


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ivozall 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /\;O

Fiecare ml de concentrat contine clofarabina 1 mg.
Fiecare flacon de 20 ml contine clofarabina 20 mg.

Fiecare flacon de 20 ml contine sodiu 70,77 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Sl
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. ,b

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie limpede, practic incolora, cu un pH de 4,5 pana la 7 §1 o osmolaritate de 270 pana la

310 mOsm/I, fara particule vizibile. @

4, DATE CLINICE 0
4.1 Indicatii terapeutice Q

) la copii si adolescenti care au prezentat o recidiva
sau care sunt refractari la tratament, dup@ €cjau fost tratati anterior cu cel putin doud scheme de
tratament si pentru care nu existd o a 1une terapeutica despre care se anticipeaza ca va determina
un raspuns durabil. Siguranta si eficacitatea au fost evaluate in cadrul studiilor la pacienti cu varste

<21 ani la momentul diagnostjcului initial (vezi pet. 5.1).

N

4.2 Doze si mod de admi re

Tratamentul leucemiei limfoblastice acute

leucemie acuta.

Doze \
Adulti (incl Qvtnici)

Datele disg%le in prezent sunt insuficiente pentru a stabili siguranta si eficacitatea clofarabinei la

Tratamentul trebuie % upravegheat de un medic cu experientd in ingrijirea pacientilor cu

1 (vezi pct. 5.2).

ii §i adolescenti (cu varsta > 1 an)
Q?oza recomandatd pentru monoterapie este de 52 mg/m? de suprafata corporald, administrata prin
erfuzie intravenoasa cu durata de 2 ore, zilnic, timp de 5 zile consecutive. Calcularea suprafetei

corporale trebuie sa se faca utilizand valorile actuale ale naltimii si greutatii pacientului, determinate
inainte de inceperea fiecérui ciclu de tratament. Ciclurile de tratament trebuie repetate la fiecare 2 pana
la 6 saptamani (numarate din prima zi a ciclului precedent), dupa revenirea la normal a hematopoiezei
(adica numarul absolut de neutrofile NAN > 0,75 x 10%1) si revenirea functiei organelor la nivelul
bazal. Poate fi necesara o reducere cu 25% a dozei la pacientii care prezinta toxicitate semnificativa



(vezi mai jos). In prezent, existd experienta limitata la pacientii cdrora li s-au administrat mai mult de
3 cicluri de tratament (vezi pct. 4.4).

La majoritatea pacientilor care raspund la clofarabina, raspunsul apare dupé 1 sau 2 cicluri de
tratament (vezi pct. 5.1). Prin urmare, la pacientii la care nu apare o ameliorare hematologica si/sau
clinica dupa 2 cicluri de tratament, beneficiile si riscurile potentiale asociate cu continuarea &

tratamentului trebuie evaluate de catre medicul curant (vezi pct. 4.4). @
Copii cu greutate corporala < 20 kg ’\N
Trebuie avut In vedere un timp de perfuzie > 2 ore pentru a facilita reducerea simptomekﬂe nxietate

si iritabilitate, precum si pentru a evita aparitia unor valori mari, nejustificate, ale conc@a ilor
maxime de clofarabina (vezi pct. 5.2). &

Copii cu vdrsta < I an
Nu exista date referitoare la farmacocinetica, siguranta sau eficacitatea utiliza farabinei la sugari.
De aceea, nu s-a stabilit incd o recomandare privind doza sigura si eficace la aceSti pacienti cu varsta

<1lan. &Q

Reducerea dozei la pacientii care prezintd toxicitati hematologice @

In cazul in care nu intervine recuperarea NAN la 6 saptimani de 1 eputul ciclului de tratament,
trebuie efectuat un aspirat/biopsie de maduva osoasa pentru a’d%rmina posibila prezentd a unei forme
de boald refractara la tratament. Daca nu este evidentd o le i¢ persistentd, se recomanda reducerea
dozei pentru urmatorul ciclu de tratament cu 25% fata de recedentd, dupd recuperarea NAN la

> 0,75 x 1091. La pacientii care prezintd un NAN < 0,5810%1 timp de mai mult de 4 saptdmani de la
inceputul ultimului ciclu de tratament, se recomanda ca%gza pentru urmatorul ciclu sa fie redusa cu
25%.

Reducerea dozei la pacientii care prezinta tox@ﬁ non-hematologice
Evenimente infectioase

Daca un pacient dezvolta o infectie semn'&vé din punct de vedere clinic, tratamentul cu
clofarabina poate fi intrerupt pana la ob@ controlului clinic asupra infectiei. Ulterior, tratamentul
poate fi reluat cu doza intreaga. In ca@)arigiei unei a doua infectii semnificative din punct de
vedere clinic, tratamentul cu clofar: trebuie intrerupt pana la obtinerea controlului clinic asupra
infectiei si poate fi reluat la 0 doz@ regdlsa cu 25%.

N

Evenimente non-infectioase

In cazul in care un pacien td unul sau mai multe efecte toxice severe [toxicitati de gradul 3
conform criteriilor CT mon Toxicity Criteria — Criteriile uzuale de toxicitate) ale NCI (US
National Cancer Insti —nstitutul National pentru Cancer SUA), excluzand greata si varsaturile],

tratamentul trebuie amdnat pana la rezolvarea efectelor toxice si revenirea la parametrii bazali sau
pana cand acest%mai sunt severe si beneficiul potential al continuarii tratamentului cu clofarabina

depaseste risc% re 1l implica continuarea acestuia. In aceasta situatie, se recomanda administrarea
clofarabinei g 4 redusa cu 25%.

9

Inca 1@@ un pacient prezintd a doua oara acelasi efect toxic sever, tratamentul trebuie aménat

pana olvarea efectului toxic si revenirea la parametrii bazali sau pana cand acesta nu mai este

sev neficiul potential al continuarii tratamentului cu clofarabind depaseste riscul pe care il

% continuarea acestuia. Ulterior, se recomanda administrarea clofarabinei in doza redusa cu inca
0 (1]

L/a orice pacient care prezinta un efect toxic sever pentru a treia oara, toxicitate severa care nu se
remite Tn decurs de 14 zile (vezi mai sus criteriile de excludere) sau un efect toxic invalidant sau care
pune viata 1n pericol (toxicitate de gradul 4 conform CTC al US NCI), tratamentul cu clofarabina
trebuie Intrerupt definitiv (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti




Insuficienta renala

Datele limitate disponibile indica faptul ca este posibild acumularea clofarabinei la pacientii cu un
clearance scézut al creatininei (vezi pct. 4.4 si 5.2). Clofarabina este contraindicata la pacientii cu
insuficienta renald severa (vezi pct. 4.3) si trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta
renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4). &

La pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance al creatininei de 30 - < 60 ml/min), es @
necesara sciderea cu 50% a dozei (vezi pct. 5.2).

