


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ivozall 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contiene 1 mg de clofarabina.

Cada vial de 20 ml contiene 20 mg de clofarabina. 0\®

Excipiente con efecto conocido
Cada vial de 20 ml contiene 70,77 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA '\
Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril) (J

Solucién clara, practicamente incolora, con un pH de 4,5 a Wna osmolaridad de 270 a
310 mOsm/I, exenta de particulas visibles. (\

4. DATOS CLINICOS $§/
4.1 Indicaciones terapéuticas @

Tratamiento de la leucemia linfoblastica a (LLA) en pacientes pediatricos que han presentado una
recidiva o son refractarios al tratamie aber recibido un minimo de dos regimenes de
tratamiento previos y para los que n e ninguna otra opcion terapéutica con la que se prevea una
respuesta duradera. La seguridad yégicacia del farmaco se han evaluado en estudios con pacientes
< 21 afios de edad en el momento del diagndstico inicial (ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay forma inistracion

La terapia debe ser inigi supervisada por un médico experimentado en el tratamiento de pacientes
con leucemias agudas.

Posologia

Poblacion adultef(incluidos pacientes de edad avanzada)
Enla feiad, no se dispone de datos suficientes para establecer la seguridad y la eficacia del
ib

tratam n clofarabina en los pacientes adultos (ver seccién 5.2).

ion pediatrica

ifios y adolescentes (> 1 afio de edad)

La dosis recomendada en monoterapia es de 52 mg/m? de superficie corporal al dia, administrados
mediante perfusion intravenosa a lo largo de un intervalo de 2 horas, durante 5 dias consecutivos. El
area de superficie corporal se debe calcular utilizando el peso y la estatura reales del paciente antes del
inicio de cada ciclo. Los ciclos de tratamiento se deben repetir cada 2 a 6 semanas (contando a partir
del dia de inicio del ciclo previo) tras la recuperacién de la hematopoyesis normal (es decir, recuento
absoluto de neutrofilos > 0,75 x 10%1) y de la funcién organica basal. Puede ser necesario disminuir la
dosis un 25% en aquellos pacientes que presenten efectos toxicos significativos (ver méas adelante). En
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la actualidad, existe poca experiencia con respecto al tratamiento de pacientes con mas de 3 ciclos
terapéuticos (ver seccion 4.4).

La mayoria de los pacientes que responden a clofarabina presentan una respuesta tras la
administracion de 1 6 2 ciclos de tratamiento (ver seccion 5.1). Por consiguiente, es preciso que el
médico responsable del tratamiento evalle los posibles riesgos y beneficios derivados del tratamiento
continuado en aquellos pacientes que no presenten una mejoria hematolégica y/o clinica tras 2 giglos
de tratamiento (ver seccion 4.4).

Nifios de peso < 20 kg
Se debe considerar un tiempo de perfusion > 2 horas para ayudar a reducir los sintoma siedad e
irritabilidad y a fin de evitar concentraciones maximas, excesivamente elevadas, de @ ina (ver

seccion 5.2). Q

Nifios < 1 afio de edad IQ
No existen datos sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de clofarabifia en lactantes. Por lo
tanto, todavia no se han establecido las recomendaciones relativas a las p@sde dosificacion seguras
y eficaces en estos pacientes <1 afio. ‘O

L 4

Reduccion de la dosis en los pacientes con efectos tdxicos hemato@

Si el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) no se recupera traﬂaﬂidas 6 semanas desde el inicio de
un ciclo de tratamiento, se debe efectuar un aspirado / bioPs' e'nédula 6sea a fin de determinar una
posible enfermedad refractaria. Si no se encuentran datos geJetCemia persistente, se recomienda
reducir en un 25% la dosis del siguiente ciclo con respedé*a dosis del ciclo anterior una vez el RAN
haya retornado a niveles > 0,75 x 10%I. Si el paciente o@ enta un RAN < 0,5 x 1091 durante mas de 4
semanas (contando a partir del dia de inicio del Ultip CiTlo), se recomienda reducir en un 25% la

dosis del ciclo siguiente. 0

Reduccion de la dosis en los pacientes con ef téxicos no hematoldgicos

Acontecimientos infecciosos

Si un paciente desarrolla una infecci6 icamente significativa, se puede interrumpir el tratamiento
con clofarabina hasta que la infeccig @ncuentre clinicamente controlada. Una vez controlada, el
tratamiento se puede reanudar en d&ilycompletas. En caso de que se produzca una segunda infeccién
clinicamente significativa, se debe interrumpir el tratamiento con clofarabina hasta que la infeccion
esté clinicamente controlada ento en el gue se puede reanudar la administracion del farmaco en
dosis un 25% mas bajas.

Acontecimientos no in
Si un paciente sufre
Comunes de Toxi
nauseas y vomi
retornado a |
derivado,d

continuacion,
mas ba

de que un paciente sufra un mismo efecto toxico grave por segunda vez, el tratamiento se
e retrasar hasta gque dicho efecto toxico se resuelva y retorne a los valores basales o hasta que deje
devser de grado grave y el beneficio potencial derivado del tratamiento continuado con clofarabina sea
mayor que el riesgo asociado a la continuacion del tratamiento. Se recomienda entonces que
clofarabina se administre en dosis otro 25% adicional mas bajas.

0s
maés efectos toxicos graves (toxicidad de grado 3 segun los Criterios
CCT] del National Cancer Institute [NCI] de los EE.UU., con la excepcion de
el tratamiento se debe retrasar hasta que dichos efectos téxicos se hayan resuelto y
res basales o hasta que dejen de ser de grado grave y el beneficio potencial
amiento continuado con clofarabina sea mayor que el riesgo asociado a la
el tratamiento. Se recomienda entonces que clofarabina se administre en dosis un 25%

Se debe suspender el tratamiento con clofarabina en todo paciente que presente un efecto toxico grave
por tercera vez, un efecto toxico grave que no se recupere en un plazo de 14 dias (ver excepciones mas



arriba) o un efecto toxico que comporte riesgo para la vida o discapacitante (de grado 4 segun los CCT
del NCI de los EE.UU.) (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los datos limitados disponibles indican que la clofarabina se puede acumular en pacientes con
aclaramiento de creatinina disminuido (ver las secciones 4.4 y 5.2). La clofarabina esta contrai da
en los pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3) y dicho farmaco se debe us

precaucion en los pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado (ver sec 'é@.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30 — <6 in)
requieren una reduccion del 50% de la dosis (ver seccién 5.2). Q

Insuficiencia hepética

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina ségica > 1,5 veces por encima
del limite superior de la normalidad mas AST y ALT > 5 veces por eqci del limite superior de la
normalidad) y el higado es un posible 6rgano diana en lo que respegtactos toxicos. Por
consiguiente, el uso de clofarabina esta contraindicado en los pacie m\ on insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 4.3) y dicho farmaco se debe usar con precauci los pacientes con insuficiencia
hepética de leve a moderada (ver seccion 4.4).

Forma de administracién ’<\/

Ivozall debe administrarse por via intravenosa. La dosi mendada se debe administrar diariamente
mediante perfusion intravenosa, aungue en los ens icos se ha administrado a través de un
catéter venoso central.

Ivozall no se debe mezclar con otros farmaco uministrar concomitantemente por la misma via
intravenosa utilizada para la administracion de ®tfos medicamentos (ver seccion 6.2). Para consultar
las instrucciones de filtracion y dilucién@edicamento antes de la administracién (ver seccién 6.6).

4.3 Contraindicaciones O

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Pacientes con insuficiencia& ave o con deterioro grave de la funcién hepatica.

Lactancia (ver seccion 4@

4.4 Advertenci cauciones especiales de empleo
Ivozall esun p agente antineoplasico con reacciones adversas hematologicas y no hematoldgicas
potencialme ificativas (ver seccion 4.8).

*
Es pre \pnitorizar estrechamente los siguientes parametros en los pacientes que estén recibiendo
tratami on clofarabina:
o entos sanguineos completos y recuentos plaquetarios completos con regularidad y con mayor
uencia en aquellos pacientes que desarrollen citopenias.
ontrol de la funcidn hepatica y renal antes de y durante el periodo de tratamiento activo y
después de la terapia. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con clofarabina en caso
de que se produzca un incremento sustancial de los niveles de creatinina, enzimas hepaticas y/o de
bilirrubina.
¢ Vigilancia del estado respiratorio, la presion arterial, el equilibrio hidrico y el peso durante todo el
periodo de 5 dias de administracion del farmaco e inmediatamente después del mismo.



Trastornos hematologicos y linfaticos

Se debe prever la depresion de la médula dsea. Esta es normalmente reversible y parece que depende
de la dosis. En pacientes tratados con clofarabina se ha observado depresion grave de la médula dsea,
que incluye neutropenia, anemia y trombocitopenia. Se han notificado hemorragias, incluyendo
hemorragia cerebral, gastrointestinal y pulmonar, que pueden ser mortales. La mayoria de los casos
estaban asociados con trombocitopenia (ver seccion 4.8).

Asimismo, al inicio del tratamiento, la mayoria de los pacientes de los estudios clinicos presen
alteracion hematoldgica como manifestacion de la leucemia. Debido a las condiciones de %
inmunodepresion preexistente de estos pacientes y a la neutropenia prolongada que puede .@ er
como resultado del tratamiento con clofarabina, los pacientes presentan un aumento del rj de
infecciones oportunistas graves, como sepsis grave con resultado potencialmente mort e
controlarse en los pacientes los signos y sintomas de infeccién y tratarse inmediatar@

Se ha descrito la aparicion de enterocolitis, incluida la colitis neutropénica, la tifI@la colitis por C.
difficile, durante el tratamiento con clofarabina. Esto se producia con mas fre ia en los 30 dias
siguientes al tratamiento y en el contexto de poliquimioterapia. La enterocolitis pliede provocar
necrosis, perforacién o complicaciones por sepsis, y puede estar asociada,%gdesenlace mortal (ver
seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar posiblé@ sy sintomas de
enterocolitis.

