


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ivozall 1 mg/ml, solution a diluer pour perfusion.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque ml de solution & diluer contient 1 mg de clofarabine. @
Chaque flacon de 20 ml contient 20 mg de clofarabine. . @
Excipient a effet notoire K

Chaque flacon de 20 ml contient 70,77 mg de sodium. @

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 0

3. FORME PHARMACEUTIQUE c

Solution a diluer pour perfusion (solution a diluer stérile). \0

Solution limpide, presque incolore: pH compris entre 4,5 etQt osmolarité comprise

entre 270 et 310 mOsm/I, exempte de particules visibles.

4. DONNEES CLINIQUES N ®:

4.1 Indications thérapeutiques Q

Traitement de la leucémie aigué Iymphob@ue (LAL) chez des patients pédiatriques en rechute ou
réfractaires apres au moins deux lignes itement et pour lesquels aucune alternative thérapeutique

ne permet d’envisager une réponse d . La sécurité et I’efficacité ont été évaluées au cours
d’études incluant des patients de < Qp& au moment du diagnostic initial (voir rubrigue 5.1).

4.2  Posologie et mode d’admjnistration

Le traitement devra étre n@ace et supervisé par un médecin expérimenté dans la prise en charge

des patients atteints di o\ ies aigués.

Posologie

concernant |

Population ad comprls sujet 4gé): les données actuelles, ne permettent pas d’établir un profil
ité et I’efficacité de la clofarabine chez le patient adulte (voir rubrique 5.2).

Enfa adolescents (=1 an)

La dose recommandée en monothérapie est de 52 mg/m2 de surface corporelle administrée par
perfusion intraveineuse de 2 heures par jour pendant 5 jours consécutifs. La surface corporelle sera
calculée a partir de la taille et du poids réeels du patient mesurés avant le début de chaque cycle. Les
cycles thérapeutiques seront répétés toutes les 2 a 6 semaines (& partir du premier jour du cycle
précédent) apres reconstitution d’une hématopoiése normale (& savoir, un nombre absolu de
neutrophiles > 0,75 x 10%1) et un retour aux valeurs initiales des fonctions organiques. Une réduction
de dose de 25 % peut étre légitime chez les patients souffrant de toxicités importantes (voir ci-
dessous). L’expérience chez des patients recevant plus de 3 cycles thérapeutiques est actuellement
limitée (voir rubrique 4.4).



La majorité des patients répondant a la clofarabine obtiennent une réponse aprés 1 ou 2 cycles de
traitement (voir rubrique 5.1). Par conséquent, le rapport bénéfice/risque potentiel associé a la
poursuite du traitement chez des patients ne montrant aucune amélioration hématologique et/ou
clinique apres 2 cycles de traitement devra étre évalué par le médecin traitant (voir rubrique 4.4).

Chez I’enfant dont le poids < 20 kg)

Un temps de perfusion > 2 heures devra étre envisagé afin d’aider a une réduction des symptémes
d’anxiété et d’irritabilité et d’éviter toute concentration maximale de clofarabine excessivie chez ce
type de patient (voir rubrique 5.2).

Chez I’enfant agé de < 1 an) ’\?
Aucune donnée concernant la pharmacocinétique, la sécurité ou I’efficacité de la clofarabine n’est
disponible chez le nourrisson. Par conséquent, il reste encore a établir une recorr@dation de
posologie efficace et slre pour ce type de patients.

Réduction de dose chez les patients souffrant de toxicités hématoloqique§

Si le nombre absolu de neutrophiles n’est pas récupéré dans les 6 semaines suivant le début du cycle
de traitement, une ponction/biopsie médullaire devra étre effectué %e déterminer si la maladie est
potentiellement réfractaire. En cas de leucémie persistante no e@te, il est recommandé que la
dose du cycle suivant soit réduite de 25 % par rapport a la dose edente une fois un nombre absolu
de neutrophiles > 0,75 x 10%1 récupéré. En cas de nombre ade neutrophiles < 0,5 x 10%1 pendant
une période supérieure a 4 semaines depuis le début du d rnie

25 % la dose du cycle suivant.

ycle, il est recommandé de réduire de

Réduction de dose chez les patients souffrant de to@ non hématologiques

Evénements infectieux

En cas d’infection cliniquement significative déYeloppée par le patient, le traitement par clofarabine
pourra étre interrompu jusqu’a ce que I’ m’l@n soit cliniquement contrélée. Une fois I’infection
contrélée, le traitement pourra étre repr, ¢ administration de la dose totale. En cas d’apparition
d’une seconde infection cliniqguemenjssighificative, le traitement par clofarabine sera interrompu
jusqu’a ce que I’infection soit clini nt contrdlée puis potentiellement repris avec une réduction
de dose de 25 %.

Evénements non infectieux
Si un patient souffre d’ungouplusieurs toxicités séveres (Critéres de Toxicité CTC-NCI — Toxicités

de Grade 3 excluant lg§ ées et les vomissements), le traitement sera différé jusqu’a disparition des
toxicités et retour au etres initiaux ou jusqu’a I’obtention d’un grade non sévére avec bénéfice
potentiel de la pofl u traitement par clofarabine supérieur au risque d’une telle poursuite
thérapeutique. Il s suite recommandé d’administrer la clofarabine selon une réduction de dose de
25 %.

Si un patient souffre de la méme toxicité sévere une deuxieme fois, le traitement sera différé jusqu’a
ce qu @Jserve un retour de la toxicité aux parametres initiaux ou jusqu’a I’obtention d’un grade
non severg vec bénéfice potentiel de la poursuite du traitement par clofarabine supérieur au risque
d’un poursuite thérapeutique. Il sera ensuite recommandé d’administrer la clofarabine selon une

réduction de dose supplémentaire de 25 %.

Tout patient souffrant d’une toxicité sévere une troisiéme fois, d’une toxicité sévére ne disparaissant
pas en 14 jours (voir criteres d’exclusions ci-dessus) ou d’une toxicité menacgant le pronostic vital ou
invalidante (Toxicité de Grade 4 — Critéres CTC-NCI) devra interrompre le traitement par clofarabine
(voir rubrique 4.4).

Populations particulieres




Chez le patient atteint d’insuffisance rénale

Les données limitées disponibles indiquent que la clofarabine peut s'accumuler chez les patients dont
la clairance de la créatinine est diminuée (voir rubriques 4.4 et 5.2). L utilisation de la clofarabine est
contre-indiquée chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévére (voir rubrique 4.3) et une
attention particuliere sera portée aux patients atteints d’insuffisance rénale Iégere & modérée (voir
rubrique 4.4).

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 30 — < 60 ml/min),
la dose doit étre réduite de 50 % (voir rubrique 5.2). )

Chez le patient atteint d’insuffisance hépatique . @
Il n’y a pas d’expérience chez I’insuffisant hépatique (bilirubine sérique > 1,5 x LS ASAT et
ALAT >5 x LSN), alors que le foie constitue un organe cible de la toxicité présumésPar conséquent il

est contre-indiqué d’utiliser la clofarabine chez des patients atteints d’insuffisan patique séveére
(voir rubrique 4.3) et une attention particuliere sera portée aux patients atteints&d’ipSuffisance
hépatique légere a modérée (voir rubrique 4.4).

Mode d’administration %

Ivozall est destiné & étre administré par voie intraveineuse. La pos I@ recommandée devra étre
administrée par perfusion intraveineuse, bien que le produit aKa inistré par cathéter veineux

central au cours des études cliniques.

Ivozall ne doit pas étre mélangé ou administré de manier C(&mitante avec d’autres médicaments
sur la méme ligne de perfusion intraveineuse (voir rubr, .2). Pour les instructions concernant la
filtration et la dilution du médicament avant administrai@n (voir rubrique 6.6).

4.3 Contre-indications S

Hypersensibilité a la substance active ou a I’u&excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

&

Utilisation chez le patient atteint d’ins@ce rénale séveére ou d’insuffisance hépatique sévere.
Allaitement (voir rubrique 4.6). @
4.4  Mises en garde spécialeSiet précautions d’emploi

Ivozall est un agent antin@ue puissant entrainant des réactions indésirables hématologiques et

non-hématologiques pdteptielement importantes (voir rubrique 4.8). Les paramétres suivants devront

faire I’objet d’une sunwéillance étroite chez les patients sous traitement par clofarabine:

o Hémogrammé ération plaquettaire obtenus a intervalles réguliers, plus fréquemment chez le
patient attei topénie.

e Surveilla a fonction rénale et hépatique avant et au cours du traitement actif, ainsi qu’au
terme de Ya,thérapie. Une interruption immédiate du traitement par clofarabine aura lieu en cas
d’augmentation prononcée de la créatinine, des enzymes hépatiques et/ou de la bilirubine.

e Eyallgtign de I’état respiratoire, de la pression sanguine, de I’équilibre hydroélectrolytique et du
@out au long de la période d’administration de clofarabine sur 5 jours et immédiatement
apres cette période.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

La myélosuppression doit étre anticipée. Elle est généralement réversible et semble dose-dépendante.
Une myélosuppression sévere, y compris une neutropénie, une anémie et une thrombopénie, a été
observée chez les patients traités par clofarabine. Des hémorragies, y compris des hémorragies
cérébrales, gastro-intestinales et pulmonaires ont été rapportées et peuvent étre fatales. La majorité de
ces cas étaient associés a une thrombopénie (voir rubrique 4.8). En outre, au début du traitement, la
plupart des patients inclus dans les études cliniques présentaient une atteinte hématologique en rapport
avec la leucémie. En raison de I’immuno-déficience préexistante de ces patients et d’une neutropénie




prolongée pouvant résulter du traitement par clofarabine, les patients présentent un risque élevé
d’infections opportunistes séveres, a type de septicémie sévére d’évolution parfois fatale. Les patients
doivent faire I’objet d’une surveillance clinique particuliére des signes et symptémes d’une infection
et doivent étre traités immédiatement.

La survenue d’entérocolites, notamment de colite neutropénique, d’inflammation du caecum et de
colite C. difficile, a été rapportée au cours du traitement par clofarabine. Elles ont été constatées plus
fréquemment dans les 30 jours aprés traitement, et en cas de polychimiothérapie. Ces entérocolites
peuvent se compliquer de nécrose, de perforation ou de sepsis et peuvent étre d’issue fatale(voir
rubrique 4.8). Les patients doivent faire I’objet d’une surveillance quant & I’apparition de S et
symptdmes d’entérocolite. .
Affections de la peau et sous-cutanées \

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de nécrolyse épidermique toxigue)(Syndrome de
Lyell), dont certains d’issue fatale, ont été rapportés (voir rubrique 4.8). Le tr nt par clofarabine
doit étre arrété en cas de rash avec exfoliation ou de rash bulleux ou en cas de'suspicion de SJS ou de

syndrome de Lyell. @

Tumeurs bénignes et malignes (incl kystes et polypes) et affections de systeme immunitaire
L’administration de clofarabine s’accompagne d’une réduction r§ s cellules leucémiques

périphériques.