N
Insuficienta hepatica 5&
Nu exista experienta la pacientii cu insuficienta hepatica (valoarea bilirubinemiei % SVN plus
valorile AST si ALT > 5 x LSVN), iar ficatul reprezintd un potential organ-tinta p oxicitate. Prin
urmare, clofarabina este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica sever&i pet. 4.3) si
trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana l(bderaté (vezi
pct. 4.4).

Mod de administrare &

Ivozall se administreaza intravenos. Doza recomandata trebuie ad@%até prin perfuzie intravenoasa,
cu toate cd in cadrul studiilor clinice a fost administrata printr-un er venos central.
.

Ivozall nu trebuie amestecat cu alte medicamente §i nici nu \e administrat concomitent cu acestea,
pe aceeasi linie intravenoasa (vezi pct. 6.2). Pentru inst rivind filtrarea si diluarea
medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii 0

Hipersensibilitate la substanta activa sau la ori@lintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizare la pacienti cu insuficienta renal?%@ré sau insuficienta hepatica severa.

Alaptarea (vezi pct. 4.6). R Q

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

N

Ivozall este un medicament oplazic potent, care poate determina reactii adverse hematologice si
non-hematologice potenti nificative (vezi pct. 4.8).

Urmatorii parametri rebui€ monitorizati indeaproape la pacientii care urmeaza tratament cu

clofarabina:
o Hemoleumﬁma completa si numaratoarea plachetelor trebuie efectuate la intervale regulate,
mai frecv pacientii care dezvolta citopenie.

. Functj 13 si hepaticd inainte de tratament, in timpul tratamentului activ si dupa tratament.
ul cu clofarabina trebuie intrerupt imediat in cazul in care se observa o crestere

a valorilor creatininei, enzimelor hepatice si/sau bilirubinei.

o %Jsul functiei respiratorii, tensiunea arteriald, echilibrul hidric si greutatea corporald, pe

O eaga durata a perioadei de administrare de 5 zile a clofarabinei, precum si imediat dupa
ncheierea ei.

QTulburéri hematologice si limfatice
Trebuie anticipata supresia maduvei osoase. De obicei, aceasta este reversibila si se pare ca este
dependenta de doza. La pacientii tratati cu clofarabina, s-a observat supresia severa a maduvei osoase,
inclusiv neutropenie, anemie si trombocitopenie. A fost raportata aparitia hemoragiei, inclusiv
hemoragie cerebrald, gastro-intestinala si pulmonara, care poate fi letala. Majoritatea cazurilor au fost
asociate cu trombocitopenie (vezi pct. 4.8).




In plus, la inceperea tratamentului, majoritatea pacientilor din studiile clinice au prezentat tulburri
hematologice ca si manifestare a leucemiei. Din cauza starii preexistente de imunitate compromisa a
acestor pacienti i a neutropeniei prelungite, care poate fi cauzata de tratamentul cu clofarabina,
pacientii prezinta un risc crescut de infectii oportuniste severe, inclusiv sepsis sever cu evolutie posibil
letald. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie si trebuie tratati prompt.

In timpul tratamentului cu clofarabina, au fost raportate cazuri de enterocolita, inclusiv de colit%’
neutropenica, tiflita si colita cu C. difficile. Acestea au aparut mai frecvent in primele 30 de

tratament si In cazul chimioterapiei combinate. Enterocolita poate duce la necroza, perfor:

complicatii septice si Se poate asocia cu evolutie letala (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie mi izati
pentru aparitia semnelor si simptomelor de enterocolita.

Afectiuni cutanate si subcutanate

S-au raportat sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NE clusw cazuri
letale (vezi pct. 4.8). Trebuie intrerupta administrarea de clofarabina daca apa@;ii cutanate
exfoliative sau buloase sau daca se suspecteaza SSJ sau NET.

Tumori benigne, maligne (incluzand chisturi si polipi) si tulburari ale §§terffalui imunitar

Administrarea de clofarabina determind o scadere rapida a celulelor ice periferice. Pacientii
care urmeaza tratament cu clofarabin trebuie evaluati si monitorizag pentru aparitia semnelor si
simptomelor sindromului de liza tumorala si ale eliberarii de cito de exemplu tahipnee,

tahicardie, hipotensiune arteriald, edem pulmonar), care pot e’v%a in sensul instalarii sindromului de
raspuns inflamator sistemic (SRIS), sindromului de permea% e capilara si/sau disfunctiei de organ

(vezi pct. 4.8)

e Trebuie luata in considerare administrarea proﬁlac@ alopurinol daca este de asteptat sa apara
hiperuricemie (liza tumorald).

e Pacientilor trebuie s li se administreze lichide Tatravenos in perioada celor 5 zile de administrare
a clofarabinei, pentru a reduce efectele lizei l&lle si a altor evenimente.

e Utilizarea profilactica a steroizilor (de ex 100 mg/m? hidrocortizon din ziua 1 pana in
ziua 3) poate ajuta la prevenirea semnelor si Simptomelor de SRIS sau de permeabilizare capilara.

Tratamentul cu clofarabind trebuie intre@mediat in cazul in care pacientii prezintd semne Sau
simptome incipiente de SRIS, sind.ro@&permeabilizare capilard sau disfunctii de organ
semnificative si trebuie instituite de sustinere corespunzatoare. In plus, tratamentul cu
clofarabina trebuie Intrerupt dacafpacientul manifestd hipotensiune arteriala, indiferent de cauza, in
timpul celor 5 zile de admini upa stabilizarea pacientului si revenirea la starea initiala a
functiei organelor, poate fi 1 considerare continuarea tratamentului cu clofarabina, in general, cu
0 doza mai mica.

La majoritatea pacie care raspund la clofarabina, rdspunsul apare dupa 1 sau 2 cicluri de
tratament (vezi pct. 5.W. Prin urmare, la pacientii la care nu apare o ameliorare hematologica si/sau
clinica dupa 2 cichuri de tratament, beneficiile si riscurile potentiale asociate continudrii tratamentului
trebuie evalua@catre medicul curant.

