ANEXS | O

RESUMO DAS CARACTERTST@S DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ivozall 1 mg/ml de concentrado para solugdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém 1 mg de clofarabina. Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém
20 mg de clofarabina.

Excipiente com efeito conhecido: b

Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 70,77 mg de sédio. @
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. 0<\/
3. FORMA FARMACEUTICA @

Concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril). 0

Solucdo transparente, praticamente incolor com um pH de 4,5 a'7,5 e uma osmolaridade de 270 a

310 mOsm/I, isento de particulas visiveis. ‘) O

4. INFORMACOES CLINICAS Q

)
4.1 Indicagdes terapéuticas . /b

Tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLJA) em doentes pediatricos, com uma patologia
reincidente ou refrataria apds recebere 0 menos, dois regimes anteriores e em casos onde ndo é
esperado que outra opcdo de tratame tenha uma resposta duradoura. A segurancga e eficacia

foram avaliadas em estudos realiz@wom doentes com < 21 anos, no diagnoéstico inicial (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologiae modod inistracéo

A terapéutica deve ser ihjCiada e supervisionada por um médico com experiéncia no tratamento de
doentes com Ieucgmi s agldas.

Posologia b\

Populaca (incluindo idosos)
Atualm ados sdo insuficientes para estabelecer a seguranca e a eficacia da clofarabina em

doentes adultos (ver sec¢do 5.2).

Populacdo pediatrica

Criangas e adolescentes (> I ano)

A dose recomendada em monoterapia é 52 mg/m? de area de superficie corporal, administrada por
perfusdo intravenosa com a duracdo de 2 horas por dia, durante 5 dias consecutivos. A area de
superficie corporal deve ser calculada, com base na altura e no peso atual_do doente, antes do inicio de
cada ciclo. Os ciclos de tratamento devem ser repetidos a cada 2 a 6 semanas (a partir do dia do inicio
do ciclo anterior), ap6s a recuperacao da hematopoiese normal (isto é, contagem absoluta de
neutrdfilos > 0,75 x 10%1) e retorno para valores basais da fungdo dos 6rgaos. Pode justificar-se uma
reducéo de 25% na dose, nos doentes que apresentem toxicidades significativas (ver abaixo).

2



Atualmente a experiéncia em doentes sujeitos a mais do que 3 ciclos de tratamento € limitada, (ver
seccao 4.4).

A maioria dos doentes, que respondem a clofarabina, obtém uma resposta, apds 1 ou 2 ciclos de
tratamento (ver seccdo 5.1). Por conseguinte, o médico responsavel deve avaliar os potenciais
beneficios e riscos associados a terapéutica continuada, em doentes que nao revelem uma melhoria
hematoldgica e/ou clinica, apos dois ciclos de tratamento (ver secgdo 4.4).

Criancas que pesem < 20 kg
Deve ser considerado um tempo de perfusdo de > 2 horas para ajudar a reduzir os sintomas de
ansiedade e irritabilidade, e para evitar concentragcbes maximas extremamente eIevada@ clofarabina

(ver seccdo 5.2). 2

Criancas < I ano %
Nao existem dados sobre a farmacocinética, seguranca ou eficécia da clofarabi lactentes.
Portanto, ainda ndo foi estabelecida uma dose segura e eficaz para doentes (< 0).

{

Reducdo de dose para doentes que apresentem toxicidades hemato@

Se a contagem absoluta de neutrdfilos ndo recuperar em 6 semanagésde o inicio de um ciclo de
tratamento, deve ser realizada uma aspiracao/biopsia da med@ea para determinar uma possivel
doenca refrataria. Se ndo for evidente a existéncia de leucemia persistente, é recomendado que a dose
para o ciclo seguinte seja reduzida em 25% da dose anter pos a recuperacao da contagem absoluta
de neutrofilos para > 0,75 x 10%I. Caso os doentes teﬂr}a a contagem absoluta de neutréfilos < 0,5
x 10%1 durante mais de 4 semanas desde o inicio doiltis0 ciclo, é recomendado que a dose para o
ciclo seguinte seja reduzida em 25%. é

)
Reducdo de dose em doentes que apresentem @dades ndo-hematologicas

Acontecimentos infeciosos:

Se um doente desenvolver uma infecé @camente significativa, o tratamento com clofarabina pode
ser suspenso até a infecédo estar clini te controlada. Nessa altura, o tratamento pode ser reiniciado
com a dose completa. No caso de signasegunda infecdo clinicamente significativa, o tratamento com
clofarabina deve ser suspenso a@ ecdo estar clinicamente controlada e pode ser reiniciado com
uma reducgéo de dose de 25%

Acontecimentos ndo-infeei0ses:

Se um doente tiver u ais toxicidades graves (toxicidades de Grau 3 dos Critérios de Toxicidade
Comum (CTC) dorIn§tituto Nacional do Cancro (INC) dos EUA, excluindo nduseas e vomitos), o
tratamento deve jado até que as toxicidades regressem aos parametros basais ou ao ponto em que
jando sejam gra o potencial beneficio de um tratamento continuado com clofarabina ultrapasse o
risco de tal ¢ acdo. Nessa altura, é recomendado que a clofarabina seja administrada com uma
reducdo d de 25%.

Caso um doeénte tenha a mesma toxicidade grave numa segunda ocasiéo, o tratamento deve ser adiado
até a toxicidade resolver até aos pardmetros basais ou ao ponto em que ja ndo seja grave, e o potencial
beneficio de um tratamento continuado com clofarabina ultrapasse o risco de tal continuago. Nessa
altura, é recomendado que a clofarabina seja administrada com mais uma reducao de 25% da dose.

Qualquer doente que apresente uma toxicidade grave numa terceira ocasiao, uma toxicidade grave que
nédo recupere em 14 dias (ver acima para exclusdes), ou com uma toxicidade incapacitante ou que
ponha em risco a vida (toxicidade de Grau 4 dos CTC do INC dos EUA), deve ser suspenso o
tratamento com clofarabina (ver secgéo 4.4).

Populacdes especiais




Doentes que apresentem insuficiéncia renal:

Os dados disponiveis, embora escassos, indicam que a clofarabina se pode acumular em doentes que
apresentem uma reducdo da depuracgdo da creatinina (ver seccles 4.4 e 5.2). A clofarabina esta
contraindicada em doentes que apresentem insuficiéncia renal grave (ver sec¢do 4.3) e deve ser
utilizada com cuidado em doentes que apresentem insuficiéncia renal ligeira a moderada (ver sec¢édo
4.4).

Os doentes que apresentam compromisso renal moderado (depuragéo da creatinina a 30 - <60 ml/min)
necessitam de uma reducdo da dose de 50% (ver seccéo 5.2).

Doentes que apresentem compromisso hepatico: O

N&o existe experiéncia em doentes que apresentem compromisso hepatico (bilirru érica>1,5x
limite superior do normal mais AST e ALT > 5 x limite superior ao normal) e 0 é um potencial
6rgdo-alvo para a toxicidade. Portanto, a clofarabina esta contraindicada em @d@ent€s que apresentem
compromisso hepético grave (ver sec¢do 4.3) e deve ser usada com cuida oentes que
apresentem compromisso hepético ligeiro a moderado (ver seccao 4.4).

Modo de administracio $§/

Ivozall destina-se a utilizagéo intravenosa. A dose recomenda@ve ser administrada por perfuséo
intravenosa, embora tenha sido administrada através de u ateter venoso central, em ensaios clinicos.

Ivozall ndo deve ser misturado com outros medicam @u administrado concomitantemente, usando
a mesma via intravenosa. (ver seccdo 6.2). Para ins acerca da filtragéo e diluicdo do
medicamento antes da administracdo (ver secgao 6

“

4.3 Contraindicagdes ¢
Hipersensibilidade a substancia ativa ou@her um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.
Utilizacdo em doentes que apreserlégréuficiéncia renal grave ou compromisso hepatico grave.

Amamentacado (ver sec¢do 4.6)

4.4  Adverténcias e pre@s especiais de utilizacéo

Ivozall é um potente @antineoplésico com reagOes adversas hematoldgicas e ndo-hematoldgicas
potencialmente significativas (ver seccéo 4.8).

Os seguintes par ros devem ser cuidadosamente monitorizados, em doentes submetidos a

terapéutic C(@ofarabma

o Deve etuados hemogramas completos e contagem das plaquetas, em intervalos regulares,
mai uentemente em doentes que desenvolvam citopenias.

e Funcdo renal e hepética antes, durante o tratamento ativo e ap0s a terapéutica. A clofarabina deve
ser descontinuada de imediato, se forem observadas elevagdes substanciais na creatinina, enzimas
hepaticas e/ou na bilirrubina.

e Estado respiratorio, pressao arterial, equilibrio hidrico e peso durante e imediatamente apés o 5°
dia do periodo de administracdo da clofarabina.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

A supressdo da medula 6ssea é espectavel. Normalmente é reversivel e parece estar dependente da
dose. Foi observada supressdo grave da medula dssea, nomeadamente neutropenia, anemia e
trombocitopenia em doentes tratados com clofarabina. Foi notificada hemorragia, incluindo
hemorragia cerebral, gastrointestinal e pulmonar, e pode ser fatal. A maioria dos casos foram




associados com trombocitopenia (ver sec¢do 4.8). Além disso, nos estudos clinicos, no inicio do
tratamento a maioria dos doentes apresentou insuficiéncia hematolégica como uma manifestacédo de
leucemia. Devido a imunossupressao pré-existente nestes doentes e & neutropenia prolongada que
pode resultar do tratamento com clofarabina, os doentes correm um maior risco de infecdes
oportunistas graves, incluindo sépsis grave com resultados potencialmente fatais. Os doentes devem
ser vigiados quanto a sinais e sintomas de infe¢éo e devem ser prontamente tratados.