Les patients sous clofarabine devront étre évalués et leurs para

signe et symptoéme de syndrome de lyse tumorale et de Iibér de cytokines (ex. tachypnée,

tachycardie, hypotension, cedéme pulmonaire) susceptiblg d’apparaitre au cours d’un Syndrome de

Réponse Inflammatoire Systémique (SRIS) d’un syndr e fuite capillaire et/ou d’un

dysfonctionnement organique (voir rubrigue 4.8).

e L’administration prophylactique d’allopurirQI @a étre envisagée si une hyperuricémie est
attendue (lyse tumorale).

e Les patients devront étre hydratés par voie@aveineuse pendant les 5 jours de traitement par
clofarabine, afin de réduire les effets de lyse‘tumorale et tout autre évenement.

e L ’utilisation de stéroides prophylacti par ex., 100 mg/m? d’hydrocortisone du Jour 1 au
Jour 3) pourra permettre de prévenif I€ssignes ou symptomes de SRIS ou de fuite capillaire.

res surveillés afin de détecter tout

%ﬂiatement interrompu en cas d’apparition de signes ou de
symptdmes précoces du SRIS/dy=syntrome de fuite capillaire ou de dysfonctionnement organique
prononcé et un traitement d’appeint’adéquat sera mis en place. En outre, le traitement par clofarabine
devra étre interrompu si le patiet présente une hypotension au cours des 5 jours d’administration,
quelle qu’en soit la cause.(La poursuite du traitement par clofarabine (avec généralement

administration d’une €doSe,p1Us faible) peut étre envisagée lorsque I’état des patients est stable et aprés
retour aux valeurs no s des fonctions organiques.

Le traitement par clofarabine seraj

La majorité des @s répondant & la clofarabine obtiennent une réponse aprées 1 ou 2 cycles de
traitement (Cfgfubrique 5.1). Par conséquent, chez les patients ne montrant aucune amélioration
hématologiq u clinique aprés 2 cycles de traitement, le rapport bénéfice/risque potentiel associé
ala pourw du traitement devra étre évalué par le médecin traitant.

Affectiong cardiaques

Les Mts atteints d’une affection cardiaque ou recevant des médicaments connus pour leurs effets
sur la pression sanguine ou la fonction cardiaque devront faire I’objet d’une surveillance étroite au
cours du traitement par clofarabine (voir rubriques 4.5 et 4.8).

Affections du rein et des voies urinaires

I n’y a pas d'étude clinique chez I’enfant atteint d’insuffisance rénale (définie dans les études
cliniques par une créatinine sérique > 2 x LSN par rapport a I’age), alors que la clofarabine est
principalement éliminée par le rein. Les données de pharmacocinétique indiquent que la clofarabine
peut s’accumuler chez les patients présentant une diminution de la clairance de la créatinine (voir

5



rubrique 5.2). Par conséquent, une attention particuliére sera portée lors de I’utilisation de la
clofarabine chez des patients atteints d’insuffisance rénale 1égére a modérée (voir rubriques 4.2 pour
les ajustements de dose). Le profil de tolérance de la clofarabine n'a pas été établi chez les patients
atteints d'une insuffisance rénale grave ni chez les patients recevant une transplantation rénale (voir
rubrique 4.3). L utilisation concomitante de médicaments néphrotoxiques et de produits éliminés par
sécrétion tubulaire, tels que les AINS, I’amphotéricine B, le méthotrexate, les aminosides, les
organoplatines, le foscarnet, les pentamidines, les immunosuppresseurs ciclosporine et tacrolimus,
I’aciclovir et le valganciclovir, devra étre évitée, en particulier au cours de la période de 5 jours
d’administration de la clofarabine; il est préférable de ne pas administrer de médicaments,
néphrotoxiques (voir rubriques 4.5 et 4.8). Des cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisanc@le aiglie
ont été observés a la suite d’infections, de sepsis et d’un syndrome de lyse tumorale(v rique
4.8). Les patients doivent faire I’objet d’une surveillance compte-tenu du risque de N‘ oxicité, le
traitement par clofarabine devra étre interrompu si nécessaire. {

ier des infections,
que la clofarabine est
rabine en association

Une augmentation de la fréquence et de la gravité des effets indésirables, en
une myélosuppression (neutropénie) et une toxicité hépatique, a été observée
utilisée en association. A cet égard, les patients recevant un traitement p
devront faire I’objet d’une surveillance étroite.

Les patients traités par clofarabine peuvent présenter des vomisse %et diarrhées; ils doivent donc
étre informés des mesures appropriées a prendre pour éviter tqute,deshydratation. Il doit étre indiqué
aux patients de consulter un médecin en cas de vertiges, de s %es répétées ou de baisse du débit
urinaire. L’administration prophylactique d’antiémétiques d@re envisagee.

Affections hépatobiliaires &

Il n’y a pas d’expérience chez I’insuffisant hepathue ubine sérique > 1,5 x LSN avec ASAT et
ALAT > 5 x LSN), alors que le foie constitue u I@ cible de la toxicité présumé. Par conséquent,
une attention particuliere sera portée lors de I’ ut% n de la clofarabine chez des patients atteints
d’insuffisance hépatique Iégere a modérée (voi riques 4.2 et 4.3). L’ utilisation concomitante de
médicaments associés a une toxicité hépatiaue ra étre évitée autant que possible (voir rubriques 4.5

et 4.8). Si un patient présente une toxiciteé tologigue de neutropénie de grade 4 (nombre absolu de
neutrophiles < 0,5 x 10%1) durant > 4 se@bes, la dose devra alors étre réduite de 25 % au cours du

cycle suivant. @

Tout patient souffrant d’une toxi n hématologique sévére (Toxicité de Grade 3 — Critéres CTC-
NCI) une troisieme fois, d’une te sévere ne disparaissant pas en 14 jours (a I’exception des
nausées/des vomissements) ne toxicité non hématologique et non infectieuse menacant le
pronostic vital ou invalidafite (Toxicité de Grade 4 - Criteres CTC-NCI) devra interrompre le

traitement par clofaraz r rubrique 4.2)

Chez les patients cu antérieurement une transplantation de cellules souches hématopoiétiques,
un traitement p abine (40 mg/m?) en association avec de I’étoposide (100 mg/m?) et du
cyclophosphapaide 440 mg/m?) est associé a un risque accru d’hépatotoxicité suggestive d’une
maladie veinosgcClusive (MVO). Lors du suivi post commercialisation, des cas de maladie veino-
occlusivehépatique, parfois d’issue fatale, ont été rapportés chez des patients pédiatriques et adultes
traitfq)) farabine. Des cas d’hépatite et d’insuffisance hépatique, dont certains d’issue fatale, ont

été rappoutes avec le traitement par clofarabine (voir rubrique 4.8).

La plupart de ces patients avaient recu des chimiothérapies de conditionnement incluant du busulfan,
du melphalan et/ou une association cyclophosphamide et irradiation corporelle totale. Des événements
hépatotoxiques graves ont été observés lors d’une étude de phase 1/2 avec la clofarabine administrée
en association chez des patients pédiatriques présentant une leucémie aigué en rechute ou réfractaire.

Les données actuellement disponibles concernant la sécurité et I’efficacité de la clofarabine
administrée pendant plus de 3 cycles de traitement sont limitées.

Excipient a effet notoire



Chaque flacon d’Ivozall contient 70,77 mg de sodium, ce qui équivaut a 3,08 mmol (ou 70,77 mg) de
sodium, a savoir 3,53 % de I’apport quotidien maximum recommandé par I’OMS de 2 g de sodium
pour un adulte: cette information devra donc étre prise en considération par les patients suivant un
régime pauvre en sel.

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. Notons toutefois qu’aucune interaction cliniquement
significative avec d’autres médicaments ou analyses de laboratoire n’est actuellement co&@
rome
S

On n’a pas détecté que la clofarabine était métabolisée par le systeme enzymatique du %
P450 (CYP). Par conséquent, il est peu probable que la clofarabine puisse interagir

substances actives ayant une activité inhibitrice ou inductrice d’enzymes du cytoc e P450. En
outre, il est peu probable que la clofarabine inhibe I’une des 5 isoformes princip '@) CYP humain
(1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4) ou qu’elle soit un inducteur de 2 de ces isoformigs (1A2 et 3A4) aux
concentrations plasmatiques obtenues suite a une perfusion intraveineuse d@mg/mzljour. De ce fait,
il n’est pas envisagé que la clofarabine puisse modifier le métabolisme d ances actives qui sont
des substrats connus de ces enzymes. %

médicaments néphrotoxiques et de produits éliminés par sécrétioq tupulaire, tels que les AINS,
I’amphotéricine B, le méthotrexate, les aminosides, les organ ifes, le foscarnet, les pentamidines,
les immunosuppresseurs ciclosporine et tacrolimus, I’aciclo le valganciclovir, devra étre évitée,
en particulier au cours de la période de 5 jours d’adminiss@o e la clofarabine (voir rubriques 4.4,
4.8et5.2).

La clofarabine est principalement éliminée par le rein. De ce fait, :’@ation concomitante de

Le foie constitue un organe cible potentiel de la to 6 “Par conséquent, I’utilisation concomitante de
médicaments associés a une toxicité hépatique ddvriefre évitée autant que possible (voir rubriques 4.4
et 4.8).

Les patients recevant des médicaments coriqus, pour leurs effets sur la pression sanguine ou la fonction
cardiaque devront faire I’objet d’une SL@&I’ICG étroite au cours du traitement par clofarabine (voir

rubriques 4.4 et 4.8). @

4.6 Fécondité, grossesse et allaitément

Contraception chez les hom@ les femmes

En raison du risque gé @@Je de la clofarabine (voir rubrigue 5.3), les femmes en age d‘avoir des
enfants doivent utilis éthodes de contraception efficaces tout au long du traitement par
clofarabine et pe ois apres la fin du traitement.

Les hommes dgivent utiliser des méthodes de contraception efficaces et étre informés de ne pas
concevoir d’eRfant pendant le traitement par clofarabine et pendant 3 mois apres la fin du traitement.