0\
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo (J
Se han notificado sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y necr'@pidérmica toxica (NET), incluidos
casos mortales (ver seccidn 4.8). Se debe interrumpir el tratamjento con clofarabina en caso de
exantema exfoliativo o bulloso, o si se sospecha la existe{ SSJ o NET.

Neoplasias benignas y malignas (incluyendo quistespos) y trastornos del sistema inmunologico

La administracion de clofarabina da lugar a una re ion rapida de las células leucémicas periféricas.

Se debe evaluar y monitorizar a los pacientes engratamiento con clofarabina a fin de detectar los

signos y sintomas indicativos de un posible si de lisis tumoral y de liberacion de citocinas

(p. €j., taquipnea, taquicardia, hipotension, edema pulmonar), que pudiera evolucionar hacia un

sindrome de respuesta inflamatoria sistémiga (SRIS), sindrome de extravasacién capilar y/o hacia una

disfuncion orgénica (ver seccion 4.8).

e Debe considerarse la administraci@rofiléctica de alopurinol si se prevé hiperuricemia (lisis
tumoral).

e Los pacientes deben recibir liquit0s por via intravenosa durante el periodo de 5 dias de
administracion de clofaramoara reducir los efectos de la lisis tumoral y otros acontecimientos.

e El uso de esteroides pr% os (p. €j., 100 mg/m? de hidrocortisona los dias 1 a 3) puede ser

beneficioso para pre\@ s signos o sintomas del SRIS o de la extravasacion capilar.

En caso de que el paci
extravasacion capi
tratamiento con

teymuestre signos o sintomas tempranos de un SRIS, sindrome de

e una disfuncion organica marcada, se debe suspender inmediatamente el
bina e iniciar las medidas de apoyo pertinentes. Asimismo, debe interrumpirse
el tratamientoprb ofarabina si el paciente desarrolla hipotension por cualquier motivo durante los
5 dias de admi acion. Se puede considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento con

clofarapi dQﬂleralmente en dosis més bajas, cuando el paciente se haya estabilizado y la funcion
organi retornado a sus niveles basales.

ia de los pacientes que responden a clofarabina presentan una respuesta tras la

ipistracion de 1 6 2 ciclos de tratamiento (ver seccion 5.1). Por consiguiente, es preciso que el
edico responsable del tratamiento evalle los posibles riesgos y beneficios derivados del tratamiento
continuado en aquellos pacientes que no presenten una mejoria hematolégica y/o clinica tras 2 ciclos
de tratamiento.

Trastornos cardiacos

Durante el tratamiento con clofarabina se debe monitorizar estrechamente a los pacientes con
enfermedades cardiacas y a aquellos que estén tomando medicamentos con efectos conocidos sobre la
presion arterial o la funcion cardiaca (ver secciones 4.5y 4.8).




Trastornos renales y urinarios

No hay experiencia de ensayos clinicos en pacientes pediatricos con insuficiencia renal (definida en
ensayos clinicos como creatinina sérica > 2 veces por encima del limite superior de la normalidad para
la edad) y clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones. Los datos
farmacocinéticos indican que clofarabina se puede acumular en pacientes con capacidad disminuida de
aclaramiento de creatinina (ver seccion 5.2). Por lo tanto, clofarabina se debe usar con precaucw
los pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado (ver secciones 4.2 para ajuste

dosis). No se ha establecido el perfil de seguridad de clofarabina en pacientes con insuficien nal
grave 0 pacientes que estén recibiendo terapia de reemplazo renal (ver seccion 4.3). Se.d itar el
uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociados con efectos téé& nales o

que se eliminen mediante secrecion tubular, como AINEs, anfotericina B, metotrexatg, dmindsidos,
derivados del platino, foscarnet, pentamidina, ciclosporina, tacrolimus, aciclovinganciclovir,
especialmente durante el periodo de administracion de 5 dias del farmaco; se r preferencia a
aquellos medicamentos que no se conozcan por ser nefrotdxicos (ver seccione y 4.8). Se ha
observado fallo renal o fallo renal agudo como consecuencia de infeccionegs, sepsis ysindrome de lisis
tumoral (ver seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes para dgte tokicidad renal y
suspender el tratamiento con clofarabina si fuera necesario. N O

Se ha observado que la frecuencia y la gravedad de las reacciones @‘\yrsas aumentan, en particular
infeccion, mielosupresion (neutropenia) y hepatotoxicidad, cuaﬁbc ofarabina se utiliza en
combinacion. A este respecto, se debe monitorizar estrecharp&t/ los pacientes cuando se utilice

clofarabina en regimenes combinados. ’\

Los pacientes que reciben clofarabina pueden experin@r Omitos y diarrea; por tanto, se les debe
aconsejar respecto a las medidas apropiadas para e\% deshidratacion. Se indicara a los pacientes
gue soliciten consejo médico si experimentan sir@ de mareo, desvanecimientos o disminucion de
la produccion de orina. Deben considerarse m% entos profilacticos antieméticos.

Trastornos hepatobiliares

No hay experiencia en pacientes con det% de la funcidn hepatica (bilirrubina sérica > 1,5 veces
por encima del limite superior de la n@ ad mas AST y ALT > 5 veces por encima del limite
superior de la normalidad) y el hl'gfﬁu06 n posible érgano diana en lo que respecta a efectos toxicos.
Por lo tanto, clofarabina se debe us n precaucion en los pacientes con deterioro de grado leve a
moderado de la funcion hepétim/er secciones 4.2 'y 4.3). Se debe evitar siempre que sea posible el
uso concomitante de aquel@gwn camentos que hayan sido asociados a efectos toxicos hepaticos (ver
secciones 4.5y 4.8). Si % te experimenta un efecto toxico hematoldgico de neutropenia de

grado4 (RAN<05x1 e una duracion > 4 semanas, la dosis debe reducirse en un 25% en el
ciclo siguiente.

Se debe suspend atamiento con clofarabina en todo paciente que presente un efecto téxico no
hematoldgico de grado 3 segun los CCT del NCI de los EE.UU.) por tercera vez, un efecto
toxico grav 0 se recupere en un plazo de 14 dias (con la excepcion de nauseas/vomitos) o un
efecto t6 'cﬂd infeccioso y no hematoldgico potencialmente mortal o discapacitante (de grado 4
segun | T del NCI de los EE.UU.) (ver seccion 4.2).

s@entes gue han recibido previamente un trasplante de células madre hematopoyéticas pueden
ar un riesgo mas elevado de hepatotoxicidad que sugiera una enfermedad venooclusiva (EVO),
s el tratamiento con clofarabina (40 mg/m?) utilizada en combinacién con etopésido (100 mg/m?) y
ciclofosfamida (440 mg/m?). En el periodo de poscomercializacion , después del tratamiento con
clofarabina, las reacciones adversas hepatotdxicas graves de EVO en pacientes pediatricos y adultos se
han asociado con un desenlace mortal. Se han notificado casos de hepatitis y fallo hepético,
incluyendo casos con desenlace mortal, con el tratamiento con clofarabina (ver seccion 4.8).

La mayor parte de los pacientes recibieron regimenes de acondicionamiento que incluian busulfan,
melfalan, y/o la combinacion de ciclofosfamida e irradiacion corporal total. Se han notificado varios
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acontecimientos hepatotdxicos en un estudio de poliquimioterapia en fase 1/2 de clofarabina en
pacientes pediatricos con leucemia aguda en recaida o resistente.

Los datos disponibles en la actualidad acerca de la seguridad y la eficacia de clofarabina cuando ésta
se administra durante mas de 3 ciclos de tratamiento son escasos.

Excipiente con efectos conocidos

Cada vial de lvozall contiene 70,77 mg de sodio. Esto equivale a 3,08 mmol de sodio, lo qu ,b
corresponde al 3,53 % de la ingesta m&xima diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodi

adultos, y debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes que sigan una dieta con contenidz@rmgido

de sodio. 0\

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. No obstante, no se conoce ning@'wteraccién
clinicamente significativa de clofarabina con otros medicamentos o pruebas de [dboratorio.

No existe un metabolismo detectable del fArmaco por parte del sistemm atico del citocromo P450
(CYP). Por lo tanto, es improbable que interaccione con aquellos pﬁ\l s activos capaces de inducir
o inhibir las enzimas del citocromo P450. Ademas, es improbable & ofarabina produzca una
inhibicién de cualquiera de las 5 principales isoformas humana P (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y
3A4) o una induccion de 2 de estas isoformas (1A2 'y 3A4) a ?&centraciones plasmaticas
alcanzadas tras una perfusion intravenosa de 52 mg/m?/dia. nsiguiente, no es de esperar que
afecte al metabolismo de aquellos principios activos que { son sustratos de estas enzimas.

Clofarabina se excreta predominantemente a travé%@viﬁones. Por ello, se debe evitar el uso
concomitante de aquellos medicamentos que hayaR'Sido asociados con efectos toxicos renales, asi
como de aquellos que se eliminen mediante secr%tubular, como AINEs, anfotericina B,
metotrexato, amindsidos, derivados del platinw,@ arnet, pentamidina, ciclosporina, tacrolimus,
aciclovir y valganciclovir, especialmente durante’el periodo de administracion de 5 dias del farmaco

(ver secciones 4.4, 4.8y 5.2). Q

El higado es un posible 6rgano dian que respecta a sus efectos toxicos. Por ello, se debe evitar
siempre que sea posible el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociados a
efectos toxicos hepaticos (ver secciones 4.4y 4.8).

Durante el tratamiento con €lgfarabina se debe monitorizar estrechamente a aquellos pacientes que
estén tomando medicame@scon efectos conocidos sobre la presion arterial o la funcién cardiaca (ver

secciones 4.4y 4.8). @

4.6 Fertilidad razo y lactancia

Anticoncepcid%phombres y mujeres

Debido al r genotoxico de la clofarabina (ver seccidn 5.3), las mujeres en edad fértil tienen que
utilizar as anticonceptivas eficaces durante el tratamiento con clofarabina y durante los 6 meses
posteri a la finalizacion del tratamiento.

