel, die den Blutdruck verdndern,

— Arzneimittel, die sich auf Thre Leber oder Nieren auswirken,

— andere Arzneimittel, auch nicht verschreibungspflichtige.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit
Clofarabin sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung ist dringend erforderlich.
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Frauen, die schwanger werden konnten: Sie miissen wihrend der Behandlung mit Clofarabin und
fiir die Dauer von 6 Monaten nach Abschluss der Behandlung mit Clofarabin eine wirksame Methode
der Empfingnisverhiitung anwenden. Clofarabin kann dem Ungeborenen schaden, wenn es von
Schwangeren angewendet wird. Wenn Sie schwanger sind oder wihrend der Behandlung mit
Clofarabin schwanger werden, suchen Sie sofort medizinische Beratung.

Auch Minner miissen eine wirksame Methode der Empfangnisverhiitung anwenden und angewiesen
werden, wihrend der Behandlung mit Clofarabin und fiir die Dauer von 3 Monaten nach Abschluss
der Behandlung kein Kind zu zeugen.

Wenn Sie stillen, miissen Sie mit dem Stillen aufhoéren, bevor Sie die Behandlung beginnen. Sie
diirfen wihrend der Behandlung und innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung der Behandlung nicht
stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Sie diirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Werkzeuge oder Maschinen
bedienen, wenn Sie sich schwindelig oder benommen fiithlen oder ohnméchtig werden.

Evoltra enthilt Natrium.

Dieses Arzneimittel enthilt 72 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 3,6 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn Sie
wihrend Thres Behandlungszyklus iiber einen léngeren Zeitraum 5 oder mehr Durchstechflaschen
taglich bendtigen, insbesondere wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diédt einhalten sollen.

3. Wie ist Evoltra anzuwenden?

Die Behandlung mit Evoltra ist Ihnen von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der
Leukdmiebehandlung verordnet worden.

Ihr Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln; dabei beriicksichtigt er Ihre GroBe, Ihr Gewicht
und Thren Zustand. Bevor Ihnen Evoltra gegeben wird, wird es in einer Natriumchloridldsung (Salz
und Wasser) verdiinnt. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine kontrollierte Natriumdidt einhalten
miissen, da dies die Art der Anwendung des Arzneimittels beeinflussen kdnnte.

Ihr Arzt wird Ihnen Evoltra einmal téaglich an 5 Tagen geben. Sie erhalten das Arzneimittel als
Infusion iiber eine lange, diinne Rohre in eine Vene (ein Tropf) oder in ein kleines medizinisches
Instrument (Port-a-Cath), wenn bei Thnen (oder Ihrem Kind) ein solches unter die Haut implantiert
wurde. Die Infusion wird iiber einen Zeitraum von 2 Stunden angewendet. Wenn Sie (bzw. Ihr Kind)
weniger als 20 kg wiegen (wiegt), kann die Infusion ldnger dauern.

Thr Arzt wird Thren Gesundheitszustand tiberwachen und je nach Ihrer Reaktion auf die Behandlung
moglicherweise die Dosis verdndern. Es ist wichtig, dass Sie viel Wasser trinken, um eine

Austrocknung zu vermeiden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Evoltra angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie glauben, dass Sie zu viel Arzneimittel erhalten haben, informieren Sie sofort Thren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Evoltra vergessen haben
Ihr Arzt wird Thnen sagen, wann dieses Arzneimittel bei [hnen angewendet werden soll. Wenn Sie

glauben, dass Sie eine Dosis vergessen haben, informieren Sie sofort Thren Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.
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4.

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Angstlichkeit, Kopfschmerzen, Fieber, Miidigkeit

Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhd (Durchfall)

Rotung, Juckreiz und entziindete Haut, Entziindung der Schleimhéute des Mundes und anderer
Bereiche

Sie haben moglicherweise mehr Infektionen als normalerweise, da Evoltra die Anzahl bestimmter
Blutkorperchen in IThrem Korper senken kann

Hautausschlag, der juckend, rot oder schmerzhaft sein kann, oder Hautabschuppung, auch an den
Handinnenflachen und Fuf3sohlen, oder kleine, rotliche oder violette Punkte unter der Haut

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Infektionen des Blutes, Pneumonie, Giirtelrose, Implantatinfektionen, Infektionen des Mundes wie
Soor und Bldschenausschlag

Veranderungen der Blutwerte, Verdnderungen bei weillen Blutkorperchen

allergische Reaktionen

Durstgefiihl und dunklerer Urin als normal, verminderter Appetit oder Appetitverlust,
Gewichtsverlust

Erregung, Reizbarkeit oder Ruhelosigkeit

Taubheitsgefiihl oder Schwichegefiihl in Armen und Beinen, Taubheit der Haut, Schléfrigkeit,
Schwindel, Tremor

Hoérprobleme

Wasseransammlung um das Herz, schneller Herzschlag

niedriger Blutdruck, Schwellungen von blauen Flecken

Austritt aus winzigen Blutgefdfen, schnelle Atmung, Nasenbluten, Atmungsschwierigkeiten,
Atemlosigkeit, Husten