Gross

Il n’eXist€ pas de données concernant I’utilisation de la clofarabine chez la femme enceinte. Des
études effectuées chez I'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction comprenant une
tératogenicité (voir rubrique 5.3). La clofarabine est susceptible d’étre a I’origine de malformations
graves pour I’enfant lorsqu’elle est administrée pendant la grossesse. Par conséquent, Ivozall ne doit
pas étre utilisé au cours de la grossesse, en particulier au cours du premier trimestre, a moins d’une
nécessité absolue (a savoir, uniquement si le bénéfice potentiel pour la mére est supérieur aux risques
encourus par le feetus). En cas de grossesse survenant au cours du traitement par clofarabine, la
patiente devra impérativement étre informée des dangers potentiels encourus par le feetus.

Allaitement



La possibilité que la clofarabine ou ses métabolites puissent passer dans le lait maternel humain reste
inconnue. Le passage de la clofarabine dans le lait n’a pas fait I’objet d’études chez I’animal.
Néanmoins, étant donné la possibilité de réactions indésirables graves pour le nouveau-né, il est
impératif d’interrompre I’allaitement avant, pendant et apres le traitement par Ivozall (voir rubrique
4.3).

Fécondité

\
On a observé des toxicités proportionnelles a la dose administrée sur les organes reproductglirs males
chez la souris, le rat et le chien, ainsi que des toxicités sur les organes reproducteursjer%s chez la
souris (voir rubrique 5.3). Les conséquences du traitement par clofarabine sur la fertjdité chez I’étre
humain étant inconnues, il est recommandé de discuter avec le/la patient(e) de se%%ons et de

programmer la grossesse le cas échéant.
4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des ma@s

Les effets de la clofarabine sur I’aptitude a conduire des véhicules et a u@r des machines n’ont pas
été étudiés. Cependant, les patients devront étre informés des effets pyadésirables potentiels du
traitement, comme une sensation vertigineuse, des étourdissement %es évanouissements. Il leur
sera alors conseillé de ne pas conduire ni d’utiliser de machin@de telles circonstances.

4.8 Effets indésirables Q

Résume du profil de tolérance &

La quasi-totalité des patients (98%) a présenté au n évenement indésirable considéré comme
lié a la clofarabine par I’investigateur de I"étude. LeS€Venements indésirables les plus fréquemment
rapportés étaient les suivants: nausée (61% degfpatients), vomissements (59%), neutropénie febrile
(35%), céphalées (24%), rash (21%), diarrhée (28%), prurit (20%), pyrexie (19%), syndrome
d’érythrodysesthésie palmo-plantaire (15%,, fatigue (14%), anxiété (12%), inflammation muqueuse

(11%) et bouffées congestives (11%). e-huit patients (59%) ont manifesté au moins un effet
indésirable grave lié a la clofarabine tient a arrété le traitement en raison d’une
hyperbilirubinémie de grade 4 considérée comme liée a la clofarabine, aprés avoir recu une dose de 52
mg/m?/jour de clofarabine. Trois,Qatients sont décédés suite a des évenements indésirables considérés
par I’investigateur de I’étude c liés a la clofarabine : un patient suite a une détresse respiratoire,

des lésions hépatocellulaires@n syndrome de fuite capillaire; un patient suite & un sepsis a ERV et
une défaillance multiorgagfque=€t un patient suite a un choc septique et une défaillance

multiorganique. ’\
Tableau reprenant des effets indésirables
Les informati ivantes sont basées sur des données issues d’études cliniques au cours desquelles

115 patients (% 1®t < 21 ans) souffrant soit de LAL, soit de leucémie aigué myéloide (LAM) ont recu
au moins une dose de clofarabine a la posologie recommandée de 52 mg/m? par jour x 5. Les effets
indési t@ont énumeérées par classe de systémes d'organes et par fréquence (trés fréquent (> 1/10);
fréq‘.ent SF 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1 000) et tres rare
(<1 0)) dans le tableau ci-dessous. Les effets indésirables rapportés aprés commercialisation
sont également inclus dans le tableau ci-dessous sous la catégorie de fréguence « indéterminée » (ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les
effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

Chez les patients atteints de LAL ou de LAM & un stade avancé la causalité des effets indésirables
peut étre difficile a évaluer étant donné la diversité des symptomes liée a I’affection sous-jacente, a sa
progression et a la co-administration de nombreux médicaments.



Effets indésirables considérées comme liées a la clofarabine
et rapportées a des fréquences > 1/1000
(c’est a dire chez > 1/115 patients) au cours des études cliniques
et aprés commercialisation

Infections et infestations

Fréquent: choc septique*, sepsis, bactériémie,
pneumonie, herpes zoster, herpes simplex, candidose
buccale

Fréquence indéterminée: Colite C. difficile

Tumeurs bénignes, malignes et non
précisees (incl kystes et polypes)

Fréquent: syndrome de lyse tumorale* ‘Qj

Affections hématologiques et du systéme
lymphatique

Trés fréquent: neutropénie fébrile

L 4 Q ’
Fréquent: neutropénie \

Affections du systéme immunitaire

Fréquent: hypersensibilité ,&

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquent: anorexie, diminutiqn,de I’ appétit,
déshydratation

Affections psychiatriques

Fréquence indéterminée: h@trémie

Tres frégquent: anxiété @

Fréquent: agitation, instabilité psychomotrice,
modification de I’ét ntal

Affections du systeme nerveux

Trés fréquent: cép
, Neuropathie périphérique,

Affections de I’oreille et du labyrinthe

Fréquent: h ousie

Affections cardiagues

Fréquent: so
paresthésie, \Q%S’ tremblements
a

epanchement péricardique*, tachycardie*

Affections vasculaires

ep

: bouffées congestives*
hypotension*, syndrome de fuite capillaire,
es

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

équent: détresse respiratoire, épistaxis, dyspnée,
chypnée, toux

Affections gastro-intestinales

<

<

&

Trés fréquent: vomissements, nausées, diarrhée

" Fréquent: hémorragie buccale, saignement des gencives,
hématémese, douleurs abdominales, stomatite, douleur
de I’abdomen supérieur, proctalgie, ulcération buccale
Fréquence indéterminée: Pancréatite élévation de
I’amylase et de la lipase sériques, entérocolite, colite
neutropénique, inflammation du caecum

Affections hépatobiliai@
0\
O

Fréquent: hyperbilirubinémie, ictere, maladie veino-
occlusive, augmentation des aminotransférases ALT*
(alanine) et AST™* (aspartate), insuffisance hépatique
Peu fréguent: hépatite

Troubles généraliX'et anomalies au site

d’administ®

Trés fréquent: fatigue, pyrexie, inflammation muqueuse
Fréquent: défaillance multiorganique, syndrome de
réponse inflammatoire systémique*, douleurs, frissons,
irritabilité, cedeme, cedéme périphérique, sensations de
chaleur, sensation de mal-étre

(o N
ALE:}&! de la peau et du tissu sous-
cutané

Trés fréquent : syndrome d’érythrodysesthésie palmo-
plantaire, prurit

Fréquent: éruption maculopapulaire, pétéchies,
érythéme, rash prurigineux, exfoliation cutanée, rash
généralisé, alopécie, hyperpigmentation cutanée,
érytheme géneralisé, rash érythémateux, sécheresse
cutanée, hyperhidrose

Fréguence indéterminée: Syndrome de Stevens Johnson
(SJS), syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique
toxigue)




Affections musculo-squelettiques et Fréquent: douleurs aux extrémités, myalgie, douleurs
systémiques osseuses, douleurs de la paroi thoracique, arthralgie,
douleurs au niveau du cou et du dos

Affections du rein et des voies urinaires Fréquent: hématurie*, insuffisance rénale, insuffisance

rénale aigle
Investigations Fréquent: perte de poids
Lésions, intoxications et complications Fréquent: contusions
liées aux procédures ‘A
* = voir ci-dessous \<J
**Tous les effets indésirables survenant au moins deux fois (c.-a-d. 2 effets ou plus 0)) sont
mentionnés dans ce tableau Q
Description des effets indésirables susmentionnés @
Atteintes hématologiques et du systéme lymphatique Q
iefits traités par clofarabine

Les anomalies hématologiques les plus fréqguemment observées chez les
ont été: anémie (83,3 %; 95/114), leucopénie (87,7 %; 100/114), lymphopentie (82,3 %; 93/113),
neutropénie (63,7 %; 72/113), et thrombopénie (80,7 %; 92/114). L jorité de ces effets indésirables

ont été de grade > 3. 0

Lors du suivi post commercialisation, des cytopénies prolon hrombopénie, anémie, neutropénie
et leucopénie) et des insuffisances médullaires ont été rappo@. Des événements hémorragiques ont
été observés dans le contexte de thrombopénie. Des hémg@rragieS, y compris des hémorragies
cérébrales, gastro-intestinales et pulmonaires ont été r&&es et peuvent étre fatales (voir rubrique
4.4).

N

Affections vasculaires

Soixante-quatre patients sur 115 (55,7 %) ont @nté au moins un effet indésirable vasculaire.

23 patients sur 115 ont présenté un troublevasculaire considéré comme lié a la clofarabine, les plus

fréeqguemment rapportés étant les bouffé estives (13 événements; non graves) et I’hypotension

(5 événements; tous considerés comm%s; voir rubrique 4.4). Néanmoins, la majorité de ces

poussées hypotensives ont été obser@c ez des patients atteints d’infections séveres confondantes.

Affections cardiaques

Au moins un effet indésirabl iaque a été rapporté par 50 % des patients. 11 événements survenus
ﬁﬁ&b

chez 115 patients ont été ¢ és comme liés a la clofarabine mais aucun d’entre eux n’a été jugé
grave et I’affection cardiaguefa plus fréqguemment rapportée était la tachycardie (35 %) (voir
rubrique 4.4); chez 6, dles patients (7/115), la tachycardie a été considérée comme liée a la
clofarabine. La plupa ﬁf effets indésirables d’origine cardiaque ont été observés au cours des

2 premiers cycles @utement.

L’épanchemg@cardique et la péricardite ont été rapportés comme effet indésirable chez 9 %
(10/115) des patients. Trois de ces évenements indésirables ont été évalués par la suite comme étant
liésala mrabine: épanchement péricardique (2 événements; dont 1 grave) et péricardite

(1 événe ; non grave). Chez la majorité des patients (8/10), I’épanchement péricardique et la
péricardité ont été jugés asymptomatiques et d’importance clinique Iégére ou nulle d’aprés I’examen
échocardiographique. L’épanchement péricardique était lui cliniqguement significatif chez 2 patients
présentant un état hémodynamique précaire.