A bres deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces y se les debe recomendar que no
nten concebir un hijo mientras reciben clofarabina, y durante los 3 meses posteriores a la
finalizacion del tratamiento.



Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de clofarabina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva, incluida teratogenicidad (ver seccion 5.3). Clofarabina puede
provocar graves defectos de nacimiento si se administra durante el embarazo. Por ello, Ivozall no
deberia utilizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, excepto si fuese
claramente necesario (es decir, s6lo cuando el beneficio potencial para la madre sea mayor que e
riesgo al que se expone al feto). Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento, 0@
clofarabina, es preciso explicarle los posibles riesgos para el feto.

Lactancia \@
No se sabe si clofarabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana.%ﬁ ha
estudiado la excrecidn de clofarabina a través de la leche en los animales. No obs ~debido a la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en los lactantes, la pasignte debe dejar de
dar el pecho al bebé antes, durante y después del tratamiento con lvozall (ver ion 4.3).

Fertilidad

: @ eproductores masculinos
de ratones, ratas y perros y en los 6rganos reproductores femeninos,deJatones (ver seccion 5.3). Dado
gue se desconoce el efecto del tratamiento con clofarabina sobre lafergilidad humana, la planificacion
reproductiva debe ser discutida con los pacientes cuando sea p nte.

Se han observado efectos toxicos relacionados con la dosis en los drg

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utiIiZa{Ajﬁuinas

No se han realizado estudios con clofarabina sobre la dad para conducir y utilizar maquinas. No
obstante, es preciso advertir a los pacientes de que%e”b sufrir reacciones adversas tales como
mareo, sensacion inminente de pérdida del conocimj 0 desmayos durante el tratamiento e
indicarles que no deben conducir o utilizar mm%&en tales circunstancias.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad §

Casi todos los pacientes (98%) sufrigron al menos una reaccién adversa considerada por el
investigador del ensayo como relacionada con clofarabina. Las reacciones notificadas con méas
frecuencia fueron nauseas (6 @ los pacientes), vomitos (59%), neutropenia febril (35%), cefalea
(24%), exantema (21%), di 20%), prurito (20%), pirexia (19%), sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar (15%), canSafheio (14%), ansiedad (12%), inflamacion de las mucosas (11%) y
rubefaccion (11%). Unrtptabde 68 pacientes (59%) sufrieron al menos una reaccion adversa grave
relacionada con clo ia. Un paciente interrumpi6 el tratamiento tras recibir 52 mg/m?/dia de
clofarabina y sufrigiunarhiperbilirrubinenia de grado 4 que se consider6 relacionada con clofarabina.
Tres pacientes falteciéron debido a reacciones adversas consideradas por el investigador del ensayo
como relacio con el tratamiento con clofarabina: uno debido a dificultad respiratoria, dafio
hepatoceluldr y Sfhdrome de extravasacion capilar; otro paciente debido a sepsis por ERV y fallo
multiorg *y otro paciente debido a shock séptico y fallo multiorgénico.
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Tabla de reacciones adversas

La informacion proporcionada se basa en los datos obtenidos a partir de una serie de ensayos clinicos
en los que 115 pacientes (> 1 y <21 afios de edad) con LLA o leucemia mieloide aguda (LMA)
recibieron al menos una dosis de clofarabina a la dosis recomendada de 52 mg/m? al dia x 5.

Las reacciones adversas se detallan en la siguiente tabla segun el Sistema de Clasificacion de

@) 0S
y presentadas segun la frecuencia: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poc® ’ﬁ
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las
adversas descritas durante el periodo de postcomercializacion también se incluyen en la i
bajo la categoria de frecuencia “no conocida” (no puede estimarse a partir de los datos 6
Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en ord

decreciente.

giones
nte tabla

Los pacientes con LLA o LMA en estadio avanzado pueden sufrir condicione@dlcas confusas que
dozl

dificulten la evaluacion de la causalidad de los acontecimientos adversos debi
sintomas relacionados con la enfermedad subyacente, su progresién y la

de numerosos medicamentos.

a variedad de
inistracion concomitante

- O

Reacciones adversas que se consideraron relacionadas co
con una frecuencia >1/1.000 (es decir, en >1/115 paei
y postcomercializagio

ofarabina y que se comunicaron
s) en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Frecuentes:

séptico*, sepsis, bacteriemia,
neumoni s zOster, herpes simplex, candidiasis
oral &
no conocida: colitis por C. difficile

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incl. quistes y pélipos)

Frec
Frj es: sindrome de lisis tumoral*

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

4

agy frecuentes: neutropenia febril

ecuentes: neutropenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes: anorexia, disminucion del apetito,
deshidratacion

) Frecuencia no conocida: hiponatremia
Trastornos psiquiatricos - Muy frecuentes: ansiedad
Frecuentes: agitacién, inquietud, cambios en el estado
X N mental
Trastornos del sistema@oso Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: somnolencia, neuropatia periférica,
parestesias, mareo, temblor
Trastornos del gido ¥ del laberinto Frecuentes: pérdida de audicion
Trastornos carﬂ'%c s Frecuentes: derrame pericérdico*, taquicardia*
Trastornos @ ares Muy frecuentes: rubefaccion*
. Frecuentes: hipotension*, sindrome de extravasacion
N capilar, hematomas
Tras S respiratorios, toracicos y Frecuentes: dificultad respiratoria, epistaxis, disnea,
mediasStinicos taquipnea, tos

R‘aﬁrnos gastrointestinales
§\

Muy frecuentes: vomitos, nauseas, diarrea

Frecuentes: hemorragias orales, hemorragias gingivales,
hematemesis, dolor abdominal, estomatitis, dolor en la
parte alta del abdomen, proctalgia, Ulceras orales
Frecuencia no conocida: pancreatitis, elevaciones de
amilasa y lipasa séricas, enterocolitis, colitis
neutropénica, tiflitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: hiperbilirrubinemia, ictericia, enfermedad
venooclusiva, aumento de la alanina aminotransferasa




(ALT)* y de la aspartato aminotransferasa (AST)*, fallo
hepatico
Poco frecuentes: Hepatitis

Trastornos generales y alteraciones en el Muy frecuentes: cansancio, pirexia, inflamacion mucosa
lugar de administracién Frecuentes: fallo multiorganico, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica*, dolor, escalofrios, irritabilidad,
edema, edema periférico, sensacion de calor, sepﬁién

anormal S

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes: sindrome de eritrodisestesia@]o-
subcutaneo plantar, prurito

Frecuentes: exantema maculopapular,
eritema, exantema pruriginoso, exfoliacign de la piel,
exantema generalizado, alopecia, gmentacioén
cuténea, eritema generalizado, %}na eritematoso,
sequedad de piel, aumento de @acién

Frecuencia no conocida: sindrome de Stevens Johnson
(SSJ), necrolisis epidé‘rm@dca (NET)

N
Trastornos musculoesqueléticos y del Frecuentes: dolor ehﬁdtremidades, mialgias, dolor
tejido conjuntivo 0seo, dolor en la pgred,toracica, artralgias, dolor de
cuello y espald
Trastornos renales y urinarios Frecuentes: hemé@tdria*, fallo renal, fallo renal agudo
Exploraciones complementarias Frecuentes; b@da de peso
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y Frecuemﬁ, ntusion
complicaciones de procedimientos O
terapéuticos

* = ver méas abajo
** En esta tabla se incluyen todas las reaccio versas aparecidas al menos dos veces (es decir, 2 0

mas reacciones (1,7%)). @

Descripcién de reacciones adversas sele@das

Trastornos hematolégicos y del sistecr@wfético

Las anomalias analiticas hematolég‘@) mas frecuentes observadas en pacientes tratados con
clofarabina fueron anemia (83,3%; 95/114), leucopenia (87,7%; 100/114), linfopenia (82,3%; 93/113),
neutropenia (63,7%; 72/11 @nbocitopenia (80,7%; 92/114). La mayoria de estos acontecimientos
fueron de grado >3. %

Durante el periodo de
(trombocitopenia,
hemorragicos en

hemorragia cer,
(ver seccion é;%
*

Trasto sculares

Sesent atro pacientes de 115 (55,7%) sufrieron al menos una reaccion adversa constituida por un

tras@ vascular. Veintitrés pacientes de 115 sufrieron un trastorno vascular considerado como

r ado con clofarabina; los més frecuentemente notificados fueron la rubefaccion (13
ntecimientos, ninguno de ellos grave) y la hipotensién (5 acontecimientos, todos ellos considerados

graves; ver seccion 4.4). No obstante, la mayoria de estos casos de hipotension se notificaron en
pacientes con infecciones graves, que pudieron inducir a confusion.

mercializacion, se han notificado citopenias prolongadas

neutropenia y leucopenia) y fallo medular. Se han observado episodios
ntexto de la trombocitopenia. Se han notificado hemorragias, incluyendo
gastrointestinal y pulmonar, que pueden estar asociadas a un desenlace mortal

Trastornos cardiacos

El 50% de los pacientes sufrié al menos una reaccién adversa constituida por un trastorno cardiaco. Se
consideraron relacionados con clofarabina 11 acontecimientos acaecidos en 115 pacientes, ninguno de
los cuales se considero grave, siendo el trastorno cardiaco més frecuentemente notificado la
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taquicardia (35%) (ver seccion 4.4): el 6,1% (7/115) de las taquicardias de los pacientes se
consideraron como relacionadas con clofarabina. La mayoria de las reacciones adversas cardiacas se
notificaron en los 2 primeros ciclos.

Se notificaron como reacciones adversas el derrame pericardico y pericarditis en el 9% (10/115) de los
pacientes. Tres de estos acontecimientos se evaluaron posteriormente como relacionados con
clofarabina: derrame pericardico (2 acontecimientos, 1 de ellos considerado grave) y pericarditi
acontecimiento que no fue considerado grave). En la mayoria de los pacientes (8/10), el der %
pericardico y la pericarditis fueron asintométicos y de nula o escasa significacion clinica en
evaluacion ecocardiografica. No obstante, el derrame pericardico fue clinicamente signifi€ativo en 2
pacientes, en los que produjo un cierto grado de compromiso hemodinamico. 0

Infecciones e infestaciones

El 48% de los pacientes tenia una 0 mas infecciones en curso antes de recibir el @iento con
clofarabina. Un total del 83% de los pacientes sufrié al menos una infeccion 8s del tratamiento
con clofarabina, incluidas infecciones micoticas, viricas y bacterianas (ver seccion 4.4). Se
consideraron relacionados con clofarabina 21 (18,3%) acontecimientgs, (?cuales fueron
considerados graves los casos de infeccion relacionada con un catéter tecimiento), sepsis (2
acontecimientos) y shock séptico (2 acontecimientos; un paciente f gver mas arriba]).