Durante o tratamento com clofarabina foram comunicadas ocorréncias de enterocolite, incluindo colite
neutropénica, tiflite e colite por C. difficile. Tal ocorreu com mais frequéncia nos 30 dias a seguir ao
tratamento e em situacdes de quimioterapia combinada. A enterocolite pode levar a complicagdes tais
como necrose, perfuragdo ou sépsis e pode estar associada a um resultado fatal (ver segedo 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de enterocolite. b

Afecdes cuténeas e subcutaneas
Foram comunicados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e de necrélise
(NET), incluindo casos fatais (ver seccao 4.8). A administracao de clofarabina
em caso de erup¢do cutanea exfoliativa ou bolhosa ou em caso de suspeith

dérmica toxica
de ser interrompida
SJ ou NET.

Neoplasias benignas e malignas (incluindo quistos e polipos) e Do%ﬂ@ sistema imunitario

A administragdo da clofarabina resulta numa reducdo rapida das cé eucémicas periféricas. Os

doentes sujeitos a um tratamento com clofarabina devem ser avah% e monitorizados quanto a sinais

e sintomas da sindrome da lise tumoral e de libertacdo de cito@(como por exemplo, taquipneia,

taquicardia, hipotenséo, edema pulmonar) que podem evoluir para Sindrome de Resposta Inflamatdria

Sistémica (SRIS), sindrome de vazamento capilar e/o di@géo dos drgdos (ver seccgéo 4.8).

e Deve considerar-se a administragdo profilatica d nol, caso se espere hiperuricemia (lise
tumoral). 78

e Os doentes devem receber fluidos intravenosos@mngo do periodo de 5 dias de administracdo de
clofarabina para reduzir os efeitos da lise¢umoral’e outros eventos.

e A utilizacdo profilatica de esteroides (por plo, 100 mg/m? de hidrocortisona do dia 1 ao 3)
pode ser benéfica na prevencédo de sinai intomas de SIRS ou vazamento capilar.

A clofarabina deve ser descontinuada @diato, caso os doentes revelem sinais ou sintomas
precoces de SRIS, sindrome de vaza capilar ou disfuncéo substancial dos 6rgéos, e instituidas as
medidas de suporte apropriadas. A@?ﬁsso, 0 tratamento com clofarabina deve ser descontinuado se
0 doente por algum motivo desm r hipotensdo durante os 5 dias de administracdo. Pode ser
ponderada a reinstituicdo do nto com clofarabina, geralmente numa dose mais baixa, quando os
doentes estiverem estabilizads & a funcdo dos drgaos tiver regressado aos valores basais.

A maioria dos doentes spondem a clofarabina, obtém uma resposta apés 1 ou 2 ciclos de
tratamento (ver seg:(;~ 5.1). Por conseguinte, o médico responsavel deve avaliar os potenciais
beneficios e risc & ados a terapéutica continuada em doentes que ndo revelem uma melhoria
hematoldgica e/ inica, apds dois ciclos de tratamento.

apresentem doenga cardiaca e 0s que tomem medicamentos que se sabe que afetam a
pressdo arterial ou a fungdo cardiaca devem ser monitorizados cuidadosamente, durante o tratamento
com clofarabina (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Doengas renais e urinarias

Né&o existe experiéncia de estudos clinicos em doentes pediatricos que apresentem insuficiéncia renal
(definida, em estudos clinicos, como creatinina sérica > 2 x limite superior ao normal para a idade) e a
clofarabina é excretada, predominantemente, pelo rim. Dados de farmacocinética da clofarabina
indicam que se pode acumular em doentes com reducdo da depuragéo da creatinina (ver seccdo 5.2).
Por conseguinte, a clofarabina deve ser utilizada com cuidado em doentes que apresentem uma
insuficiéncia renal ligeira a moderada (ver sec¢do 4.2 para ajustes de dose). O perfil de seguranca da
Clofarabina néo foi estabelecido em doentes que apresentem insuficiéncia renal grave ou em doentes




sob terapéutica renal de substitui¢do (ver seccdo 4.3). A utilizacdo concomitante de medicamentos,
que tém sido associados a toxicidade renal e os que séo eliminados pela secregéo tubular, como
AINEs, anfotericina B, metotrexato, aminosidas, organoplatinas, foscarnet, pentamidina,
imunosupressores (ciclosporina, tacrolimus), aciclovir e valganciclovir devem ser evitados
particularmente durante os 5 dias do periodo de administracdo da clofarabina; deve ser dada
preferéncia aos medicamentos para 0s quais nao existam evidéncias de nefrotoxicidade (ver seccdes
4.5 e 4.8). Foi observada insuficiéncia renal ou insuficiéncia renal aguda como consequéncia de
infecdes, sepsis e sindrome de lise tumoral (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados
quanto a toxicidade renal e a clofarabina deve ser descontinuada, se necessario.

Observou-se que a frequéncia e a gravidade das reac6es adversas, em particular infegm
mielossupressao (neutropenia) e hepatotoxicidade, estdo aumentadas quando a clo é utilizada
em associacdes. Neste sentido, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizad ando a
clofarabina é utilizada em regimes combinados. @

Os doentes a receber clofarabina podem apresentar vomitos e diarreia; pof /bguinte, devem ser
aconselhados quanto as medidas adequadas que devem tomar para evitart@ratagéo. Os doentes
devem receber instrugGes para procurar aconselhamento médico se tiv sintomas de tonturas,
lipotimias ou diminuicdo da diurese. Devera ser considerada terapétﬂgalrofilética com medicamentos
anti-eméticos.

Afeces hepatobiliares
N&o existe experiéncia em doentes que apresentem compremisso hepatico (bilirrubina sérica > 1,5 x
limite superior do normal mais AST e ALT > 5 x limj s@ior ao normal) e o figado € um potencial

Orgdo-alvo para a toxicidade. Por conseguinte, a clo deve ser usada com cuidado em doentes
que apresentem um compromisso hepético ligeiro rado (ver secgdes 4.2 e 4.3). O uso
concomitante de medicamentos, que tenham estado associados a toxicidade hepatica, deve ser evitado
sempre que possivel (ver secgdes 4.5 e 4.8). doente apresentar um episodio de toxicidade

hematolégica de neutropenia de Grau 4 (A x 10%/1) durante >4 semanas, no ciclo seguinte a
dose deve ser reduzida em 25%.

Qualquer doente com uma toxicidadg%;ﬁ@ ndo hematoldgica (toxicidade de Grau 3 dos CTC do INC
dos EUA), numa terceira ocasido, a toxicidade grave que ndo recupere em 14 dias (& excecao
de nduseas/vomitos) ou com um icidade ndo infeciosa e ndo hematoldgica incapacitante ou que
ponha em risco a vida (toxicida Grau 4 dos CTC do INC dos EUA), deve ser retirado do
tratamento com clofarabina eccdo 4.2).

Os doentes que tenham do anteriormente um transplante de células estaminais hematopoiéticas
(THCE) podem apresentaitim maior risco de hepatotoxicidade sugestiva de doenca veno-oclusiva
(DVO) apos trat m@om clofarabina (40 mg/m?) quando utilizada em combinagdo com etoposido
(100 mg/m?) e ch famida (440 mg/m?). No periodo pés-comercializagdo, apds o tratamento com
clofarabina, re adversas hepatotdxicas graves de DVO em doentes pediatricos e adultos tém
sido associ d@esultados fatais. Foram notificados casos de hepatite e insuficiéncia hepaética,
incluin ados fatais, com o tratamento com clofarabina (ver seccéo 4.8).

A maioria dos doentes receberam regimes de condicionamento que incluiram busulfan, melfalano e /
ou a combinacdo de ciclofosfamida e irradiagdo corporal total. Foram notificados acontecimentos
hepatotoxicos graves num estudo combinado de fase 1/2 com clofarabina em doentes pediatricos com
leucemia aguda em recidiva ou refrataria.

Atualmente, existem dados limitados sobre a seguranca e a eficicia da clofarabina, quando
administrada durante mais de 3 ciclos de tratamento.

Excipiente com efeito conhecido ]
Cada frasco para injetaveis de Ivozall contém 70,77 mg de sddio. E o equivalente a 3,08 mmol (ou
70,77 mg) de sddio, que é equivalente a 3,53 % da dose maxima diaria recomendada pela OMS de 2 g



de sodio para um adulto e deve ser tido em consideracao, no caso de doentes com uma dieta com
controlo de sodio.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo. No entanto, ndo se conhecem interacdes clinicamente
significativas com outros medicamentos ou testes laboratoriais.

A clofarabina ndo é metabolizada, notoriamente, pelo sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP).
Por conseguinte, é improvavel que interaja com substancias ativas que inibam ou induzam as enzimas
do citocromo P450. Além disso, é improvavel que a clofarabina iniba qualquer uma d principais
isoformas humanas do CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4) ou induza 2 destas isof A2 e 3A4),
nas concentracdes plasméticas obtidas apds a perfusdo intravenosa de 52 mg/m?/di mo resultado,
ndo é espectavel que afete 0 metabolismo de substancias ativas, que sejam subs onhecidos para
estas enzimas. w

*
A clofarabina é excretada, predominantemente, pelo rim. Portanto, o uso Mmitante de
medicamentos, que estejam associados a toxicidade renal e os que sdo ghimados por secre¢do
tubular, como AINEs, anfotericina B, metotrexato, aminosidas, or o@lnas, foscarnet,
pentamidina, ciclosporina, tacrolimus, aciclovir e valganciclovir dg%vser evitados particularmente
durante os 5 dias do periodo de administracdo da clofarabina (veﬁ%ﬁes 4.4,48¢e5.2).

O figado é um potencial 6rgéo-alvo para a toxicidade. Portanto,c uso concomitante de medicamentos,
que tenham estado associados a toxicidade hepatica, devevitado, sempre que possivel (ver

seccles 4.4 e 4.8). ()/O

Os doentes, que tomem medicamentos que se sabe@fetam a pressao arterial ou a funcgéo cardiaca,
devem ser monitorizados cuidadosamente, duyante o tratamento com clofarabina (ver secgdes 4.4
e 4.8). . }b

4.6 Fertilidade, gravidez e aIeitame@\

Contracecdo masculina e feminina &

Devido ao risco genotdxico da clofarahina (ver secgdo 5.3), as mulheres com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contrac@ eficazes durante o tratamento com clofarabina e durante 6 meses
apos o fim do tratamento.

