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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Ivozall 1 mg/ml concentrato per soluzione per infusione

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni ml di concentrato contiene 1 mg di clofarabina.
Ogni flaconcino da 20 ml contiene 20 mg di clofarabina.

Eccipiente con effetti noti

Ogni flaconcino da 20 ml contiene 70,77 mg di sodio. /éb

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. .

3. FORMA FARMACEUTICA @
Concentrato per soluzione per infusione (concentrato sterile). 0
Soluzione limpida, praticamente incolore, con pH compreso % 4,5 e 7,5 e osmolarita compresa tra
270 e 310 mOsm/I, libera da particelle visibili. ‘0

0\
4. INFORMAZIONI CLINICHE Q
4.1 Indicazioni terapeutiche
Trattamento della leucemia Iinfoblastng;a (LLA) in pazienti pediatrici in recidiva o refrattari che
abbiano ricevuto almeno due precedenti™egimi terapeutici e qualora non vi siano altre possibilita di
trattamento prevedibilmente in grad® di offrire una risposta duratura. La sicurezza e I’efficacia sono
state valutate in studi condotti ienti di eta < 21 anni alla diagnosi iniziale (vedere paragrafo 5.1).

4.2  Posologia e modo dj %inistrazione

L 4
La terapia deve essere j N e supervisionata da un medico con esperienza nella gestione dei pazienti
affetti da leucemie a\

Posologia
Popolazion ;a (compresi gli anziani)

Attualme on vi sono dati sufficienti a stabilire la sicurezza e I’efficacia di clofarabina nei pazienti
adulti (vedere paragrafo 5.2).

Popolazione pediatrica

Bambini e adolescenti ( >/ anno di eta)

La dose raccomandata in monoterapia e di 52 mg/m? di superficie corporea somministrati per
infusione endovenosa nell’arco di 2 ore, ogni giorno per 5 giorni consecutivi. La superficie corporea
deve essere calcolata in base all’altezza e al peso effettivi del paziente prima dell’inizio di ciascun
ciclo. I cicli di trattamento devono essere ripetuti ogni 2-6 settimane (dal giorno di inizio del ciclo
precedente) dopo il recupero di una emopoiesi normale (cioé conta assoluta dei neutrofili, ANC, >
0,75 x 10%1) e il ritorno al livello basale di funzionalita degli organi. Una riduzione della dose del 25%
puo essere giustificata nei pazienti che presentano tossicita significative (vedere sotto). Attualmente




I’esperienza della somministrazione ai pazienti di piu di 3 cicli di trattamento ¢ limitata (vedere
paragrafo 4.4).

La maggior parte dei pazienti che rispondono a clofarabina, ottiene una risposta dopo 1 o 2 cicli di
trattamento (vedere paragrafo 5.1). Spetta quindi al medico che segue il trattamento valutare i vantaggi
e i rischi potenziali associati alla prosecuzione della terapia nei pazienti che non mostrano un
miglioramento ematologico e/o clinico dopo 2 cicli di trattamento (vedere paragrafo 4.4).

Bambini con peso < 20 kg
Deve essere preso in considerazione il prolungamento del tempo di infusione oltre le 2 ore per cercare
di ridurre i sintomi di ansia e irritabilita ed evitare concentrazioni massime di clofarabina

eccessivamente elevate (vedere paragrafo 5.2). O

Bambini < I anno di eta

Non ci sono dati sulla farmacocinetica, la sicurezza o I’efficacia di clofarabi mambini di questa
eta. Quindi, una raccomandazione sul dosaggio sicuro ed efficace per i pazignti g eta < 1 anno, e
ancora da definire.

0\
Riduzione della dose nei pazienti che presentano tossicita ematologi {
Qualora I’ANC non si ristabilisca entro 6 settimane dall’inizio o di trattamento, deve essere

effettuato un aspirato midollare o biopsia, per accertare una pos alattia refrattaria. Se non ci
sono segni di leucemia persistente si raccomanda di ridurre d la dose del ciclo successivo
rispetto al precedente, una volta recuperato un livello di A ,75 x 10%1. Se i pazienti presentano
una ANC < 0,5 x 1091 per piu di 4 settimane dall’iniz.io dellaHtimo ciclo si raccomanda di ridurre del

25% la dose del ciclo successivo.
2 4

Riduzione della dose per i pazienti che presentan%vzcitd non ematologiche

Eventi infettivi
Se un paziente sviluppa un’infezione clinicagtegte significativa si pud interrompere il trattamento con
clofarabina fino a quando I’infezione non linicamente sotto controllo. A quel punto si puo iniziare
di nuovo il trattamento alla dose piena.%&caso di una seconda infezione clinicamente significativa il
trattamento con clofarabina deve essere Sespeso fino a quando I’infezione non sia clinicamente sotto

controllo e pud essere quindi r@ducendo la dose del 25%.

Eventi non infettivi

Se un paziente presenta un tossicita severe (tossicita di grado 3 secondo i criteri comuni di
tossicita (Common ToxieitywCriteria, CTC) del National Cancer Institute (NCI) statunitense, esclusi
nausea e vomito), iLtr@nto deve essere procrastinato fino a quando le tossicita non si risolvano
con il ritorno ai p am? ¥basali 0 cessino di essere severi e il vantaggio potenziale della prosecuzione
del trattamento c% arabina sia superiore al rischio. In seguito si raccomanda di somministrare
clofarabina ad ® se ridotta del 25%.

Se un pazi incontro alla stesso tipo di tossicita severa in una seconda occasione, il trattamento
deve essere procrastinato fino a quando la tossicita non si risolva con il ritorno ai parametri basali o
cessi di essere severa e il vantaggio potenziale della prosecuzione del trattamento con clofarabina sia
superiore al rischio. In seguito si raccomanda di somministrare clofarabina ad una dose ridotta di un
ulteriore 25%.

Nel caso in cui il paziente vada incontro a una tossicita severa per la terza volta, una tossicita severa
che non si risolve entro 14 giorni (vedere sopra le esclusioni), 0 una tossicita potenzialmente fatale o
invalidante (tossicita di grado 4 secondo i CTC dell’NCI statunitense), il trattamento con clofarabina
deve essere sospeso (vedere paragrafo 4.4).

Popolazioni Speciali




Compromissione renale

I limitati dati disponibili indicano che clofarabina si puo accumulare nei pazienti con clearance della
creatinina ridotta (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Clofarabina e controindicata nei pazienti con
insufficienza renale severa (vedere paragrafo 4.3) e deve essere usata con cautela nei pazienti con
insufficienza renale da lieve a moderata (vedere paragrafo 4.4).

| pazienti con compromissione renale moderata (clearance della creatinina 30 - <60 ml/min)
richiedono una riduzione della dose del 50% (vedere paragrafo 5.2).

Compromissione epatica

Non esistono dati sui pazienti con compromissione epatica (bilirubina sierica > 1,5 volte ’'ULN e AST
e ALT > 5 volte I’'ULN) e il fegato & un potenziale organo bersaglio per la tossicita. uesto
clofarabina é controindicata nei pazienti con insufficienza epatica severa (vedere@o 4.3) e deve
essere usata con cautela nei pazienti con insufficienza epatica da lieve a moder% ere paragrafo
4.4).

Modo di somministrazione o\/\?/

Ivozall é per uso endovenoso. Il dosaggio consigliato deve essere so istrato per infusione
endovenosa, anche se negli studi clinici é stato somministrato at% un catetere venoso centrale.

Ivozall non deve essere miscelato con altri medicinali né sommijnigtrato in concomitanza impiegando
la stessa linea endovenosa (vedere paragrafo 6.2). Per le istgizigni sulla filtrazione e diluizione del
medicinale prima della somministrazione (vedere paragrafo 6+6).

4.3  Controindicazioni ‘\0

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsianli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Uso in pazienti con severa insufficienza re&@evera insufficienza epatica.

Allattamento al seno (vedere paragrafof4:

4.4 Avvertenze speciali e prec@oni d’impiego

Ivozall & un potente agente \plastico che puo causare notevoli reazioni avverse di tipo
ematologico e non ematol@ edere paragrafo 4.8).
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Nei pazienti in trattamCBNon clofarabina é necessario effettuare un attento monitoraggio dei

seguenti parametrj:®
e Emocromo c §o e conta delle piastrine a intervalli regolari, piu frequentemente nei pazienti

che svilupp openie.
o Funzionalitgrghale ed epatica prima e durante il trattamento attivo e dopo la terapia. Sospendere
immedi nte clofarabina in presenza di aumenti sostanziali della creatinina, degli enzimi

epatici‘e/o della bilirubina.
e Condizioni respiratorie, pressione arteriosa, equilibrio idroelettrolitico e peso durante i 5 giorni di
somministrazione di clofarabina e immediatamente dopo.

Patologie del sistema emolinfopoietico

Deve essere prevista la possibilita di una soppressione del midollo osseo, che € in genere reversibile e
sembra essere dose-dipendente. Nei pazienti trattati con clofarabina, € stata osservata una severa
soppressione del midollo osseo che include neutropenia, anemia e trombocitopenia. E stata osservata
emorragia, inclusa quella cerebrale, gastrointestinale e polmonare, che potrebbe essere associata ad
esito fatale. La maggior parte dei casi sono stati associati a trombocitopenia (vedere paragrafo 4.8).
Inoltre, all’inizio del trattamento, la maggioranza dei pazienti degli studi clinici ha evidenziato
alterazioni ematologiche come manifestazione della leucemia. A causa della condizione di




immunocompromissione preesistente di tali pazienti e della neutropenia prolungata che pud
manifestarsi a seguito del trattamento con clofarabina, i pazienti presentano un rischio maggiore di
sviluppare infezioni opportunistiche severe, tra cui sepsi severa con esiti potenzialmente fatali. |
pazienti devono essere monitorati per rilevare eventuali segni e sintomi di infezione, in modo da
instaurare cure immediate.

Durante il trattamento con clofarabina, sono state riportate enterocoliti, inclusa la colite neutropenica,
tiflite, e la colite da C. difficile. Cio si ¢ verificato piu frequentemente entro 30 giorni dal trattamento e
nel contesto di una chemioterapia di associazione. L’enterocolite pud condurre a necrosi, perforazione
o complicazioni settiche e puo essere associata a esito fatale (vedere paragrafo 4.8). | pazienti devono
essere monitorati per segni e sintomi di enterocolite.