Infections et infestations

Quarante-huit pour cent des patients présentaient une ou plusieurs infections persistantes avant le
début du traitement par clofarabine. Au total, aprés traitement par clofarabine, 83 % des patients ont
présenté au moins 1 infection, fongique, virale ou bactérienne (Cf. rubrique 4.4). 21 événements
(18,3 %) ont eté considérés comme liés & la clofarabine, parmi lesquels une infection liée au cathéter
(1 événement), une septicémie (2 événements) et un choc septique (2 événements; 1 déces (Cf. ci-
dessus)) ont été considérés comme graves.
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Lors du suivi post commercialisation, des infections bactériennes, fongiques et virales ont été
rapportées, dont certaines d’issue fatale. Ces infections peuvent entrainer un choc septique, une
insuffisance respiratoire, une insuffisance rénale et/ou une défaillance multiviscérale.

Affections du rein et des voies urinaires

Au moins un effet indésirable rénal ou urinaire a été rapporté chez quarante et un patients sur 115
(35,7 %). La toxicité rénale la plus fréquente chez les patients pediatriques était I’augmentation du
taux de créatinine. Un taux accru de créatinine de grade 3 ou 4 a été observé chez 8 % de§ patients.
Des médicaments néphrotoxiques ou un syndrome de lyse tumorale avec ou sans hyperuri e
peuvent contribuer a une toxicité rénale (Cf. rubriques 4.3 et 4.4). Une hématurie a gté ﬁgrvée chez
13 % de I’ensemble des patients. Quatre effets indésirables rénaux survenus chez 115"pati€nts ont été
considérés comme liés a la clofarabine; aucun n’a été jugé grave: hématurie (3 événements) et

insuffisance rénale aigué (1 événement) (Cf. rubriques 4.3 et 4.4). &
Affections hépatobiliaires

Le foie constitue un organe cible potentiel de la toxicité de la clofarabin 2% des patients ont
présenté au moins un effet indésirable hépatobiliaire (Cf. rubriques 4.3 e . Six événements ont été

considérés comme liés a la clofarabine, parmi lesquels: cholécystite aigué (1 événement), cholélithiase
(1 événement), lésion hépatocellulaire (1 événement; déces du pati oir ci-dessus)) et
hyperbilirubinémie (1 événement; avec interruption du traiteme ir ci-dessus)) a été considéré

comme grave. Deux cas de maladie veino-occlusive (MVO) CE S patients pédiatriques (1,7 %) ont

été considérés comme liés au médicament a I’étude.

Des cas de MVO hépatique d’issue fatale ont été rappg rs du suivi post commercialisation chez
des patients pédiatriques et adultes (voir rubrique 4.4)

De plus, 50 des 113 patients sous clofarabine on}p@né une ¢lévation de grade >3 du taux d’ALAT,
36 patients sur 100 ont montré des taux d’AS vés et 15 patients sur 114 des taux de bilirubine
élevés. La majorité des augmentations d’ALAT &t d’ASAT ont eu lieu dans les 10 jours ayant suivi
I’administration de clofarabine et sont re\ﬁg}é un grade < 2 dans les 15 jours. Lorsque des données
de suivi sont disponibles, la majorité de§ abgmentations de la bilirubine revient a un grade < 2 dans les

10 jours. @

Syndrome de réponse inflammatgire Systémique (SRIS) ou syndrome de fuite capillaire

Le SRIS et le syndrome de fuit llaire (signes et symptémes de libération de cytokine par ex.,
tachypnée, tachycardie, hyp ion, cedéme pulmonaire) ont été rapportés comme effets indésirables
chez 5 % (6 sur 115) des gatiefits pédiatriques (5 LAL, 1 LAM) (Cf. rubrique 4.4). Treize cas de
syndrome de lyse tu e syndrome de fuite capillaire ou de SRIS ont été rapportés; SRIS

(2 événements, tous onsidérés comme graves), syndrome de fuite capillaire (4 événements, dont
3 considérés com es et associes) et syndrome de lyse tumorale (7 événements, dont

6 considérés co Sociés et 3 comme graves).

Des cas de syndrome de fuite capillaire, dont certains d’issue fatale, ont été rapportés lors du suivi post
commer@ation (voir rubrique 4.4).

Affe@nﬂyqastro-intestinales

Des caSd’entérocolite, notamment de colite neutropénique, d’inflammation du ceecum et de colite a
C. difficile, ont été rapportés au cours du traitement par la clofarabine. L’entérocolite peut entrainer
une nécrose, une perforation ou des complications septiques et peut étre associée a une issue fatale
(voir rubrique 4.4).
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de nécrolyse épidermique toxique (Syndrome de
Lyell), dont certains d’issue fatale, ont été rapportés chez des patients qui recevaient ou avaient
récemment été traités avec de la clofarabine. D’autres affections exfoliatives ont également été
rapportées.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est impogtante. Elle

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professi s de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration 3 voirsAnnexe V.
4.9 Surdosage Q

Symptémes &

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Des symptdmes de surdosage g’nmoins considérés
comme possibles, a savoir: les nausées, les vomissements, la diarrhée etmélosuppression severe. A
ce jour, la dose quotidienne la plus forte administrée a I’étre humaingest de 70 mg/m2 pendant 5 jours
consécutifs (2 patients pédiatriques LAL). Les toxicités observees @es patients comprenaient: les
vomissements, une hyperbilirubinémie, des transaminases éle ée@me éruption maculopapulaire.

Conduite a tenir Q

Aucun antidote spécifique n’est connu. Une interrupti édiate du traitement, une surveillance
étroite du patient et un maintien des fonctions vitales prié sont recommandées.

N\
5. PROPRlETESPHARMACOLOGlQ@s

5.1 Propriétés pharmacodynamiques’(,

ATC: L01BB06

Mécanisme d’action @

La clofarabine est un antinfiétab0lite nucléoside purique. Son activité antitumorale serait due a

3 mécanismes: ’\1

e Inhibitionde I’A olymérase o entrainant la terminaison de 1’élongation d’une chaine d’ADN
et/ou la synthﬁ ration de I’ADN.

¢ Inhibition d ibonucléotide réductase avec réduction de la concentration cellulaire en
désoxynugleotitle triphosphate (ANTP).

e Rupture "Ihtégrité de la membrane mitochondriale avec libération du cytochrome C et d’autres
facteyks pro-apoptotiques entrainant I’apoptose méme chez des lymphocytes non en division.

Classe pharmacothérapeutique: Ager@%éoplasiques, antimétabolites, analogues de la purine, code

La c%?jine doit tout d’abord se répandre ou étre transportée dans les cellules cibles ou elle va étre
séquenti€llement phosphorylée en mono- et diphosphate par des kinases intracellulaires pour
finalement donner le conjugué actif: le clofarabine 5’-triphosphate. La clofarabine montre une forte
affinité pour I’une des enzymes phosphorylantes d’activation, la désoxycytidine kinase, dépassant
celle du substrat naturel, la désoxycytidine.

En outre, la clofarabine présente une résistance plus forte a la dégradation cellulaire par I’adénosine
désaminase et une sensibilité moindre au clivage phosphorolytique comparé aux autres substances
actives de sa classe. Par contre, 1’affinité du clofarabine triphosphate pour I’ADN polymérase a et la
ribonucléotide réductase est similaire, voire supérieure a celle de la désoxyadénosine triphosphate.
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Effets pharmacodynamiques

Les études in vitro ont montré que la clofarabine inhibe la croissance cellulaire et qu’elle est
cytotoxique envers un grand nombre de lignées cellulaires de tumeurs solides et de tumeurs
hématologiques prolifératives. On a également observé son activité contre les lymphocytes et les
macrophages en phase de quiescence. En outre, on a observé que la clofarabine retardait la croissance
tumorale et, dans certains cas, entrainait la régression tumorale chez toute une gamme de xénogreffes
tumorales murines et humaines implantées chez la souris.

\
Efficacité et sécurité clinique: @

Efficacité clinique: Afin de permettre une évaluation systématique des réponses obs’ ges’chez les
patients, un comité indépendant chargé de I’analyse des réponses en ouvert (Inde nt Response
Review Panel - IRRP) a déterminé les taux de réponse suivants en se basant sur I@finitions du
Children’s Oncology Group:

&
RC = Rémission complete Patients répondant a chacun d gs suivants:
e Pas d’argument en faveur a%tes circulants ou
d’affection extramédullaire
® Moelle osseuse M1 (£ de blastes)
e Récupération des t@stémiques
/

(plaquettes > 10 | et nombre absolu des

neutrophiles 21,8 x 10%1)
RCp = Rémission compléte en I’absence e Patients répondang a tous les critéres de RC a I’exception
de récupération totale des plaquettes d’une récuipération de la numération plaquettaire
a> 10&*
RP = Rémission partielle Patientsépefidant a chacun des critéres suivants:
o Dispdition totale des blastes circulants

o dvigelle osseuse M2 (> 5 % et < 25 % de blastes) et
rition de cellules progéniteurs normales
x e Moelle M1 ne pouvant étre classifiée RC ou RCp
e (Nombre de patients en RC + Nombre de patients en RCp)
I+ Nombre de patients éligibles ayant recu de la clofarabine

Taux de Rémission Globale (RG)

-
La sécurité et I’efficacité de la cl e ont été évaluées au cours d’une étude non-comparative en
ouvert de phase | a doses croiss ortant sur 25 patients pédiatriques atteints de leucémie en
rechute ou réfractaire (17 LAk 3N_AM) ayant connu un échec au traitement standard ou chez qui
aucun autre traitement n’exi L’administration de doses a débuté a 11,25 avec une progression a

15, 30, 40, 52 et 70 mg/m#jour par perfusion intraveineuse pendant 5 jours toutes les 2 a 6 semaines
selon la toxicité et la fé Ne. 9 des 17 patients atteints de LAL ont été traités par clofarabine, a raison

d’une dose de 52 ing ur. Sur les 17 patients atteints de LAL, 2 ont réussi & obtenir une rémission
compléte (12 %; une remission partielle (12 %; RP) a des doses variables. Les facteurs dose-
limitants de cette« étaient I’hyperbilirubinémie, des transaminases élevées et une éruption
maculopapul@parus a une dose de 70 mg/m2/jour (2 patients LAL; voir rubrique 4.9).

Une étu ulticentrique non-comparative de phase 11 en ouvert de la clofarabine a été menée afin de
détenpin taux de rémission globale (RG) chez des patients lourdement prétraités (< 21 ans au
mo@ diagnostic initial) avec LAL en rechute ou réfractaire selon la classification FAB (French-
American-British classification). La dose maximum tolérée identifiée au cours de I’étude de phase |
décrite ci-dessus de 52 mg/m?/jour de clofarabine a été administrée par perfusion intraveineuse
pendant 5 jours consécutifs toutes les 2 a 6 semaines. Le tableau ci-dessous résume les résultats
d’efficacité clé de cette étude.