Os homens devem usar 0s contracetivos eficazes e ser aconselhados a ndo ter filhos enquanto
estiverem a receber clo ina e durante 3 meses ap6s o fim do tratamento.

Gravidez .\

Né&o existem da re a utilizacdo da clofarabina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxjcj reprodutiva, incluindo teratogenicidade (ver seccdo 5.3). A clofarabina podera
provocar omalias congénitas em caso de administracdo durante a gravidez. Por conseguinte,
Ivozall né erd ser utilizado durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, a

menos quetal seja claramente necessario (isto €, apenas se o potencial beneficio para a mée superar o
risco para o feto). Se uma doente engravidar durante o tratamento com clofarabina, deve ser informada
do possivel risco para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se a clofarabina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno humano. A

excrecdo da clofarabina no leite ndo foi estudada em animais. No entanto, devido ao potencial de
reacOes adversas graves em lactentes, o aleitamento deve ser descontinuado antes, durante e apos o
tratamento com Ivozall (ver seccao 4.3).

Fertilidade



Foram observadas toxicidades, relacionadas com a dose, nos 6rgédos reprodutores masculinos dos
ratinhos, ratos e caes, e foram observadas toxicidades nos 6rgdos reprodutores femininos dos ratinhos
(ver seccdo 5.3.) Como se desconhece o efeito do tratamento com clofarabina na fertilidade humana,
deve ser estabelecido um plano reprodutivo com os doentes, de acordo com as necessidades.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos da clofarabina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No
entanto, os doentes devem ser alertados de que podem ter efeitos indesejaveis, como tonturas,
sensacdo de desmaio iminente ou desmaios, durante o tratamento, e aconselhados a ndo conduzir ou
utilizar maguinas em tais circunstancias.

4.8 Efeitos indesejaveis b
Resumo do perfil de seguranga /@

L 4

Quase todos os doentes (98%) sofreram pelo menos um acontecimento a@o considerado pelo
investigador do estudo como estando relacionado com a clofarabina. C@ ¥s frequentemente
notificados foram nauseas (61% dos doentes), vomitos (59%), neu febril (35%), cefaleia
(24%), erupgdo cutanea (21%), diarreia (20%), prurido (20%), pirexiaNg9%), sindrome da
eritrodisestesia palmar-plantar (15%), fadiga (14%), ansiedade (3%)Y inflamacao da mucosa (11%), e
rubor (11%). Sessenta e oito doentes (59%) sofreram pelo me acontecimento adverso grave
relacionado com clofarabina. Um doente interrompeu o tratam devido a hiperbilirrubinemia de
grau 4 que foi considerada como estando relacionada con@jofarabina, apos ter recebido 52 mg de
clofarabina/m?/dia. Trés doentes morreram em consegué e acontecimentos adversos,
considerados pelo investigador do estudo como estan cionados com o tratamento com
clofarabina: um devido a insuficiéncia respiratéria@&s hepatocelulares e sindrome de
permeabilidade capilar; um doente devido a sépsis pO¥ enterococcus resistentes & vancomicina e
faléncia de varios 6rgdos; e um doente devigoﬁbpque séptico e faléncia de vérios érgaos.

Lista tabelada de reacdes adversas \

A informacdo fornecida baseia-se erﬂ@g@ obtidos em ensaios clinicos, nos quais os 115 doentes (>1
e < 21 anos) com leucemia linfobl3 guda (LLA) ou leucemia mieloide aguda (LMA) receberam,
pelo menos, uma dose de clofar a posologia recomendada de 52 mg/m?/dia x 5.

As reacdes adversas estéo@s por classe de sistema de 6rgéos e frequéncia (muito frequentes

(=1/10); frequentes (=1/ <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a
<1/1.000) e muito rar 10.000)) na tabela abaixo. As reacGes adversas notificadas durante o
periodo pos-comegcidlizacao estdo também incluidas na tabela abaixo na categoria de frequéncia
"desconhecida™ o e ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de

frequéncia, as reag0@s adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Os doente resentem LLA ou LMA em fase avancada podem ter varios estados clinicos que
podem tores de confundimento e que dificultem a avaliacdo da causalidade dos acontecimentos
adversos, devido a diversidade de sintomas relacionados com a doenga subjacente, a sua progressao e

a coadministracdo de varios medicamentos.



Reac6es adversas, consideradas como estando relacionadas com a clofarabina, notificadas com

frequéncias de > 1/1000 (isto
e po

¢, em > 1/115 doentes), nos ensaios clinicos
s-comercializa¢éo

InfecOes e infestacbes

Frequentes: Choque séptico*, sépsis, bacteriemia,
pneumonia, herpes zoster, herpes simplex, candidiase
oral

Frequéncia desconhecida: Colite C. difficile

Neoplasias benignas, malignas e ndo
especificadas (incl.quistos e polipos)

Frequentes: Sindrome de lise tumoral*

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia febril

Frequentes: Neutropenia e
Doencas do sistema imunitario Frequentes: Hipersensibilidade b\a-’
Doencas do metabolismo e da nutrigéo Frequentes: Anorexia, falta de a esidratacdo

Frequéncia desconhecida: Hi mla

Perturbagdes do foro psiquitrico

Muito frequentes: Ansiedade/\ ~

Frequentes: Agitacdo, inq N@ 0, alteracdo do estado
mental (

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefdleid)
Frequentes: Sonolémgia, heuropatia periférica,

parestesia, tonturas, tgemor
Afecdes do ouvido e do labirinto Frequentes: Hi ia
Cardiopatias Frequentes: De e pericardico*, taquicardia*
Vasculopatias Muito fre tes: Rubor*

Frquﬁ ipotensdo*, sindrome de vazamento

capll }h\atoma
Doencas respiratorias, toracicas e do ates: Insuficiéncia respiratoria, epistaxis,
mediastino . dlsp ia, taquipnéia, tosse
Doencas gastrointestinais ‘[&jto frequentes: VOmitos, nauseas, diarreia

’0\ guentes: Hemorragia bucal, hemorragia gengival,

O
&
o

matemese, dor abdominal, estomatite, dor na parte
superior do abdémen, proctalgia, ulceracéo bucal
Frequéncia desconhecida: Pancreatite,elevacdo da
amilase e lipase séricas, enterocolite, colite
neutropénica, tiflite

Y

Afecbes hepatobiliares

D

Frequentes: Hiperbilirrubinemia, ictericia, doencga veno-
oclusiva, elevagdes na alanina (ALT)* e na aspartato
(AST)* aminotransferases, insuficiéncia hepatica

Pouco frequentes: hepatite

Perturbacdes g
K
de administra

%s\
A\

erai§e ragﬁes no local

Muito frequentes: Fadiga, pirexia, inflamacéo da
mucosa,

Frequentes: Faléncia de varios 6rgaos, sindrome de
resposta inflamatoria sistémica*, dor, arrepios,
irritabilidade, edema, edema periférico, sentir calor, ndo
se sentir bem

Afecdesdos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito frequentes: Sindrome da eritrodisestesia
palmar-plantar, prurido

Frequentes: Erupcdo cutanea maculo-papular, petéquias,
eritema, erupcao cutdnea com prurido, exfoliacdo
cuténea, erupgdo cutanea generalizada, alopecia,
hiperpigmentacéo da pele, eritema generalizado, erupcéo
cutanea eritematosa, pele seca, hiperhidrose

Freguéncia desconhecida: Sindrome de Stevens Johnson
(SSI), necrdlise epidérmica toxica (NET)

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Frequentes: Dor na extremidade, mialgia, dor nos 0ssos,
dor na parede toracica, artralgia, dor no pescogo e nas

costas
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Doengas renais e urinarias Frequentes: Hematdria*, insuficiéncia renal,
insuficiéncia renal aguda

Exames complementares de diagnéstico Frequentes: Perda de peso

Complicac@es de intervencdes Frequentes: Contusdo
relacionadas com les@es e intoxicacdes

* = ver abaixo
**Todas as reacles adversas que ocorreram pelo menos duas vezes (ou seja, 2 ou mais reacdes
(1,7%)) estdo incluidas nesta tabela

Descricdo das reacdes adversas selecionadas O

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

As anomalias laboratoriais hematoldgicas mais frequentes observadas em doen@atados com
clofarabina foram anemia (83,3%; 95/114); leucopenia (87,7%; 100/114); Iim a (82,3%; 93/113),
neutropenia (63,7%; 72/113) e trombocitopenia (80,7%; 92/114). A maio w s acontecimentos foi
de grau > 3.

Durante a utilizagdo pds-comercializagdo foram comunicados caso egpenias prolongadas
(trombocitopenia, anemia, neutropenia e leucopenia) e de insuficiéhgia€a medula dssea. Foram
igualmente observados acontecimentos hemorragicos associad %mbocitopenia. Foi notificada
hemorragia, incluindo hemorragia cerebral, gastrointestinal e %onar, e pode estar associada com

um desfecho fatal (ver seccdo 4.4).
Vasculopatias: () :

Sessenta e quatro doentes em 115 (55,7%) apresent @elo menos, um caso de vasculopatia. Vinte
e trés doentes em 115 tiveram um caso de vasculop@onsiderado como estando relacionado com a
clofarabina; sendo que o acontecimento mais{requentemente registado foi rubor (13 casos; sem
gravidade) e hipotenséo (5 casos; todos eleg c rados graves; ver seccao 4.4). No entanto, a
maioria destes casos de hipotenséo foi notifi em doentes que tinham infe¢cdes graves como fatores
de confundimento. O

Cardiopatias:

Cinquenta por cento dos doentes tiyeram, pelo menos, um caso de cardiopatia. Onze casos em 115
doentes foram considerados co ndo relacionados com a clofarabina; nenhum deles foi grave e a
perturbacdo cardiaca registad Ir-@frequentemente foi a taquicardia (35%) (ver sec¢édo 4.4); 6,1%

(7/115) da taquicardia dos d@gntes foi considerada como estando relacionada com a clofarabina. A
maioria das reacGes adversas cardiacas foi notificada nos 2 primeiros ciclos.