Bluterbrechen, Magenschmerzen, Schmerzen am After

Blutungen im Kopf, Magen, Darm oder der Lunge, Mund- oder Zahnfleischbluten, Geschwiire am
Mund, entziindete Mundschleimhaut

Gelbfarbung der Haut und der Augen (auch als Gelbsucht bezeichnet) oder andere
Lebererkrankungen

Blutergiisse, Haarverlust, Veranderungen der Hautfarbe, vermehrtes Schwitzen, trockene Haut
oder andere Hautprobleme

Schmerzen in der Brustwand oder den Knochen, Nacken- oder Riickenschmerzen, Schmerzen in
Gliedmalien, Muskeln oder Gelenken

Blut im Urin

Ausfall von Organen, Schmerzen, gesteigerte Muskelspannung, Wasseransammlung und
Schwellungen in Teilen des Korpers, einschlieBlich der Arme und Beine, Veranderungen des
Geisteszustands, Hitze- oder Kéltegefiihl oder anormales Gefiihl

Clofarabin kann die Spiegel bestimmter Substanzen im Blut beeinflussen. Thr Arzt wird
regelmaBig Bluttests durchfiihren, um zu priifen, ob Ihre Korperfunktionen in Ordnung sind.
Leberschiadigung (Leberversagen)

geringe oder keine Urinausscheidung, Schlifrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Atemlosigkeit,
Appetitlosigkeit und/oder Schwéchegefiihle (mogliche Anzeichen von akutem Nierenversagen
oder Nierenversagen)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Entziindung der Leber (Hepatitis)
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Evoltra aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und auf dem
Umkarton nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht einfrieren.

Nach der Zubereitung und Verdiinnung muss Evoltra sofort verwendet werden oder innerhalb von
24 Stunden, wenn es im Kiihlschrank (bei 2 °C bis 8 °C) aufbewahrt wird.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Evoltra enthiilt

Der Wirkstoff ist Clofarabin. Jeder ml enthélt 1 mg Clofarabin. Jede 20-ml-Durchstechflasche enthélt
20 mg Clofarabin.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Evoltra aussieht und Inhalt der Packung

Evoltra ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Es ist eine klare, fast farblose
Losung, die vor der Anwendung zubereitet und verdiinnt wird. Sie ist in Durchstechflaschen mit 20 ml
erhéltlich. Die Durchstechflaschen enthalten 20 ml Clofarabin und sind in einem Umkarton verpackt.
Jeder Umkarton enthélt 1, 3, 4, 10 oder 20 Durchstechflasche(n).

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niederlande

Hersteller

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Frankreich

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: + 322 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten: +359 (0) 2 4942 480 Tél/Tel: + 322 710 54 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.0. sanofi-aventis Zrt.

Tel:+420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275

Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E\0MGoa Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpécmonn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +43 180 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: + 358 201 200 300
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KvonpocC.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,aulergew6hnlichen Umstdnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht mdglich war, vollstdndige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Evoltra 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung muss vor der Anwendung verdiinnt
werden. Es muss durch einen sterilen 0,2-Mikrometer-Spritzenfilter gefiltert und anschlieBend mit
einer 9 mg/ml-(0,9 %-)Natriumchloridinfusionslosung verdiinnt werden, um ein den Beispielen in der
nachfolgenden Tabelle entsprechendes Gesamtvolumen zu erhalten. Das endgiiltige
Verdiinnungsvolumen kann jedoch je nach klinischem Status des Patienten und Ermessen des Arztes
variieren. (Wenn die Verwendung eines 0,2-Mikrometer-Spritzenfilters nicht moglich ist, muss das
Konzentrat mit einem 5-Mikrometer-Filter vorgefiltert, verdiinnt und anschliefend durch einen 0,22-
Mikrometer-In-Line-Filter angewendet werden.)

Vorgeschlagenes Verdiinnungsschema auf der Grundlage der empfohlenen Dosierung von
52 mg/m?/Tag Clofarabin

Korperoberfliche (m?)

Konzentrat (ml)*

Verdiinntes Gesamtvolumen

<1,44 <749 100 ml
1,45 bis 2,40 75,4 bis 124,8 150 ml
2,41 bis 2,50 125,3 bis 130,0 200 ml

*Jeder ml Konzentrat enthélt 1 mg Clofarabin. Jede 20-ml-Durchstechflasche enthilt 20 mg
Clofarabin. Daher wird fiir Patienten mit einer Korperoberfliche < 0,38 m? der Teilinhalt einer
einzigen Durchstechflasche benétigt, um die empfohlene Tagesdosis Clofarabin herzustellen. Fiir
Patienten mit einer Kdrperoberfliche > 0,38 m? wird jedoch der Inhalt von 1 bis

7 Durchstechflaschen benoétigt, um die empfohlene Tagesdosis Clofarabin herzustellen.

Das verdiinnte Konzentrat sollte eine klare, farblose Losung sein. Sie sollte vor der Anwendung

optisch auf Feststoffteilchen und Verfarbungen iiberpriift werden.
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