Tulburari

Pacienti oli cardiace si cei care iau medicamente cunoscute ca avand efecte asupra tensiunii
arteriz @ au a functiei cardiace trebuie monitorizati indeaproape pe durata tratamentului cu clofarabina

(Vé@ 74.5514.8).

burari renale si ale cdilor urinare

u exista experienta din studii clinice la copii si adolescenti cu insuficientd renald (definita in studiile
clinice ca o valoare a creatininei serice > 2 X LSVN conform varstei), iar clofarabina se excreta in
principal pe cale renald. Datele farmacocinetice indica posibilitatea de acumulare a clofarabinei la
pacientii cu un clearance al creatininei scazut (vezi pct. 5.2). Prin urmare, clofarabina trebuie utilizata
cu precautie la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2 pentru ajustarea
dozelor). Profilul de siguranta al clofarabinei nu a fost stabilit la pacientii cu insuficientd renala severa
sau la pacientii care necesita terapie de substitutie a functiei renale (vezi pct. 4.3). Utilizarea




concomitenta a medicamentelor care au fost asociate cu toxicitatea renala si a celor care sunt eliminate
prin secretie tubulara, precum AINS, amfotericind B, metotrexat, aminozide, derivati organici de
platina, foscarnet, pentamidina, ciclosporina, tacrolimus, aciclovir si valganciclovir trebuie evitata, in
special in timpul perioadei de 5 zile a administrarii de clofarabind; sunt de preferat medicamentele
cunoscute a nu fi nefrotoxice (vezi pct. 4.5 si 4.8). Insuficienta renald sau insuficienta renald acutd au
fost observate ca urmare a infectiilor, sepsisului si sindromului de liza tumorala (vezi pct. 4.8). &
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia toxicitatii renale, iar administrarea clofarabinei tre%

intreruptd dupa cum este necesar. W

L 4

S-a observat ca frecventa si severitatea reactiilor adverse, in special a infectiilor, mielosuﬁm i
(neutropeniei) si hepatotoxicitatii, sunt crescute atunci cand clofarabina este utilizata im ere cu
alte medicamente. Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati cu atentie atunci @5&/ farabina
este utilizata in scheme de tratament combinat. 0

Pacientii carora li se administreaza clofarabina pot prezenta varsaturi si diaree@ urmare, acestia
trebuie sfatuiti cu privire la masurile corespunzitoare de evitare a deshidratarii. Pacientii trebuie
instruiti sa ceara sfatul medicului daca prezintd simptome de ameteala, li@ie sau scaderea cantitatii
eliminate de urina. Trebuie luatd in considerare administrarea proﬁlac% medicamente

antiemetice. @

Tulburari hepatobiliare @

Nu existd experientd la pacientii cu insuficienta hepatica (valbagea bilirubinemiei > 1,5 X LSVN plus
valorile AST si ALT > 5 x LSVN), iar ficatul reprezinta un@\pial organ-tintd pentru toxicitate. De
aceea, clofarabina trebuie utilizatd cu precautie la pacient suficienta hepaticd usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.3). Utilizarea concomitenta@medicamentelor care au fost asociate cu

toxicitate hepatica trebuie evitata ori de cate ori acest | este posibil (vezi pct. 4.5 si 4.8).
Daca un pacient prezinta o toxicitate hematologica sy neutropenie de gradul 4 (NAN < 0,5 x 10%1) cu
o durata de > 4 saptamani, doza pentru ciclul urm rebuie redusa cu 25%.

La orice pacient care prezinta un efect toxic non-hematologic sever (toxicitate de gradul 3 conform
CTC al US NCI) pentru a treia oara, un ex%wxic sever care nu se remite in decurs de 14 zile

(excluzand greata/varsaturile) sau un ef
pune viata 1n pericol (toxicitate de gr
trebuie intrerupt definitiv (vezi pct

ic non-hematologic non-infectios invalidant sau care
conform CTC al US NCI), tratamentul cu clofarabina

*
Pacientii care au efectuat ante N transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) pot sa prezinte

un risc mai mare de hepatoto @ ate sugestiva pentru boala veno-ocluziva (BVO) in urma
tratamentului cu clofarabi (40 mg/m?), atunci cand se administreaza in asociere cu etopozida

(100 mg/m?) si ciclofosfartida (440 mg/m?). In perioada dupa punerea pe piati, ca urmare a
tratamentului cu clofarabing, au aparut reactii adverse hepatotoxice grave ale BVO la copii,
adolescenti si adulti, asociate cu evolutie letala.

Pentru tratament®l,cu clofarabina, au fost raportate cazuri de hepatita si insuficientd hepatica, inclusiv

Cu evolutie let@ 71 pct. 4.8).

Cei mai cienti au fost tratati cu scheme de tratament de conditionare care au inclus busulfan,
melfalamgi/Sau asocierea dintre ciclofosfamida si iradiere corporala totala. S-au raportat evenimente
hepat ce severe in cadrul unui studiu de faza 1/2, efectuat cu clofarabini in asociere la copii si
ad ti cu leucemie acuta recidivanta sau refractara.

&rezen‘[, exista date limitate referitoare la siguranta si eficacitatea clofarabinei in cazul administrarii
Qimp de mai mult de 3 cicluri de tratament.
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de Ivozall contine 70,77 mg sodiu. Aceasta cantitate este echivalenta cu 3,08 mmol (sau
70,77 mg) de sodiu, echivalenta cu 3,53% din cantitatea zilnica maxima de 2 g de sodiu recomandata
de OMS pentru un adult, si trebuie avuta in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de
sodiu.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cu toate acestea, nu sunt cunoscute interactiuni
semnificative din punct de vedere clinic cu alte medicamente sau reactivi ai testelor de laborator.
Clofarabina nu este metabolizata de catre sistemul enzimatic al citocromului P450 (CYP) intr—o&
masura detectabila. De aceea, este putin probabila interactiunea acesteia cu substantele activ

inhiba sau induc activitatea enzimelor citocromului P450. In plus, este putin probabil ca nfedicaifientul
clofarabina sa inhibe oricare dintre cele 5 izoforme umane ale CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2]&2 'A4) sau
sa inducd activitatea a 2 din aceste izoforme (1A2 si 3A4), la concentratiile plasmatice@bginute prin
perfuzia intravenoasa a 52 mg/m? si zi. Prin urmare, nu este de asteptat o afectare asfetab0lizirii
substantelor active care sunt cunoscute drept substraturi ale acestor enzime. Q

Clofarabina se excreta in principal pe cale renala. Astfel, trebuie evitata utiliz@oncomitenté a
medicamentelor care au fost asociate cu toxicitate renala si a celor care sunt elinfinate prin secretie

tubulara, precum AINS, amfotericind B, metotrexat, aminozide, derivati ici de platind, foscarnet,
pentamidina, ciclosporind, tacrolimus, aciclovir si valganciclovir, in spgcial®in timpul perioadei de
5 zile a administrarii de clofarabina (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2). @

Ficatul este un potential organ-tinta pentru efectul toxic. Astfel, utzlrea concomitentd a
medicamentelor care au fost asociate cu toxicitate hepatica trébyie evitata ori de céte ori acest lucru

este posibil (vezi pct. 4.4 si 4.8). /b

Pacientii care iau medicamente cunoscute ca avand efe supra tensiunii arteriale sau functiei
cardiace trebuie monitorizati indeaproape pe durata tratagentului cu clofarabina (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea 0

Contraceptia la barbati si femel

Din cauza riscului genotoxic al clofarab@vezi pct. 5.3), femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eﬁcgc@npul tratamentului cu clofarabina si timp de 6 luni dupa
terminarea tratamentului. \

*
Barbatii trebuie sa utilizeze “@Q:Eontraceptive eficace si sa fie sfatuiti sa nu aiba un copil in timpul
tratamentului cu clofarabina p de 3 luni dupa terminarea tratamentului.