Derrame pericérdico € pericardite foram notificados como reagdo adversa em 9% (10/115) dos
doentes. Trés de fe&% tecimentos foram subsequentemente avaliados como estando relacionados
com a clofarabi% ame pericardico (2 casos; 1 dos quais foi grave) e pericardite (1 caso; sem
gravidade). N ria dos doentes (8/10), o derrame pericérdico e a pericardite foram considerados
assintomati ogle pouca ou henhuma importancia clinica na avaliacéo ecocardiogréfica. No entanto,
0 derra@érdico foi clinicamente significativo em dois doentes com algum compromisso
hemodinamico associado.

InfecBes e infestagdes:

Quarenta e oito por cento dos doentes ja tinham uma ou mais infe¢6es, antes do tratamento com
clofarabina. Um total de 83% dos doentes teve pelo menos uma infegdo depois do tratamento com
clofarabina, incluindo infe¢des fingicas, virais e bacterianas (ver sec¢do 4.4). Vinte e um
acontecimentos (18,3%) foram considerados relacionados com a clofarabina, dos quais, infe¢éo
relacionada com o cateter (1 caso), sépsis (2 casos) e choque séptico (2 casos; 1 doente morreu (ver
acima)), foram considerados graves.
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Durante a utilizacdo pds-comercializacdo foram comunicados casos de infe¢des bacterianas, fangicas e
virais, podendo alguns ser fatais. Estas infecGes podem levar a choque séptico, insuficiéncia
respiratoria, insuficiéncia renal e/ou faléncia de varios 6rgaos.

Doenca renal e urinaria:

Quarenta e um doentes em 115 (35,7%) tiveram, pelo menos, um caso de reacdo adversa renal e
urinaria. A toxicidade renal mais prevalente em doentes pediétricos foi a creatinina elevada. A
creatinina elevada de grau 3 ou 4 ocorreu em 8% dos doentes. Medicamentos nefrotoxicos, lise
tumoral e lise tumoral com hiperuricemia podem contribuir para a toxicidade renal (ver seccbes 4.3 e
4.4). Foi observada hematuria em 13% do total de doentes. Quatro reacGes adversas renais em 115
doentes foram considerados relacionadas com a clofarabina; nenhuma delas foi grave; aturia (3
casos) e insuficiéncia renal aguda (1 caso) (ver seccbes 4.3 e 4.4). b

Afeces hepatobiliares:
O figado é um potencial 6rgdo-alvo para a toxicidade da clofarabina, e 25, 2@ entes tiveram

como reacdo adversa, pelo menos uma afecdo hepatobiliar (ver secgdes 4.8 Seis casos foram
considerados como relacionados com a clofarabina, dos quais, coIeusﬂte& 1 caso), colelitiase (1
caso), lesdo hepatocelular (1 caso; doente morreu (ver acima)) e hlperm inemia (1 caso; o doente
interrompeu a terapéutica (ver acima)) foram considerados graves otificados dois casos
peditricos (1,7%) de doenca veno-oclusiva (DVO) considerados stando relacionados com o
medicamento do estudo. é

Alguns casos de DVO comunicados durante a utilizacdo pés-&cializaqéo em doentes adultos e
pediatricos foram associados a um resultado fatal (ver se 4.4).

Além disso, 50/113 doentes tratados com clofarabin @m pelo menos uma elevagéo de ALT
classificada como fortemente elevada (pelo menos§Q3 dos CTC do INC dos EUA), 36/100
doentes com AST elevada e 15/114 doentes com nivets de bilirrubina elevada. A maioria das
elevacdes de ALT e de AST ocorreram nos %a seguir a administracdo da clofarabina e
regressaram a < do 2° nivel no espago de 154 0s casos em que estdo disponiveis dados de

acompanhamento, a maioria das elevac6es de bi}irrubina regressou a < de grau 2 no espaco de 10 dias.

Sindrome de resposta inflamatoria 33@} a (SRIS) ou sindrome de vazamento capilar:

SRIS, sindrome de vazamento cap@: nais e sintomas de libertacéo de citocinas, por exemplo,
taquipneia, taquicardia, hipotensa ema pulmonar) foram notificados como reacdo adversa em 5%
(6/115) dos doentes pediatricos A, 1 LMA) (ver seccdo 4.4). Foram notificados treze casos de
sindrome de lise tumoral, sinlrome de vazamento capilar ou SIRS; SIRS (2 casos; ambos
considerados graves), sind¥gme de vazamento capilar (4 casos; 3 dos quais foram considerados graves
e relacionados) e a sind@ e lise tumoral (7 casos; 6 dos quais foram considerados relacionados e 3
dos quais foram grav

Alguns casos de@&me de vazamento capilar comunicados durante a utilizacao pés-
comermallzag m associados a um resultado fatal (ver sec¢do 4.4).

Doeng mtestlnals

Durante tamento com clofarabina foram comunicadas ocorréncias de enterocolite, incluindo colite
neutropénica, tiflite e colite por C. difficile. A enterocolite pode levar complicagdes tais como necrose,
perfuracdo ou sépsis e pode estar associada a um resultado fatal (ver seccédo 4.4).

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Foram comunicados casos de sindrome de Stevens-Jonhson (SSJ) e de necrdlise epidérmica toxica
(NET), incluindo casos fatais, em doentes a receber ou recentemente tratados com clofarabina. Foram
igualmente comunicadas outras alteragdes exfoliativas.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
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Pede-se aos profissionais de sadde que notifiquem quaisquer suspeitas de reac6es adversas atraves do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Né&o foram observados casos de sobredosagem. No entanto, é esperado que 0s possiveis sintomas de
sobredosagem incluam nauseas, vomitos, diarreia e uma supressdo grave da medula 6ssea. Até a data,
a dose diaria mais elevada, administrada a seres humanos, é 70 mg/m?, durante 5 dias consecutivos
(2 doentes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda). As toxicidades observadas es doentes
incluiram vomitos, hiperbilirrubinemia, niveis elevados de transaminases e erupca @a maculo-
papular. 6

Tratamento @

*
N3o existe um antidoto terapéutico especifico. E recomendada a desconti }ﬁo imediata da
terapéutica, a observacéo cuidadosa e a iniciacdo de medidas de supor@ priadas.

X

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 0
5.1 Propriedades farmacodindmicas @
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, @hti bolitos, analogos da purina, Codigo

ATC: L01BB06

Mecanismo de ac¢éo: \ Q
R , R . A, . .. .

A clofarabina é um antimetabolito nucleosi ,Dpurlna. Pensa-se que a sua atividade antitumoral se
deva a 3 mecanismos:

¢ Inibicdo da polimerase a do ADN, @tando no fim da elongacédo da cadeia de ADN e/ou da
sintese/reparagdo do ADN.

¢ Inibicdo da reductase do ribon Ideo com a reducéo das concentragdes de trifosfato de
desoxinucleotideo celular (

e Quebra da integridade da rana mitocondrial, com a libertac&o do citocromo C e outros
fatores pro-apoptoticosdevando a morte programada das células, mesmo em linfdcitos
indivisiveis.

Inicialmente a clofar@m de se difundir ou ser transportada para as células-alvo. Nestas, é
sequencialment Hada em monofosfato e bifosfato por quinases intracelulares, e ap6s uma
Gltima fosforila rigem ao conjugado ativo: 5’-trifosfato de clofarabina. A clofarabina tem uma
elevada afini ra uma das enzimas ativadoras da fosforilase — a quinase da desoxicitidina —
excede a do substrato natural: a desoxicitidina.

afinidade

Além disSe, a clofarabina possui uma maior resisténcia a degradacao celular pela adenosina deaminase
e uma menor suscetibilidade a clivagem fosforolitica que outras substancias ativas da mesma classe,
embora a afinidade do trifosfato de clofarabina a polimerase ado ADN e a reductase do
ribonucleotideo seja similar ou superior a do trifosfato de desoxiadenosina.

Efeitos farmacodinamicos:

Estudos in vitro demonstraram que a clofarabina inibe o crescimento das células e é citotoxica para
diversas linhas celulares de proliferacdo rapida quer hematoldgicas quer de tumores solidos. Também
é ativa contra linfocitos quiescentes e macréfagos. Além disso, a clofarabina retardou o crescimento
tumoral e, em certos casos, causou a regressao do tumor numa selecéo de xenotransplantes tumorais
humanos e murinos, implantados em ratinhos.
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Eficacia e sequranca clinicas:

Eficécia clinica: Para permitir a avaliacdo sistematica das respostas observadas nos doentes, um Painel
Independente de Revisdo da Resposta (PIRR), conhecedor do tratamento, determinou os seguintes
niveis de resposta, com base nas defini¢fes produzidas pelo Grupo de Oncologia Infantil:

RC = Remisséo completa Os doentes que satisfazem cada um dos seguintes

critérios:

e Sem evidéncia de blastos circulantes ou doenca
extramedular

e Uma medula 6ssea M1 (< 5% de blast

¢ Recupera¢do das contagens perlfer quetas >
100 x 10%I e contagem absoluta de fréfilos > 1,0

x 10%1) /p
RCp = Remissdo completa na Auséncia | e Os doentes que satisfazem tom critérios para

da Recuperagéo Total de Plaquetas uma RC, exceto a recuper o contagem das
plaguetas para > 100 x 1
RP = Remisséo parcial Os doentes que satisfazel@’a um dos seguintes

critérios: K{

o Desaparecimento %ﬂ eto dos blastos circulantes

e Uma medula 6 (> 5% e <25% de blastos) ¢ o
aparecimento ulas progenitoras normais

¢ Uma medula M1 que ndo qualificou para uma RC ou
RCp »

Taxa de remisséo Total (RT) .- (Nﬂﬁ@de doentes que apresentem uma RC +

NU doentes que apresentem uma RCp) +
Nﬂmde doentes qualificados que receberam

‘,ﬁarabina
. v

A seguranca e a eficacia da clofarabina foi e(/}!?da num estudo de fase I, aberto, ndo-comparativo
com escalonamento de dose, realizado mS ddentes peditricos, com leucemia reincidente ou
refrataria (17 LLA, 8 LMA), nos qu ra a terapéutica padréo ou para 0s quais ndo existia

qualquer outra terapéutica. A dose u com 11,25 com escalonamento para 15, 30, 40, 52 e 70
mg/m?/dia, por perfuséo intraveno rante 5 dias, de 2 em 2 a 6 em 6 semanas, dependendo da
toxicidade e da resposta. Nove doentes com LLA foram tratados com 52 mg/m?dia de

remissdo parcial (12%, RP); doses variadas. Neste estudo, as toxicidades limitativas da dose foram
hiperbilirrubinemia, nivgi vados das transaminases e erup¢do cutanea maculo-papular observada
com 70 mg/m?/dia (2 s que apresentavam LLA; ver sec¢do 4.9).

clofarabina. Dos 17 doentt%q~ A, 2 atingiram uma remissdo completa (12%, RC) e 2 uma

*
Foi realizado um M de fase Il, multicéntrico, aberto, ndo-comparativo da clofarabina para
determinar a tax emissao total (RT), em doentes com leucemia linfoblastica aguda (LLA)
reincidente oy yefrataria, definida pela classificacdo Francesa-Americana-Britanica, que tivessem sido
sujeitos a -tratamento forte (< 21 anos, aquando do diagndstico inicial). A dose méaxima
tificada no estudo de fase I acima descrito, de 52 mg/m?/dia de clofarabina foi
administrada por perfusdo intravenosa, durante 5 dias consecutivos, de 2 em 2 a 6 em 6 semanas. A
seguinte tabela resume os principais resultados da eficacia neste estudo.