Patologie della cute e sottocutanee &

Sono state riportate sindrome di Stevens-Johnson (SJS) e necrolisi epldermlca (TEN), inclusi
casi fatali (vedere paragrafo 4.8). Clofarabina deve essere sospesa laddove si i eritema
esfoliativo o bolloso o laddove si sospetti SJS o TEN. /‘/

Tumori benigni e maligni (cisti e polipi compresi) e disturbi del S|stem | nitario
La somministrazione di clofarabina comporta una riduzione raplda ellule leucemiche
periferiche. Nei pazienti sottoposti al trattamento con clofarabln sario valutare e tenere sotto

tachicardia, ipotensione, edema polmonare) che potrebbero e nella sindrome da risposta

infiammatoria sistemica (SIRS), nella sindrome da aument abilita capillare e/o nella

disfunzione d’organo (vedere paragrafo 4.8).

e Deve essere considerata la somministrazione profildttica di allopurmolo qualora si preveda
un’iperuricemia (lisi tumorale). ¢

e Nel corso del periodo di somministrazione di@\i di clofarabina, i pazienti devono ricevere

controllo i segni e i sintomi della sindrome da lisi tumorale e d : io di citochine (es. tachipnea,
e

liquidi per via endovenosa al fine di ridurre g etti della lisi tumorale e di altri eventi.
e L’utilizzo di steroidi a fini profilattici (pe . 100 mg/m? di idrocortisone dal 1° al 3° giorno) pud
rivelarsi utile per prevenire segni o smt: di' SIRS o di aumentata permeabilita capillare.

Qualora i pazienti mostrino segni o si iziali di SIRS/sindrome da aumentata permeabilita
capillare o una notevole disfunzione d’drgano si deve immediatamente sospendere clofarabina e si
devono prendere adeguate misure g@iysupporto. Inoltre, il trattamento con clofarabina deve essere
interrotto qualora il paziente sw@ﬂn ipotensione per qualsiasi motivo durante i 5 giorni di
somministrazione. Un ulterlo amento con clofarabina, di solito ad una dose inferiore, puo essere
preso in considerazione qéd azienti si siano stabilizzati e la funzione d’organo sia tornata ai
livelli iniziali.

La maggior parte dei t| che rispondono a clofarabina ottiene una risposta dopo 1 o 2 cicli di
trattamento (vede grafo 5.1). Spetta quindi al medico che segue il trattamento valutare i vantaggi
e i rischi potenzia ociati alla prosecuzione della terapia nei pazienti che non mostrano un
miglioramento@tologico e/o clinico dopo 2 cicli di trattamento.

Patologie iache

| pazienti cardiopatici e coloro che assumono medicinali che agiscono sulla pressione arteriosa o sulla
funzione cardiaca devono essere rigorosamente monitorati durante il trattamento con clofarabina
(vedere paragrafi 4.5 e 4.8).

Patologie renali e urinarie

Non esistono studi clinici sui pazienti pediatrici con insufficienza renale (definita negli studi clinici
come creatinina sierica > 2 volte I’'ULN per I’etd) e clofarabina viene escreta principalmente attraverso
i reni. | dati farmacocinetici indicano che clofarabina si puo accumulare nei pazienti con una ridotta
clearance della creatinina (vedere paragrafo 5.2). Quindi, clofarabina deve essere usata con cautela nei
pazienti con insufficienza renale da lieve a moderata (vedere paragrafo 4.2 per aggiustamenti della
dose). Il profilo di sicurezza di clofarabina non é stato determinato nei pazienti con una severa
insufficienza renale o nei pazienti con terapia sostitutiva renale (vedere paragrafo 4.3). L’uso
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concomitante dei medicinali associati a tossicita renale e di quelli eliminati per secrezione tubulare,
come antiinfiammatori non steroidei, amfotericina B, metotrexato, aminosidi, organoplatino,
foscarnet, pentamidina, ciclosporina, tacrolimus, aciclovir e valganciclovir, deve essere evitato
soprattutto durante i 5 giorni di somministrazione di clofarabina; dare precedenza ai medicinali non
considerati nefrotossici (vedere paragrafi 4.5 e 4.8). Insufficienza renale o insufficienza renale acuta
sono state osservate in conseguenza di infezioni, sepsi e sindrome da lisi tumorale (vedere paragrafo
4.8). | pazienti devono essere monitorati per tossicita renale e clofarabina deve essere interrotta se
necessario.

E’ stato osservato che la frequenza e la severita delle reazioni avverse, in particolare infezione,
mielosopressione (neutropenia) ed epatotossicita, sono aumentate quando clofarabina é usata in
associazione. Percio, i pazienti devono essere strettamente monitorati quando clofa @ € usata in
regimi combinati. 5{,

| pazienti che assumono clofarabina possono manifestare vomito e diarrea; dpélapertanto essere
consigliati in merito a misure appropriate per evitare la disidratazione. | pazienti’devono essere istruiti
a cercare I’assistenza medica qualora manifestino sintomi quali capogim\ef di di svenimento o
riduzione della produzione di urina. Dovranno essere considerati mediginalt antiemetici profilattici.

Patologie epatobiliari "ﬁo
Non esistono dati sui pazienti con compromissione epatica (bili sierica > 1,5 volte ’'ULN e AST
e ALT > 5 volte I’ULN) e il fegato & un potenziale organo b per la tossicita. Per questo si
nﬁbﬁ
m

raccomanda cautela nell’uso di clofarabina nei pazienti co icienza epatica da lieve a moderata
(vedere paragrafi 4.2 e 4.3). Nei limiti del possibile 1’usg conComitante dei medicinali associati a
tossicita epatica deve essere evitato (vedere paragrafi %A.S).

ut

Se un paziente manifesta una tossicita ematologica O\ ropenia di grado 4 (ANC <0,5 x 10%1) per
una durata >4 settimane, la dose dovra essere ridl 25% per il ciclo successivo.

In qualungue paziente che sperimenti una to;@ﬁ severa non ematologica (tossicita di grado 3
secondo i CTC dell’NCI statunitense) per rza volta, una tossicita severa che non si risolva entro
14 giorni (esclusi nausea e vomito) o u Qcita non ematologica non infettiva potenzialmente fatale
o invalidante (tossicita di grado 4 secm@ CTC dell’NCI statunitense) il trattamento con clofarabina
deve essere sospeso (vedere parag@A. :

| pazienti che hanno preceden
(HSCT) possono presentare

e ricevuto un trapianto di cellule staminali ematopoietiche
hio maggiore di epatotossicita indicativa di una malattia veno-
occlusiva (VOD) a seguit rattamento con clofarabina (40 mg/m?) se usata in associazione con
etoposide (100 mg/mz)' fosfamide (440 mg/m?). Durante il periodo post-marketing, a seguito del
trattamento con clofarg@bing, gravi reazioni avverse epatotossiche di VOD sono state associate ad esito
fatale in pazienti ICi e adulti. Con il trattamento con clofarabina, sono stati riportati casi di
epatite e insuffici patica inclusi esiti fatali (vedere paragrafo 4.8).

La maggior g{ei pazienti hanno ricevuto regimi di condizionamento, che includono busulfan,
melfalan; a combinazione ciclofosfamide e irradiazione total body. In uno studio di associazione
di fase 1/2 di*clofarabina in pazienti pediatrici con leucemia acuta recidiva o refrattaria sono stati
riportati severi eventi epatotossici.

Al momento i dati sulla sicurezza e I’efficacia di clofarabina somministrata per piu di 3 cicli di
trattamento sono limitati.

Eccipiente con un effetto noto

Ogni flaconcino di Ivozall contiene 70,77 mg di sodio, equivalenti a 3,08 mmol (o 70,77 mg) di sodio
che e equivalente a 3,53% della dose giornaliera massima raccomandata dall’OMS di 2 g di sodio per
un adulto e di cio va tenuto conto nei pazienti che seguono una dieta a contenuto di sodio controllato.



45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Non sono stati effettuati studi di interazione. Tuttavia non sono note interazioni clinicamente
significative con altri medicinali o con test di laboratorio.

Clofarabina non € metabolizzata in quantita rilevabili dal sistema enzimatico del citocromo P450
(CYP) per cui & improbabile che interagisca con principi attivi che inibiscono o inducono gli enzimi
del citocromo P450. Inoltre, alle concentrazioni plasmatiche raggiunte con I’infusione endovenosa di
52 mg/m?/die & improbabile che clofarabina inibisca qualcuna delle cinque principali isoforme umane
del CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4) o che induca 2 di queste isoforme (1A2 e 3A4). Di
conseguenza non ci si aspetta che influisca sul metabolismo dei principi attivi noti come substrati di

questi enzimi. O

Clofarabina & escreta prevalentemente attraverso i reni, per cui I’uso concomitaj medicinali

associati a tossicita renale e di quelli eliminati per secrezione tubulare, come antilgfiammatori non
steroidei, amfotericina B, metotrexato, aminosidi, organoplatino, foscarnet e idina, ciclosporina,
rRi

tacrolimus, aciclovir e valganciclovir, va evitato soprattutto durante i 5{i\ I somministrazione di
clofarabina (vedere paragrafi 4.4, 4.8 € 5.2).

Il fegato € un potenziale organo bersaglio per la tossicita, pertan iti del possibile deve essere
evitato I’uso concomitante dei medicinali associati a tossicita e vedere paragrafi 4.4 e 4.8).

| pazienti che assumono medicinali che agiscono sulla pre arteriosa o sulla funzione cardiaca
devono essere rigorosamente monitorati durante il trattamente’con clofarabina (vedere paragrafi 4.4 e
y 4
2 4

4.8).
N

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Contraccezione negli uomini e nelle donne

A causa del rischio di genotossico della clbina (vedere paragrafo 5.3), le donne in eta fertile
devono utilizzare metodi contraccettiv@aci durante il trattamento con clofarabina e per 6 mesi
dopo il del trattamento.

Gli uomini devono utilizzare nhgi?)ntraccettivi efficaci ed essere avvertiti di non procreare durante
il trattamento con clofarabin mesi dopo il completamento del trattamento.

Gravidanza S \Q

Non vi sono dati ri@{%dti I’uso di clofarabina in donne in gravidanza. Gli studi condotti su animali

hanno evidenziat ssicita riproduttiva compresa la teratogenicita (vedere paragrafo 5.3).

Clofarabina pug e gravi anomalie congenite se somministrata durante la gravidanza. Quindi
Qe’s

Ivozall non de ere usato in gravidanza, soprattutto nel primo trimestre, se non indubbiamente
necessari ¢ solo se il potenziale vantaggio per la madre sia superiore al rischio per il feto). Se una
paziente e incinta durante il trattamento con clofarabina, deve essere informata del possibile

rischio per il Teto.