Sarcina @

Nu exista date privindwgtilizarea clofarabinei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice as@p%functiei de reproducere, inclusiv teratogenitate (vezi pct. 5.3). Clofarabina poate
determina ma%a ii congenitale grave in cazul administrarii in timpul sarcinii. Prin urmare, lvozall
nu trebuie ugiZagin timpul sarcinii, in special In primul trimestru de sarcind, cu exceptia cazului in
care este @ necesar (adica numai dacd beneficiul potential pentru mama depaseste riscul pentru
fat). Raed pdeienta ramane gravida in timpul tratamentului cu clofarabina, trebuie informata asupra
posil% riscuri pentru fat.

ea
Q\!u se cunoaste daca clofarabina sau metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Excretia
lofarabinei in lapte nu a fost studiata la animale. Cu toate acestea, din cauza potentialelor reactii
adverse grave la sugarii aldptati, aldptarea trebuie Intreruptd inaintea, in timpul si dupa incheierea

tratamentului cu Ivozall (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea



La soareci, sobolani si cdini au fost observate efecte toxice dependente de doza asupra organelor de
reproducere masculine, iar la soareci au fost observate efecte toxice asupra organelor de reproducere
feminine (vezi pet. 5.3). Intrucat efectul clofarabinei asupra fertilitatii umane nu este cunoscut,
planificarea reproducerii trebuie discutata cu pacientii In mod corespunzator.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje &

Nu s-au efectuat studii privind efectele clofarabinei asupra capacitatii de a conduce vehicule (@
folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie avertizati asupra faptului ca este posibil cd @)ul
tratamentului sa prezinte reactii adverse cum sunt ameteald, confuzie sau pierderi ale staral de
constienta si trebuie si li se recomande sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utlla] fel de
situatii.

4.8 Reactii adverse 0

Rezumatul profilului de siguranta

Aproape toti pacientii (98%) au prezentat cel putin un eveniment advets cofiSiderat de catre
investigatorul studiului ca fiind legat de administrarea de clofarabiné@e imentele adverse cel mai
frecvent raportate au fost greata (la 61% din pacienti), varsaturile (§9%9, neutropenia febrila (35%),
cefaleea (24%), eruptiile cutanate tranzitorii (21%), diareea (20%)@&@1 (20%), febra (19%),
sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara (15%), fatigabilitatea (14%), anxietatea (12%),
inflamarea mucoaselor (11%) si eritem facial (11%). Saize@t de pacienti (59%) au prezentat cel
putin un eveniment advers grav legat de administrarea d abind. Un pacient a Intrerupt
tratamentul din cauza hiperbilirubinemiei de gradul 4, a fost considerata ca fiind legata de
clofarabind, dupa administrarea a 52 mg/m? si zi de clo ind. Trei pacienti au decedat din cauza
evenimentelor adverse considerate de cétre investigatorul studiului ca fiind legate de tratamentul cu
clofarabina: un pacient a decedat din cauza detres®iggspiratorii, a afectarii hepatocelulare si a
sindromului de permeabilizare capilara; un pa enta decedat din cauza septicemiei determinata de
enterococi rezistenti la vancomicina (V $1 al suﬁmen‘;el multiple de organ; iar un pacient a
decedat prin soc septic si insuficientd multip¥, de organ.

Lista reactiilor adverse sub forma de

Informatiile furnizate se bazea;a e e obunute in cadrul studiilor clinice, in care 115 pacienti (cu
varste cuprinse intre >1 an s afi1), fie cu LLA, fie cu leucemie mieloida acuta (LMA), au fost
tratati cu cel putin o doza de rablna in doza recomandata de 52 mg/m? die X 5.

Reactiile adverse sunt te pe aparate, sisteme si organe si sunt prezentate in functie de frecventa
(foarte frecvente (>1/, ecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=>1/10000 si <1/1000%si foarte rare (<1/10000)) in tabelul de mai jos. Reactiile adverse raportate dupa
punerea pe piata‘sunt, de asemenea, cuprinse in tabelul de mai jos, la categoria ,,cu frecventa
necunoscuta” % poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile ad\% nt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.

difici aluarea cauzalitatii reactiilor adverse, din cauza varietatii de simptome legate de boala de

Pacieﬁfi@i in stadii avansate ale LLA sau LMA pot avea afectiuni medicale intricate, care fac
ba@ volutia acesteia si de administrarea concomitentd a numeroase medicamente.
P

raportate cu o frecventi de > 1/1000 (adica la > 1/115 pacienti) in cadrul studiilor clinice

Q\ Reactii adverse considerate a fi legate de administrarea de clofarabina,
si dupa punerea pe piata

Infectii si infestari Frecvente: soc septic*, sepsis, bacteriemie, pneumonie,
herpes zoster, herpes simplex, candidoza orala
Cu frecventa necunoscuta: colita determinata de C.

difficile




Reactii adverse considerate a fi legate de administrarea de clofarabina,
raportate cu o frecventi de > 1/1000 (adica la > 1/115 pacienti) in cadrul studiilor clinice
si dupa punerea pe piata

Tumori benigne, maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si polipi)

Frecvente: sindrom de liza tumorala*

rS

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: neutropenie febrila \I
Frecvente: neutropenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente: hipersensibilitate A®

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: anorexie, scaderea apetitului, (@Mare

Tulburari psihice

Cu frecventa necunoscutd: hiponatremie
Foarte frecvente: anxietate

h
Frecvente: agitatie, neliniste, schim! Q[atusului

Tulburéri ale sistemului nervos

mental 0

Foarte frecvente: cefalee
erifericd, parestezie,

Frecvente: somnolenta, neuro;@p

ameteald, tremor .