Os doentes com LLA ndo poderiam estar qualificados para uma terapéutica com um potencial curativo
mais elevado e tinham de estar na segunda ou subsequente recidiva e/ou ser refratérios, isto é, ndo
terem conseguido atingir a remissdo apds pelo menos dois regimes anteriores. Antes de participarem
no estudo, 58 dos 61 doentes (95%) tinham recebido 2 a 4 regimes diferentes de indugéo e 18/61
(30%) destes doentes tinham sido submetidos a, pelo menos, um transplante hematolégico de células
estaminais (THCE.). A idade média dos doentes tratados (37 do sexo masculino, 24 do sexo feminino)
era de 12 anos.
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A administracdo de clofarabina resultou numa redugdo dramaética e rapida das células periféricas de
leucemia, em 31 dos 33 doentes (94%) que tinham uma contagem de blastos absoluta mensuravel na
linha de base. Os 12 doentes que obtiveram uma remissao total (RC + RCp) tiveram um periodo de
sobrevivéncia mediana de 66,6 semanas, a partir da data de recolha de dados. Foram observadas
respostas em diferentes imunofenotipos de LLA, incluindo pré-célula B e célula T. Apesar da taxa de

transplante ndo ter sido um objetivo do estudo, 10/61 doentes (16%) receberam um THCE, apds o
tratamento com clofarabina (3 apds uma RC, 2 ap6s uma RCp, 3 apds uma RP, 1 doente que foi
considerado faléncia de tratamento pelo PIRR e 1 foi considerado "ndo avaliavel” pelo PIRR). A
duracdo das respostas apresenta fatores de confundimento, em doentes sujeitos a um THCE.

Resultados de eficacia do estudo crucial, em doentes (<21 anos de idade, no gnostico
inicial) com LLA reincidente ou refrataria, apos dois regimes anteriores, p enos
Categoria da Doentes | Duracdo mediana Tempo mediano si@ evivéncia
resposta ITT* da remisséo para a progressao nediana total
(n=61) (semanas) (semanas)** o (semanas)
(95% CI) (95% CI) \/\/ (95% CI)
RemissAo total 12 32,0 38,2 N 69,5
(RC + RCp) (20%) (9,7a47)9) (15,4 a 56 AN (58,6 a-)
RC 7 47,9 565 N 72,4
(12%) (6,1a-) (13, ’]S' (66,6 a -)
RCp 5 28,6 % 53,7
(8%) (4,6 238,3) EMa 42) 9,1a-)
RP 6 11,0 4,4 33,0
(10%) (50a-) (\N@70a-) (18,1a-)
RC+RCp+RP | 18 21,5 ‘fb\" 28,7 66,6
(30%) (71,6479 A (13,7 a56,1) (42,0a-)
Falha do 33 N/A 4\
tratamento (54%) 4 4,0 7,6
N&o avaliavel 10 N/A ’b (34a5,1) (6,7a12,6)
(16%) N
Todos 0s 61 A D 5,4 12,9
doentes (100%) & (40a6,1) (79a18,1)
*ITT = intengdo de tratar. &'
** Doentes vivos e em remissé@@ﬁltura do ultimo acompanhamento, ndo foram considerados
(censurados) na andlise dessg”aomento.
N4
Duracéo individual da issdo e dados de sobrevivéncia para doentes que atingiram RC ou

RCp

e\"’&@
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Tempo até a RT Duracao da remissdo | Sobrevivéncia total

Melhor resposta (semanas) (semanas) (semanas)
Doentes que néo receberam um transplante

RC 57 4,3 66,6
RC 14,3 6,1 58,6
RC 8,3 47,9 66,6
RCp 4,6 4,6 9,1
RC 3,3 58,6 72,4
RCp 3,7 11,7 53,7

Doentes que receberam um transplante enquanto em remissio continua®

RCp 8,4 11,6+ 151+
RC 41 9,0+ O+
RCp 37 5,6+ 42,0

RC 7,6 3,7+ ’ 96,3+

Doentes que receberam um transplante apos terapéutica alternativa idiva*

RCp 4,0 35,4 k » 113,3+**

RC 4,0 9,7 I\ 89,4***
* Duracdo de remissdo verificada na altura do transplante 50}

** Doente recebeu um transplante ap6s terapéutica alternativa
*** Doente recebeu um transplante apds recidiva 0

O medicamento de referéncia contendo clofarabina foi sujeito@\a “Autorizacdo de Introducéo no
Mercado em Circunstancias Excecionais”. Isto significa que nd0™oi possivel obter informagéo
completa sobre 0 medicamento de referéncia devido a rar da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anu g"qualquer nova informacao que possa vir a
ser disponibilizada sobre o medicamento e este RCM,sekd/atualizado se necessario, de acordo com o
RCM do medicamento de referéncia. b

)
5.2 Propriedades farmacocinéticas ,b

Absorcao e distribuicdo \

A farmacocinética da clofarabina foi ada em 40 doentes, com idades compreendidas entre 0s 2 e
0s 19 anos, com leucemia linfoblasticaxaguda (LLA) ou leucemia mieloide aguda (LMA) reincidente
ou refrataria. Os doentes partici num dnico estudo de seguranca e eficacia de fase I (n = 12) ou
dois de fase 1l (n=14 / n=14) eram doses multiplas de clofarabina por perfusdo intravenosa (ver
seccdo 5.1).
A farmacocinética@()entes com idades compreendidas entre os 2 e 0s 19 anos, com LLA
ou LMA reincidéntgOu refrataria, ap6s a administracdo de doses multiplas de clofarabina
N por perfuso intravenosa
Parametros b' Estimativas baseadas Estimativas baseadas
@ numa analise ndo- noutra analise
compartimental
& (n=14/n=14)
Distribligao
Volume de distribuicdo (steady- 172 I/m?
state)
Ligacdo as proteinas plasmaticas 47,1%
Albumina sérica 27,0%
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Eliminagéo:

Semivida 3 da clofarabina 5,2 horas

Semivida do trifosfato de > 24 horas
clofarabina

Depuracdo sistémica 28,8 I/h/m?

Depuracéo renal 10,8 I/h/m?

Dose excretada na urina 57%

Uma analise multivariada demonstrou que a farmacocinética da clofarabina era dependente do peso, e
apesar da contagem de leucdcitos (CL) ter sido identificada como tendo um impacto na
farmacocinética da clofarabina, ndo parece suficiente para individualizar o regime de gem para
cada doente, com base na CL. A perfusdo intravenosa de 52 mg/m? de clorfarabina iu uma
exposicao equivalente numa vasta diversidade de pesos. No entanto, a Cmax €, inve nte,
proporcional ao peso do doente e, por conseguinte, as criangas pequenas poderrlmuma Cmax Mais
elevada no final da perfusdo do que uma crianca normal com 40 kg que receb@a rmesma dose de
clofarabina por m2. Portanto, devem ser considerados periodos de perfusé Q rolongados para
criancas que pesem < 20 kg (ver seccdo 4.2).

Biotransformacao e eliminacdo S@

A clofarabina é eliminada por uma combinag&o de excregdo re Qo renal. Passadas 24 horas, cerca
de 60% da dose é excretada inalterada na urina. As taxas de d cdo da clofarabina parecem ser
muito mais elevadas do que as taxas de filtracdo glomerular, sugerindo a filtracdo e a secrecédo tubular
como mecanismos de eliminacdo pelo rim. No entantq, ¢ a clofarabina ndo é metabolizada, de
forma detetavel, pelo sistema enzimatico do citocro (CYP), ainda ndo se conhecem as vias de
eliminacdo néo renal.

N&o foi observada qualquer diferenca aparente na farmacocinética, entre os doentes que apresentem
LLA ou LMA, ou entre o sexo masculino e, %ino.

Nesta populagdo, ndo foi estabelecida qua hlagéo entre a exposicado a clofarabina, ou ao trifosfato
de clofarabina, e a efic4cia, ou a toxici @

Populacdes especiais Q

Adultos (> 21 e < 65 anos): @

Atualmente, os dados sdo ipsufiCientes para estabelecer a seguranca e a eficacia da clofarabina em
doentes adultos. No entantonas farmacocinéticas da clofarabina em adultos com LMA reincidente ou
refrataria, apds a admi do de uma dose Unica de 40 mg de clofarabina/m?, por perfuséo
intravenosa durante ra, foram comparéveis as acima descritas e registadas em doentes com
idades compree tre 0s 2 e 0s 19 anos, com LLA ou LMA reincidente ou refrataria, apos a
administracéo d dose de 52 mg/m? de clofarabina, por perfusdo intravenosa durante 2 horas,
durante 5 dia cutivos.