Durante el periodo de postcomercializacion, se han notificado %{nes bacterianas, fngicas y
viricas, que podrian ser mortales. Estas infecciones pueden ppevagar shock séptico, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal y/o fallo multiorgénico. 0\

Trastornos renales y urinarios

Cuarenta y un pacientes de 115 (35,7%) sufrieron ﬂ&s una reaccion adversa constituida por un
trastorno renal o urinario. La nefrotoxicidad mas f te en los pacientes pediatricos fue el aumento
de la creatinina. El aumento de creatinina de gra 4 se observo en el 8% de los pacientes. Los
medicamentos nefrotdxicos, la lisis tumoral ydla'tisis tumoral con hiperuricemia pueden contribuir a la
nefrotoxicidad (ver secciones 4.3 y 4.4). En el 3% de los pacientes totales se observé hematuria. Se
consideraron relacionadas con clofarabi acciones adversas acaecidas en 115 pacientes, ninguna
de las cuales se considerd grave: hem 3 acontecimientos) e insuficiencia renal aguda (1
acontecimiento) (ver secciones 4.3 C

Trastornos hepatobiliares

El higado es potencialmente ufi 6rgano diana para los efectos toxicos de clofarabina y el 25.2% de los
pacientes sufrié al menos ul@ redaccion adversa constituida por un trastorno hepatobiliar (ver secciones
4.3y4.4). Se considerar@acionados con clofarabina 6 acontecimientos, de los cuales se
consideraron graves | istitis (1 acontecimiento), la colelitiasis (1 acontecimiento), el dafio
hepatocelular (1 acont iento; el paciente fallecio [ver arriba]) y la hiperbilirrubinemia (1
acontecimiento; elpactente abandond la terapia [ver arriba]). Se notificaron 2 casos de enfermedad
venooclusiva (E n pacientes pediatricos considerados como relacionados con el farmaco del
estudio (1,7%).

Los caso$ gEOO notificados durante el periodo de postcomercializacion en pacientes pediatricos y
adulto% asociado a un desenlace mortal (ver seccién 4.4).

ehdas’ 50/113 pacientes tratados con clofarabina presentaron al menos una elevacion de grado grave

menos grado 3 segun los CCT del NCI de los EE.UU.) de las concentraciones de ALT, 36/100
elevacion de las concentraciones de AST y 15/114 una elevacion de las concentraciones de

bilirrubina. La mayoria de las elevaciones de la ALT y la AST tuvieron lugar durante los primeros 10
dias de administracion de clofarabina y se recuperaban a un grado < 2 en 15 dias. Cuando se disponia
de datos de seguimiento, la mayoria de las elevaciones de bilirrubina se recuperaban a un grado <2 en
10 dias.
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Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o sindrome de extravasacion capilar

Se notificd una reaccion adversa etiquetada como SRIS, sindrome de extravasacion capilar (signos y
sintomas de liberacién de citocinas, por ejemplo, taquipnea, taquicardia, hipotension, edema
pulmonar) en el 5% (6/115) de los pacientes pediatricos (5 con LLA 'y 1 con LMA) (ver seccion 4.4).
Se han notificado 13 acontecimientos de sindrome de lisis tumoral, sindrome de extravasacion capilar
0 SRIS: SRIS (2 acontecimientos, ambos considerados graves), sindrome de extravasacién capilar (4
acontecimientos, 3 de ellos considerados graves y relacionados con clofarabina) y sindrome de Jisi
tumoral (7 acontecimientos, 6 de ellos considerados como relacionados con clofarabinay 3 8@
graves).

Los casos de sindrome de extravasacion capilar notificados durante el periodo de postc ializacion
se han asociado a un desenlace mortal (ver seccion 4.4). 0
iti

Trastornos gastrointestinales Q
Se ha notificado la aparicion de enterocolitis, incluida la colitis neutropénica, @l sy la colitis por
r

C. difficile, durante el tratamiento con clofarabina. La enterocolitis puede provocar necrosis,
perforacion o complicaciones por sepsis, y puede estar asociada a un des mortal (ver seccion
4.4). ‘O

L 4
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo \
Se han notificado sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y necrdlisi Cpfﬁérmica toxica (NET), incluso
casos mortales, en pacientes que estaban recibiendo tratamie %n sido tratados recientemente con
clofarabina. Se han notificado también otros trastornos exjo\ 1y0s.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas {

Es importante notificar sospechas de reacciones Qs al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacié eficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas acciones adversas a través del sistema nacional de

notificacion incluido en el Apéndice V. @

4.9 Sobredosis §
Sintomas (J

No se han notificado casos de edosis. No obstante, es de esperar que entre los posibles sintomas
de sobredosis se encuentremnatiseas, vomitos, diarrea y depresion grave de la médula ésea. Hasta la
fecha, la dosis diaria mas ministrada a seres humanos ha sido de 70 mg/m? durante 5 dias
consecutivos (2 pacient @Iétricos con LLA). Los efectos tdxicos observados en estos pacientes

incluian vémitos, hip rubinemia, elevacion de las concentraciones de transaminasas y exantema

maculopapular. @

Tratamiento
No existg u@)to especifico. Se recomienda suspender inmediatamente el tratamiento, observar
al

cuidad?a\ paciente e instaurar las medidas de apoyo pertinentes.

OPIEDADES FARMACOLOGICAS
\ Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antimetabolitos, analogos de purinas, Codigo
ATC: L01BBO06.
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Mecanismo de accion

Clofarabina es un antimetabolito nucledsido purinico. Se cree que su actividad antitumoral se debe a 3
mecanismos:

e Inhibicion de la ADN polimerasa a, que da lugar a una terminacion de la elongacion de la cadena
de ADN y/o de la sintesis / reparacion del ADN. ,b

¢ Inhibicion de la ribonucle6tido reductasa, con la consiguiente disminucion de los depoési
celulares de desoxinucleétido trifosfato (ANTP).

e Ruptura de la integridad de la membrana mitocondrial, con liberacion de citocro otros
factores proapoptéticos que llevan a la muerte programada de la célula, incluso dm%b\ focitos no
proliferativos. 6

Clofarabina tiene que difundir o ser transportada primero a las células diana, d Qas cinasas
intracelulares la fosforilan secuencialmente a sus formas mono y difosfato y, I%]ente, al conjugado
activo, clofarabina 5’-trifosfato. Clofarabina presenta una elevada afinidad_por una de las enzimas
activadoras de fosforilacion, la desoxicitidina cinasa, que incluso supera @ su sustrato natural, la

desoxicitidina. O

L 4
Ademas, clofarabina presenta una mayor resistencia a la degradaci rNular por parte de la adenosina

desaminasa y una menor susceptibilidad a la escision fosforoliti otros principios activos de su
clase, mientras que la afinidad de clofarabina trifosfato por | polimerasa a y por la
ribonucledtido reductasa es similar o superior a la de la d iagenosina trifosfato.

Efectos farmacodindmicos é

Los estudios in vitro han demostrado que clofarabigasiahibe el crecimiento celular y que es citotoxica
para diversas lineas celulares rapidamente prolifegativas, tanto hematoldgicas como de tumores
solidos. También ha mostrado ser activa frent@acréfagos y linfocitos quiescentes. Ademas,
clofarabina retraso el crecimiento tumoral y, ensafgunos casos, provoco la regresion del tumor en una
serie de injertos tumorales humanos y m@s implantados en ratones.

Eficacia clinica y sequridad O

Eficacia clinica: a fin de posibilitar i;’evaluacién sistematica de las respuestas observadas en los
pacientes, un Panel Independi e Revision de las Respuestas (PIRR) que conocia las asignaciones
del tratamiento determiné 18§ sigtientes tasas de respuesta de acuerdo con las definiciones establecidas
a

por el Grupo de Oncologij trica:
~
RC = remision comw Pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:
¢ Ausencia de blastos circulantes o de datos de
@ enfermedad extramedular
@ e Meédula 6sea M1 (blastos < 5%)
R (J e Recuperacidn de los recuentos periféricos (plaquetas
N >100 x 10%1y RAN > 1,0 x 1091)
R@n‘wisién completa en e Pacientes que cumplan todos los criterios de RC
a de recuperacion total de las excepto la recuperacion del recuento plaquetario a
%s tas niveles > 100 x 101
§ = remision parcial Pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:
N e Desaparicion completa de los blastos circulantes
e Médula 6sea M2 (blastos > 5% y < 25%) y aparicion
de células progenitoras normales
e Médula M1 que no cumple los criterios de RC 0 RCp
Tasa de remision global (RG) e (NUmero de pacientes con RC + Numero de pacientes
con RCp) + NUmero de pacientes aptos que recibieron
clofarabina

13



Se evaluaron la seguridad y la eficacia de clofarabina en un estudio de fase | en régimen abierto, no
comparativo y de dosis escalonada, en el que participaron 25 pacientes pediatricos con leucemia
recidivada o refractaria (17 LLA, 8 LMA) en los que la terapia estandar habia fracasado o para los que
no existia de otra terapia. La dosis inicial fue de 11,25 con un aumento escalonado a 15, 30, 40, 52y
70 mg/m?/dia, administrados mediante perfusion intravenosa durante 5 dias cada 2 a 6 semanas,
dependiendo de los efectos toxicos y de la respuesta. A 9 de los 17 pacientes con LLA se les tratéycon
52 mg/m?/dia de clofarabina. De los 17 pacientes con LLA, 2 alcanzaron una remisién com m%;
RC) y 2 una remision parcial (12%; RP) en relacién con dosis variables. Los efectos tdxicos

limitaron las dosis en este estudio fueron hiperbilirrubinemia, elevacion de las concentram&s de
transaminasas y exantema maculopapular, cuya aparicion tuvo lugar en pacientes trata

70 mg/m?/dia (2 pacientes con LLA,; ver seccion 4.9).