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente: hipoacuzie

Tulburari cardiace

Frecvente: revarsat pe ic*, tahicardie*

Tulburari vasculare

Foarte frecvente: eri acial tranzitor™®
Frecvente: hipote arteriala*, sindrom de

permeabilizarg capildra, hematom

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente: d N respiratorie, epistaxis, dispnee,

Tulburari gastro-intestinale

te: varsaturi, greatd, diaree
emoragii bucale, sangerari gingivale,
hematemeéza, durere abdominala, stomatita, durere in
etajudbabdominal superior, proctalgie, ulceratii bucale,
cventd necunoscutd: pancreatita cu cresterea
1lazei si lipazei serice, enterocolita, colita
neutropenica, tiflita

Tulburari hepatobiliare

4

Frecvente: hiperbilirubinemie, icter, boala veno-
ocluziva, cresteri ale alanin (ALT)* si aspartat (AST)*
aminotransferazelor, insuficienta hepatica

Mai putin frecvente: hepatita

l
Tulburari generale si la ni e‘lwlui de
administrare b

(QQ/

Foarte frecvente: fatigabilitate, febra, inflamatie a
mucoaselor

Frecvente: insuficientd multipla de organ, sindromul de
raspuns inflamator sistemic*, durere, frisoane,
iritabilitate, edem, edem periferic, senzatie de caldura,
senzatie de anormalitate

Afectiuni cutgte st'ale tesutului

subcutanat 0

b\}

'

Foarte frecvente: sindromul de eritrodisestezie palmo-
plantara, prurit

Frecvente: eruptie maculo-papuloasa, petesii, eritem,
eruptie cutanata pruriginoasa, exfoliere a pielii, eruptie
cutanatd generalizata, alopecie, hiperpigmentare a pielii,
eritem generalizat, eruptie cutanata eritematoasa, uscarea
pielii, hiperhidroza

Cu frecventa necunoscuta: sindromul Stevens Johnson
(8JS), necroliza epidermica toxicd NET

ulburdri musculo-scheletice, ale tesutului
conjunctiv si ale tesutului osos

Frecvente: dureri la nivelul extremitatilor, mialgii,
dureri la nivelul oaselor, dureri ale peretelui toracic,
artralgii, cervicalgii si dorsalgii

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Frecvente: hematurie*, insuficienta renald, insuficienta
renald acuta

Investigatii diagnostice

Frecvente: scaderea greutatii corporale




Reactii adverse considerate a fi legate de administrarea de clofarabina,
raportate cu o frecventi de > 1/1000 (adica la > 1/115 pacienti) in cadrul studiilor clinice
si dupa punerea pe piata

Leziuni, intoxicatii $i complicatii legate Frecvente: contuzii
de procedurile utilizate

* = vezi mai jos \I

**In acest tabel sunt incluse toate reactiile adverse care au aparut de cel putin doud ori (adicé(vu

mai multe reactii (1,7%)) W
’\

Descrierea reactiilor adverse selectate Q
Tulburari hematologice si limfatice O
Cele mai frecvente rezultate hematologice anormale la analizele de laborator obse a pacientii

tratati cu clofarabind au fost anemia (83,3%; 95/114); leucopenia (87,7%; 100/ sdimfopenia
(82,3%; 93/113), neutropenia (63,7%; 72/113) si trombocitopenia (80,7%; 92 » Majoritatea
acestor evenimente au fost de grad > 3.

anemie, neutropenie si leucopenie) si insuficienta a maduvei osoase. observat evenimente
hemoragice in cazurile de trombocitopenie. A fost raportata apari[@ oragiei, inclusiv hemoragie
cerebrald, gastro-intestinala si pulmonara, care se poate asocig cu utie letald (vezi pct. 4.4).

In timpul perioadei dupa punerea pe piata, au fost raportate citopenii E&p}glte (trombocitopenie,

Tulburari vasculare

Saizeci i patru dintre cei 115 pacienti (55,7%) au preze

tulburarilor vasculare. S-a considerat ca la douazeci si intre cei 115 pacienti care au prezentat

tulburari vasculare, acestea au avut legatura cu clofarabiha, cele mai frecvent raportate fiind eritemul

facial (13 evenimente adverse; niciunul grav) si h@nsiunea arteriald (5 evenimente adverse, dintre
t

care toate au fost considerate grave; vezi pct. 4.4). oate acestea, majoritatea acestor evenimente de
tip hipotensiv au fost raportate la pacienti caresavedu infectii severe coexistente.

Tulburari cardiace \

Cincizeci la suta dintre pacienti au preze@el putin o reactie adversa de tipul tulburarilor cardiace.
Unsprezece evenimente aparute la .ceracienti au fost considerate ca avand legatura cu
clofarabina, dintre care niciunul nu 308t grav, iar cea mai frecventa tulburare cardiaca raportata a fost
tahicardia (35%) (vezi pct. 4.4); @ 7/115) din episoadele de tahicardie au fost considerate ca avand
legatura cu clofarabina. Majdsi N reactiilor adverse de tipul tulburarilor cardiace au fost raportate in
primele doua cicluri. %

putin o reactie adversa de tipul

Trei dintre aceste ev: ente au fost, ulterior, evaluate ca fiind legate de clofarabina: revarsatul
pericardic (2 evenimehte adverse, dintre care 1 a fost grav) si pericardita (1 eveniment advers, care nu
a fost grav). La niajoritatea pacientilor (8/10), revarsatul pericardic si pericardita au fost considerate
asimptomatice st ayand o semnificatie clinicd mica sau neavand nicio semnificatie clinica la examenul
ecocardiogr% u toate acestea, revarsatul pericardic a fost semnificativ din punct de vedere clinic la

2 pacien‘;i& veau un anumit deficit hemodinamic asociat.

Revarsatul pericardii@g!rdita au fost raportate ca reactii adverse la 9% (10/115) din pacienti.

Infe hinfestari
Pa si opt la sutd dintre pacienti au avut una sau mai multe infectii active nainte de a li se
stra tratamentul cu clofarabind. Un total de 83% din pacienti au prezentat cel putin o infectie
%ﬁ tratamentul cu clofarabina, incluzand infectii micotice, virale si bacteriene (vezi pct. 4.4).
Q)ouézeci si unu (18,3%) dintre evenimente au fost considerate ca avand legatura cu clofarabina, dintre
care infectia de cateter (1 eveniment), sepsisul (2 evenimente) si socul septic (2 evenimente; 1 pacient
a decedat (vezi mai sus)) au fost considerate ca fiind grave.

In timpul perioadei dupa punerea pe piata, au fost raportate infectii bacteriene, fungice si virale, care
pot fi letale. Aceste infectii pot duce la soc septic, insuficienta respiratorie, insuficienta renala si/sau
insuficientd multipld de organ.
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Tulburari renale si ale cailor urinare
Patruzeci si unu dintre cei 115 pacienti (35,7%) au prezentat cel putin o reactie adversa de tipul
tulburarilor renale si ale cdilor urinare. Cea mai frecventa toxicitate renala la copii si adolescenti a fost
cresterea valorii creatininei. Cresterea valorii creatininei la gradul 3 sau 4 a aparut la 8% din pacienti.
Medicamentele nefrotoxice, liza tumorala si liza tumorala in combinatie cu hiperuricemia pot %
contribui la toxicitatea renala (vezi pct. 4.3 si 4.4). Hematuria a fost observata la 13% din pacie%
Patru reactii adverse renale din 115 pacienti au fost considerate ca avand legatura cu clofarabjfia,
niciuna grava; hematurie (3 evenimente) si insuficienta renala acuta (1 eveniment) (vezi pC%

si4.4).