Idosos @03}:
Atualment®y, 0s dados séo insuficientes para estabelecer a seguranca e a eficécia da clofarabina em
doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Insuficiéncia renal:

Até a data, ndo ha dados suficientes sobre a farmacocinética da clofarabina, em doentes pediatricos
gue apresentem uma reducdo da depuracdo da creatinina. No entanto, estes dados limitados indicam
gue a clofarabina se pode acumular nestes doentes (ver figura seguinte).

Os dados de farmacocinética populacional de doentes adultos e pediatricos sugerem que os doentes
que apresentem compromisso renal moderado estavel (depuragéo da creatinina 30 - < 60 ml/min.), ao
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receberem uma dose reduzida em 50%, conseguem uma exposi¢do a clofarabina semelhante aos
doentes com funcéo renal normal que recebam a dose padronizada.

AUC24 horas da clofarabina pela depuracéo da creatinina estimada para a linha de base, em
doentes com idades compreendidas entre os 2 e os 19 anos, com LLA ou LMA reincidente ou
refrataria (n = 11/ n = 12), apo6s administracio de doses multiplas de clofarabina por perfuséo
intravenosa (depuracao da creatinina estimada, segundo a formula de Schwartz)
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Compromisso hepatico:

Nao existe experiéncia em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina sérica > 1,5 x limite
superior do normal mais AST e ALT > 5 x dimi perior ao normal) e o figado é um potencial 6rgéo-
alvo para a toxicidade (ver seccdes 4.3 e 4.

5.3 Dados de seguranca pré-clini O

Os estudos toxicolégicos da clofar@ realizados em ratinhos, ratos e cdes, demonstraram que 0s
tecidos de proliferacdo rapida e principais 6rgdos-alvo da toxicidade.

Foram observados efeitos jacos nos ratos, consistentes com uma cardiomiopatia, e contribuiram
para os sinais de insuficigncig cardiaca, apos ciclos repetidos de tratamento. A incidéncia destas
toxicidades dependeu e de clofarabina administrada e da duracdo do tratamento. Estas foram
registadas a niveis,delexposic¢éo (Cmax) aproximadamente 7 a 13 vezes (ap0s 3 ou mais ciclos de
administracao) 5 vezes (apds um ou mais ciclos de administracdo) superiores as exposicdes
clinicas. Os efei inimos observados com doses mais baixas sugerem que hd um limite para a
toxicidade ca@ e que a farmacocinética plasmatica ndo-linear, nos ratos, pode ter influéncia nos
efeitos ob s. Desconhece-se o risco potencial para 0s humanos.

Foi registadta uma glomerulonefropatia em ratos, com niveis de exposi¢do 3 a 5 vezes superiores a
AUC clinica, ap6s 6 ciclos de administracdo de clofarabina. Caracterizou-se pelo pequeno
espessamento da membrana basal glomerular apenas com les6es tubulares ligeiras, e ndo estava
associada a alteragdes bioquimicas.

Foram observados efeitos hepaticos nos ratos, apds a administracao crénica da clofarabina. Estes
representam, provavelmente, a sobreposicdo de alteracdes degenerativas e regenerativas, como
resultado dos ciclos de tratamento, e ndo estiveram associados a altera¢fes bioquimicas. Foram
observadas evidéncias histoldgicas dos efeitos hepaticos nos caes, apds a administracdo aguda de
doses elevadas, mas igualmente ndo foram acompanhadas por alteragdes bioguimicas.
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Foram observadas toxicidades, relacionadas com a dose, nos 6rgdos reprodutores masculinos dos
ratos, ratinhos e caes. Estes efeitos incluiram a degeneracgdo bilateral do epitélio seminifero com
retencdo de espermatides e atrofia das células intersticiais nos ratos, a niveis de exposicao exagerados
(150 mg/m?/dia), degeneragdo celular do epididimo e degeneragdo do epitélio seminifero nos caes,
com niveis de exposicéo clinicamente relevantes (> 7,5 mg de clofarabina/m?/dia).

Foram observadas atrofia ovérica retardada ou degeneracao e apoptose da mucosa uterina em ratinhos
fémea, com a utilizacdo de uma dose de 225 mg/m?/dia de clofarabina.

A clofarabina foi teratogénica em ratos e coelhos. Foram notificados um aumento na perda pds-
implantagdo, uma diminuicdo do peso corporal dos fetos e uma reducéo no tamanho das{ninhadas,
juntamente com aumento no numero de malformacdes (externo saliente, tecido mole @era@ﬁes a
nivel do esqueleto (incluindo uma ossificacdo retardada) nos ratos, que receberam @ S que
produziram, aproximadamente, uma exposi¢do 2 ou 3 vezes superior a exposicaelifiica (54
mg/m?/dia de clofarabina), e nos coelhos, que receberam 12 mg/m?/dia de clg rdbiha, (N&o ha dados
de exposicdo nos coelhos). O limite para a toxicidade, que afeta o desenvol o, foi considerado
6 mg/m?/dia, nos ratos, e 1,2 mg/m?%dia, nos coelhos. O nivel de efeito n%& ervavel de toxicidade
materna, nos ratos, foi 18 mg/m?/dia e, nos coelhos, foi mais do que 1?0 ?/dia. Ndo foram
realizados estudos de fertilidade. &

Os estudos de genotoxicidade demonstraram que a clofarabina néqb? mutagenica, no ensaio de
mutac¢do inversa bacteriana, mas induziu efeitos clastogenico saio de aberracdo cromossémica
ndo-ativada nas células do Ovario do Hamster Chinés (OHC) e 16 ensaio micronuclear in vivo nos

ratos. ‘) O

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade. ’O

6. INFORMACOES FARMACEUTI.C»%

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio @

Agua para preparacdes injetaveis Q
6.2 Incompatibilidades @

Este medicamento ndo p misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na

seccdo 6.6. @

6.3 Prazo de yéh

Frasco por abrj

3 anos @

Apos dilthgao

A estabilidade fisico-quimica em uso foi demonstrada durante sete dias a temperatura ambiente e
guando refrigerado (2 °C - 8 °C) num intervalo de concentracdo de 0,15 mg/ml a 0,83 mg/ml ap6s
diluicdo com cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Se ndo for usado
de imediato, os periodos de conservacdo e condicGes, antes da utilizacdo, sdo da responsabilidade do

utilizador e ndo devem, normalmente, exceder as 24 horas, a 2°C a 8 "C, a ndo ser que a diluicédo tenha
ocorrido sob condicdes assépticas controladas e validadas.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o congelar.

Condigdes de conservacdo do medicamento apés dilui¢do, ver sec¢do 6.3
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo | com rolha de borracha revestida de fluoropolimero clorobutil,
capsula de fecho “flip-off” em polipropileno e selo exterior em aluminio.

Os frascos para injetaveis contém 20 ml de concentrado para solu¢édo para perfusé @
acondicionados numa caixa. Cada caixa contém 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento 0<\/
Precaucdes especiais de administracado é
Ivozall 1 mg/ml de concentrado para solucdo para perfusdo deve sef didido antes da administragéo.

Deve ser filtrado através de uma seringa estéril com filtro de 0,2 micfémetros (recomenda-se a
utilizacdo de um filtro de seringa de PVDF hidrofilico) e, dep iluido em sacos de perfusao
intravenosa de PVC transparente ou poliolefinas (polipropileno)*de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)

para produzir um volume total, em concordéncia com 0s plos abaixo apresentados. No entanto, o
volume de diluicéo final pode variar dependendo do inico do doente e do parecer clinico.
Plano de dilui¢iio sugerido, com base na dos@endada de 52 mg/m?dia de clofarabina
Area da superficie corporal Congcentrado (ml)* Volume total diluido
(m?) 0@
<1,44 <749 100 ml
1,45 a 2,40 o~ 5% 21248 150 ml
2,41 22,50 125,32 130,0 200 ml
*Cada ml de concentrado contém e clofarabina. Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém
20 mg de clofarabina. Portanto, para 0s doentes com uma 4rea de superficie corporal de < 0,38 m?,
o contelido parcial de um Unic 0 para injetaveis serd necessario para produzir a dose diaria
recomendada de clofarabin ntanto, para os doentes com uma area de superficie corporal de >
0,38 m?, os contelidos de rascos para injetaveis serdo necessarios para produzir a dose diaria
recomendada de clofa;

O concentrado diluid(c_iy/e ser uma solucéo transparente e incolor. Deve ser inspecionado
visualmente par N hé particulas ou descoloracao antes da administracao.

O armazena a baixas temperaturas, ou seja, abaixo dos 15 °C, pode levar a formagéo de
particulas, dem ser redissolvidas deixando o frasco aquecer até a temperatura ambiente e
agitand emente até que se tenham dissolvido todas as particulas visiveis.

Instrugcdes de manuseamento

Devem ser respeitados os procedimentos para 0 manuseamento adequado de agentes antineoplasicos.
Os medicamentos citotoxicos devem ser manuseados com cuidado.

Recomenda-se o uso de luvas descartaveis e vestuario de protecdo, aguando do manuseamento de
Ivozall. Se o produto entrar em contacto com os olhos, pele ou membranas mucosas, lave
imediatamente com &gua em abundancia.

Ivozall ndo deve ser manuseado por mulheres gravidas.
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Eliminacao

Ivozallé para utilizagdo Unica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

ORPHELIA Pharma
85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS O

Franca b

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO M&;@{Do

EU/1/19/1396/001 é

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACA A AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de novembro de 2053 O

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO Q

)

Informag&o pormenorizada sobre este medi&@a esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.eurgpa.eu.