Se realizd un estudio multicéntrico, abierto y no comparativo de fase Il con clofarapina para
determinar la tasa de remision global (RG) en los pacientes intensamente pret@s (edad < 21 afios
en el momento del diagndstico inicial) con LLA recidivada o refractaria definida™Segun la clasificacion
FAB (franco-americano-britanica). Se administrd la dosis méaxima tolera Un los datos obtenidos
en el estudio de fase I, es decir, tal como se ha descrito previamente, 5 ?/dia de clofarabina
administrados mediante perfusion intravenosa durante 5 dias conseeult cada 2 a 6 semanas. En la
tabla que figura a continuacién se resumen los resultados fundame(%s de eficacia de este estudio.

potencial curativo y estar sufriendo al menos una segunda,reCaida y/o ser refractarios al tratamiento, es
decir, no haber alcanzado una remision tras al menos dos gegigienes terapéuticos previos. Antes de su
inclusion en el ensayo, 58 de los 61 pacientes (95%) h recibido de 2 a 4 regimenes de induccién
diferentes y 18/61 (30%) de estos pacientes habian sj etidos a al menos un trasplante previo de
células madre hematol6gicas (TCMH). La median edad de los pacientes tratados (37 varones,
24 mujeres) era 12 afios.

Los pacientes con LLA tenian que cumplir el no haber sido S%@nados para otras terapias de mayor

La administracion de clofarabina dio lugar a L@educcién dréastica y rapida de las células leucémicas
periféricas en 31 de los 33 pacientes (94%ngue tenian un recuento absoluto de blastos mensurable en
condiciones basales. La mediana del tien‘%e supervivencia de los 12 pacientes que alcanzaron una
remision global (RC + RCp) era demanas en la fecha de corte para la recogida de datos. Se
observaron respuestas en distintos ilmufiofenotipos de LLA, incluidos los de células pre-B y los de
células T. Aunque la tasa de trasplante’no era un criterio de valoracién del estudio, 10/61 pacientes
(16%) fueron sometidos a un H tras el tratamiento con clofarabina (3 tras alcanzar una RC, 2 tras
una RCp, 3trasuna RP, 1 m en el que el PIRR considerd que el tratamiento habia fracasado y

1 paciente que el PIRR copsidero no evaluable). En los pacientes sometidos a TCMH, existen factores
de confusion a la hora de%rar la duracidn de las respuestas.

Resultados acia del estudio pivotal realizado con pacientes (edad < 21 afios en el
moment iagnéstico inicial) con LLA recidivada o refractaria tras al menos dos
regimenes terapéuticos previos
Categori b Pacientes Mediana de la Mediana del Mediana de la
respue@ de la duracion de la tiempo supervivencia
poblacion remision transcurrido hasta | global (semanas)
b por ITT* (semanas) la progresion (IC del 95%)
@ (n=61) (IC del 95%) (semanas)**
§¥ (IC del 95%)
emision 12 32,0 38,2 69,5
%‘jlobal (RC + (20%) (9,7a47,9) (15,4 a56,1) (58,6 a-)
RCp)
RC 7 47,9 56,1 72,4
(12%) (6,1a-) (13,7a-) (66,6 a-)
RCp 5 28,6 37,0 53,7
(8%) (4,6 238,3) (9,1a42) (91a-)
RP 6 11,0 14,4 33,0
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(10%) (5,0a-) (70a-) (18,1a-)
RC + RCp + 18 21,5 28,7 66,6
RP (30%) (71,6479 (13,7 a56,1) (42,0a-)
Fracaso del 33 No procede
tratamiento (54%) 4,0 7,6
No evaluables 10 No procede (34a51) (6,7a12,6)
(16%) >
Todos los 61 No procede 54 12,
pacientes (100%) (40a6,1) (79a
*ITT = intencion de tratar (por su sigla en inglés: intention to treat).
**|_0s pacientes vivos y en remisién en el momento del Gltimo seguimiento se cens en
dicho momento del tiempo para el analisis.

Datos individuales de la duracién de la remision y superviven
consiguieron una RC 0 RCp

O

~J
,b(\

m@épacientes que

L 4
y 3
Duracioridejja Supervivencia

Tiempo hasta la RG rervﬁgw global
Mejor respuesta (semanas) (sémaxfas) (semanas)
Pacientes que no recibieron un trasplante ‘NV
RC 5,7 4 743 66,6
RC 14,3 (N 6.1 58,6
RC 8,3 57 4719 66,6
RCp 4,6 “N 46 91
RC 33 N 58,6 72,4
RCp 3,7 ’@ 11,7 53,7
Pacientes que recibieron un traspla ientras continuaban en remisiéon*
RCp 8 @ 11,6+ 145,1+
RC .é 9,0+ 111,9+
RCp Q%f 5,6+ 42,0
RC . 6 3,7+ 96,3+
Pacientes que recibieron y@splante después de un tratamiento alternativo o recaida*
RCp ., 40 35,4 113,3+**
RC 40 9,7 89,4***

* Duracion de la re
** |_0s pacientes
*** | 0s pacienges,re

El medicame

censurada en el momento del trasplante
etieron a trasplante después del tratamiento alternativo

ibieron un trasplante después de la recaida.

referencia que contiene clofarabina se ha autorizado en "Circunstancias

excepciopa% sta modalidad de aprobacion significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha

sido posi ener informacion completa del medicamento de referencia. La Agencia Europea de

Medic@s revisard anualmente la informacion nueva del medicamento que pueda estar disponible
écnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se actualizara cuando sea

ez
& o de conformidad con el RCP del medicamento de referencia.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

La farmacocinética de clofarabina se estudié en 40 pacientes de edades comprendidas entre 2'y

19 afios con LLA o LMA recidivada o refractaria. Se incluyo a los pacientes en un estudio de eficacia
y seguridad de fase | (n = 12) o en dos estudios de eficacia y seguridad de fase Il (n=14/n= se
les administraron dosis multiples de clofarabina mediante perfusion intravenosa (ver seccio m

Farmacocinética en una poblacion de pacientes de 2 a 19 afios de edad con LL

recidivada o refractaria tras la administracién de multiples dosis de clofarabi rfusion
intravenosa -

Parédmetro Estimaciones basadas en Estimagiep®s basadas en

analisis no Qs{anélisis
compartimentales ,b
(n=14/n=14) -

Distribucion: N

Volumen de distribucién (estado 172 I/m? ‘( Y

estable) Q)

Union a proteinas plasmaticas Ni 47,1%

Albumina sérica Nt 27,0%

Eliminacién: A

Vida media f de clofarabina 5,2 horag” \/

Vida media de clofarabina ~ > 24 horas

trifosfato faN

Aclaramiento sistémico &;ﬂﬂ#ﬂmz

Aclaramiento renal h/m?

Dosis excretada con la orina 7%

4

El analisis multifactorial mostr6 que la farmacynética de clofarabina varia en funcion del peso y que
aungue se observo que el recuento Ieuco@o (RL) influia sobre la farmacocinética de clofarabina, la
magnitud de su impacto no era lo SUfim ente grande como para individualizar la pauta de
dosificacion de un paciente de acue su RL. La perfusion intravenosa de 52 mg/m? de
clofarabina generd una exposicion QJJalente en pacientes con un amplio intervalo de pesos. Sin
embargo, la Cmax €S inversamente proporcional al peso del paciente, por lo que en los nifios pequefios
la Cnax alcanzada al final d usién puede ser mayor que la obtenida en un tipico nifio de 40 kg al
que se le haya administrad isma dosis de clofarabina por m?. Por consiguiente, se debe

considerar el uso de tiern@nés prolongados de perfusién en los nifios de peso < 20 kg (ver

seccion 4.2). @
Biotransformacién-@hninacién

La eliminacid lofarabina tiene lugar a través de una combinacién de excrecion renal y de
excreciop eKtragrenal. Alrededor del 60% de la dosis se excreta sin cambios por la orina en un plazo de
24 hor b& sas de aclaramiento de clofarabina parecen ser mucho mayores que las tasas de

filtraci merular, lo que sugiere que tanto la filtracién como la secrecion tubular actdan como
mecary s de eliminacién renal. No obstante, dado que no existe un metabolismo detectable de
& na por parte del sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP), las vias de eliminacion

enal siguen sin conocerse.

No se observaron diferencias manifiestas en la farmacocinética del farmaco entre los pacientes con
LLA y con LMA ni entre varones y mujeres.

No se ha establecido ninguna relacién entre la exposicion a clofarabina o a clofarabina trifosfato y la
eficacia o la toxicidad en esta poblacion.
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Poblaciones especiales:

Adultos (> 21 y < 65 afios)

En la actualidad, no se dispone de datos suficientes para establecer la seguridad y la eficacia de
clofarabina en los pacientes adultos. No obstante, la farmacocinética de clofarabina en adultos con
LMA recidivada o refractaria tras la administracion de una sola dosis de 40 mg/m? en perfusié
intravenosa a lo largo de 1 hora fue comparable a la previamente descrita en este documentd s
pacientes de 2 a 19 afios de edad con LLA o LMA recidivada o refractaria tras la administra @ de 52
mg/m? de clofarabina en perfusion intravenosa a lo largo de un intervalo de 2 horas duram@ 1as
consecutivos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios) 0

En la actualidad, no se dispone de datos suficientes para establecer la seguridaﬂba eficacia de
clofarabina en los pacientes de 65 0 més afios de edad.

Insuficiencia renal \OQ

de clofarabina en los
stante, estos datos indican que
uiente figura).