Tulburari hepatobiliare

Ficatul reprezinta un potential organ-tinta pentru efectul toxic al clofarabinei si 25,
prezentat cel putin o reactie adversa de tipul tulburarilor hepatobiliare (vezi pct. 4%
evenimente adverse au fost considerate ca avand legatura cu clofarabina, dinh%e colecistita acuta
(1 eveniment), litiaza biliard (1 eveniment), afectarea hepatocelulara (1 evenimefit; pacientul a decedat
(vezi mai sus)) si hiperbilirubinemia (1 eveniment; pacientul a Intrerupt t%entul (vezi mai sus)) au
fost considerate grave. La copii si adolescenti, doua cazuri raportate (&3 e boala veno-ocluziva
(BVO) au fost considerate ca avand legatura cu medicamentul de inv@

Cazurile de BVO raportate in timpul perioadei dupé punerea pe pi@a copii, adolescenti si adulti au
fost asociate cu evolutie letala (vezi pct. 4.4). \

In plus, 50/113 de pacienti cirora li s-a administrat clofa &u prezentat o crestere cel putin severa
(cel putin gradul 3 conform CTC al US NCI) a ALT, 3 (0 au prezentat valori crescute ale AST si
15/114 au prezentat valori crescute ale bilirubinei. MajOniatea cazurilor de crestere a valorilor ALT si
AST a aparut in primele 10 zile de administrare a clefarabinei si au revenit la valoarea < gradul 2 dupa
15 zile. Acolo unde datele de urmadrire sunt disportibile, majoritatea valorilor crescute ale bilirubinei au
revenit la valoarea < gradul 2 in decurs de 10 @

Sindromul de raspuns inflamator sistemi RLS) sau sindromul de permeabilizare capilara
SRIS, sindromul de permeabilizare caEi falsemne si simptome ale eliberarii de citokine, de exemplu
1

tahipnee, tahicardie, hipotensiune 1a¥8, edem pulmonar) au fost raportate ca reactii adverse la 5%
(6/115) din copii si adolescenti (5 &, LMA) (vezi pct. 4.4). S-au raportat treisprezece evenimente,
de sindrom de liza tumorala, dg sindrem de permeabilizare capilara si de sindrom SRIS; SRIS

(2 evenimente; ambele au fost Nlderate grave), sindrom de permeabilizare capilara (4 evenimente; 3
au fost considerate grave si legatura cu clofarabina) si sindrom de liz& tumorala (7 evenimente;
6 au fost considerate ca a egaturd cu clofarabina, dintre care 3 au fost considerate grave).

Cazurile de sindrom rmeabilizare capilara raportate In timpul perioadei dupa punerea pe piata au
fost asociate cu evolufie letala (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastio-imtestinale
In timpul tr% tului cu clofarabina au fost raportate cazuri de enterocolitd, inclusiv de colita
itlita si colita cu C. difficile. Enterocolita poate duce la necroza, perforatii sau

neutropenteq,
comp§‘ ptice §i S€ poate asocia Cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

Aot

cutanate si ale tesutului subcutanat
portat sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), inclusiv cazuri
Q le, la pacientii aflati in tratament Sau care au fost tratati recent cu clofarabina. Au fost raportate si
a

Ite afectiuni exfoliative.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Simptomatologie &

Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj. Cu toate acestea, este de asteptat ca eventuale si @
de supradozaj sa includa greata, varsaturi, diaree si supresia severd a maduvei osoase. Panf %{zent,
cea mai mare doza zilnicd administratd la om a fost de 70 mg/m? timp de 5 zile consecutiﬁ(&copii cu
LLA). Manifestarile de toxicitate observate la acesti pacienti au inclus varsaturi, hiper‘@ inemie,

cresteri ale valorii transaminazelor si eruptii maculo-papuloase. &

Abordare terapeutica Q

Nu exista antidot specific. Se recomanda intreruperea imediatd a tratamentului, SUpravegherea atenta a
pacientului si initierea masurilor de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @j

N

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, ,'aaboligi, analogi purinici, codul ATC:
LO1BB06

Mecanism de actiune 0

Clofarabina este un nucleozid purinic care actigncaza ca anti-metabolit. Activitatea sa antitumorald
este considerata a fi rezultatul a 3 mecani%

5.1 Proprietati farmacodinamice

e Inhibarea a-ADN polimerazei, care @Jce la Intreruperea elongarii lanfului ADN si/sau a

sintezei/repararii ADN. R Q

e Inhibarea ribonucleotid reduct 2\ reducerea rezervelor celulare de dezoxinucleotid trifosfat
(dNTP). .

o Afectarea integritatii me ﬁgel mitocondriale, cu eliberarea citocromului C si a altor factori
proapoptotici care condu%noartea programata a celulei, chiar si in cazul limfocitelor care nu se
divid.

Mai intai, clofarabin@ule sd difuzeze sau sa fie transportata in celulele-tinta, unde este fosforilata
in mod secvential, de ®dtre kinazele intracelulare, la mono- si difosfat, si in final la conjugatul activ,
clofarabin 5°-trifsfat. Clofarabina are afinitate mare pentru una dintre enzimele de activare a
fosforilarii, dezoxi¢itidin kinaza, mai mare decat cea a substratului natural, dezoxicitidina.

In plus, clefdrabina prezintd o mai mare rezistentd la degradarea celulara determinata de catre

adenogifhdezaminaza si o tendintd mai mica la clivajul fosforolitic decat alte substante active din clasa
sa, In ce afinitatea clofarabin trifosfatului pentru a-ADN polimeraza si ribonucleotid reductaza
este=siimitara sau mai mare fata de cea a dezoxiadenozin trifosfatului.

ecte farmacodinamice

tudiile in vitro au demonstrat faptul ca clofarabina inhiba cresterea celulara si are efecte citotoxice
asupra mai multor linii celulare cu proliferare rapida, avand origine hematologica sau provenite din
tumorile solide. A fost, de asemenea, activa pe limfocitele si macrofagele in faza de repaus. In plus,
clofarabina a intarziat cresterea tumorala si, in unele cazuri, a cauzat o regresie tumorald pe un
amestec de xenogrefe din tumori de origine umana si murind implantate la soareci.
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitate clinica: Pentru a face posibila evaluarea sistematicé a raspunsurilor constatate la pacienti, o
comisie independenta de analiza a raspunsurilor (IRRP - Independent Response Review Panel) a
stabilit, in regim deschis, ratele de raspuns de mai jos, pe baza definitiilor date de Children’s Oncology
Group:

RC = remisiune completa Pacienti care au intrunit fiecare dintre urmatoar %

criterii: ’@

e Absenta dovezilor de blasti circulanti sm@e
afectare extramedulara O

e Miduvi osoasi M1 (< 5% blasti) &

e Refacerea numarului de elemen@ ate periferice
(plachete > 100 x 10%1 si NA]?& X 10%1)