Allattamento

Non & noto se clofarabina o i suoi metaboliti siano escreti nel latte umano. L’escrezione di clofarabina
nel latte non é stata studiata negli animali. Tuttavia a causa della possibilita di gravi reazioni avverse
in bambini allattati, I’allattamento al seno deve essere sospeso prima, durante e dopo il trattamento con
Ivozall (vedere paragrafo 4.3).

Fertilita



Tossicita correlate alla dose sono state osservate sugli organi riproduttivi maschili nei topi, nei ratti e
nei cani e sugli organi riproduttivi femminili nei topi (vedere paragrafo 5.3). Gli effetti del trattamento
con clofarabina sulla fertilita umana non sono noti per cui & necessario discutere della pianificazione
delle nascite con i pazienti in maniera adeguata.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati condotti studi sugli effetti di clofarabina sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di
macchinari. Tuttavia i pazienti devono essere avvisati della possibilita di sviluppare effetti indesiderati
come capogiro, senso di testa vuota o episodi di svenimento durante il trattamento e di non guidare né
far funzionare macchinari in tali circostanze.

4.8 Effetti indesiderati @

Riassunto del profilo di sicurezza ,b

Quiasi tutti i pazienti (98%) hanno manifestato almeno un evento avverso iderato dallo
sperimentatore dello studio come correlato a clofarabina. | pit frequentj stati nausea (61% dei
pazienti), vomito (59%), neutropenia febbrile (35%), cefalea (24%), ione cutanea (21%), diarrea
(20%), prurito (20%), febbre (19%), sindrome da eritrodisestesia plantare (15%), stanchezza
(14%), ansia (12%), infiammazione delle mucose (11%) e vam 1%). Sessantotto pazienti (59%)
hanno manifestato almeno un evento avverso grave correlato aclofarabina. Un paziente ha interrotto il
trattamento a causa di un’iperbilirubinemia di grado 4 cons}ﬁ correlata a clofarabina dopo aver
assunto 52 mg/m?/die di clofarabina. Tre pazienti sono decedu#i a causa di eventi avversi considerati
dallo sperimentatore principale come correlati al trat to con clofarabina: un paziente é deceduto
per stress respiratorio, danno epatocellulare e sindr %umentata permeabilita capillare; un
paziente e deceduto per sepsi Enterococcus vanccr)zqga resistente e insufficienza multiorgano; un

paziente e deceduto per shock settico e insufficie ultiorgano.

Tabella delle reazioni avverse Q

Le informazioni fornite si basano sui dati enienti da studi clinici nei quali 115 pazienti (di eta> 1
e < 21 anni) affetti da LLA o da leucermia mieloide acuta (LMA) sono stati trattati con almeno una

dose di clofarabina alla dose raccopandata di 52 mg/m? die x 5.

Le reazioni avverse sono elen Xella tabella in basso in base alla classificazione per sistemi e organi
e in base alla frequenza (mol@une (>1/10); comune (=1/100, <1/10), non comune (>1/1.000,
<1/100); raro (=1/10.000, €1/%000) e molto raro (<1/10.000). Le reazioni avverse riportate durante il
periodo che segue I’im ?sq e in commercio sono anch’esse incluse nella tabella in basso, sotto la
categoria di frequenza®non nota" (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).
All’interno di cia \:uddivisione di frequenza, le reazioni avverse vengono presentate in ordine di
gravita decrescen

A o LMA in fase avanzata pu0 essere difficile valutare la causalita degli eventi
enza di condizioni mediche che possono confondere, per la varieta dei sintomi correlati
alla malattia Sottostante, alla progressione e alla somministrazione concomitante di numerosi
medicinali.



Reazioni avverse considerate correlate a clofarabina
riportate con frequenze > 1/1000 (cioe in > 1/115 pazienti) negli studi clinici
e dopo la commercializzazione

Infezioni e infestazioni

Comuni: shock settico*, sepsi, batteriemia, polmonite,
herpes zoster, herpes simplex, candidosi orale
Freguenza sconosciuta: coliti da C. difficile

Tumori benigni, maligni e non specificati
(cisti e polipi compresi)

Comuni: sindrome da lisi tumorale*

Patologie del sistema emolinfopoietico

Molto comuni: neutropenia febbrile
Comuni: neutropenia

Disturbi del sistema immunitario

Comuni: ipersensibilita HO®)

Disturbi del metabolismo e della
nutrizione

Comuni: anoressia, diminuzione defRappetito,
disidratazione
Frequenza non nota: iponatrepfig. *

Disturbi psichiatrici

Molto comuni: ansia
Comuni: agitazione, irre

@a, alterazione dello stato
mentale \

Patologie del sistema nervoso

Molto comuni: cefaled™\
Comuni: sonnolerﬂ% ropatia periferica, parestesia,

Patologie dell’orecchio e del labirinto

capogiro, tremozrb
Comuni: ipoacus

Patologie cardiache

Comuni: effdsjome pericardica*, tachicardia*

Patologie vascolari

Molto comuni: vampate*

Patologie respiratorie, toraciche e
mediastiniche

Patologie gastrointestinali

S
2

&

to comuni: vomito, nausea, diarrea

uni: emorragia del cavo orale, sanguinamento
>gengivale, ematemesi, dolore addominale, stomatite,
dolore addominale ai quadranti superiori, proctalgia,
ulcere buccali
Frequenza sconosciuta: pancreatiti con aumento di
amilasi e lipasi sierica, enterocoliti, coliti neutropeniche,
tiflite

Patologie epatobiliari v
>
N

*

Comuni: iperbilirubinemia, ittero, malattia veno-
occlusiva, incrementi dell’alanina (ALT)* e
dell’aspartato (AST) aminotransferasi*, insufficienza
epatica

Non comuni: epatite

e e condizioni relative
inistrazione

alla sede

Molto comuni: stanchezza, febbre, inflammazione delle
mucose

Comuni: insufficienza multiorgano, sindrome da risposta
inflammatoria sistemica*, dolore, brividi, irritabilita,
edema, edema periferico, sensazione di calore,
sensazione di malessere




Patologie della cute e del tessuto Molto comuni: sindrome da eritrodisestesia palmo-
sottocutaneo plantare, prurito

Comuni: eruzione maculo-papulare, petecchie, eritema,
eruzione pruriginosa, esfoliazione della cute, eruzione
generalizzata, alopecia, iperpigmentazione cutanea,
eritema generalizzato, eruzione eritematosa, cute secca,
iperidrosi

Frequenza sconosciuta: sindrome di Stevens Johnson
(SJS), necrolisi epidermica tossica (TEN)

Patologie del sistema muscoloscheletrico | Comuni: dolore agli arti, mialgia, dolore alle ossa,

e del tessuto connettivo dolore della parete toracica, artralgia, dolore al collo e
alla schiena

Patologie renali e urinarie Comuni: ematuria™ SS;"
Comuni: insufficienza renale, insp& nza renale acuta

Esami diagnostici Comuni: diminuzione di peso A

Traumatismo, avvelenamento e Comuni: contusione "

complicazioni da procedura *\/V

* = vedere qui sotto N

** = La tabella include tutte le reazioni avverse avvenute almeno te (2 o piu eventi (1,7%)).

Descrizione di reazioni avverse selezionate $§J

Patologie del sistema emolinfopoietico @
Le anomalie ematologiche di laboratorio piu frequenti osservate nei pazienti trattati con clofarabina
sono state anemia (83,3%; 95/114), leucopenia (87,‘70/Q/114), linfopenia (82,3%; 93/113),

neutropenia (63,7%; 72/113) e trombocitopenia (80 7%‘ /114). La maggioranza di questi eventi &

stata di grado >>3. Q

Durante il periodo post-marketing sono state tate citopenie prolungate (trombocitopenia, anemia,
neutropenia e leucopenia) e insufficienza idollo osseo. Eventi emorragici sono stati osservati nel
contesto della trombocitopenia. E’ stata 0 ata emorragia, inclusa quella cerebrale, gastrointestinale
e polmonare, che potrebbe essere asso@&ad esito fatale (vedere paragrafo 4.4).

Patologie vascolari

Sessantaquattro pazienti su 11 »7%) hanno sviluppato almeno una reazione avversa di questo tipo.
Ventitre pazienti su 115 hanm'amfestato una patologia vascolare considerata correlata a clofarabina,
tra le quali sono state ripor, n maggiore frequenza le vampate (13 eventi; non gravi) e
I’ipotensione (5 eventi;4uttinconsiderati gravi; vedere paragrafo 4.4). Tuttavia, la maggior parte di
questi eventi ipotenfiv' stata riportata in pazienti con gravi infezioni confondenti.

Patologie cardia%

11 50% dei pazi sviluppato almeno una reazione avversa di questo tipo. Undici eventi su

115 pazienti (&ati considerati correlati a clofarabina, nessuno é risultato essere grave e quello
riportato giore frequenza ¢ stata la tachicardia (35%) (vedere paragrafo 4.4). Nel 6,1% dei casi
(7/115) la icardia e stata considerata come correlata a clofarabina. Gran parte delle reazioni
avverse cardiache é stata riportata nei primi 2 cicli.

L’effusione pericardica e la pericardite sono state riportate come reazione avversa nel 9% (10/115) dei
pazienti. Tre di questi eventi sono stati in seguito valutati come correlati a clofarabina: effusione
pericardica (2 eventi; 1 dei quali grave) e pericardite (1 evento; non grave). Nella maggior parte dei
pazienti (8/10) I’effusione pericardica e la pericardite sono state giudicate asintomatiche e di scarsa o
nessuna significativita clinica alla valutazione ecocardiografica. Tuttavia, I’effusione pericardica &
stata clinicamente significativa in 2 pazienti, con una qualche compromissione emodinamica associata.

Infezioni e infestazioni
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Il 48% dei pazienti presentava una o piu infezioni in corso prima di sottoporsi al trattamento con
clofarabina. L’83% totale dei pazienti ha sviluppato almeno un’infezione dopo aver assunto
clofarabina, incluse infezioni micotiche, virali e batteriche (vedere paragrafo 4.4). Ventuno eventi
(18,3%) sono stati considerati correlati a clofarabina, tra i quali I’infezione correlata al catetere

(1 evento), la sepsi (2 eventi) e lo shock settico (2 eventi; 1 paziente & deceduto (vedi sopra)) sono stati
considerati gravi.