/////

supérieur et devaient avoir vécu au moins deux récidives et/ou étre réfractaire a deux traitements, c’est
a dire qu’ils n’ont pas réussi a obtenir de rémission suite a au moins deux régimes thérapeutiques
antérieurs. Avant d’étre inclus dans cette étude, 58 des 61 patients (95 %) ont recu entre 2 et

4 traitements d’induction différents et 18/61 (30 %) de ces patients ont recu au moins 1 greffe
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antérieure de cellules souches hématopoiétiques. L’age médian des patients traités (37 de sexe
masculin, 24 de sexe féminin) était de 12 ans.

L administration de la clofarabine a entrainé une réduction spectaculaire et rapide des cellules
leucemiques périphériques chez 31 des 33 patients (94 %) dont le nombre absolu de blastes était
mesurable initialement. Les 12 patients ayant obtenu une rémission globale (RC + RCp) montraient un
temps de survie médian de 66,6 semaines a la date de recueil des données. Des réponses ont été
observeées chez les différents immunophénotypes de LAL, notamment ceux du type pré-B et T. Bien

que le taux de transplantation ne constituait pas un critére d’évaluation pour cette étude, 1 patients
(16 %) ont pu subir une greffe de cellules souches hématopoiétiques aprés le traitement
clofarabine (3 ayant obtenu une RC, 2 aprés une RCp, 3 aprés une RP, 1 patient consi omme en

échec du traitement par le comité indépendant d’analyse des réponses et 1 considérgfcomme
impossible & évaluer par ce méme comité). Les durées de réponse ne sont pas co les car certains

patients ont recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques. &
b
Résultats d’efficacité issus de I’étude pivot portant sur des patients (< 21 a oment du diagnostic
initial) atteints de LAL en rechute ou réfractaire aprés au moins de@glmes thérapeutiques
antérieurs

Catégorie de ITT* Durée médiane de la | Temps de pr ssion Survie globale
Réponse patients rémission médian (s S)** médiane (semaines)

(n=161) (semaines) @A)) (ICa95 %)

(1IC a 95 %)

Rémission globale 12 32,0 Q 69,5
(RC + RCp) (20 %) (9,7 247,9) (154 456,1) (58,64-)
RC 7 47,9 , 56,1 72,4

(12 %) (6,1a-) L @373y (66,6 a-)
RCp 5 28,6 Q v’ 37,0 53,7

(8 %) (4,6 338.3N 4 (9,1242) (9,12-)

RP 6 11,0 14,4 33,0

(10 %) (5,0a- (7,0a-) (18,1a-)
RC +RCp +RP 18 % i 28,7 66,6

(30 %) (7 ) (13,7 a56,1) (42,0a-)
Echec au 33 :E/A
traitement (54 %) @ 4,0 7,6
Impossibles & 10 (Q' N/A (3,445,1) (6,7 212,6)
évaluer (16 %)
Totalité des 61 N N/A 5,4 12,9
patients (1000 (40a6,1) (79a18,1)
*ITT = en intention dest
** |_es patients en w?\ rémission au moment du dernier suivi ont été censurés dans I’analyse a ce méme
moment.

&
(JQJ
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Durée de rémission individuelle et données de survie des patients ayant obtenu une RC ou RCp
Temps écoulé jusqu’a
rémission globale Durée de rémission Survie globale
Meilleure réponse (semaines) (semaines) (semaines)
Patients n’ayant pas subi de transplantation
RC 57 4,3 66,6
RC 14,3 6,1 58,6
RC 8,3 47,9 66,6
RCp 46 46 9‘!e l
RC 3,3 58,6 2,4
RCp 37 11,7 * 534
Patients ayant subi une transplantation alors qu’ils étaient en rémission continue* N
RCp 8,4 11,6+ N\ 1451+
RC 4,1 9,0+ M 1110+
RCp 3,7 5,6+ R ‘}"’ 42,0
RC 7.6 3,7+ N 96,3+
Patients ayant subi une transplantation apres un traitement alternatif odkrechute*
RCp 4,0 354 7 113,3+**
RC 4.0 9,77/ 89,4%+*
* Durée de rémission censurée au moment de la transplantation \)
** Patient ayant subi une transplantation suite a un traitement alt i
*** Patient ayant subi une transplantation suite a une rechute f\

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonst %Qslexceptionnelles » a été délivrée pour le

médicament de référence contenant de la clofarabine. signifie qu’en raison de la rareté de cette
maladie il n’a pas été possible d’obtenir des infor complétes concernant le médicament de
référence. S

L’Agence européenne des médicaments rééva chaque année toute nouvelle information qui

pourrait étre disponible, et, si nécessaire, ce RCRsera mis a jour conformément au RCP du
médicament de référence.

5.2 Propriétés pharmacocinétiq@Q

Absorption et distribution

La pharmacocinétique de Iaﬁ bine a été étudiée chez 40 patients agés de 2 a 19 ans et atteints de
LAL ou de LAM en rech éfractaire. Les patients ont été inclus dans une étude unique de phase |
(n =12) et deux étu §%€se I (n =14 /n =14) de sécurité et d’efficacité au cours desquelles ils
ont recu des doses md@ de clofarabine par perfusion intraveineuse (voir rubrique 5.1).

)

Pharmacoc@ue des patients agés de 2 a 19 ans atteints de LAL ou de LAM en rechute ou
réfractailm a I’administration de doses multiples de clofarabine par perfusion intraveineuse
Paramétred ™ Estimations fondées sur une Estimations fondées sur une
analyse non- autre analyse
@ compartimentale

Ve (n =14/n =14)
Distribytion:
Volume de distribution (état 172 I/m?
d’équilibre)
Liaison des protéines plasmatiques 471 %
Albumine sérique 27,0%
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Elimination:

B demi-vie de la clofarabine 5,2 heures

Demi-vie du clofarabine triphosphate > 24 heures
Clairance systémique 28,8 I/h/m?

Clairance rénale 10,8 I/h/m?

Dose éliminée par les urines 57 %

Une analyse multidimensionnelle a montré que la pharmacocinétique de la clofarabine dépendait du
poids et bien que la numération leucocytaire ait été identifiée comme ayant un impact sudl
pharmacocinétique de la clofarabine, ce facteur n’a pas semblé suffisant pour permettre dédéeterminer
un régime posologigque pour chacun des patients en fonction de leur numération leucpcytaie. Une
perfusion intraveineuse de 52 mg/mz2 de clofarabine a produit une exposition équivale el gu’ait
été le poids des patients. Par contre, la Crmax est inversement proportionnelle au poidSwdu patient et, par
conséquent, les enfants de faible poids pourront présenter une Crmax plus élevée @ edela
perfusion par rapport a un enfant « typique » de 40 kg ayant recu la méme doséde,Clofarabine par mz2.

De ce fait, des temps de perfusion plus longs devront étre envisagés chez | nts pesant < 20 kg
(voir rubrique 4.2). @

Biotransformation et élimination c

La clofarabine est éliminée a la fois par voie rénale et non-ré I@és 24 heures, environ 60 % de la
dose est éliminée dans les urines sous forme inchangée. Les e clairance de la clofarabine
semblent étre bien plus élevés que la filtration glomérulaire erant que la filtration et la sécrétion
tubulaire font partie des mécanismes de I’élimination rénale. Pamcontre, étant donné que la clofarabine
n’a pas été détectée comme étant métabolisée par le sy; enzymatique du cytochrome P450 (CYP),

les voies d’élimination non-rénales restent actuelleme connues.

Aucune différence apparente de la pharmacocingtique n’a été observée entre les patients atteints de
LAL et les patients atteints de LAM ni entre %mmes et les femmes.

Aucun impact sur I’efficacité ou la toxicitewa eté établi dans cette population apres exposition a la
clofarabine ou au clofarabine triphosphdte.

Populations spécifigues: @

Adultes (> 21 et < 65 ans)
Les données actuellement di
profil de sécurité et d’effi¢aci

ibles étant insuffisantes, elles ne nous permettent pas d’établir un

de la clofarabine chez le patient adulte. Cependant, la
pharmacocinétique d arabine chez I’adulte souffrant de LAM en rechute ou réfractaire suite a
I’administration ’un@e unique de 40 mg/m? de clofarabine par perfusion intraveineuse sur 1 heure
était comparable a@ écrite ci-dessus pour les patients agés de 2 a 19 ans avec LAL et LAM en
rechute ou réfr uite a I’administration de 52 mg/m2 de clofarabine par perfusion intraveineuse
sur 2 heures @ 5 jours consécutifs.

Sujets éﬁ;ﬂ 65 ans)
Les ctuellement disponibles étant insuffisantes, elles ne nous permettent pas d’établir le
profil de gécurité et d’efficacité de la clofarabine chez les patients 4gés de 65 ans ou plus.

Insuffisance rénale

A ce jour, on ne dispose que de données limitées sur la pharmacocinétique de la clofarabine chez les
patients pediatriques présentant une diminution de la clairance de la créatinine. Ces données indiquent
néanmoins que la clofarabine aurait tendance a s’accumuler chez ce type de patients (voir le schéma
ci-dessous).

Les données de pharmacocinétiques de population obtenues chez des patients adultes et pédiatriques
suggérent que les patients atteints d'une insuffisance rénale modérée stable (clairance de la créatinine
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30 - < 60 ml/min) recevant une dose réduite de 50 % présentent une exposition a la clofarabine
similaire a ceux dont la fonction rénale est normale et qui recoivent une dose standard.

AUC.24 neures de la clofarabine par rapport a la clairance de la créatinine estimée initialement
chez des patients 4gés de 2 a 19 ans avec LAL ou LAM en rechute ou réfractaire (n =11/
n = 12) suite a I’administration de doses multiples de clofarabine par perfusion intraveineuse
(estimation de la clairance de la créatinine d’apreés la formule de Schwartz)

3000 ‘
i A @
i A . @
AUC (0-24 heures}s00 A

4
de la clofarabine i A :(~

(ng*h/ml) 2000 |-

1500 |~

1000 |- %

0 . L . | . . . . |

0 50 100 Kli 200 250
Clairance de la @wine estemée (ml/min)

. e N
Insuffisance hépatique
I n’y a pas d’expérience chez I’insuffisant hé%e (bilirubine sérique > 1,5 x LSN avec ASAT et
ALAT >5x LSN), alors que le foie est un,orgarte cible potentiel de la toxicité (voir rubriques 4.3
et 4.4).