RCp = remisiune completa in absenta e Pacienti care au intrunit toate driferiile pentru RC,
refacerii totale a numarului de plachete cu exceptia refacerii nu lui de plachete la
> 100 x 1091
RP = remisiune partiala Pacienti care au intrunit dintre urmatoarele
criterii: %
e Disparitia comp lastilor circulanti
e Maiduva osoasa 5% si < 25% blasti) si

aparitia cel precursoare normale

e O méduvé%sé M1 care nu se incadreaza pentru
categoziile'RC sau RCp

Rata de remisiune globala (RG) o (Nu de pacienti cu RC + Numdrul de pacienti

Sp) + Numarul de pacienti eligibili carora li s-a

istrat clofarabina

non-comparativ, de crestere a dozei, la 2 opii cu leucemie recidivanta sau refractara la tratament
(17 LLA; 8 LAM) la care tratamentul st a inregistrat un esec sau pentru care nu exista un alt
tratament. Schema de administrare S t cu o doza de 11,25 mg/m? si zi, care s-a crescut treptat
la doze de 15, 30, 40, 52 si 70 mg admlnlstrate in perfuzie intravenoasa, timp de 5 zile, la
intervale de 2 pana la 6 saptama 7 in nc‘;le de toxicitate si de raspuns. Noua dintre cei 17 pacienti cu
LLA au fost tratati cu clofar% g/m?si zi. Din cei 17 pacienti cu LLA, 2 au atins o remisiune

u

Siguranta si eficacitatea clofarabinei au foit ev te in cadrul unui studiu de faza I, deschis,

completa (12%; RC) si 2 au remisiune partiald (12%; RP), la diverse doze. Efectele toxice
limitante ale dozei in cad i studiu au fost hiperbilirubinemia, valorile crescute ale
transaminazelor si eruptia ulo papuloasa, aparute pentru doza de 70 mg/m? si zi (2 pacienti cu
LLA; vezi pct. 4.9).

A fost efectuat va studiu deschis, multicentric, de faza I, non-comparativ, cu clofarabina, pentru a

determina rata iunii globale (RG) la pacientii tratati intens anterior (cu varsta < 21 ani la

momentul d ﬁcului initial) cu LLA recidivanta sau refractara la tratament, utilizdnd clasificarea

franco-ame@o-britanicé. Doza maxima toleratd, de 52 mg/m? si zi de clofarabina, identificata in

studiul %a I descris mai sus, a fost administrata prin perfuzie intravenoasa timp de 5 zile

conse 7la intervele de 2 pana la 6 saptamani. Tabelul de mai jos prezintd pe scurt cele mai
rezultate referitoare la eficacitate obtinute in cadrul acestui studiu.

ﬁlenm cu LLA nu trebuiau s fi fost eligibili pentru tratament cu potential curativ mai mare si

Qre uiau sa se fi aflat cel putin la a doua recidiva si/sau la al doilea raspuns refractar la tratament, adica
4 nu fi obtinut remisiunea dupa cel putin doud scheme terapeutice anterioare. Inainte de includerea in
studiu, 58 din cei 61 de pacienti (95%) au fost tratati cu 2 pana la 4 scheme de inductie diferite si
18/61 (30%) din acesti pacienti efectuasera, anterior, cel putin 1 transplant hematologic cu celule stem
(TCSH). Valoarea mediana a varstei pacientilor tratati (37 de sex masculin, 24 de sex feminin) a fost
de 12 ani.

13



Administrarea clofarabinei a condus la o reducere puternica si rapida a celulelor leucemice din
periferie 1a 31 dintre cei 33 de pacienti (94%) care aveau o valoare masurabild a numarului absolut al
blastilor la Inceputul studiului. Cei 12 pacienti care au obtinut o remisiune globald (RC + RCp) au
prezentat o valoare mediana a supravietuirii de 66,6 saptaméni la data colectarii valorilor respective.
Raspunsurile au fost observate la diferite imunofenotipuri de LLA, inclusiv cele cu celule precursoare

B si cu celule T. Desi rata cazurilor de transplant nu a reprezentat un obiectiv al studiului,
10/61 pacienti (16%) au fost tratati cu TCSH dupa tratamentul cu clofarabina (3 dupa obtinerea,
2 dupa obtinerea RCp, 3 dupa obtinerea RP, 1 pacient pentru care IRRP a considerat ca trata
esuat si 1 pacient care a fost considerat non-evaluabil de cétre IRRP). Durata raspunsurilof st

in cazul pacientilor la care s-a efectuat TCSH.

X
m’%

f\

Rezultatele de eficacitate obtinute in studiul pivot la pacienti (varsta < 2@1‘ data
diagnosticului initial) cu LLA recidivanta sau refractara dupa cel putin

tratament anterioare

cheme de

Categorie de Pacienti | Valoarea mediana | Valoarea mediani a oarea mediana a
raspuns in ITT* a duratei timpului pina la supravietuirii
(n=61) remisiunii progresie globale (saptamani)
(sdptimani) (sdptimani (IT95%)
(1T 95%) (17 95¢
Remisiune 12 32,0 38 7 69,5
globala (20%) (9,7 pana la 47,9) (15, 4 panada’56,1) (58,6 pana la -)
(RC + RCp)
RC 7 47,9 /Ds 1 72,4
(12%) (6,1 péndla -) ¥l pani la -) (66,6 pana la -)
RCp 5 28,6 < ? 37,0 53,7
(8%) (4,6 pana la 38,3) (9,1 pana la 42) (9,1 pana la -)
RP 6 11,0 0 14,4 33,0
(10%) (5,0 pana la,Q\ (7,0 pénd la -) (18,1 pand la -)
RC +RCp + RP 18 21,5 28,7 66,6
(30%) (7,6 pﬁr%ﬂ, ) (13,7 pana la 56,1) (42,0 pana la -)
Esec terapeutic 33
(54%) 4,0 7,6
Non-evaluabili 10 . A (3,4pandlas,1) (6,7 pana la 12,6)
(16%) | 2N\
Total pacienti 61 4.\J NA 54 12,9
(100%), \ (4,0 péna la 6,1) (7,9 péna la 18,1)
*ITT = intentie de tratam
**Pacientii care au supr@.\it si se aflau In remisiune la momentul ultimei vizite de urmaérire au
fost exclusi din analizf '8¢ la acel moment.