Durante il periodo post-marketing sono state riportate infezioni batteriche, fungine e virali che
potrebbero essere fatali. Queste infezioni potrebbero condurre a shock settico, insufficienza
respiratoria, insufficienza renale e/o insufficienza multiorgano.

Patologie renali e urinarie

Quarantuno dei 115 pazienti (35,7%) hanno sviluppato almeno una reazione avv uesto tipo. La
tossicita renale prevalente nei pazienti pediatrici é stata la creatinina Nell’8% d enti € avvenuta
una elevazione della creatinina di grado 3 o 4. Medicinali nefrotossici, lisi tu e lisi tumorale con
iperuricemia possono contribuire alla tossicita renale (vedere paragrafi 4.3 % L’ematuria é stata
osservata nel 13% dei pazienti complessivi. Quattro reazioni avverse rendli 15 pazienti sono state
considerate correlate a clofarabina, nessuna delle quali grave; ematuriaQ enti) e insufficienza

renale acuta (1 evento), (vedere paragrafi 4.3 e 4.4). O

Patologie epatobiliari

Il fegato & un possibile organo bersaglio per la tossicita di cIoNQma e il 25,2% dei pazienti ha
sviluppato almeno una reazione avversa del tipo "Patologim;o iliari" (vedere paragrafi 4.3 € 4.4).
Sei eventi sono stati considerati correlati a clofarabina, tra i li la colecistite acuta (1 evento), la
colelitiasi (1 evento), il danno epatocellulare (1 evenfoﬁaziente e deceduto (vedi sopra)) e
I’iperbilirubinemia (1 evento; il paziente ha sospesd% pia (vedi sopra)) sono stati considerati
gravi. Due casi pediatrici (1,7%) di malattia venoQ iva (VOD) riportati sono stati considerati

correlati al farmaco dello studio.

Casi di VOD riportati durante il periodo postsmarketing in pazienti pediatrici e adulti sono stati
associati a un esito fatale (vedere paragrai@l).

Inoltre, in 50/113 pazienti in trattamen@n clofarabina si & verificato un aumento dell’ALT, in
36/100 un aumento dell’AST e inﬁm un aumento della bilirubina valutati almeno come gravi
(almeno di grado 3 secondo i CXS ’NCI statunitense). Nella maggior parte dei casi, gli aumenti
dell’ALT e dell’ AST si sono yegifteati entro 10 giorni dalla somministrazione di clofarabina,
ritornando a < < grado 2 e giorni. Laddove erano disponibili dati di follow-up, la maggioranza
degli aumenti di biIirubin%ornata a < < grado 2 entro 10 giorni.

Sindrome da Rispomgmmmatoria Sistemica (SIRS) o sindrome da aumentata permeabilita
capillare Ny

La SIRS e lasi
es. tachipne
nel 5% (6/1

da aumentata permeabilita capillare (segni e sintomi di rilascio di citochine, per
icardia, ipotensione, edema polmonare) sono state riportate come reazione avversa
el pazienti pediatrici (5 LLA, 1 LMA) (vedere paragrafo 4.4). Sono stati riportati
tredici eventl di sindrome da lisi tumorale, sindrome da aumentata permeabilita capillare o SIRS; in
particolare, SIRS (2 eventi, entrambi considerati gravi); sindrome da aumentata permeabilita capillare
(4 eventi, di cui 3 considerati gravi e correlati); sindrome da lisi tumorale (7 eventi, 6 dei quali
considerati correlati e 3 considerati gravi).

Casi di sindrome da aumentata permeabilita capillare riportati durante il periodo post-marketing sono
stati associati a un esito fatale (vedere paragrafo 4.4).

Patologie gastrointestinali

Durante il trattamento con clofarabina sono stati riportati casi di enterocolite, inclusa colite
neutropenica, tiflite, e colite da C. difficile. L’enterocolite puo condurre a necrosi, perforazione o
complicazioni settiche e puo essere associata a esito fatale (vedere paragrafo 4.4).
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Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Sono state riportate sindrome di Stevens - Johnson (SJS) e necrolisi epidermica tossica (TEN), inclusi
casi fatali, in pazienti che ricevevano o erano stati trattati di recente con clofarabina. Sono state
riportate anche altre condizioni esfoliative.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari e richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V.

4.9 Sovradosaggio O

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio. Tuttavia é prevedibile che tr (&!sibili sintomi da

sovradosaggio figurino nausea, vomito, diarrea e soppressione grave del idoHo osseo. Fino ad oggi
la massima dose giornaliera somministrata nell’uomo é stata di 70 mg/ 5 giorni consecutivi
(2 pazienti pediatrici con LLA). Tra le tossicita osservate in questi paziehti: vomito, iperbilirubinemia,

incremento dei livelli delle transaminasi ed eruzione maculo-pa

Gestione Q

Non esiste una terapia con un antidoto specifico. Si raccomanda la sospensione immediata del

trattamento, un’attenta osservazione e I’assunzione di-adeguate misure di supporto.
L 4

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE Q
5.1 Proprieta farmacodinamiche Q

Categoria farmacoterapeutica: agenti a lastici, antimetaboliti, analoghi della purina, codice ATC
L01BB06

Meccanismo d’azione \@

Clofarabina € un nucleosid @100 che agisce come antimetabolita. Si ritiene che esplichi I’attivita

antitumorale attraverso 3 mgectanismi:

e [’inibizione della limerasi o in modo da interrompere I’allungamento della catena del

DNA¢e/o la sime% riparazione del DNA.

e I’inibizione d onucleotide riduttasi in modo da ridurre la quantita di deossinucletide
trifosfato (d ellulare disponibile

o ladisintegraZigne della membrana mitocondriale con il rilascio del citocromo C e di altri fattori
proapoptotici che porta alla morte programmata della cellula anche nei linfociti non in fase di
divisl

In primo luogo clofarabina deve diffondere o essere trasportata all’interno delle cellule bersaglio dove
viene fosforilata in modo sequenziale a mono- e difosfato dalle chinasi intracellulari fino a
trasformarsi nel coniugato attivo, la clofarabina 5’-trifosfato. Clofarabina possiede un’elevata affinita
per uno degli enzimi fosforilanti di attivazione la deossicitidina chinasi, superiore a quella del
substrato naturale deossicitidina.

Inoltre clofarabina é dotata di maggiore resistenza alla degradazione cellulare da parte dell’adenosina
deaminasi e di una ridotta sensibilita al clivaggio fosforolitico rispetto ad altri principi attivi della sua
classe mentre I’affinita di clofarabina trifosfato per la DNA polimerasi o e la ribonuocleotide riduttasi
e simile o superiore a quella della deossiadenosina trifosfato.
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Effetti farmacodinamici

Studi in vitro hanno dimostrato che clofarabina inibisce la crescita cellulare ed é citotossica per diversi
tipi di linee cellulari di neoplasie solide ed ematologiche in rapida proliferazione. E risultata attiva
anche nei confronti di linfociti e macrofagi quiescenti. Inoltre clofarabina ha ritardato la crescita
tumorale e, in alcuni casi, ha determinato la regressione del tumore in una gamma di xenotrapianti di
tumori umani e murini impiantati nei topi.

Efficacia e sicurezza clinica

Efficacia clinica: per rendere possibile una valutazione sistematica delle risposte osservate nei
pazienti, un gruppo indipendente per la revisione delle risposte (IRRP, Independent @onse Review
Panel) ha fissato i seguenti livelli di risposta sulla base delle definizioni fornite d% ren’s
Oncology Group:

A
RC = remissione completa Pazienti che abbiano soddisfattg’i Seduenti criteri:
e nessuna evidenza di blasti ciréolanti né di malattia

extramidollare \
¢ un midollo osseo M1 di blasti)
c

e recupero del num ellule periferiche

(piastrine > 100 x. ANC > 1,0 x 10%1)
RCp = remissione completa in assenza | e pazienti che abbh oddisfatto tutti i criteri per una
di recupero totale delle piastrine RC fatta ecc per il recupero di un numero di
piastrine > 100% 10%/I
RP = remissione parziale Pazienti Eﬁ@biano soddisfatto i seguenti criteri:
mparsa dei blasti circolanti

. comp1e¢$
eun @I 0 0sse0 M2 (> 5% e < 25% di blasti) e
u

cell rogenitrici dall’aspetto normale
-Qmidollo 0sseo M1 senza i requisiti per laRC o la
e RLD

4
\e/(numero di pazienti con RC + numero di pazienti con
Qb RCp ) + numero di pazienti idonei trattati con la
clofarabina

Tasso di remissione complessivo

La sicurezza e I’efficacia di clohﬁs%a sono stati valutati in uno studio di fase I, in aperto, non
comparativo, a intensificaziofe/dbdose, su 25 pazienti pediatrici affetti da leucemia recidivante o
refrattaria (17 LLA; 8 LM non avevano risposto alla terapia standard o per i quali non era
disponibile alcuna altra‘tﬂm'a. Si & iniziato somministrando 11,25 mg/m?/die per poi passare a 15, 30,
40,52e70 mg/mzldie@ fusione endovenosa per 5 giorni ogni 2-6 settimane, in base alla tossicita
e allarisposta. N @ pazienti affetti da LLA sono stati trattati con 52 mg/m?#/die di clofarabina.
Dei 17 pazienti a?&a LLA, 2 hanno ottenuto una remissione completa (12%; RC) e 2 una

2%; RP) a dosi diverse. In questo studio le tossicita dose limitanti sono state

remissione pa%
I’iperbiliru§ ia; elevati livelli di transaminasi e I’eruzione maculo-papulare sviluppati a

70 mg/ i pazienti con LLA; vedere paragrafo 4.9).

Per determinare il tasso di remissione complessivo in pazienti pesantemente pretrattati (eta < 21 anni
al momento della diagnosi iniziale) affetti da LLA recidivante o refrattaria definita in base alla
classificazione franco-statunitense-britannica & stato condotto uno studio multicentrico, di fase Il, in
aperto, non comparativo su clofarabina. La dose massima tollerata individuata nello studio di fase |
descritto sopra di 52 mg/m?/die di clofarabina é stata somministrata per infusione endovenosa per 5
giorni consecutivi ogni 2-6 settimane. La tabella qui sotto riassume i principali risultati di efficacia di
questo studio.

| pazienti affetti da LLA non dovevano essere idonei a un trattamento con maggiori potenzialita
curative e dovevano presentare almeno la seconda recidiva o una forma refrattaria, cioe che non aveva
raggiunto la remissione dopo almeno due regimi terapeutici precedenti. Prima del reclutamento nello
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studio 58 dei 61 pazienti (95%) avevano assunto da 2 a 4 diversi regimi di induzione e 18/61 (30%) di
questi pazienti si erano sottoposti ad almeno un trapianto di cellule staminali ematologiche (TCSE) in
precedenza. L’eta mediana dei pazienti trattati (37 di sesso maschile, 24 di sesso femminile) e stata di
12 anni.