X

<Q
&
e\‘z’&
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ANEXO II ,b

A. FABRICANTE RESPONSAV LIBERTACAO DO

FORNECIMENTO E UTILIZACAO

LOTE
B. CONDIGOES OU RES?&)?SRELATIVAS AO

DE INTRODUGCA MERCADO

C. OUTRAS CON(LD@?}%EQUNTOS DA AUTORIZACAO

D. CONDICOE ESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA AZ DO MEDICAMENTO

&
%\Qj&
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder StraRe 5

82515 Wolfratshausen

Alemanha

Créapharm Clinical Supplies

ZA Air Space t O

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan @

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar d@e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO F(&&CIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reserva rtos meios especializados (ver
anexo |: resumo das caracteristicas do medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS %TORIZAQAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
\

o Relatorios periddicos de Seguranqa.g
est

Os requisitos para submissdo dos RPS p edicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal%u revisto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualiza(;(yé equentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOESOUR COES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAME

*
O Titular da Al Ee efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no P resentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer tu@cées subsequentes do PGR acordadas.

o Plano de gest@sco (PGR)

Deve se esentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e  Sempre gue o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéao que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac&o do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLH@:ORMATIVO

<



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ivozalll mg/ml de concentrado para solucdo para perfusdo

Clofarabina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b
T

Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 20 mg de clofarabina, .

v

| 3. LISTADOS EXCIPIENTES 'Eo

Excipientes: Cloreto de sédio e agua para preparacoes injetéveis@folheto informativo para mais
informacdes.

O
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDE 4~
Concentrado para solucéo para perfusdo Q
20 mg/20 ml ‘

O
1 frasco para injetaveis \

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap6s diluicio @

Filtrar e diluir antes de usa@
Apenas para utilizacao Uai

Consultar o folhetpi\@)ynativo antes de utilizar

6. ADVE ECIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FO VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora’da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar contetdo néo utilizado de forma adequada. O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INFTR®DUCAO NO

MERCADO A
| 4

ORPHELIA Pharma {
85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS 5@

Franca 0
o)

12.  NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

AN
EU/1/19/1396/001 (o)
1 frasco para injetaveis \ Q
* i ’
-, \
13. NUMERO DO LOTE D)

O
Lote: &
N

o
| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

2

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

o

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi acei ustificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ivozall 1 mg/ml de concentrado estéril
Clofarabina
Via intravenosa apds diluicao

2. MODO DE ADMINISTRACAO 7

* Nv
Consultar o folheto informativo {\

3. PRAZO DE VALIDADE o
EXP: fb\)
g O
4. NUMERO DO LOTE 86-’

Lote: Q
1728

&
| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME'QY UNIDADE

20 mg/20 ml O
&

| 6. OUTRAS N

ORPHELIA Pharma @

>
%@
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O

B. FOLHETO INFORMA@



Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Ivozall 1 mg/ml de concentrado para solu¢io para perfusio
clofarabina

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacio

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicagmento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico. Isto inclui qua'r possiveis
efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver sec¢éo 4. @

O que contém este folheto: . \W

1. O que é Ivozall e para que é utilizado (
2. O que precisa de saber antes de utilizar Ivozall

3. Como utilizar lvozall O
4, Efeitos indesejaveis possiveis &

5. Como conservar lvozall 0

6. Contetido da embalagem e outras informacdes fb

1. O que ¢é lvozall e para que é utilizado 8 O

Ivozall contém a substancia ativa clorofarabina. A@abina pertence a uma familia de
medicamentos denominados anticancen’genoQ A sua‘acdo consiste em impedir o crescimento de
leucécitos anormais e, por fim, elimina-los. R melhor contra células que se multipliqguem
rapidamente, como as células cancerl'genas.'

Ivozall é usado para tratar criangas (> 1@, adolescentes e jovens adultos até aos 21 anos com
leucemia linfoblastica aguda (LLA),*gUand0 os tratamentos anteriores ndo resultaram ou deixaram de
resultar. A leucemia linfoblastica causada por um crescimento anormal de certos tipos de
células sanguineas, 0s glébuloséﬁ (leucdcitos).

2. O que precisa de sabgr antes de utilizar lvozall

Na&o utilize Ivozall: %
- se tem aIergiaCcJ rabina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccdo 6),, ¢

- se estiver mentar (por favor, leia a secgédo “Gravidez e aleitamento”, abaixo
apresen

- se t lemas graves de rins ou figado.

Informe‘aseu médico, se alguma destas condicOes se aplicar a si. Se for o pai de uma crianca que
esteja a ser tratada com Ivozall, informe o médico, se alguma destas condi¢des se aplicar ao seu
filho.
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Adverténcias e precaucdes

Informe o seu médico, se alguma destas condi¢des se aplicar a si. Ivozall pode ndo ser adequado
para si:

- se ja teve uma reacao grave apdés ter usado este medicamento anteriormente;

- se tem uma doenca de rins, ou se ja teve;

- se tem uma doenca de figado, ou se j4 teve;

- se tem uma doenca cardiaca, Ou se ja teve.

Informe o seu médico ou enfermeiro de imediato, se sentir algum dos seguintes sintomas, porque

pode ser necessario parar o tratamento:

- se ficar com febre ou temperatura alta — porque a clofarabina reduz o nimere,d ulas
sanguineas produzidas na medula éssea, pode estar mais propenso a apanha@c()es;

- se tiver dificuldades respiratdrias, uma respiracao acelerada ou sentir falty& X

- se sentir alguma alteracdo no ritmo cardiaco;

- se sentir tonturas (sensacao de “cabeca oca™) ou desmaios — pode ser., Wﬂtoma de tensdo

arterial baixa {

- se se sentir enjoado ou tiver diarreia (“intestinos soltos™);

- se a sua urina for mais escura do que ¢ habitual - € importan@{/ muita agua para evitar a
desidratacéo;

- se Ihe surgir uma erupgao cutanea com bolhas ou Ulceras a;

- se perder o apetite, tiver nduseas (sentir-se enjoado), v , tiver diarreia, urina com cor
escura e fezes de cor clara, dor de estomago, ictericia (pete’e olhos amarelados), ou se no geral
nao se sentir bem, estes podem ser sintomas de um lamacdo do figado (hepatite) ou de danos
no figado (insuficiéncia hepatica).

- Se urinar pouco ou nada ou sentir sonoléncia, n s, vomitos, falta de ar, perda de apetite e/ou
fragueza (estes podem ser sinais de insuficiédciawenal aguda / insuficiéncia renal)
)

Se for o pai de uma crianca que esteja a ser com lvozall, informe o médico, se alguma destas
condicdes se aplicar ao seu filho.

Durante o tratamento com Ivozallﬁﬁ%edico fard analises sanguineas regulares e outros testes
para vigiar a sua saude. Por causa a de atuacdo deste medicamento, 0 seu sangue e 0S outros
o6rgdos serdo afetados.

Fale com o seu médico sob ontracegao. Os homens e as mulheres jovens devem usar métodos
contracetivos eficazes, durdntée apos o tratamento. Ver seccdo “Gravidez e aleitamento”, abaixo
apresentada. Ivozall po ar danos nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos. Peca ao seu
médico para lhe expl daue pode ser feito para protegé-lo ou permitir que venha a ter uma familia.

Outros medlcam e lvozall
Informe o seu se estiver a usar ou tiver usado recentemente:

- me c 0s para uma doenca cardiaca (por ex. amiodarona, valsartan);

- qual medicamento que altera a tensdo arterial (por ex. captopril, propranolol);

- medicamentos que afetem o figado (e.g. paracetamol, diclofenac) ou os rins (e.g. ibuprofeno,
amfotericina B);

- outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e amamentacgao

A clofarabina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a ndo ser que seja estritamente necessario.
Mulheres com possibilidade de engravidar: deve usar métodos contracetivos eficazes, durante o
tratamento com clofarabina e durante 6 meses ap6s o fim do tratamento. A clofarabina pode causar
danos nos fetos, quando utilizada por mulheres gravidas. Se estiver gravida ou engravidar durante o
tratamento com clofarabina, consulte o seu médico de imediato.
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Os homens também devem usar métodos contracetivos eficazes e devem ser aconselhados a ndo ter
filhos enquanto estiverem a receber clofarabina e durante 3 meses apds o fim do tratamento.

Se estiver a amamentar, deve parar, antes do inicio do tratamento, e ndo deve amamentar durante o
tratamento e nos 3 meses apds ter finalizado o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Né&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, caso se sinta tonto, com a “cabeca oca”
ou a desmaiar.

lvozall contém sddio
Cada frasco para injetaveis contém 70,77 mg de sddio (principal componente do s inha). Isto é
equivalente a 3,53% da dose diaria maxima recomendada de sodio para um adulto de ter isto em
consideracdo, se estiver a fazer uma dieta com controlo de sddio.

.\W

3. Como utilizar Ivozall {

O seu tratamento com Ivozall foi prescrito por um médico qualific%;Qm experiéncia no
tratamento da leucemia.

O seu médico determinara a dose certa para si, dependend ua altura, peso e bem-estar. Antes
da administragdo, Ivozall sera diluido numa solug&o de cloreto de’sodio (sal e agua). Informe o seu
médico se estiver a fazer uma dieta com controlo de sédit@is isso pode afetar a administracdo do
medicamento.

O seu médico administrar-lhe-a Ivozall uma ve ia, durante 5 dias. A administracéo sera
feita por perfusdo, através de um tubo fino e comprid®, que esta introduzido numa veia (gota a gota)
ou num pequeno dispositivo médico inserido‘;ﬂﬁpele (port-a-cath), se vocé (ou o seu filho) tiver um
implantado. A perfusdo prolongar-se-a durat oras. Se vocé (ou o seu filho) pesar menos de 20 kg,
0 periodo de perfusdo pode ser mais longo. D‘S

O seu médico vigiara a sua saude e pg{ Iterar a dose, dependendo da sua resposta ao tratamento. E
importante beber muita dgua para Qi desidratacdo.

Se utilizar mais Ivozall do qu eyeria
Se achar que lhe deram de 0 medicamento, informe imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esqueC| tilizar lvozall
O seu médico dir-lhezé do devera ser administrado este medicamento. Se achar que néo lhe
administraram u mforme imediatamente o seu médico.