Hasta la fecha, se dispone de escasos datos acerca de la farmacoci
pacientes pediatricos con aclaramiento de creatinina disminuid

es posible que clofarabina se acumule en dichos pacientes %/

L 4
Los datos farmacocinéticos de poblacidn de pacientes ad pediatricos sugieren que los pacientes
con insuficiencia renal moderada estable (aclaramient eatinina 30 — <60 ml/min) que reciben
una reduccion del 50% de la dosis alcanzan una e ﬁ a la clofarabina similar a los que tienen
una funcién renal normal que reciben una dosis e%

ABCo.24 horas de clofarabina segun el aclar to de creatinina estimado en condiciones basales
en pacientes de edades comprendidas eémtre 2 y 19 afios con LLA o LMA recidivada o
refractaria (n = 11/ n = 12) tras la adfiqistracion de multiples dosis de clofarabina mediante
perfusion intravenosa (aclaramient reatinina calculado mediante la férmula de Schwartz)

Q
f o
< A
é\\@ AAA:

\Q’a oA
Q\@b

Aclaramiento de creatinina estimado (ml/min)

ABCo.24 horas 2500

de la clofarabina

(ng*h/ml) 2000

o
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Insuficiencia hepatica

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica > 1,5 veces por encima
del limite superior de la normalidad mas AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de la
normalidad) y el higado es un posible 6rgano diana en lo que respecta a efectos tdxicos (ver secciones

43y4.4).
(Y
,Ob

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad \

Los estudios toxicoldgicos con clofarabina en ratones, ratas y perros mostraron que b@jldos
rdpidamente proliferativos eran los 6rganos diana primarios en términos de toxici

En las ratas, se observaron efectos cardiacos consistentes en una miocardiopa@stos efectos
contribuyeron a los signos de insuficiencia cardiaca que aparecieron tras varios ciclos repetidos de
tratamiento. La incidencia de estos efectos tdxicos dependia tanto de la d%e clofarabina
administrada como de la duracion del tratamiento. Se comunicaron en n con niveles de
exposicion (Cmax) aproximadamente 7 a 13 veces (tras 3 0 més cicld: sificacion) o 16 a 35 veces
(tras uno 0 maés ciclos de dosificacion) mayores que los niveles de@ icion clinicos. Los efectos
minimos observados en relacion con dosis mas bajas sugieren ste un umbral para la aparicién
de efectos toxicos cardiacos y que la farmacocinética plasmaticata@ lineal de la rata puede desempefiar
un papel en los efectos observados. Se desconoce el riesge gotential para los seres humanos.

Se comunicd la presencia de glomerulonefropatia en r g(puestas a niveles 3 a 5 veces mas altos
que el ABC clinica, tras la administracién de 6 cic mofarabina. Se caracterizaba por un leve
engrosamiento de la membrana basal glomerular agomariado de un dafio tubular de grado ligero y no
se asociaba con cambios en la bioquimica séricaé

Se han observado efectos hepaticos en las rata@s la administracion cronica de clofarabina. Estos
efectos probablemente sean el resultado dé%a superposicion de una serie de cambios degenerativos y
regenerativos como consecuencia de Ig 0s de tratamiento y no se asociaron con cambios en la
bioquimica sérica. En los perros, se \® aron datos histoldgicos indicativos de afectacion hepatica
tras la administracion aguda de dos@as, pero no se acompafiaron de cambios en la bioquimica
sérica.

Se constataron efectos toxi cionados con la dosis sobre los 6rganos reproductores masculinos
en ratones, ratas y perros, estos efectos se encontraban una degeneracion bilateral del epitelio
seminifero con retencig espermatides y una atrofia de las células intersticiales en ratas sometidas a
niveles de exposicion elevados (150 mg/m?#dia), asi como una degeneracién celular del

epididimo y una dgg@eneracion del epitelio seminifero en perros sometidos a niveles de exposicion
clinicamente relevantes (> 7,5 mg/m?/dia de clofarabina).

Asimismo, g@embras de ratdn se constato una atrofia ovéarica diferida o una degeneracion y
apopto iSK ucosa uterina en relacion con la Unica dosis utilizada de 225 mg/m?/dia de
clofara

o@wna fue terat6gena en ratas y conejos. Se comunico un aumento de las pérdidas
igplantacion, una reduccion del peso corporal fetal y una disminucién del tamafio de las camadas,

to con un aumento del niamero de malformaciones (malformaciones externas muy evidentes,
malformaciones de partes blandas) y de alteraciones esqueléticas (incluida la osificacion retardada), en
ratas tratadas con dosis que generaban una exposicion aproximadamente 2 a 3 veces mayor que la
exposicion clinica (54 mg/m?/dia) y en conejos tratados con 12 mg/m?/dia de clofarabina (no se
dispone de los datos relativos a la exposicidn en conejos). Se considerd que el umbral para la aparicion
de efectos toxicos sobre el proceso de desarrollo era de 6 mg/m?/dia en las ratas y de 1,2 mg/m?/dia en
los conejos. El nivel de efectos no observables para la toxicidad materna fue de 18 mg/m?/dia en las
ratas y de mas de 12 mg/m?/dia en los conejos. No se han realizado estudios de fertilidad.
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Los estudios de genotoxicidad demostraron que clofarabina no era mutagena en el ensayo de mutacion
bacteriana reversa, pero si indujo efectos clastogénicos en la prueba de aberracién cromosémica no
activada en las células de ovario de hAmster chino y en el ensayo con microndcleos de rata in vivo.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

Cloruro sédico
Agua para preparaciones inyectables

b,b
6.1 Lista de excipientes \®
(\0
{0

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mench en la seccion 6.6.

*
6.3 Periodo de validez (\

Vial sin abrir @
3 afos. .<\/
Después de la dilucién (

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica u \@bierto el envase durante siete dias a
temperatura ambiente y en condiciones refrigerad -8 °C) para un intervalo de concentraciones de
0,15 mg/ml a 0,83 mg/ml después de la dilucioncomeloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %).

Desde el punto de vista microbiol6gico, se de zar de forma inmediata. De no ser asi, los tiempos
de conservacion durante el uso y las condiciomrevias al mismo son responsabilidad del usuario y
no deben exceder habitualmente las 24 h a 2-8°C, a menos que la dilucidn se haya efectuado en
condiciones asépticas controladas y val'@s.

6.4 Precauciones especiales d€ cofservacion

No congelar. O

Para las condiciones de (&Sﬁcién tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay c@wido del envase

Vial de vidrio de@on tapén de goma de clorobutilo gris recubierto con fluoropolimero, capsula
de cierre “flip- polipropileno y sellado externo de aluminio.

Los viaIO\L%Iknen 20 ml de concentrado para soluciones para perfusion y se suministran embalados
ada

en una@ caja contiene 1 vial.

6.6 @ecauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

%uciones especiales para la administracion

Ivozall 1 mg/ml concentrado para solucidn para perfusion se debe diluir antes de su administracion. Se
debe hacer pasar a través de un filtro para jeringa estéril de 0,2 micras (se recomienda el uso de un
filtro para jeringa hidréfilo de PVDF), para a continuacion diluirlo en unas bolsas transparentes de
PVC o poliolefina (polipropileno) para perfusion intravenosa con cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9%)
hasta obtener el volumen total necesario de acuerdo con los ejemplos proporcionados en la tabla que
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figura a continuacion. No obstante, el volumen de dilucion final puede variar en funcion del estado
clinico del paciente y del criterio del médico.

clofarabina

Cuadro de diluciones aconsejadas de acuerdo con la dosis recomendada de 52 mg/m?/dia de

Area de superficie corporal

Concentrado (ml)*

Volumen total diluido

(m?) %
<144 <749 100 ml
1,45a2,40 75,4a124,8 150 ml
2,41 a 2,50 125,3a130,0 20

clofarabina. Por lo tanto, en los pacientes con un area de superficie corporal <aQ,
necesitara parte del contenido de un solo vial para obtener la dosis diaria recome
Por el contrario, en los pacientes con un area de superficie corporal >0

m?, sélo se
e clofarabina.
se necesitara el

*Cada ml de concentrado contiene 1 mg de clofarabina. Cada vial de 20 ml conf 0 mg de

contenido de 1 a 7 viales para obtener la dosis diaria recomendada de clofar X

El concentrado diluido debe ser una solucion clara e incolora. ES preq’so@eccionarla visualmente
antes de su administracion a fin de descartar la presencia de particulas@ ignos de decoloracién.

La conservacion a bajas temperaturas, es decir, por debajo de 15 ° ede dar lugar a la formacién de
particulas, que pueden volver a disolverse dejando el vial a terrpvura ambiente y agitandolo
suavemente hasta que se disuelvan todas las particulas visib%

0\
Instrucciones para la manipulacién (
Se debe obrar conforme a los procedimientos recom s para la adecuada manipulacion de los
agentes antineoplésicos. Los medicamentos citoto e deben manipular con precaucion.

Se recomienda el uso de guantes desechables endas de proteccion durante la manipulacion de
Ivozall. Si el producto entra en contacto con 1089jos, la piel o las membranas mucosas, enjuague
inmediatamente la zona con agua abund

Las mujeres embarazadas no deben rr@u ar Ivozall.

@)

Ivozall es para un solo uso, inacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto comélse realizara de acuerdo con la normativa local.

e,

7. TITULAIK AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eliminacién

ORPHELIA Ph
85 boulevard Michel
75005 P,f\

Francib\

%@ﬁMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
/

1/19/1396/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 14 de noviembre de 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO @

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agen(@ropea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.. \/b
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ANEXO Ilo&

FABRICANTE(S) RESPONSABé) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES &

CONDICIONES O RESTR@ONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICI Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZ ON

CONDICION RESTRICCIONES EN RELACION CON LA

UTILIZA8N SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

X
&
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StralRe 5

82515 Wolfratshausen

Alemania

Créapharm Clinical Supplies
N

ZA Air Space
Avenue du Magudas
33185 Le Haillan
Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direcgidn del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. \ &

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTR O

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anm icha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). /\/
0\

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION K/

. Informes periodicos de seguridad (IP%

Los requerimientos para la presentacion dg los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién@b EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualq@
europeo sobre medicamentos. (J

tualizacidn posterior publicada en el portal web

D. CONDICIONES O ICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFIC L MEDICAMENTO

. Plan de gestiér@ esgos (PGR)

El titular de la aut@rizaCion de comercializaciéon (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilansia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.82delaa cidn de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde poéri)rmente.