La somministrazione di clofarabina ha dato luogo a una marcata e rapida riduzione delle cellule
leucemiche periferiche in 31 dei 33 pazienti (94%) che avevano una conta assoluta dei blasti
misurabile all’inizio. Alla data di interruzione per la raccolta dei dati i 12 pazienti che hanno ottenuto
una remissione complessiva (RC + RCp) avevano un tempo di sopravvivenza mediana di

66,6 settimane. Le risposte sono state osservate in immunofenotipi diversi della LLA, compresi il pre-
B e il T. Benché il tasso di trapianto non fosse un endpoint dello studio, 10/61 pazienti (16%) si sono
sottoposti al TCSE dopo il trattamento con clofarabina (3 dopo aver ottenuto una R 0po una
CRp, 3 dopo una RP, 1 paziente che secondo I’IRRP non aveva risposto al trattamgﬁ 1cheera
stato considerato non valutabile dall’IRRP). 1l TCSE rappresenta un fattore com te ai fini della
durata della risposta.

Risultati di efficacia dello studio pivotal su pazienti (eta < 21 anni xc ento della diagnosi
iniziale) con LLA recidivante o refrattaria dopo almeno d edenti regimi di
trattamento.
Tipo di risposta | Pazienti | Durata mediana Tem &U,a’ Sopravvivenza
ITT* della remissione Progressi globale mediana
(n=61) (settimane) (settimane)
(IC al 95%) (@wane)** (IC al 95%)
1 95%)
Remissione 12 32,0 ™~ 38,2 69,5
complessiva (20%) (9,7 - 47,9 ‘4\ (15,4 -56,1) (58,6 -/)
(RC + RCp) N
RC 7 47,9 Q 56,1 72,4
(12%) (6,1- (13,7-)) (66,6 —1/)
RCp 5 28 - 37,0 53,7
(8%) (4,6 -88,3) (9,1-42) (91-)
RP 6 14,4 33,0
(10%) (5%-)) (7,0-) (18,1-))
RC+RCp+RP 18 21,5 28,7 66,6
(30%) [N&@6-47)9) (13,7 - 56,1) (42,0-1)
Insuccesso del 33 /b‘ N/D
trattamento (54% 4,0 7,6
Non valutabili 4 N/D (34-51) (6,7 -12,6)
(@6
Tutti i pazienti ' \6¥ N/D 5,4 12,9
@?m%) (4,0-6,1) (7,9 - 18,1)
*ITT = intenti eat.
**Per i paal ’Q’Vi e in remissione al momento dell’ultimo follow up i valori sono stati censurati
per I’anéquella data.
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Dati di remissione e sopravvivenza con durata individuale per i pazienti con RC o RCp
Durata della Sopravvivenza
Tempo per laRC remissione complessiva
Risposta migliore (settimane) (settimane) (settimane)
Pazienti non sottoposti a trapianto
RC 5,7 4,3 66,6
RC 14,3 6,1 58,6
RC 8,3 47,9 66,6
RCp 4,6 4,6 91
RC 3,3 58,6 72,4
RCp 3,7 11,7 53,7
Pazienti sottoposti a trapianto durante la remissione continuata* O
RCp 8,4 11,6+ %145,1+
RC 4,1 9,0+ ¢ 111,9+
RCp 3,7 5,6+ y 420
RC 7,6 3,7+ 96,3+
Pazienti sottoposti a trapianto dopo una terapia alternativa o un@d iva*
RCp 4,0 35,4 113,3+**
RC 4,0 89,4***
* Durata della remissione considerata al momento del trapian %
** Pazienti che hanno ricevuto un trapianto a seguito di una4grapia alternativa

*** Pazienti che hanno ricevuto un trapianto a seguito di%ecidiva

Il medicinale di riferimento contenente clofarabina é‘ﬁﬁutorizzato in “circostanze eccezionali”. Cio
significa che data la rarita della malattia non & stato' p& le ottenere informazioni complete sul
medicinale di riferimento.

L’Agenzia Europea dei Medicinali esaminera ann ente qualsiasi nuova informazione che si
rendera disponibile sul medicinale e questo Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) verra
aggiornato, se necessario, conformemente @’ del medicinale di riferimento.

5.2 Proprieta farmacocinetiche Q

Assorbimento e dlstrlbu2|one

La farmacocinetica di clofar e stata studiata in 40 pazienti di eta compresa fra 2 e 19 anni con una
LLA o LMA recidivante o ria. | pazienti sono stati reclutati in un unico studio di fase I (n = 12)
0 in due studi di fase II( / n =14) sulla sicurezza e I’efficacia e sono stati trattati con dosi
multiple di clofarabm fu3|0ne endovenosa (vedere paragrafo 5.1).

e\@b
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Farmacocinetica in pazienti di etd compresa tra 2 e 19 anni con LLA o LMA recidivante o
refrattaria dopo somministrazione di dosi multiple di clofarabina per infusione endovenosa
Parametro Stime basate su analisi non Stime basate su altra
compartimentale analisi
(n=14/n=14)
Distribuzione:
Volume di distribuzione (allo 172 1/m?
steady state)
Legame con le proteine plasmatiche 47,1%
Albumina 27,0%
Eliminazione: .
B emivita della clofarabina 5,2 0re ()
Emivita della clofarabina trifosfato $24,0re
Clearance sistemica 28,8 I/h/m? /N
Clearance renale 10,8 I/h/m? ,V
Quantita escreta nelle urine 57% A \ 4

L analisi multivariata ha dimostrato che la farmacocinetica di clofaraer in funzione del peso; e
stata individuata una certa influenza del numero dei globuli bianchi )’sulla farmacocinetica che
perd non e stata considerata sufficiente a personalizzare il regi elpaziente sulla base del numero
dei GB. L’infusione endovenosa di 52 mg/m? di clofarabina ha effinato un’esposizione
equivalente in un ampio intervallo di pesi. Tuttavia la Crax € amente proporzionale al peso del
paziente e quindi nei bambini piccoli la Cinax alla fine dell’i ne puo essere piu elevata rispetto a
un bambino tipo di 40 kg al quale venga somministrata E stesSa dose di clofarabina per m?. Di

conseguenza nei bambini di peso inferiore a 20 Kg si onsiderare la possibilita di prolungare i
tempi di infusione (vedere paragrafo 4.2).

Biotrasformazione ed eliminazione Q

L’eliminazione di clofarabina avviene tra 'chezione renale e non renale. Dopo 24 ore, il 60%
circa della dose viene escreta immodific mle urine. I tassi di clearance della clofarabina sembrano
essere piu elevati rispetto alla velocita@trazione glomerulare facendo pensare alla filtrazione e alla
secrezione tubulare come meccanismi di eliminazione renale. Comunque, dal momento che non &
possibile individuare un metabgpli i clofarabina da parte del sistema enzimatico del citocromo
P450 (CYP), le vie di eIiminaz&g on renali sono per ora sconosciute.

Al momento non esistono {gcnze apparenti nella farmacocinetica tra pazienti con LLA o0 LMA, o
tra soggetti di sesso maS* e femminile.

. @ L. N . , ..
In questa popolaz r&&-ﬁmentl non e stata accertata alcuna correlazione tra I’esposizione a
clofarabina o a cl na trifosfato e I’efficacia o la tossicita.

Speciali c%@ﬁazienti

Adulti (di efen> 21 anni e < 65 anni)

Al momento non vi sono dati sufficienti a stabilire la sicurezza e I’efficacia di clofarabina nei pazienti
adulti. Tuttavia la farmacocinetica di clofarabina in soggetti adulti con LMA recidivante o refrattaria
dopo somministrazione di una singola dose di 40 mg/m? di clofarabina, per infusione endovenosa
nell’arco di 1 ora, € risultata simile a quella descritta nei pazienti di eta compresa tra 2 e 19 anni con
LLA o LMA recidivante o refrattaria dopo somministrazione di 52 mg/m? di clofarabina, per infusione

endovenosa nell’arco di 2 ore per 5 giorni consecutivi.

Anziani (> 65 anni)
Al momento non vi sono dati sufficienti a stabilire la sicurezza e I’efficacia di clofarabina nei pazienti
di eta pari o superiore ai 65 anni.
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Danno renale

A tutt’oggi i dati sulla farmacocinetica di clofarabina nei pazienti pediatrici con clearance della
creatinina ridotta sono limitati. Tuttavia questi dati indicano un possibile accumulo di clofarabina in
questi pazienti (vedere il grafico qui sotto).

| dati di farmacocinetica della popolazione composta da pazienti da adulti a pediatrici suggeriscono
che i pazienti con compromissione renale moderata, stabile (clearance della creatinine 30 - <60
ml/min) che ricevono una dose ridotta del 50%, raggiungono un’esposizione aclofarabina simile a
quella di coloro con funzione renale normale che ricevono una dose standard.

AUC.24 ore della clofarabina in base alla clearance della creatinina stimata all’ingresso in
pazienti di eta compresa tra 2 e 19 anni con LLA o LMA recidivante o refr @a (n=11/
n = 12) dopo somministrazione di dosi multiple di clofarabina per infusi ndovenosa
(stima della clearance della creatinina con la formula di Scl%tz)

A,

3000

i A |74
i A M
AUCo.24 ore 2500 B A {\

della clofarabina i

i A
(ng*himl) 2000 [ A ,&
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1500 B @
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s00 |- Q

I BTN A P N RN
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@aﬂce della creatinina stimata (ml/min)
Compromissione epatica \

Non esistono dati sui pazient@compromissione epatica (bilirubina sierica > 1,5 volte I’'ULN, e
AST e ALT > 5 volte I’UQ& fegato e un potenziale organo bersaglio per la tossicita (vedere
paragrafi 4.3 e 4.4). ¢

L 4
5.3 Dati precli 'ﬁgﬁcurezza

Gli studi di tos gia su clofarabina nei topi, nei ratti e nei cani hanno identificato nei tessuti in

rapida pr@' e i principali organi bersaglio della tossicita.
Nei ratti son® stati osservati effetti cardiaci compatibili con cardiomiopatia che hanno contribuito alla

comparsa di scompenso cardiaco dopo cicli ripetuti di trattamento. L’incidenza di queste tossicita &
risultata correlata sia alla dose di clofarabina somministrata che alla durata del trattamento. Le
tossicita sono state riportate a livelli di esposizione (Cmax) pil elevati di circa 7-13 volte (dopo 3 o piu
cicli di somministrazione) o di 16-35 volte (dopo uno o piu cicli di somministrazione) rispetto alle
esposizioni cliniche. Gli effetti minimi osservati con dosaggi inferiori suggeriscono I’esistenza di una
soglia per le tossicita cardiache e la farmacocinetica plasmatica non lineare nel ratto puo avere un
ruolo negli effetti osservati. Il rischio potenziale per gli esseri umani non & noto.