Caso ainda te idas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeifos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 doentes):

- ansiedade, dor de cabeca, febre, cansago;

- sensacao de enjoo e enjoos, diarreia (“intestinos soltos™);

- afrontamento, comichao e pele inflamada, inflamacdo das membranas mucosas (himidas), como
a boca e outras partes;

- pode ter mais infe¢Bes do que é normal, porque Ivozall pode diminuir o nimero de certos tipos
de células sanguineas do seu corpo;
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- erupcdes cutaneas que podem dar comichao, ficar vermelhas, ser dolorosas ou comecar a pelar,
incluindo nas palmas das maos e nas solas dos pés; podem ainda surgir pequenas borbulhas ou
manchas vermelhas ou arroxeadas por baixo da pele.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes):

- infecBes do sangue, pneumonia, zona, infe¢cdes nos implantes, infe¢bes na boca, como aftas e
herpes labial;

- alteracOes nos valores da bioquimica sanguinea, alteracdes nos leucécitos;

- reacOes alérgicas;

- sede e produzir uma urina mais escura ou em menor quantidade do que é normal, reducgdo ou
perda de apetite, perda de peso;

- agitacdo, irritabilidade ou nervosismo;

- sensacgdo de dorméncia ou fraqueza nos bragos e nas pernas, dorméncia da ponoléncia,
tonturas, tremores;

- problemas de audig&o;

- retencdo de liquidos ao redor ao coracao, batimento cardiaco acelera%ma/

- tensdo arterial baixa, nédulo devido a uma grande nddoa negra (heﬂ a);

- sangramento de vasos sanguineos minusculos, respiracdo aceler@ morragias nasais,

dificuldades respiratorias, falta de ar, tosse; &
- vomitar sangue, dor de estdmago, dor no traseiro;
- sangramento no interior da cabeca, estbmago, intestino ou@iﬁes, boca ou gengivas, Ulceras

na boca, inflamagdo na mucosa da boca;

- pele e olhos amarelados (também chamado ictericia), ou §dalquer outro problema de figado;

- nodoas negras (hematomas), queda de cabelo, altergs na cor da pele, aumento da
transpiracao, pele seca, ou outros problemas d ;

- dor na parede toracica ou nos 0ssos, dor no pes u nas costas, dor nos membros, nos
musculos ou nas articulagdes;

- sangue na urina; \

- faléncia dos 6rgdos, dor, aumento da te@‘nuscular, retencdo de liquidos e inchaco em certas
partes do corpo, incluindo bracos e p' IteracBes no estado mental, sensacdo de calor, frio
ou de mal-estar;

- a clofarabina pode afetar os nivei@certas substancias no sangue. O seu médico realizara
analises sanguineas regulares p% rificar se o seu organismo esta a funcionar como deve ser.

- danos no figado (insuficiénci tica).

- Pouca ou nenhuma urina, ﬁségncia, nauseas, vomitos, falta de ar, perda de apetite e / ou
fraqueza (possiveis sinai@nsuficiéncia renal aguda ou insuficiéncia renal)

Efeitos indesejaveis pou uentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes):

- inflamacéo do ﬁgdb epatite).

O

*
Comunicagéo d \os indesejaveis

Se tiver quais itos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, f seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema pa de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara

a ajudar aornecer mais informacges sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar lvozall
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o congelar.

33



A estabilidade fisico-quimica em uso foi demonstrada durante sete dias a temperatura ambiente. e
guando refrigerado (2 °C — 8 °C) num intervalo de concentracdo de 0,15 mg/ml a 0,83 mg/ml apés
diluicdo com cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%).

De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato. Se ndo for usado
de imediato, os periodos de conservacédo e condicGes, antes da utilizacdo, sdo da responsabilidade do
utilizador e ndo devem, normalmente, exceder as 24 horas, a 2 °C a 8 'C, a ndo ser que a diluicdo tenha
ocorrido sob condicdes assépticas controladas e validadas.

N&o deite fora nenhum medicamento através da canalizagao. Pergunte ao seu farmacéutico como deve
eliminar os medicamentos que ja ndo usa. Estas medidas ajudam a proteger o ambientb

6. Contetido da embalagem e outras informacdes :

Qual a composic¢ado de Ivozall . /X/
A substancia ativa é a clofarabina. Cada ml contém 1 mg de clofarabina. @ rasco para injetaveis
de 20 ml contém 20 mg de clofarabina. ;@\/

Os outros componentes sédo cloreto de sddio e agua para preparagﬁ&

contém sodio. 0

Qual o aspeto de Ivozall e contetildo da embalagem @

Ivozall é um concentrado para solugéo para perfusio. E u@olugéo transparente, incolor, que é
preparada e diluida antes da utilizacéo. E apresentad cos para injetaveis de vidro de 20 ml. Os
frascos para injetaveis contém 20 mg de clofarabina e acondicionados numa caixa. Cada caixa
contém 1 frasco para injetaveis.

eis. Ver secc¢do 2 «lvozall

Titular da Autorizacéo de Introducéo no V\%do e Fabricante
ORPHELIA Pharma y

85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS

Franca

N
Fabricante @

Haupt Pharma Wolfratshau bH
Pfaffenrieder StraRe 5
82515 Wolfratshausen @

Alemanha

O
Créapharm CIin@spplies
ZA Air Space

Avenue d as
33185 n
Franca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ORPHELIA Pharma ENTAFARMA
Tél/Tel: +331427708 18 Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001
e-mail; info@entafarma.lt
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bbarapus
ORPHELIA Pharma
Tem.: +331427708 18

Ceska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: +331427708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Eesti
ORPHELIA Pharma
Tel: + 331427708 18

E\M\Gda
ORPHELIA Pharma

Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma
Tél/Tel: +331427708 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma
Tel.: +331427708 18

Malta
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Nederland
ORPHELIA Pharma

60

Tel: +3314277 0&@

Norge {

ORPHELIA P
TIf: +3314 18

Osterrej
ORPH Pharma

TnA: +331427708 18 TeIGS 1427708 18
Espafia ‘){Q(a

BCNFarma distribucion y almacenaje de HELIA Pharma
medicamentos, S.L. Q}I.: +331427708 18
C/Eduard Maristany, 430-432

08918 Badalona . ,b

Barcelona - Espafia '\

Tel: + 34 932 684 208

ORPHELIA Pharma
Tél: +33142 7708 18

Hrvatska @
ORPHELIA Pharma

Tel: +3314277 OSCJQ

L 4

France éo
<

Ireland
ORPHELIA P

Tel: + 33 11@ 818
I’slana%

ORPHELTA Pharma
Simi: + 331427708 18
Italia

ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Kvnpog

ORPHELIA Pharma
Tnk: +331427708 18
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Portugal
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Romania
ORPHELIA Pharma
Tel: + 331427708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

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

Sverige
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18



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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Ivozall contém a mesma substancia ativa e atua da mesma forma que um medicamento de referéncia ja
autorizado na UE. O medicamento de referéncia para Ivozall foi autorizado sob “circu@ﬁncias

excecionais”.
Isto significa que foi impossivel obter informagdo completa sobre 0 medicamento @feréncia devido

a raridade desta doenca. /ra

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anualmente qualquer nova informacao sobre o
medicamento de referéncia, e quaisquer atualizacGes relativas ao medicanft m referéncia serdo
também incluidas, conforme relevante, na informacdo relativa a Ivozall, &no este folheto.

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta dispom’velﬂﬁ@met no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. Também e%i links para outros sites sobre
doengas raras e tratamentos.

A informacdo seguinte destina-se apenas a profissior%;al]de:

Precaucdes especiais de administracéo Q

\
Ivozall 1 mg/ml de concentrado para solucéo @perfuséo deve ser diluido antes da administracao.
Deve ser filtrado através de uma seringa est om filtro de 0,2 micrémetros (recomenda-se a
utilizacdo de um filtro de seringa de PVDRE, hidrefilico) e depois diluido com cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) para perfuséo intravenosa pa@zir um volume total, em concordancia com os exemplos
abaixo apresentados. No entanto, o e de diluicdo final pode variar dependendo do estado clinico
do doente e do parecer clinico. (Sefpac™or possivel usar uma seringa com filtro de 0,2 micrémetros, o
concentrado deve ser pré-filtra um filtro de 5 micrometros, diluido, e depois, administrado
através de um filtro de linha micrémetros.)

0, com base na dose recomendada de 52 mg/m?dia de clofarabina

al (m?) Concentrado (ml)* Volume total diluido
<749 100 ml
75,4 21248 150 ml
125,32 130,0 200 ml
*Cada mhd entrado contém 1 mg de clofarabina. Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém
20 mg de rabina. Por conseguinte, para os doentes com uma area de superficie corporal de

< 0,38 m&, 0 contetido parcial de um unico frasco para injetaveis serd necessario para produzir a
dose diéria recomendada de clofarabina. No entanto, para os doentes com uma area de superficie
corporal de > 0,38 m?, serdo necessarios os contetidos de 1 a 7 frascos para injetaveis para produzir
a dose diaria recomendada de clofarabina.

O concentrado diluido deve ser uma solucdo transparente e incolor. Deve ser inspecionado
visualmente para ver se ha particulas ou descoloracao antes da administracao.

O concentrado diluido é fisica e quimicamente estavel durante sete dias a temperatura ambiente e

quando refrigerado (2 °C - 8 °C) num intervalo de concentracéo de 0,15 mg/ml a 0,83 mg/ml ap6s
diluicdo com cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).
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Do ponto de vista microbiolégico, deve ser utilizado de imediato. Se nao for utilizado de imediato, 0s
periodos e condicOes de armazenamento antes da sua utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e
normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas entre 2°C e 8°C, a ndo ser que a dilui¢do tenha sido
realizada em condicOes assépticas controladas e validadas.

N&o congelar.

O armazenamento a baixas temperaturas, ou seja, abaixo dos 15 °C, pode levar a formacao de
particulas, que podem ser redissolvidas deixando o frasco aquecer até a temperatura ambiente e
agitando suavemente até que se tenham dissolvido todas as particulas visiveis.

Instrucfes de manuseamento
Devem ser respeitados os procedimentos para 0 manuseamento adequado de agen eoplésicos.
Os medicamentos citotoxicos devem ser manuseados com cuidado.

Recomenda-se o uso de luvas descartaveis e vestuario de protecdo, aquando useamento de
clofarabina. Se o produto entrar em contacto com os olhos, pele ou membf%ﬁucosas, lave
imediatamente com &gua em abundancia. {

Ivozall ndo deve ser manuseado por mulheres gravidas.

Eliminacio &
Ivozall é para utilizagdo Unica. Qualquer medicamento ndo utili u residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias locais.
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