Se deb entar un PGR actualizado:
Qpeticién de la Agencia Europea de Medicamentos.
uando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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A.ETIQUET



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO 7.
\ >4

Ivozall 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

O
clofarabina @
N
O

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

A
Cada vial de 20 ml contiene 20 mg de clofarabina @

3@0

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES .

N
Excipientes: Cloruro sodico y agua para preparaciones inyectat}@cﬁra mayor informacién consultar

el prospecto.
\

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENID ENVASE

20 mg/20 ml

X
Concentrado para solucion para perfusion 0

1 vial

O

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa después de su 8cién.

Filtrar y diluir antes del uso’
Para un solo uso.

Leer el prospect(w&@utilizar este medicamento.

FUE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVE‘?NCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A PE

O

Mante era de la vista y del alcance de los nifios.
)

TRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

N g

Citotoxico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRE

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO @
ON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

N4

Desechar debidamente el contenido no utilizado. 0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI%@
COMERCIALIZACION

ORPHELIA Pharma \OQ

85 boulevard Saint-Michel .
75005 PARIS AN
Francia (J

2O

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COME; LIZACION

EU/1/19/1396/001 @
1 vial 0

13. NUMERO DE LOTE DEL FABRWCANTE

Lote O

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

x>

[ 15. |NSTRUCC|ON@E'USO

,

N
| 16. INFORMAGION EN BRAILLE

Se acepta Iac@acién para no incluir la informacién en Braille

SN\

17. _IRENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
@N’ 0 el cddigo de barras 2D que lleva el identificar unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ivozall 1 mg/ml concentrado estéril
clofarabina
Via intravenosa tras su dilucién.

7

&
RS,

N
&
’OQ

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento .\
| 3. FECHA DE CADUCIDAD o3
L 4
CAD: {\

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICAN%,'

Lote @

| 5. CONTENIDO EN PESO, VO}&N O EN UNIDADES

)
20 mg/20 ml (J
QO

6. OTROS RN

~
ORPHELIA Pharma @k

IS

{0
<

QQJ
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Prospecto: informacién para el usuario

Ivozall 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
clofarabina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. ,b

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico. b

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras p%s
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de e@ dversos

que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4. Q
Contenido del prospecto: /b
1. Qué es lvozall y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar lvozall Q
3. C6mo usar lvozall )
4. Posibles efectos adversos . O
5. Conservacion de lvozall (}
6. Contenido del envase e informacion adicional @

. W
1. Qué es Ivozall y para qué se utiliza {\

Ivozall contiene el principio activo clofarabina. Clof a forma parte de una familia de
medicamentos denominados agentes antineoplasic tua dificultando el crecimiento de los glébulos
blancos anémalos, a los que posteriormente mat Ua con mayor eficacia sobre las células que se
multiplican con gran rapidez, como las célula@ rosas.

edad con leucemia linfoblastica aguda (L* en los que los tratamientos previamente administrados
no han funcionado o han dejado de h @v La leucemia linfoblastica aguda se debe al crecimiento
anomalo de algunos tipos de globulos Qlancos.

Ivozall se usa para tratar a nifios (> 1 afu@(idad), adolescentes y adultos jovenes hasta 21 afios de

2. QUué necesita saberq(tl e empezar a usar lvozall

No use lvozall:

- si es alérgico a@rabina 0 a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos e cion 6);

- si esta da pecho a un bebé (lea la seccion “Embarazo y lactancia” incluida més adelante

ento);
oblemas renales o0 hepaticos graves.

*
Inform \u meédico si se encuentra en alguna de las situaciones descritas arriba. Si usted es el
padre adre de un nifio en tratamiento con lvozall, informe al médico si su hijo se encuentra en
a g@e tales situaciones.

ertencias y precauciones

Informe a su médico si se encuentra en alguna de las situaciones descritas abajo. Es posible que
Ivozall no sea un tratamiento adecuado para usted:

- si ha sufrido algun tipo de reaccion grave con anterioridad tras el uso de este medicamento;
- si padece alguna enfermedad renal o la padecié en el pasado;

- si padece alguna enfermedad hepatica o la padecio en el pasado;

- si padece alguna enfermedad cardiaca o la padeci6 en el pasado.
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Informe inmediatamente a su médico o al profesional sanitario a su cargo si experimenta

cualquiera de los siguientes problemas, ya que es posible que sea necesario suspender el tratamiento:

- si presenta fiebre o temperatura elevada: dado que clofarabina hace que la médula 6sea fabrique
un menor nimero de células sanguineas, es posible que contraiga infecciones con mayor
facilidad;

- si nota dificultades respiratorias, sensacion de falta de aire o tiene que respirar mas rapido;

- si nota alguin cambio en su frecuencia cardiaca;

- si sufre mareos (sensacién de que esta a punto de perder el conocimiento) o desmayos® @n
ser un sintoma de que la presion arterial esta demasiado baja; %

- si tiene nauseas o diarrea (intestino “suelto”);
- si la orina presenta un aspecto mas oscuro de lo habitual: es importante beber ab e agua

para evitar la deshidratacion; 0

- si le aparece un exantema con ampollas o Ulceras bucales.

- si pierde el apetito, tiene nduseas (sensacién de malestar), vomitos, diarrea%a de color
oscuro y heces de color claro, dolor de estémago, ictericia (coloracion illenta de la piel y

los 0jos), o si en general no se siente bien, éstos pueden ser sintomas de ifflamacién del higado
(hepatitis), o dafio hepético (fallo hepatico). Q
- si produce poca orina o no orina, o si experimenta somnolencid péuSeas
respirar, pérdida de apetito y/o debilidad (estos pueden ser sig @

renal). (J

Si usted es el padre o la madre de un nifio en tratamiento % I, informe al médico si su hijo

, vomitos, dificultad al
fallo renal agudo o fallo

se encuentra en alguna de las situaciones descritas arribd.

Durante el tratamiento con Ivozall, su médico le reali
forma periddica a fin de vigilar su estado de salud. D,
producira efectos sobre la sangre y sobre otros or

analisis de sangre y otras pruebas de
a su modo de accion, este medicamento

Hable con su médico acerca de las medidas iconcepcion. Los hombres y las mujeres jovenes
deben utilizar métodos anticonceptivos eficace§durante y después del tratamiento. Consulte la seccion
“Embarazo y lactancia” incluida mas adelaqte en este documento. Ivozall puede causar dafios en los
6rganos reproductores tanto masculinos femeninos. Pidale a su médico que le explique qué se
puede hacer para protegerle o para pe@r e tener familia.

Uso de Ivozall con otros medicamemntos

Informe a su médico si esta utmdo 0 ha utilizado recientemente:

- medicamentos para rmedad del corazon (p. ej., amiodarona, valsartan);

- cualquier medicam l‘jgﬁtle produzca cambios en la presion arterial (p. €j., captopril,
propranolol);

- medicamentos fecten al higado (p. ej., paracetamol, diclofenaco) o los rifiones (p. €j.,
ibuprofeno, ricina B);

- otros medi ntos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo ncia

Clofarabinawgose recomienda durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario.

Mujer Ndad fértil: debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
clofara durante los 6 meses posteriores a la finalizacion del tratamiento. La administracién de
cloférabina a mujeres embarazadas puede causar dafios al feto. Si estd embarazada o se queda

e ada durante el tratamiento con clofarabina, consulte inmediatamente a un médico.

L35 hombres también deben usar métodos anticonceptivos eficaces y se les debe recomendar que no
intenten concebir un hijo mientras reciben clofarabina, ydurante los s 3 meses posteriores a la
finalizacién del tratamiento.

Si esta dando el pecho a un bebé, debe dejar de hacerlo antes de comenzar el tratamiento y seguir sin
hacerlo durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores a la finalizacion del mismo.
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Conduccidn y uso de maquinas
No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si siente mareo, vértigo o que va a desmayarse.

Ivozall contiene sodio
Cada vial contiene 70,77 mg de sodio (el principal componente de la sal de mesa). Esto equivale al
3,53 % de la ingesta maxima diaria recomendada de sodio en adultos. Debe tener esto en cuenta si esta

siguiendo una dieta con contenido restringido de sodio. ,b
3. Como usar lvozall ®:

Un médico cualificado y experimentado en el tratamiento de la leucemia le ha presc@zall.

Su médico establecera cual es la dosis adecuada para usted en funcidn de su jeso, estatura y estado
de salud. Antes de su administracion, es necesario diluir Ivozall en una solucié cloruro sddico (sal
y agua). Informe a su médico si esta siguiendo una dieta con contenido restringitd de sodio, ya que
ello podria afectar al modo en que se le administrara el medicamento.

Su médico le administrara Ivozall una vez al dia durante 5 dl’asf@uministraré en forma de
perfusion a través de un tubo largo y delgado que se introduce en ufia Vena (un gotero) o en un
pequefio dispositivo médico que se inserta debajo de la piel (po ath), si usted (o su hijo) lo tiene
implantado. La perfusién se administrara a lo largo de un inte te 2 horas. Si usted (o su hijo) pesa
menos de 20 kg, el tiempo de perfusion puede ser mayor.,

Su médico vigilara su estado de salud y puede modifica &Iosis dependiendo de su respuesta al
tratamiento. Es importante que beba abundante agvitar la deshidratacion.

Si usa mas lvozall del que debe Q
Si cree que es posible gue se le haya administ% as medicamento del debido, informe sin demora a

su médico.

Si olvid6 usar lIvozall

Su médico le indicaré cuando es preci -@ e se le administre este medicamento. Si cree que ha omitido
una dosis, informe sin demora a su fnédico.