5.3 Données de sécurité préclini Q

Les études de toxicologie de la rabine chez la souris, le rat et le chien ont montré que les tissus a
prolifération rapide étaient Ie;io nes cibles principaux de la toxicité.

Des effets cardiaques ont gté gbserves chez le rat, lesquels répondaient a la definition d’une
cardiomyopathie et o né I’apparition de signes d’insuffisance cardiaque suite a des cycles
répétés de traitement. idence de ces toxicités était a la fois dépendante de la dose de clofarabine
administrée et de du traitement. On a rapporté ces toxicités a des taux d’exposition (Cmax)
approximative 13 fois supérieurs (apres 3 cycles de doses ou plus) ou 16 & 35 fois supérieurs
(aprés un ou iedrs cycles de doses) aux taux d’expositions cliniques. Les effets minimes observés
a des doses inférieures suggérent qu’il existe un seuil de toxicité pour le cceur et que la
pharmacgeinétique plasmatique non linéaire du rat peut avoir joué un réle dans les effets observés. Le
mel pour I’étre humain reste inconnu.

risqu

Ona orté une néphropathie glomérulaire chez le rat a des taux d’exposition 3 & 5 fois plus élevés
que I’AUC clinique apres 6 cycles d’administration de doses de clofarabine. Cette affection se
caractérisait par un épaississement mineur de la membrane basale glomérulaire avec Iésion tubulaire
uniquement légeére et non associé a des modifications des paramétres sériques.

On a observé des effets hépatiques chez le rat suite & une administration chronique de clofarabine. Ces
effets hépatiques illustrent probablement une superposition de modifications dégénératives et
régénératrices résultant des cycles de traitement et n’étaient pas associés a des modifications des
parameétres sériques. Un argument histologique en faveur de conséquences hépatiques a été observé
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chez le chien suite a une administration aigué de doses élevées, lequel n’était pas non plus
accompagné de modifications des parametres sériques.

Des toxicités dose-dépendantes sur les organes reproducteurs males ont été observées chez la souris, le
rat et le chien. Ces effets comprenaient une dégénérescence bilatérale de I’épithélium séminifére avec
rétention des spermatides et atrophie des cellules interstitielles chez le rat a des taux d’exposition
exagérés (150 mg/m?jour), ainsi qu’une dégénérescence cellulaire de I’épididyme et une
dégénérescence de I’épithélium séminifere chez le chien a des taux d’exposition cliniquement
pertinents (> 7,5 mg/m?/jour de clofarabine). )

Une atrophie retard de I’ovaire ou une dégénérescence et apoptose de la muqueuse utér nt été
observées chez la souris femelle a la dose uniquement utilisée de 225 mg/m?/jour de abine.

La clofarabine était tératogene chez le rat et le lapin. Une augmentation des perte @ st-implantatoires,
une réduction des poids corporels feetaux et une réduction des tailles des porteés asSociée a une
augmentation du nombre de malformations (externes marquées, tissus soupleshet d’altérations du
squelette (notamment un retard de I’ossification) ont été rapportées chez ecevant des doses
produisant approximativement 2 a 3 fois I’exposition clinique (54 mg/m}/b) et chez le lapin
recevant 12 mg/m?/jour de clofarabine (absence de données sur I’expesition chez le lapin). Le seuil de
toxicité congénitale a été considéré de 6 mg/m2/jour chez le rat et mg/m2/jour chez le lapin. Le
taux d’effets non observables de toxicité maternelle chez le rat était @e 18 mg/m2/jour et de plus de

12 mg/m2/jour chez le lapin. Aucune étude sur la fertilité n’§ isée.

Des études de la génotoxicité ont montré que la clofarabipe n’était pas mutagene au cours du test de
mutation reverse bactérienne, mais qu’elle entrainait d ts clastogenes au cours du test
d’aberration chromosomique inactivé sur des cellules @ 6yaire de hamster chinois (CHO) et du test du
micronoyau in vivo chez le rat. N

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalis@

6. DONNEES PHARMACEUTI
6.1 Liste des excipients @

Chlorure de sodium
Eau pour préparations inject@

6.2  Incompatibili '§\

Ce médicament né s étre mélangé avec d’autres médicaments a I’exception de ceux mentionnés
dans la rubrique 6.

6.3 Durée nservation

Apreés dilution

La stabilité chimique et physique a I’ utilisation a été prouvée pendant sept jours a température
ambiante et au réfrigérateur (2°C - 8°C) sur une fourchette de concentration de 0,15 mg/ml a

0,83 mg/ml aprés dilution avec une solution de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %).

D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé immédiatement. En cas d’utilisation non
immédiate, les durées et conditions de conservation aprés dilution relévent de la seule responsabilité
de I’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 24 heures a une température comprise entre
2°C et 8°C sauf en cas de dilution réalisée en conditions aseptiques ddment controlées et validées.
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6.4 Précautions particulieres de conservation

Ne pas congeler.

Pour les conditions de conservation du médicament aprés dilution, voir rubrique 6.3
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Flacon en verre de type | muni d’un bouchon en caoutchouc revétu de polymeére fluoré cilarobutyle
gris, d’un opercule de type « flip-off » en polypropyléne et d’une bague de sertissage en a@wium.

L 4
Les flacons contiennent 20 ml de solution a diluer pour perfusion et sont disponible %ne boite.
Chagque boite contient 1 flacon.

Ivozall 1 mg/ml, solution a diluer pour perfusion, doit étre dilué avapt administration. La solution sera
filtrée grace a un filtre seringue stérile de 0,2 micrométre (I’utili% un filtre seringue en PVDF

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Précautions particuliéres d’administration

hydrophile est recommandée) et ensuite diluée dans des poch urjperfusion intraveineuse en PVC
ou en polyoléfine (polypropyléne) transparentes contenant une on de chlorure de sodium a

9 mg/ml (0,9 %) afin d’obtenir un volume total correspondx exemples présentés dans le tableau
ci-dessous. Notons que le volume de dilution final dépendra dé¥ état clinique du patient et sera
déterminé a la discrétion du médecin. &’{,

Suggestion d’un profil de dilution respectag;@%logie recommandée de 52 mg/m#jour de
clofarabine

Surface corporelle (m?)

Volume dilué total

<144

smeﬁluer (ml)*
74,9

100 ml

1,45 a 2,40

441248

150 ml

2,41a2,50

4 \125,324130,0

200 ml

*Chaque ml de solution & diluer copftient1 mg de clofarabine. Chaque flacon de 20 ml contient
20 mg de clofarabine. Par consé our les patients ayant une surface corporelle < 0,38 m?, le
contenu partiel d’un seul flacopssgra*suffisant pour obtenir la posologie quotidienne recommandée
de clofarabine. A I’inverse, les patients dont la surface corporelle est > 0,38 m?, les contenus
de 1 a 7 flacons seront néc%es pour obtenir la posologie quotidienne recommandée de
clofarabine.

Le médicament dilué @
d’éliminer la poss b it€"e matiére particulaire et de décoloration avant de pratiquer I’administration.

La conservatigrma de basses températures, a savoir au-dessous de 15 °C, peut conduire a la formation
de particules, gui peuvent étre re-dissoutes en laissant le flacon se réchauffer a température ambiante
eten I’a@'g@t doucement jusqu’a ce que toutes les particules visibles soient dissoutes.

Instr‘ctio;s de manipulation

Les procédures concernant la manipulation des agents antinéoplasiques devront étre strictement
suivies. Les médicaments cytotoxiques devront étre manipulés avec précaution.

Il est recommande d’utiliser des gants jetables et un équipement de protection pour manipuler lvozall.
En cas de contact avec les yeux, la peau ou les muqueuses, procédez a un ringage immédiat et
abondant a I’eau claire.

Ivozall ne doit en aucun cas étre manipulé par la femme enceinte.

Dispositif
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Ivozall est a usage unigue seulement. Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé
conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

ORPHELIA Pharma

85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS )

France @

. \@
8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE {
EU/1/19/1396/001 SQ;

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELL T DE
L’AUTORISATION

W

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Q

Date de premiére autorisation : 14 novembre 2019

Des informations détaillées sur ce médicament sont d ibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.e{r e,
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ANNEXE 11 Q

A FABRICANT RESPONSABLE %A LIBERATION DES
LOTS

N7
B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

C. AUTRES CONDI@ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE

MISE SUR LE M E
D. CONDITIO ESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE
ET EFFIC U MEDICAMENT

Yo}
&Y

@
<
?
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A.  FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH

Pfaffenrieder StraRe 5

82515 Wolfratshausen

Allemagne .
Créapharm Clinical Supplies @
ZA Air Space . @
Avenue du Magudas \

33185 Le Haillan

’\
France O

Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du lot concerng dgjvent figurer sur la
notice du médicament. @

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRAN%@D’UTILISATION
Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir e |: Résumé des Caractéristiques du

Produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATI L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE N

o Rapports périodiques actualisés de s@é (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission ’QQUR pour ce produit sont définies dans la liste des dates
de référence pour I’Union (liste EURD)\arevue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive

2001/83/CE et toutes les actualisati terieures publiées sur le portail web européen des
médicaments. @
D. CONDITIONSO RICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET

EFFICACE DUMEDICAMENT

o Plan de gesti risques (PGR)

requises décritesdans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation de mise sur le

Le titulaire df@grlsation de mise sur le marché (TAMM) réalisera les activités et interventions
marché, ainsi q

toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Un RGR gftualisé doit étre soumis:
« “aJd demande de I’ Agence européenne des médicaments;
« des lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.
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ANNEXE 111

ETIQUETAGE






MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON EXTERIEUR

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Ivozall 1 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

clofarabine
X2

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ($

X7
Chaque flacon de 20 ml contient 20 mg de clofarabine 0

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

2,
Excipients: chlorure de sodium et eau pour préparations injecw\l@oir la notice pour plus

d’information.
\ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTE

Solution a diluer pour perfusion a @

20 mg/20 ml Q

1 flacon

5. MODE ET VOIE(S) D‘ADMI@RATION
-

Voie intraveineuse apres dilution.