Nei ratti & stata riportata nefropatia glomerulare per livelli di esposizione da 3 a 5 volte superiori
all’ AUC clinica dopo 6 cicli di somministrazione di clofarabina. La patologia era caratterizzata da un
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lieve ispessimento della membrana basale del glomerulo con danno tubulare di scarsa entita e non era
associata a modificazioni ematochimiche.

Effetti sul fegato sono stati osservati nei ratti dopo somministrazione cronica di clofarabina. Questi
rappresentano probabilmente la superimposizione di alterazioni di tipo degenerativo e rigenerativo
come risultato dei cicli di trattamento, e non sono risultati associati a modificazioni ematochimiche.
Evidenze istologiche degli effetti sul fegato sono state osservate nei cani dopo somministrazione acuta
di dosi elevate, ma anche in questo caso non sono comparse modificazioni ematochimiche.

Tossicita correlate alla dose sugli organi riproduttivi maschili sono state osservate nei topi, nei ratti e
nei cani. Tra questi effetti figurano la degenerazione bilaterale dell’epitelio seminifero con ritenzione
di spermatidi e I’atrofia delle cellule interstiziali nei ratti per livelli eccessivi di espo@ne
(150 mg/m?/die) e la degenerazione cellulare dell’epididimo e la degenerazione dell’épitelio
seminifero nei cani a livelli di esposizione clinicamente rilevanti (> 7,5 mg/mzl%(lofarabina).
Atrofia tardiva dell’ovaio o degenerazione e apoptosi della mucosa uterina ate osservate in topi
femmina, all’unica dose impiegato di 225 mg/m?#die di clofarabina. &

Clofarabina e risultata teratogena nei ratti e nei conigli. Incrementi
I’impianto, riduzioni del peso corporeo fetale e delle dimensioni d ioli insieme a un maggior
numero di malformazioni (gravi esterne, a carico dei tessuti mo elle alterazioni scheletriche
(compresi i ritardi di ossificazione) sono stati riportati nei rattijtratiati con dosi tali da produrre una
esposizione pari a circa 2 o 3 volte I’esposizione clinica (5 /die) e nei conigli trattati con

12 mg/m?/die di clofarabina, (non esistono dati sull’esposizidgé nei conigli.). La soglia per la tossicita

erdita dell’embrione dopo

dello sviluppo é stata considerata pari a 6 mg/m?/die-neisatti e a 1,2 mg/m?/die nei conigli. Il livello di
dose senza effetto per la tossicita materna é risultate pasi_d18 mg/m?/die nei ratti e superiore a
12 mg/m?/die nei conigli. Non sono stati condotti ulla fertilita.

inversa nei batteri, ma induce effetti clastogeni nel test di aberrazione cromosomica non attivata su
cellule ovariche del criceto cinese (Chine@
vivo.

Gli studi di genotossicita hanno dimostrato (@(')fa bina non & mutagena nel test della mutazione

ster ovary, CHO) e nel test del micronucleo di ratto in

Non sono stati effettuati studi sulla,gancerogenesi.

AN

6. INFORMAZIONI E ACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipi

L 4
Sodio cloruro \
Acqua per prepar i iniettabili
6.2 Inco ilita

Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali ad eccezione di quelli menzionati
nel paragrafo 6.6.
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6.3 Periodo di validita

Flaconcino chiuso
3 anni.

Dopo la diluizione

La stabilita chimica e fisica in uso € stata dimostrata per sette giorni a temperatura ambiente e in
condizioni di refrigerazione (2°C - 8°C) ad una concentrazione compresa tra 0,15 mg/ml e 0,83 mg/ml
dopo diluizione con sodio cloruro 9 mg/ml (0,9%). Dal punto di vista microbiologico il medicinale
deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene utilizzato immediatamente, I’'utente &
responsabile dei tempi e delle condizioni di conservazione prima dell’uso, che di solito hon
dovrebbero superare le 24 ore a 2-8 "C, a meno che la diluizione non abbia avuto Iu condizioni
di asepsi controllate e validate. &

*

N\

Per le condizioni di conservazione dopo la diluizione del medicinal &re paragrafo 6.3

6.4  Speciali precauzioni per la conservazione /\,/b

Non congelare.

6.5 Natura e contenuto del contenitore §

Flaconcino in vetro di tipo | con tappo in gomma clorobuti@vestita di fluoropolimero grigio,
capsula di chiusura a strappo in polipropilene e sigillg in alluminio.

I flaconcini contengono 20 ml di concentrato per soJuziongdi infusione e sono confezionati in una
scatola.

Ogni scatola contiene 1 flaconcino. Q

6.6  Precauzioni particolari per lo smalt@to e la manipolazione

Precauzioni particolari per la somminis ge

Ivozall 1 mg/ml concentrato per soluzione per infusione deve essere diluito prima della
somministrazione. Deve esser iI@attraverso un filtro a siringa sterile da 0,2 micrometri (si
consiglia I’'uso di un filtro idrofiloyger siringa in PVDF) e quindi diluito in sacche per infusione
endovenosa in PVC o poliolefifiei(polipropilene) trasparenti con 9 mg/ml (0,9%) di sodio cloruro per
produrre un volume totaleJdn enformita con gli esempi forniti dalla tabella qui sotto. In ogni caso il
volume della diluiziontﬂj'@ puo variare in base allo stato clinico del paziente e a discrezione del

medico. .
NN

Piano di di@ne suggerito sulla base del dosaggio raccomandato di 52 mg/m?die di

2 clofarabina
Superfi rporea (m?) Concentrato (ml)* Volume diluito totale
<144 <749 100 ml
tra'1,45 e 2,40 tra 75,4 € 124,8 150 ml
tra 2,41 e 2,50 tra 125,3 e 130,0 200 mi

*Ogni ml di concentrato contiene 1 mg di clofarabina. Ogni flaconcino da 20 ml contiene 20 mg di
clofarabina, quindi per i pazienti con una superficie corporea < 0,38 m?, per produrre il dosaggio
giornaliero raccomandato di clofarabina sara necessaria una porzione del contenuto di un singolo
flaconcino. Viceversa per i pazienti con una superficie corporea > 0,38 m?, per produrre il dosaggio
giornaliero raccomandato di clofarabina sara necessario il contenuto di 1-7 flaconcini.

Il concentrato diluito deve essere una soluzione limpida, incolore. Prima della somministrazione deve
essere ispezionato visivamente per evidenziare I’eventuale presenza di particelle estranee e di
alterazione del colore.
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La conservazione a basse temperature, ovvero al di sotto dei 15°C, pu0 portare alla formazione di
particelle, che possono essere ridisciolte lasciando il flaconcino riscaldarsi a temperatura ambiente e
agitando delicatamente fino a quando tutte le particelle visibili si sono dissolte.

Istruzioni per la manipolazione

Rispettare le procedure per una corretta manipolazione degli agenti antineoplastici. I medicinali
citotossici devono essere manipolati con cautela.

Nel manipolare Ivozall si raccomanda I’impiego di guanti monouso e indumenti protettivi. Qualora il
prodotto venisse a contatto con gli occhi, la cute o le mucose sciacquare immediata con

abbondante acqua. &
Evitare la manipolazione di Ivozall da parte delle donne in gravidanza. /éb
* W

Smaltimento \

Ivozall & esclusivamente monouso. Il medicinale non utilizzato ed i@' derivati da tale medicinale
devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigen&

O

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’I SSIONE IN COMMERCIO

ORPHELIA Pharma ..0
85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIGI Q\
Francia

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZ@E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/19/1396/001 Q

9. DATA DELLA PRIM%&)RIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autoriEzaQw. 14 novembre 2019
10. DATA DI REMISIONE DEL TESTO

Informazioni ;agliate su guesto medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia Europea
dei Medicingh :Ilwww.ema.europa.eu.
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A.  PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo del (dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StraRe 5

82515 Wolfratshausen

Germania

Créapharm Clinical Supplies
ZA Air Space

Avenue du Magudas @
v

33185 Le Haillan

Francia /\/
Il foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome e I’indirizzo d(&duttore responsabile del
rilascio dei lotti in questione. {

O

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA@ILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (ved egato I: Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto, paragrafo 4.2). .
‘\0

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI "AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE
IN COMMERCIO

o Rapporti periodici di aggiorname@ga sicurezza (PSUR)

| requisiti per la presentazione degli P?per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date
di riferimento per I’Unione europea (elerito EURD) di cui all’articolo 107 quater, par. 7 della direttiva
2010/83/CE e qualsiasi succes@iornamento pubblicato sul sito web dei medicinali europei.

D. CONDIZIONI O AZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL: DICINALE

. Piano dig ‘N el rischio (RMP)

Il titolare dell’ azione all’immissione in commercio deve effettuare le attivita e gli interventi di
farmacovig chiesti e dettagliati nel RMP concordato e presentato nel modulo 1.8.2

dell’auton i8ne all’immissione in commercio e qualsiasi successivo aggiornamento concordato del
RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:
e su richiesta dell’ Agenzia europea per i medicinali;
¢ ogni volta che il sistema di gestione del rischio & modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o al risultato del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).
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A.ETICHE



INFORMAZIONI DA APPORRE SULL’IMBALLAGGIO ESTERNO

SCATOLA

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Ivozall 1 mg/ml concentrato per soluzione per infusione
clofarabina

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA ,é’

Ogni flaconcino da 20 ml contiene 20 mg di clofarabina 4»

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI f$

Eccipienti: Sodio cloruro e acqua per preparazioni iniettabili. V&fogllo illustrativo per ulteriori

informazioni

- O
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENYTQ )

N4

Concentrato per soluzione per infusione Q
20 mg/ 20 ml

1 flaconcino OQ

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Uso endovenoso dopo la d|Iu \

Filtrare e diluire prima d@

Monouso.