Si tiene cualquier otra duda so@l uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Efectos ady, @nuy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- S , dolor de cabeza, fiebre, cansancio;

- al&as y vomitos, diarrea (intestino “suelto”);

- r (enrojecimiento), piel inflamada y pruriginosa (picor en la piel), inflamacion de los

vestimientos mucosos (himedos) de la boca y de otras zonas del cuerpo;

- mas infecciones de lo normal debido a que Ivozall puede reducir el nimero de ciertos tipos de
células sanguineas en su cuerpo;

- exantemas cutaneos que pueden picar, enrojecimiento, dolor o descamacion de la piel que
afecta también a las palmas de las manos y a las plantas de los pies, 0 pequefios puntos rojos o
morados por debajo de la superficie de la piel.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- infecciones de la sangre, neumonia, herpes zoster, infecciones en un implante, infecciones
bucales tales como candidiasis o llagas causadas por un herpes;
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- cambios en la bioguimica sanguinea, cambios en los globulos blancos;

- reacciones alérgicas;

- sensacion de sed y orina de aspecto mas oscuro o de menor cuantia de lo habitual, disminucién
0 pérdida del apetito, pérdida de peso;

- agitacion, irritabilidad o inquietud;

- adormecimiento o debilidad en piernas y brazos, adormecimiento de la piel, somnolencia,
mareo, temblor;

- problemas auditivos; ,b

- acumulacioén de agua alrededor del corazén, latido cardiaco acelerado; b

- presion arterial baja, bultos debidos a magulladuras intensas;

- pérdida de sangre a través de vasos sanguineos de muy pequefio calibre, respiraM elerada,
hemorragias nasales, dificultades respiratorias, sensacion de falta de aire, tos;

- vémitos de sangre, dolor de estémago, dolor en las nalgas;

- sangrado dentro de la cabeza, estdmago, intestino o pulmones, boca o enci@ceras bucales,
inflamacidn del revestimiento de la boca; ,Q

- coloracion amarilla de la piel y los ojos (también Ilamada ictericia) u otro$"trastornos hepaticos;

- moretones, caida del cabello, cambios en la coloracion de la piel, a@nto de la sudoracion,

sequedad de piel u otros problemas cutaneos; \

- dolor en la pared del térax o en los huesos, dolor de cuello oes@, dolor en las extremidades,
los musculos o las articulaciones; (J

- sangre en la orina;

- insuficiencias organicas, dolor, aumento de la tension r, retencion de liquidos e
hinchazdn de algunas partes del cuerpo incluidos lqQs y las piernas, cambios del estado
mental, sensacion de calor, de frio o sensacién de &Q arse “raro”;

- clofarabina puede alterar las concentraciones sa as de ciertas sustancias. Su médico le
efectuard analisis de sangre de forma periddic de evaluar si su cuerpo esta funcionando
correctamente. ’{,

- dafo hepético (fallo del higado). Q

- poca 0 ninguna orina , somnolencia, n& “vomitos, dificultad alrespirar, pérdida de apetito
y/o debilidad (posibles signos de fallo magudo o fallo renal).

Efectos adversos poco frecuentes (pue@fectar hasta 1 de cada 100 personas):
- inflamacidn del higado (hepa

Comunicacion de efectos ad\gs
Si experimenta cualquier tm ecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no eeen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacioriahde notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos uste e contribuir a proporcionar méas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Cons@ﬁn de lvozall

Mante ‘N medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
0 @e este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y de
I espués de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
%ngelar.
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica una vez abierto el envase durante siete dias a

temperatura ambiente y en condiciones refrigeradas (2-8 °C) para un intervalo de concentraciones de
0,15 mg/ml a 0,83 mg/ml después de la dilucién con cloruro soédico de 9 mg/ml (0,9 %).
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Desde un punto de vista microbioldgico, el producto se debe usar de inmediato. Si no se utiliza de
inmediato, el usuario sera responsable de los periodos y condiciones de conservacion durante el uso
que, normalmente, no deberian ir méas all& de 24 horas entre 2 °C y 8 °C, salvo que la dilucidn se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a ,b

proteger el medio ambiente. t

6.  Contenido del envase e informacion adicional \®

Composicion de Ivozall 0

El principio activo es clofarabina. Cada ml contiene 1 mg de clofarabina. Cada vial d€ 20 ml contiene
20 mg de clofarabina.
Los demas componentes son cloruro sédico y agua para preparaciones inyectables. Ver la

seccion 2 «lvozall contiene sodio». ) Q

Aspecto del producto y tamano del envase .
Ivozall es un concentrado para solucién para perfusion. Es una soI(%\clara e incolora que se prepara
y diluye antes de su uso. Se suministra en viales de vidrio de 20 s viales contienen 20 mg de

clofarabina y se suministran embalados en una caja. Cada caj ne 1 vial.
- - - - - - ’

Titular de la autorizacion de comercializacion N

ORPHELIA Pharma (

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS 5@

Francia 0
Fabricante @

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Stralle 5 Q
82515 Wolfratshausen O

Alemania < )

Créapharm Clinical Supplies O
ZA Air Space

Avenue du Magudas &
33185 Le Haillan
Francia @

Pueden solicitar @ormaeién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la a% i6n de comercializacion:

Belgié ﬂéqﬁe/Belgien Lietuva
ORP Pharma ENTAFARMA
Tél 33142770818 Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001
e-mail; info@entafarma.lt

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Ten.:+33142770818 Tél/Tel: + 33142 7708 18
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Ceska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: +331427708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Eesti
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

EMGda
ORPHELIA Pharma
TmA: +331427708 18

Espafia

BCNFarma distribucion y almacenaje de
medicamentos, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona

Barcelona - Espafia

Tel: + 34 932 684 208

France
ORPHELIA Pharma
Tél: +33142 7708 18

<
<

O
&

Hrvatska
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Ireland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708

island
ORPHELIA P@

a
Simi: + 33 i 7 08 18
0\

Italia
ORP Pharma
Te 1427708 18

PHELIA Pharma

Tnh: +33 142 77 08 18

Latvija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.: +331427708 18

Malta
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Nederland
ORPHELIA Pharma

“
Tel: +331427708 18 \®b
el: QQ
{0

Norge
ORPHELIA Pharma
TIf: +331427708 18

Osterreich ¢ Q

ORPHELIA Bh@
Tel: +331 4(} 18

Polska IQ
I harma

ORE
TeI.'\3 142770818

&
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Portugal
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Romania
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 770818

Suomi/Finland
ORPHELIA Pharma
Puh/Tel: + 33142 77 08 18

Sverige
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18



Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Ivozall contiene el mismo principio activo y actda de la misma manera que el «medicamento dyb
referencia» ya autorizado en la UE. El medicamento de referencia de Ivozall se ha autoriza
«circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion significa que debido a la rar su
enfermedad no ha sido posible obtener informacién completa del medicamento de refere La
Agencia Europea de Medicamentos revisard anualmente la informacion nueva del medi nto de
referencia que pueda estar disponible y cualquier actualizacion del medicamento de ncia también
se incluird segun proceda en la informacion referente a Ivozall, como este prospeQ\

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina w la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ . También presenta enlaces con otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos. \ é

_________________________________________________________________________________ O

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sar;'ﬁb;g:

/\/

0\
Ivozall 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusi S debe diluir antes de su administracion. Se
debe hacer pasar a través de un filtro para jeringa 0,2 micras (se recomienda el uso de un
filtro para jeringa hidréfilo de PVDF), para a conti on diluirlo en una infusién para perfusion
intravenosa con cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 sta obtener el volumen total necesario de

Precauciones especiales para la administracion

acuerdo con los ejemplos proporcionados en a que figura a continuacién. No obstante, el
volumen de dilucion final puede variar en funciGn del estado clinico del paciente y del criterio del
meédico. (Si no es posible utilizar un filtr jeringa de 0,2 micras, el concentrado se debe prefiltrar

a través de un filtro de 5 micras, dilui ontinuacion, suministrar a través de un filtro de
0,22 micras integrado en la linea d istracion).

27N
Pauta de dilucion aconsej@(&fﬁacuerdo con la dosis recomendada de 52 mg/m?/dia de
clofarabina o~

Superficie corporal (mj,\ Concentrado (ml)* Volumen total diluido
<144 ') <74,9 100 ml

1,45a 2,40 75,4 a124,8 150 ml

2,41 a 2,50 125,3a130,0 200 ml

*Cada ml de @ﬁtrado contiene 1 mg de clofarabina. Cada vial de 20 ml contiene 20 mg de
clofarabinafPox Yo tanto, en los pacientes con una superficie corporal < 0,38 m?, solo se necesitara
parte d ido de un solo vial para obtener la dosis diaria recomendada de clofarabina. Por el
contrar, los pacientes con una superficie corporal > 0,38 m?, se necesitara el contenido de 1 a

7 viw a obtener la dosis diaria recomendada de clofarabina.

"4
oncentrado diluido debe ser una solucion transparente e incolora. Es preciso inspeccionarla
visualmente antes de su administracién a fin de descartar la presencia de particulas o cambios de color.

El concentrado diluido es quimica y fisicamente estable durante siete dias a temperatura ambiente y en
condiciones refrigeradas (2-8 °C) para un intervalo de concentraciones de 0,15 mg/ml a 0,83 mg/ml
después de la dilucion con cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %).

Desde un punto de vista microbiologico, se debe utilizar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso Y las condiciones previas al uso son
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responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 24 horas a una temperatura de 2 °C
a 8 °C, a menos que la dilucidn se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

No congelar.

La conservacidén a bajas temperaturas, es decir, por debajo de 15 °C, puede dar lugar a la formacion de
particulas, que pueden volver a disolverse dejando el vial a temperatura ambiente y agitandolo
suavemente hasta que se disuelvan todas las particulas visibles.

Instrucciones para la manipulacion b

Se debe obrar conforme a los procedimientos recomendados para la adecuada manipu c@te los
agentes antineoplésicos. Los medicamentos citotoxicos se deben manipular con precaS

Se recomienda el uso de guantes desechables y de prendas de proteccién durante nipulacion de la
clofarabina. Si el producto entra en contacto con los 0jos, la piel o las mucosa gue
inmediatamente la zona con agua abundante.

Las mujeres embarazadas no deben manipular Ivozall.

o \
Eliminacion Y
Ivozall es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utili de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la norfativa local.
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