Filtrer et diluer avant utilisati @

A usage unique exclusive@

*
Lire la notice avant ua' 'Mon.
\
']

CONS HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

6. MISE&%DE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir ho la vue et de la portée des enfants.

@,

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Cytotoxique

8. DATE DE PEREMPTION

EXP:
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S"IL YA

LIEU lo N
£ %4
Jeter de maniere appropriée tout contenu non utilisé. . %
A
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D SUR LE
MARCHE 0
ORPHELIA Pharma £o)

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS @
France \0

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR MARCHE

&

EU/1/19/1396/001
1 flacon

N/,
13. NUMERO DU LOT Q

x>

Lot R @Q

‘ 14. CONDITIONS DE PR RIPTION ET DE DELIVRANCE

o

| 15.  INDICATIONS DUTILISATION

O

‘ 16. INFORM NS EN BRAILLE

Justification pas inclure I’information en Braille acceptée
)
17. IDENJTTFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D
Nt

Code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN:
NN:
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETAGE DES FLACONS

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Ivozall 1 mg/ml, solution & diluer stérile ‘@

clofarabine

Voie intraveineuse aprées dilution 0\@
~

2. MODE D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation Q

3. DATE DE PEREMPTION %)

EXP: \Q’

4. NUMERO DU LOT o

Lot N Q‘O

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OUWNITE

20 mg/20 ml Q

N

6. AUTRES Q‘

ORPHELIA Pharma @
QO
N

xe

<
?
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Notice: Information de I’utilisateur

Ivozall 1 mg/ml solution a diluer pour perfusion
clofarabine

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

— Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. )

— Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin. @

— Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres,p nes. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux v .

— Sivous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. WS’ applique aussi
a tout effet indésirable possible qui ne serait pas mentionné dans cette notice \Vair rubrique 4.

Que contient cette notice ? 0

1. Qu’est-ce que Ivozall et dans quel cas est-il utilisé @

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Ivozall

3. Comment utiliser Ivozall %

4. Quels sont les effets indésirables éventuels

5. Comment conserver Ivozall \0

6.

Contenu de I’emballage et autres informations Q

1. Qu’est-ce qu’lvozall et dans quel cas est-il utihis

Ivozall contient la substance active clofarabine. a@rabine fait partie d’une famille de
médicaments appelés « médicaments anticancérgux ». La clofarabine permet de stopper la
multiplication de globules blancs anormaux e@par les détruire. Son effet est optimal sur les
cellules qui se multiplient tres rapidemen%n les cellules cancéreuses.

Ivozall est utilisé pour le traitement de émie aigué lymphoblastique (LAL) chez les enfants

(> 1 an), les adolescents et les jeunew s jusqu'a 21 ans dont les traitements précédents n’ont pas
donné de résultats ou lorsque ces ents ne sont plus efficaces. La leucémie aigué
lymphoblastique est due a une iphication anormale de certains types de globules blancs.

2. Quelles sont les informyations a connaitre avant d’utiliser lvozall ?

o

N’utilisez jamais, Iva

- si vous éte§ ergique a la clofarabine ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicam m@entionnés dans la rubrique 6);

- si vous itez (merci de lire la rubrique ci-dessous intitulée « Grossesse et allaitement »;

- si vous'sguffrez de graves problémes rénaux (du rein) ou hépatiques (du foie).

Al

enfafit trajté par lvozall, vous devez indiquer & votre médecin si I’une de ces situations correspond

Sivo (Qu!spondez a I’'une de ces situations, parlez-en a votre médecin. Si vous étes parent d’un
a vot:%

fant.

Mises en garde et précautions

Si vous correspondez a I’une de ces situations, parlez-en a votre médecin. Il est possible qu’lvozall

ne soit pas indiqué dans votre situation:

- si vous avez souffert d’une grave réaction aprés avoir utilisé ce médicament dans le passé;

- si vous souffrez d’un probléme rénal (du rein) ou si vous avez déja souffert d’un tel probléme
dans le passé;

- si vous souffrez d’un probléme hépatique (du foie) ou si vous avez déja souffert d’un tel
probléme dans le passé;
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- si vous souffrez d’un probléme cardiaque (du cceur) ou si vous avez déja souffert d’un tel
probleme dans le passé.

Indiguez immédiatement & votre médecin ou a la personne qui s’occupe de vous si vous souffrez

de I’'un des symptémes suivants, auquel cas il est possible que vous deviez interrompre le traitement:

- si vous avez de la fievre (température élevée): étant donné que la clofarabine réduit le nombre
des cellules sanguines fabriquées par la moelle osseuse, il est possible que vous soyez plus
sensible aux infections;

- si vous avez des difficultés a respirer, si votre respiration est rapide ou si vous étestessoufflé;

- si vous constatez un changement de votre rythme cardiaque (battements du cceur);

- si vous avez des vertiges (ou des étourdissements) ou si vous vous évanouissez, i possible
que vous souffriez d’une faible tension;

- si vous avez envie de vomir ou si vous avez la diarrhée (selles molles);

- si votre urine est plus sombre que d’habitude: il est important de boire de @ies guantités
d’eau pour éviter la déshydratation;

- si vous présentez une éruption avec des clogues ou des ulcéres dans @che;

- si vous perdez I’appétit, si vous avez des nausées (envie de vomir) missements, de la
diarrhée, des urines de coloration foncée et des selles de coloratio@re, une douleur a
I’estomac, une jaunisse (coloration jaune de la peau et des yeux) ou si vous ne vous sentez pas
bien dans I’ensemble, cela pourrait &tre les symptomes d’u %mmation du foie (hépatite) ou
d’une atteinte hépatique (insuffisance hépatique). 5

- Si VOus n’urinez pas ou peu, ou si vous souffrez de somp

essoufflements, perte d’appétit et/ou faiblesse (cela peut étre

aigue/insuffisance rénale).

e, nausées, vomissements,
signes d’une insuffisance rénale

Si vous étes parent d’un enfant traité par lvozall, vo@vez indiquer a votre médecin si I’une de
ces situations correspond a votre enfant.

Tout au long du traitement par lvozall, vot@édecin procédera a des prises de sang régulieres,
ainsi qu’a d’autres analyses afin de surveiller votre état de santé. Etant donné la maniére dont
fonctionne ce médicament, il aura nécess&gent des conséquences sur votre sang et sur d’autres

organes. Q

Parlez de contraception avec vot gdecin. Les jeunes hommes et les jeunes femmes devront
obligatoirement utiliser une contraception efficace pendant et apres le traitement. Voir la rubrique
intitulée « Grossesse et allaitenept » ci-dessous. Ivozall est susceptible de nuire a la fois aux organes
reproducteurs masculins et fé s. Demandez a votre médecin de vous expliquer ce qu’il est
possible de faire pour \iou rotéger ou pour vous permettre d’avoir des enfants.

Autres médicament@ zall
Informez votre mé i vous utilisez ou avez récemment utilisé:

- médicamen r les maladies cardiaques (maladies du cceur) (par ex. amiodarone, valsartan) ;
- tout médicament susceptible de modifier votre pression sanguine (par ex. captopril,
propranolol);

- médicameénts ayant des conséquences sur votre foie (par ex. paracétamol, diclofénac) ou sur vos
reins (pal ibuprofene, amphotéricine B);

- tout autre médicament, y compris ceux obtenus sans ordonnance.

Grossesse et allaitement

La clofarabine ne peut pas étre utilisée au cours de la grossesse, sauf si cela est vraiment nécessaire.
Femmes en age d‘avoir des enfants (qui peuvent tomber enceintes): il est impératif que vous
utilisiez une contraception efficace pendant le traitement par clofarabine et pendant 6 mois apres la fin
du traitement. La clofarabine peut étre nuisible au feetus lorsqu’elle est utilisée par la femme enceinte.
Si vous étes enceinte ou Si Vous entamez une grossesse au cours du traitement par clofarabine, parlez-
en immédiatement a votre médecin.
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Les hommes doivent eux aussi utiliser une contraception efficace et &tre informés de ne pas concevoir
d’enfant pendant le traitement par clofarabine et pendant 3 mois aprés la fin du traitement.

Si vous allaitez, vous devez cesser d’allaiter votre enfant avant le début du traitement. Il est interdit
d’allaiter pendant votre traitement et au cours des 3 mois qui suivent la fin de votre traitement.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Il est déconseillé de conduire ou d’utiliser certains outils ou machines si vous avez des vertiges, des
étourdissements ou des évanouissements. )

Ivozall contient du sodium @
Chaque flacon contient 70,77 mg de sodium (composant principal du sel de cuisine e) ce qui
équivaut a 3,53 % de I’apport quotidien maximum recommandé de sodium pour u Ite. Vous
devrez tenir compte de cette information si vous suivez un régime sans sel.

3. Comment utiliser Ivozall ? 0

Ivozall vous a été prescrit par un médecin qualifié et expérimenté d e traitement de la leucémie.

Votre médecin identifiera la dose qu’il vous faut en foncti d@&re taille, de votre poids et de
votre état de santé. Avant de vous administrer Ivozall, le pro % dilué dans une solution de
chlorure de sodium (sel et eau). Informez votre médecin si Quwez un régime sans sel car il est
possible de devoir modifier la maniére dont on vous adgn'{ijtr le traitement.

Votre médecin vous administrera Ivozall une fois
sera administré par perfusion, c’est-a-dire par I’int aire d’un long tube fin qui vous est introduit
dans une veine (goutte a goutte) ou par I’intermedialre d’un petit dispositif médical inséré sous la peau
(port-a-cath ou chambre implantable) si I’on vﬁl a implanté un (ou a votre enfant). La perfusion
dure 2 heures. Si vous (ou votre enfant) pesez mwins de 20 kg, le temps de perfusion pourra étre plus
long.

ur pendant 5 jours. Le médicament vous

Le médecin sera chargé de surveiller Qﬁat de santé et de modifier la dose selon votre réponse au
traitement. 1l est important que vo s@ez beaucoup d’eau afin d’éviter la déshydratation.

Si vous avez utilisé plus d’lvozall'que vous n’auriez da
Si vous pensez que vous av%u -étre recu trop de médicament, parlez-en a votre médecin

immédiatement. (
*

Si vous oubliez d’uti ozall
Votre médecin voygsi uera quand recevoir ce médicament. Si vous pensez gue vous avez manqué
une dose, parlez-e tre médecin immédiatement.

Si vous avez dautres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a

votre médicin.

4, QJ)IS sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Tres fréquents (peuvent toucher plus d’1 patient sur 10):

- anxiété, maux de téte, fievre, fatigue;

- nausées (se sentir barbouillé) et vomissements, diarrhée (selles molles);

- rougeurs de la peau, démangeaisons et inflammation de la peau, inflammation des parois
muqueuses comme la bouche et d’autres parties du corps;
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- il est possible que vous souffriez de plus d’infections que d’habitude étant donné qu’Ivozall
peut diminuer le nombre de certains types de cellules sanguines de votre corps;

- éruptions cutanées pouvant entrainer des démangeaisons, des rougeurs, des douleurs ou une
desquamation, notamment au niveau de la paume des mains et de la plante des pieds, ainsi que
I’apparition de petits boutons rougeétres ou violacés sous la peau.

Fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10):

- infections du sang, pneumonie, zona, contamination de I’implant, infections de la bouche
comme le muguet et les boutons de fiévre; )

- changements de vos paramétres sanguins, modifications des globules blancs; @

- réactions allergiques; . %

- sensation de soif et urines plus sombres ou moins abondantes que d’habitude, inUtion ou
perte de I’appétit, perte de poids;

- agitation, irritabilité ou nervosité;
- se sentir engourdi ou faible dans les bras et les jambes, engourdissementide Ja peau,

somnolence, vertiges, tremblements;

- problémes d’audition;

- amas d’eau autour du cceur, pouls (battements du cceur) rapide; @

- tension faible, bosse due a un mauvais bleu;

- rupture de petits vaisseaux sanguins, respiration rapide, sai ts de nez, difficultés a
respirer, essoufflement, toux; §

- vomissements de sang, douleurs a I’estomac, douleur darsJebas du dos;

- saignements a I’intérieur de la téte, de I’estomac, des @ ins ou des poumons, de la bouche ou
des gencives, aphtes, inflammation de la muqueuse buccale;

- jaunissement de la peau et des yeux (également g@sous le nom de jaunisse) ou autres
troubles hépatiques (du foie);

- bleus, perte des cheveux, changements de la r de la peau, augmentation de la quantité de
sueur, sécheresse de la peau ou autres prohié de peau;

- douleur dans la poitrine ou dans les os, @eur au niveau du cou ou du dos, douleur dans les
membres, les muscles ou les articulations;

- sang dans les urines; &

- défaillance de certains organes, r@wr, augmentation de la tension musculaire, rétention d’eau
et tuméfaction (gonflement) d@ ines parties du corps, notamment les bras et les jambes,

changements de I’état ment ation de chaleur, de froid ou sensation bizarre;

- la clofarabine est suscepti voir des conséquences sur les concentrations de certaines
substances du sang. Vot ecin procédera donc a des prises de sang régulieres afin de
vérifier que votre cor tionne correctement;

- atteinte hépatique (ifiSuffisance hépatique).

- une quantité d'uring Wirhinuée ou un arrét total de I'urine, somnolence, nausées, vomissements,
essouffle erte d’appétit et/ou faiblesse (cela peut étre les signes d’une insuffisance
rénale Aigil uffisance rénale).

Effets indésirabléspeu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100):
- inflammation du foie (hépatite).

Déclaratigh des effets secondaires

Sivo ssentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou
votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systeme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. COMMENT CONSERVER IVOZALL

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
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N’utilisez pas ce médicament apres la date de peremption indiquée sur I’étiquette du flacon et sur la
boite aprés EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Ne pas congeler.

La stabilité chimique et physique a I’ utilisation a été prouvée pendant sept jours a température
ambiante et au réfrigérateur (2°C - 8°C) sur une fourchette de concentration de 0,15 mg/ml a
0,83 mg/ml apres dilution avec une solution de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %). 4

D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilise immédiatement. En cas ilisation non
immédiate, les durées et conditions de conservation avant utilisation relévent de la sg sponsabilité
de I’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 24 heures a une température,comprise entre
2°C et 8°C sauf en cas de dilution réalisée en conditions aseptiques dment cont i@ s et validées.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-I’égout. Demandez a votre pharmaci%nment éliminer les
v

médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a prot% ironnement.

6. Contenu de la boite et autres informations 0@

Que contient Ivozall

La substance active est la clofarabine. Chaque ml contient 1@1e clofarabine. Chaque flacon de
20 ml contient 20 mg de clofarabine.

Les autres composants sont le chlorure de sodium et d M pour préparations injectables. VVoir
rubrique 2 «lvozall contient du sodiumy. %

Qu'est-ce qu’lvozall et contenu de la boite S @

Ivozall est une solution a diluer pour perfusioque présente sous la forme d’une solution limpide et
incolore préparée et diluée avant son utilisation.™ est disponible dans des flacons en verre de 20 ml.
Les flacons contiennent 20 mg de clofarabﬁgjt sont conditionnés dans une boite. Chaque boite
contient 1 flacon.

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS /b
France (

*

Titulaire de I'Autorisation de&e@/le marché

Pfaffenrieder Stra
82515 Wolfratshalisen
Allemagne

Fabricant §
Haupt Pharma W&@' usen GmbH

Créapha inical Supplies
ZA Air Space

Ave Magudas

33185 Le Haillan

France

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ORPHELIA Pharma ENTAFARMA
Tél/Tel: + 3314277 08 18 Klonény vs. 1,
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Bbarapus
ORPHELIA Pharma
Ten.:+33142770818

Ceska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 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: +33142770818

Espafia

BCNFarma distribucion y almacenaje d

medicamentos, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona
Barcelona - Espafia
Tel: + 34 932 684 208

France
ORPHELIA Pharma ¢ (J

Tél: +3314277 05;6\
)

Hrvatska @
ORPHELIA P, a
Tel: +331 08 18
Irelan

0 Pharma
Tel® 1427708 18

island
ORPHELIA Pharma
Simi: + 331427708 18

Italia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

\
Q Polska
X
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LT-19156 Sirvintai dist. munic.

Tel. +370 382 33001
e-mail: info@entafarma.lt

Luxembourg/Luxemburg

ORPHELIA Pharma

Tél/Tel: + 3314277 08 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.: +331427708 18

Malta

Tel: +331427708

Nederland ,b

ORPHELIA Pharma
Tel: +3314 318

Norge \0

Pharma

ORP
TIf: + 427708 18

aérjreich
HELIA Pharma

el:+331427708 18

ORPHELIA Pharma
Tel.: +33142 7708 18

Portugal
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Romania
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Suomi/Finland
ORPHELIA Pharma

Puh/Tel: + 331427708 18

\

QO
;\\@

h O
ORPHELIA Pharma . &



Konpog Sverige

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

TmA: +331427708 18 Tel: +331427708 18

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: +331427708 18 Tel: +331427708 18

Q

La derniére date a laquelle cette notice a été révisee est . @
Ivozall contient la méme substance active et agit de la méme maniere qu’un « é@nent de
référence» ayant déja obtenu une autorisation de mise sur le marché dans I’UES autorisation de
mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été délivrée poyr édicament de
référence d’lvozall. Cela signifie qu'en raison de la rareté de cette maladijgesi impossible d’obtenir
des informations complétes sur le médicament de référence. L’ Agence e enne des médicaments
réévaluera chaque année toute nouvelle information sur le médicament de référence, et toute mise a
jour pour le médicament de référence sera également intégrée si né re dans les informations
concernant Ivozall, telles que cette notice. \

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponiur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.,ll exiSte aussi des liens a d’autres sites
concernant les maladies rares et les médicaments orph

Les informations suivantes sont destinées uniqugent aux professionnels de la santé:

Précautions particuliéres d’administrat@

o@@rfusion, doit étre dilué avant administration. Il sera filtré
micrometre (I’utilisation d’un filtre seringue en PVDF
ite dilué avec une solution pour perfusion intraveineuse de
chlorure de sodium & 9 mg/ %) afin d’obtenir un volume total correspondant aux exemples
présentés dans le tableau gi-dessous. Toutefois, le volume de dilution final dépendra de I’état clinique
du patient et sera dét&%‘ a discrétion du médecin. (Si I’utilisation d’un filtre seringue de
wdil

Ivozall 1 mg/ml, solution a diluer
grace a un filtre seringue stérile
hydrophile est recommandée)

0,2 micrometre n’est ssible, la solution a diluer pour perfusion devra étre pré-filtrée avec un
filtre de 5 micro uée, puis administrée par I’intermédiaire d’un filtre de 0,22 micrométre pré-

implanté sur Ialir‘c&m perfusion).

Suggestionwﬁn profil de dilution respectant la posologie recommandée de 52 mg/m2/jour de
clofarabine

\

V_ "
rfaCecorporelle (m?) Solution a diluer (ml)* Volume dilué total
) <144 <749 100 ml
" 14523240 75,4 2124,8 150 ml
2,4142,50 125,34 130,0 200 mi

*Chaque ml de solution a diluer contient 1 mg de clofarabine. Chaque flacon de 20 ml contient
20 mg de clofarabine. Par conséquent, pour les patients ayant une surface corporelle < 0,38 m?, le
contenu partiel d’un seul flacon sera suffisant pour obtenir la posologie quotidienne recommandée
de clofarabine. A I’inverse, pour les patients dont la surface corporelle est > 0,38 m?, les contenus
de 1 a 7 flacons seront nécessaires pour obtenir la posologie quotidienne recommandée de
clofarabine.
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Le médicament dilué doit étre une solution limpide et incolore. Procédez a une inspection visuelle afin
d’éliminer la possibilité de matiere particulaire et d’altération de la couleur avant de pratiquer
I’administration.

Le concentré dilué est chimiquement et physiquement stable pendant sept jours a température
ambiante et au réfrigérateur (2°C - 8°C) sur une fourchette de concentration de 0,15 mg/ml a

0,83 mg/ml aprés dilution avec une solution de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %).

D’un point de vue microbiologique, il doit étre utilisé immédiatement. En cas d’utilisation non
immédiate, les durées et conditions de conservation apres dilution relévent de la seule respansabilité
de I’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 24 heures a une température corv@ entre
2°C et 8°C sauf en cas de dilution réalisée en conditions aseptiques diment controlégs Idées.

Ne pas congeler. \

La conservation a de basses températures, a savoir au-dessous de 15 °C, peut co e a la formation
de particules, qui peuvent étre re-dissoutes en laissant le flacon a se réchauffef@ température ambiante
et en I’agitant doucement jusqu’a ce que toutes les particules visibles soien utes.

Instructions de manipulation
Les procédures concernant la manipulation des agents antinéoplasiques devront étre strictement
suivies. Les médicaments cytotoxiques devront étre manipulés a§ aution.

clofarabine. En cas de contact avec les yeux, la peau ou les euses, procédez a un ringage
immediat et abondant a I’eau claire.

Il est recommandé d’utiliser des gants jetables et un équipemf\dgg rotection pour manipuler la
Ivozall ne doit en aucun cas étre manipulé par les femE&wceintes.

Elimination S
Ivozall est a usage unique seulement. Tout m@@ment non utilisé ou déchet doit &tre éliminé
conformément a la réglementation locale en vigbeur.
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