Leggere il foglio @two prima dell’uso.

6. A ENZA SPECIALE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE FUORI
DALCRA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) SPECIALE(l), SE NECESSARIO

Citotossico
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non congelare

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDg\IALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINAL

NECESSARIO ,b
Smaltire nel modo appropriato i contenuti non utilizzati. . /V
A

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTWAZIONE

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO o‘
ORPHELIA Pharma o)
85 boulevard Saint-Michel -

75005 PARIGI . Q
Francia

Q

12.  NUMERO DELL’AUTORIZZAQ&ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

\4

EU /1/19/1396/001 Q
1 flaconcino @

13. NUMERO DI LOTEO
L 4
Lotto: c\
*

‘ 14.  CONDI GENERALE DI FORNITURA

%W

‘ 15.  ISTRUZIONI PER L’USO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.

‘ 17. IDENTIFICATIVO UNIVOCO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE
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Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNIVOCO - DATI LEGGIBILI

PC:
SN:
NN:
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONCINO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Ivozall 1 mg/ml concentrato sterile
clofarabina
Uso endovenoso dopo la diluizione.

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE A
"V
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso. o@

3. DATA DI SCADENZA

-
Scad.: 0
(o}

4. NUMERO DI LOTTO o N)

Lotto: Q

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUNIBYO UNITA
~

20 mg/ 20 ml Q

2

6. ALTRO /b
ORPHELIA Pharma O\Q

e\q’&Q
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

lvozall 1 mg/ml concentrato per soluzione per infusione
clofarabina

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti

informazioni per lei.

e Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

e Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico.

e Questo medicinale € stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i sintomi
della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso. 6

o Se si manifesta un qualsiasi possibile effetto indesiderato, compresi quelli noﬂQe)lcati in questo
foglio, si rivolga al medico. Vedere paragrafo 4. /b

Contenuto di questo foglio /\//\/

1. Che cos’e Ivozall e a cosa serve \
2. Cosa deve sapere prima di usare lvozall {
3. Come usare lvozall O
4, Possibili effetti indesiderati &
5. Come conservare lvozall Q
6. Contenuto della confezione e altre informazioni ’b
—
1.  Checos’é Ivozall e a cosa serve . Q

Ivozall contiene il principio attivo clofarabina. Lrabina appartiene a un gruppo di medicinali
chiamati agenti antineoplastici. Agisce frenando la crescita dei globuli bianchi anomali e alla fine
provocandone la morte Agisce meglio sulle @&e che si stanno moltiplicando rapidamente, come

quelle tumorali. O

Ivozall viene impiegato per il trattame@'l bambini (a partire da 1 anno di etd), adolescenti e giovani
pazienti di eta fino a 21 anni con leucemia linfoblastica acuta (LLA) per i quali i trattamenti precedenti
non hanno funzionato o hanno di funzionare. La leucemia linfoblastica acuta € causata dalla
crescita anomala di alcuni tipi,%&p uli bianchi

. .

2. Cosa deve saper, a di usare Ivozall
L 4

Non usi Ivozall:

- se é allergi

%Ila clofarabina o a uno qualsiasi degli eccipienti di questo medicinale (elencati

ando con latte materno (legga il paragrafo “Gravidanza e allattamento” qui sotto);
avi problemi ai reni o al fegato.

Informi il medico nel caso si riconosca in una qualunque di queste condizioni. Se lvozall €
destinato ad un bambino informi il medico nel caso il bambino rientri in una qualunque di queste
condizioni.

Avvertenze e precauzioni

Informi il medico nel caso si riconosca in una qualunque di queste condizioni. Puo darsi che
Ivozall non sia adatto a lei:

- se ha sviluppato reazioni gravi dopo aver usato questo medicinale in precedenza;

- se ha una malattia renale o ne ha avuta una in passato;

- se ha una malattia del fegato o ne ha avuta una in passato;
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- se ha una malattia cardiaca o ne ha avuta una in passato.

Informi immediatamente il medico o il personale sanitario se le accade qualcosa di quanto

riportato qui di seguito perché potrebbe essere necessario interrompere il trattamento:

- se ha febbre o temperatura elevata; poiché la clofarabina riduce il numero delle cellule del
sangue prodotte dal midollo osseo puo essere piu facile per lei sviluppare un’infezione;

- se ha difficolta a respirare, respira rapidamente o sente che le manca il respiro;

- se sente che si modifica la sua frequenza cardiaca;

- se soffre di capogiri (sensazione di testa vuota) o di svenimenti: puo essere un sintomo di bassa
pressione sanguigna;

- se ha nausea o diarrea;

- se le urine sono piu scure del normale - € importante bere molta acqua per imp @, la
disidratazione;

- se insorge un eritema con vesciche o ulcere della bocca; lg

- se perde I’appetito, ha nausea (stato di malessere), vomito, diarrea, urm e e feci di colore
chiaro, dolore allo stomaco, ittero (ingiallimento di pelle e occhi), o8¢ ha/ina sensazione
generale di malessere; questi potrebbero essere sintomi di infial /z%le al fegato (epatite) o
danno al fegato (insufficienza epatica); S

- se urina poco o non urina, o ha sonnolenza, nausea, vomito, fj rto, perdita di appetito e/o
debolezza (questi possono essere segni di insufficienza ren(} ta / insufficienza renale).

Se lvozall & destinato ad un bambino, informi il medico nel | bambino rientri in una
qualunque delle suddette condizioni. /O

- - - T - - Y
Durante il trattamento con Ivozall, a intervalli regolari‘thmedico le prelevera il sangue ed effettuera
altri esami, per tenere sotto controllo lo stato di salu il modo in cui agisce, questo medicinale
influira sulle condizioni del sangue e di altri orga

Parli con il medico della contraccezione. ipi e donne in giovane eta devono usare metodi
contraccettivi efficaci durante e dopo il tr to. Vedere il paragrafo “Gravidanza e allattamento”
qui sotto. Ivozall pud danneggiare gli o produttivi maschili e femminili. Chieda al medico di
spiegarle cosa si puo fare per protegg% modo che possa procreare.

Altri medicinali e lvozall @
Informi il medico se sta usand N recentemente usato:
- medicinali per malatti iache (es. amioradone, valsartan);

- qualungue medicin% modifichi la pressione sanguigna (es. captopril, propanololo);
- medicinali che inci sul fegato (es. paracetamolo, diclofenac) o sul rene (es. ibuprofene,

amfotericinaﬁ)( )
- qualsiasi al NQ cinale, anche quelli senza prescrizione medica.

Gravidanza e mento
La clofarab deve essere usata in gravidanza a meno che non sia chiaramente necessario.
Donne i di iniziare una gravidanza: deve usare una contraccezione efficace durante il

trattamento Con la clofarabina e per 6 mesi dopo il completamento del trattamento. Se usata da donne
in gravidanza, la clofarabina puo danneggiare il nascituro. Se & in gravidanza o inizia una gravidanza
durante il trattamento con la clofarabina, si rivolga immediatamente al medico.

Anche gli uomini devono utilizzare una contraccezione efficace e devono essere avvertiti di non
procreare durante il trattamento con clofarabina e per 3 mesi dopi il completamento del trattamento.

Se sta allattando con latte materno deve interrompere I’allattamento prima di iniziare il trattamento e
non deve allattare durante il trattamento o entro 3 mesi dopo aver terminato il trattamento.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Non guidi e non usi strumenti o macchinari se ha capogiri, senso di testa vuota o si sente svenire.
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Ivozall contiene sodio

Ogni flaconcino contiene 70,77 mg di sodio (componente principale del sale da cucina), che equivale
al 3,53% dell’assunzione giornaliera massima raccomandata di sodio per un adulto. Se sta seguendo
una dieta a contenuto di sodio controllato deve tenerne conto.

3. Come usare lvozall

Il trattamento con Ivozall le é stato prescritto da un medico qualificato esperto nel trattamento della
leucemia.

Il medico calcolera la dose giusta per lei in base all’altezza, al peso e allo stato te. Prima che
le venga somministrato, Ivozall sara diluito in una soluzione di sodio cloruro ( e sale). Informi il
medico se sta seguendo una dieta a contenuto di sodio controllato perché qu rebbe influire sulla
modalita di somministrazione del medicinale. /\/

*
Il medico le somministrera Ivozall una volta al giorno per 5 giorni@te infusione, attraverso un
lungo tubicino sottile che entra in una vena (flebo) o in un piccolo t@s ivo medico inserito
sottocute (port-a-cath), qualora uno sia stato impiantato a lei (o % ino). L’infusione le sara
somministrata nell’arco di 2 ore. Se lei (0 il bambino) pesa men®di*20 Kg, il tempo di infusione pud

essere pit lungo. ’b

Il medico terra sotto controllo le condizioni di salute g potra modificare la dose in base alla sua
risposta al trattamento. E importante bere molta acquasperjevitare la disidratazione.

N

Se usa piu Ivozall di quanto deve Q

Se ritiene che il medicinale le sia stato somministratoyvin quantita eccessiva informi immediatamente il
medico.

Se dimentica di usare Ivozall O

Il medico le comunichera quando le déug eSsere somministrato il medicinale. Se ritiene di aver perso
una somministrazione, informi immediatamente il medico.

Se ha qualsiasi ulteriore dubb}%ﬂ’uso di questo medicinale si rivolga al medico.

4. Possibili effetti ’&%wati

L 4
Come tutti i mediCi %\questo medicinale puo causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le
persone li manife

Molto comtni (Possono interessare piu di 1 persona su 10):

- an al di testa, febbre, stanchezza;

- nausea’e vomito, diarrea;

- vampate, prurito e cute inflammata, infiammazione delle mucose come la bocca e altre zone;

- le infezioni possono essere piu frequenti del normale dal momento che Ivozall pud ridurre il
numero di alcuni tipi di cellule del sangue presenti nell’organismo;

- eruzioni cutanee eventualmente pruriginose, pelle arrossata, dolente o che si desquama, anche
nelle palme delle mani e nelle piante dei piedi, o piccole macchie rossastre o viola sotto la pelle.

Comuni (possono interessare fino a 1 persona su 10):

- infezioni del sangue, polmonite, herpes zoster, infezioni dell’impianto, infezioni della bocca,
come la candida e I’herpes labiale;

- modificazioni della composizione chimica del sangue, modificazioni dei globuli bianchi;

- reazioni allergiche;
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- sensazione di sete ed emissione di urine pit scure 0 meno urine del normale, riduzione o perdita
dell’appetito, perdita di peso;

- agitazione, irritabilita o irrequietezza;

- sensazione di intorpidimento o di debolezza alle braccia e alle gambe, insensibilita cutanea,
sonnolenza, capogiro, tremore;

- problemi dell’udito;

- accumulo di acqua intorno al cuore, battito cardiaco rapido;

- bassa pressione sanguigna, rigonfiamenti dovuti a grossi lividi;

- fuoriuscita di sangue dei vasi piu piccoli (capillari), respirazione rapida, sanguinamenti dal naso,
difficolta a respirare, mancanza del respiro, tosse;

- vomitare sangue, mal di stomaco, dolore anale;

- sanguinamento cerebrale, dello stomaco, dell’intestino o dei polmoni, della bo @ o delle
gengive, ulcere in bocca, infiammazione della mucosa della bocca;

- colorazione gialla della cute e degli occhi (detta anche ittero) o altri dist | fegato;

- lividi, perdita dei capelli, modificazione del colore della pelle, aumeny‘e/ sudorazione, pelle
secca e altri problemi della pelle;

- dolore alla parete del torace o alle ossa, al collo o alla schiena, d6|q¢ li arti, ai muscoli o alle

articolazioni; {

- sangue nelle urine; Q

- insufficienza di organi, dolore, aumento della tensione mm% , ritenzione idrica e gonfiore in
alcune parti del corpo, comprese le braccia e le gambe, al oni dello stato mentale,
sensazione di calore, sensazione di freddo, sensazion ere fuori tono;

- la clofarabina pu0 incidere sui livelli di alcune sosta I sangue. 1l medico eseguira periodici
prelievi del sangue per controllare il corretto fupzionamento dell’organismo;

- danni al fegato (insufficienza epatica); . 6

- poca 0 nessuna urina, sonnolenza, nausea, v iato corto, perdita di appetito e/o debolezza
(possibili segni di insufficienza renale acut sufficienza renale).

Effetti indesiderati non comuni (possono idteressare fino a 1 persona su 100):
- inflammazione del fegato (epatite).o

Segnalazione degli effetti indesidera

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico. Lei puo inoltre seg Ia@ effetti indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di
segnalazione riportato nell’ Al V.

Segnalando gli effetti indesi lei puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di
questo medicinale.

L 4

N

5. Come con ?age lvozall
Tenere questo @cmale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi medicinale dopo la data di scadenza che é riportata sul flacone dopo Scad. La data di
scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Non congelare.

La stabilita chimica e fisica in uso € stata dimostrata per sette giorni a temperatura ambiente e in
condizioni di refrigerazione (2°C - 8°C) ad una concentrazione compresa tra 0,15 mg/ml e 0,83 mg/ml
dopo diluizione con sodio cloruro 9 mg/ml (0,9%).

Dal punto di vista microbiologico il medicinale deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene
utilizzato immediatamente, I’utente € responsabile dei tempi e delle condizioni di conservazione prima
dell’uso, che di solito non dovrebbero superare le 24 ore a 2-8 °C, a meno che la diluizione non abbia
avuto luogo in condizioni di asepsi controllate e validate.
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Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene lvozall

Il principio attivo e la clofarabina. Ogni ml contiene 1 mg di clofarabina. Ogni flaconcino da 20 ml
contiene 20 mg di clofarabina.

Gli eccipienti sono il sodio cloruro e I’acqua per preparazioni iniettabili. Vedere il p%afo 2 “Ivozall

contiene sodio”. &

Descrizione dell’aspetto di Ivozall e contenuto della confezione

Ivozall € un concentrato per soluzione per infusione. E una soluzione limpidaflincelore, che deve
essere diluita prima dell’uso. E disponibile in flaconcini di vetro da 20 mlﬂg/' laconcinocontiene 20

mg di clofarabina. Ogni scatola contiene 1 flaconcino. ’\
Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio é
ORPHELIA Pharma &

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIGI /b

Francia

N,
Produttore
Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strake 5 Q
82515 Wolfratshausen

Germania O

Créapharm Clinical Supplies Q
ZA Air Space

Avenue du Magudas \
33185 Le Haillan

Francia
2

Per ulteriori informgzi@ guesto medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare
dell’autorizzazio al\ issione in commercio:

Belgié/Belgiq ien Lietuva
ORPHELI a ENTAFARMA
Tel/Tel: @2 770818 Klonény vs. 1,
LT-19156 Sirvintai dist. munic.

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

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Ten.: +331427708 18 Tél/Tel: + 331427708 18
Ceska republika Magyarorszag
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma

Tel: +33142 7708 18 Tel.: +331427708 18
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Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: + 331427708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Eesti
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

El\dda
ORPHELIA Pharma
TnA: +33142 7708 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: +331427708 18

Hrvatska
ORPHELIA Pharma
Tel: + 331427708 18

Ireland Q

ORPHELIA Pharma

Tel: + 331427708 18 \Q/
island @

ORPHELIA Pharma .
Simi: +33 1427708

*

Italia N
ORPHELIA PharfQa)
Tel: +33142(] 8

Kbnpog %
ORPHELIAYharma

TnA: +33142 770818

Latvija
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Malta
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Nederland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Norge
ORPHELIA Pharma
TIf: +33142 7708 18

Osterreich @

ORPHELIA Pharma ,b

Tel: +331427708 18@

Polska

*
ORPHELIA Pharma\,
Tel.: + 33 142§a 18

:+33142770818

omania

Q ORPHELIA Pharma

Tel: +331427708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Suomi/Finland
ORPHELIA Pharma
Puh/Tel: + 33 142 77 08 18

Sverige
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

United Kingdom (Northern Ireland)

ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18
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Per ulteriori informazioni su questo medicinale contatti il rappresentante locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Questo foglio e stato aggiornato I’ultima volta il

Ivozall contiene lo stesso principio attivo e agisce allo stesso modo di un “medicinale di riferimento”
gia autorizzato nell’UE. L autorizzazione di questo medicinale di riferimento per Ivozall é stata
rilasciata in “circostanze eccezionali”. Cio significa che data la rarita della sua malattia non é stato
possibile ottenere informazioni complete su questo medicinale di riferimento. L’ Agenzia Europea dei
Medicinali esaminera annualmente qualsiasi nuova informazione sul medicinale di rento e
qualsiasi aggiornamento riguardante il medicinale di riferimento sara incluso conﬁ@propriato nelle
informazioni per lvozall, quali questo foglio illustrativo. /b

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito Qfell’Agenzia Europea
dei Medicinali: http://www.ema.europa.eu. Inoltre, sono riportati link atkaltfi/Siti web su malattie rare
e relativi trattamenti terapeutici. {

O
----------------------- $

Le seguenti informazioni sono destinate esclusivamente ag ratori sanitari:

- - - - - - - —~
Precauzioni speciali per la somministrazione N 0

Ivozall 1 mg/ml concentrato per soluzione per inf: e deve essere diluito prima della
somministrazione. Deve essere filtrato attraverso ur¥iltro a siringa sterile da 0,2 micrometri (si

\VVDF) e quindi diluito con una infusione endovenosa
con 9 mg/ml (0,9%) di sodio cloruro per p e un volume totale in conformita con gli esempi
forniti dalla tabella qui sotto. In ogni caso lume della diluizione finale puo variare in base allo
stato clinico del paziente e a discrezio@ medico. (Se non & possibile utilizzare un filtro per siringa
da 0,2 micrometri, il concentrato deve eSsere pre-filtrato con un filtro da 5 micrometri, diluito e quindi
somministrato attraverso un filtro @uea da 0,22 micrometri.)

consiglia l'uso di un filtro idrofilo per siring

Piano di diluizione suggeri ,Ql base del dosaggio raccomandato di 52 mg/m?die di
clofarabina ‘.

Volume diluito totale

Superficie corporea (nf?) ,\

Concentrato (ml)*

<1,44 > [<749 100 ml
tral,45e 2,40 6 tra75,4e124,8 150 ml
tra2,41 e 2,50 )v tra 125,3 e 130,0 200 ml

* Ogni ml entrato contiene 1 mg di clofarabina. Ogni flaconcino da 20 ml contiene 20 mg di
clofarabinaMguindi per i pazienti con una superficie corporea < 0,38 m?, per produrre il dosaggio
giornaliero raccomandato di clofarabina sara necessaria una porzione del contenuto di un singolo
flaconcino. Viceversa per i pazienti con una superficie corporea > 0,38 m?, per produrre il dosaggio
giornaliero raccomandato di clofarabina sara necessario il contenuto di 1-7 flaconcini.

Il concentrato diluito deve essere una soluzione limpida, incolore. Prima della somministrazione deve
essere ispezionato visivamente per evidenziare I’eventuale presenza di particelle estranee e di
alterazione del colore.

Il concentrato diluito & chimicamente e fisicamente stabile per sette giorni a temperatura ambiente e in

condizioni di refrigerazione (2°C - 8°C) ad una concentrazione compresa tra 0,15 mg/ml e 0,83 mg/ml
dopo diluizione con sodio cloruro 9 mg/ml (0,9%).
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Da un punto di vista microbiologico, dovrebbe essere usato immediatamente. Se non utilizzato
immediatamente, i tempi e le condizioni di conservazione prima dell'uso sono sotto la responsabilita
dell'utilizzatore e normalmente non dovrebbero superare le 24 ore tra 2°C e 8°C a meno che la
diluizione non sia avvenuta in condizioni asettiche controllate e validate.

Non congelare.

La conservazione a basse temperature, ovvero al di sotto dei 15°C, puo portare alla formazione di
particelle, che possono essere ridisciolte lasciando il flaconcino riscaldarsi a temperatura ambiente e
agitando delicatamente fino a quando tutte le particelle visibili si sono dissolte.

Istruzioni per la manipolazione
Rispettare le procedure per una corretta manipolazione degli agenti antineoplastici. I@iicinali
citotossici devono essere manipolati con cautela.

Nel manipolare clofarabina si raccomanda I’impiego di guanti monouso e in ”,1& protettivi.
Qualora il prodotto venisse a contatto con gli occhi, la cute o le mucose sci 21\3& immediatamente
con abbondante acqua. .

Evitare la manipolazione di Ivozall da parte delle donne in gravidanza«\

Smaltimento @

Ivozall e esclusivamente monouso. Il medicinale non utilizzat@sifiuti derivati da tale medicinale
devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vﬁ :

X
Q
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