Q

>
0@
S

,\O
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Date privind durata remisiunii individuale si rata de supravietuire pentru pacientii care au atins

RC sau RCp
Supravietuire
Timpul pana la RG Durata remisiunii globala
Raspuns optim (in siptamani) (in saptamani) (in saptaméni) _
Pacientii la care nu s-a efectuat transplant
RC 5,7 4,3 66,6 £/
RC 14,3 6,1 58,6/ ™

RC 8,3 47,9 666, V'
RCp 4,6 4,6 M
RC 33 58,6
RCp 3,7 11,7 (v 7

&

Pacientii la care s-a efectuat transplant, in timpul remisiunii continue*

RCp 8,4 11,6+ 145,1+
RC 4,1 9,0+ 111,9+
RCp 3,7 5,6+ P 42,0
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Pacientii la care s-a efectuat transplant dupa terapie alternativz“whcidivé*

RCp 4,0 354. %) 113,3+%*
RC 4,0 9, 89,4 #*

* Durata remisiunii neluata in considerare la momentul transplantului
** Pacientului i s-a efectuat un transplant in urma terapiei a ive
*%* Pacientului i s-a efectuat un transplant in urma recidiyet

Medicamentul de referinta care contine clofarabina a atitorizat in ,,Conditii exceptionale”. Aceasta
inseamna cd din cauza raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind
medicamentul de referinta. $

Agentia Europeana pentru Medicamente va re@m fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesas, in concordanta cu RCP-ul medicamentului de
referinta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice &

*

Absorbtie si distributie < \

.
Parametrii farmacocinetici ai atabinei au fost studiati la 40 de pacienti cu varste cuprinse intre 2 si
19 ani, cu LLA sau LMA antd sau refractara la tratament. Acesti pacienti au fost inrolati intr-un
studiu unic de faza [ (n = au doua studii de faza II (n = 14/ n = 14) de siguranta si eficacitate si li
s-au administrat doze gultiple de clofarabind prin perfuzie intravenoasa (vezi pct. 5.1).

Parametri fﬂ:co‘cinetici la pacientii cu varste cuprinse intre 2 si 19 ani cu LLA sau LMA
recidivanta s fractara la tratament, dupa administrarea de doze multiple de clofarabina,
prin perfuzie intravenoasa

non-compartimentale analize

V<
Param&” Estimari pe baza analizei Estimari pe baza altor
i ie:

e (n=14/n=14)

Legarea de proteinele plasmatice 47,1%

D
@de distributie (la starea de 172 I/m?
Q&m ibru)

» Albumina serica 27,0%

Eliminare:

Timpul de injumatatire 3 al 5,2 ore
clofarabinei

Timpul de injumatétire al clofarabin > 24 ore
trifosfatului

15



Clearance-ul sistemic 28,8 l/ord si m?
Clearance-ul renal 10,8 l/ora si m?
Doza excretatd in urind 57%

Analiza multivariata a ardtat ca parametrii faramacocinetici ai clofarabinei sunt dependenti de
greutatea corporala si, cu toate ca s-a stabilit cd numarul celulelor albe sanguine (WBC) are un impact
asupra parametrilor farmacocinetici ai clofarabinei, acesta pare sa nu fie suficient pentru a se ef 0
individualizare a dozelor pentru pacient in functie de valoarea WBC. Perfuzia intravenoasa ¢ a
de 52 mg/m? de clofarabina a produs un grad echivalent de expunere pentru o gama larga &i ale
greutatii corporale. Cu toate acestea, Cmax este invers proportionald cu greutatea pacientuldi s1,"prin
urmare, copiii mici pot prezenta la sfarsitul perfuziei o valoare a Cmax mai mare decat c@ nui copil
tipic de 40 kg caruia i s-a administrat aceeasi doza de clofarabini pe m?. In conseci& azul
copiilor avand greutatea corporala < 20 kg trebuie luati in considerare timpi de per& mai lungi

(vezi pct. 4.2). 2

Eliminarea clofarabinei se face printr-o combinatie de excretie renald sifQor-renala. Dupa 24 de ore,
aproximativ 60% din doza este excretatd prin urina in stare nemodifi€asé Ratele clearance-ului
clofarabinei par sa fie mult mai mari decét rata filtrarii glomerularz? ce sugereaza implicarea
filtrarii si secretiei tubulare ca mecanisme de eliminare renald. Cu teafe acestea, Intrucat clofarabina nu
este metabolizata intr-o masura detectabila de catre sistemul e@natic al citocromului P450 (CYP),
caile de eliminare non-renala raman pana in prezent necun .

Metabolizare si eliminare

Nu a fost observata o diferentd evidenta, cu privire la @rii farmacocinetici, intre pacientii cu
LLA si cei cu LAM, sau intre cei de sex masculin si cel @e sex feminin.

trifosfat, pe de o parte, si eficacitate sau toxicitate, pe de cealalta parte.

Grupuri speciale de pacienti ®\

In aceasta populatie, nu a fost stabilitd nicio re@e expunerea la clofarabina sau clofarabin

Adulfi (cu varste > 21 si < 65 ani)

v

Datele existente in prezent sung i@ente pentru stabilirea sigurantei si eficacitatii clofarabinei la
pacientii adulti. Cu toate ace Xarametrii farmacocinetici ai clofarabinei la pacientii adulti cu LAM
recidivanta sau refractara la ent, in urma administririi unei doze unice de 40 mg/m? de
clofarabina prin perfuzie i enoasd cu durata de 1 ora, au fost comparabili cu cei descrisi mai sus la
pacientii cu varsta cupti tre 2 si 19 ani, cu LLA sau LAM recidivanta sau refractara la tratament,

Datele exi %in prezent sunt insuficiente pentru stabilirea sigurantei si eficacitatii clofarabinei la
paciengii rsta de 65 de ani sau peste.

In a renald

a In prezent, existd date limitate referitoare la farmacocinetica clofarabinei la copiii si adolescentii
cu o valoare scézutd a clearance-ului creatininei. Totusi, aceste date indica faptul ca pot aparea
acumulari ale clofarabinei la asemenea pacienti (vezi figura de mai jos).

Datele referitoare la farmacocinetica, de la pacienti adulti si copii, sugereaza faptul ca pacientii cu o
insuficienta renald moderata stabild (clearance al creatininei cuprins intre 30 — <60 ml/min) carora li se
administreaza o doza redusa cu 50% obtin o expunere similara la clofarabina cu a pacientilor cu o
functie renald normala si carora li se administreaza o doza standard.
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ASCo.24 ore pentru clofarabina in functie de valoarea estimati a clearance-ului creatininei la
inceputul studiului, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 19 ani, cu LLA sau LMA (n =11/
n = 12) recidivanta sau refractara la tratament, in urma administrarii unor doze multiple de
clofarabina prin perfuzie intravenoasa
(clearance-ul creatininei a fost estimat cu ajutorul formulei lui Schwartz)

3000

ASCo.240re pentru 2500
clofarabina

(ng*ora/ml) S

1500

1000

300

&

(=1
h
[=]

(che—ul estimat al creatininei (ml/min)

Insuficienta hepatica \Q

Nu exista experienta la pacientii cu insu@‘;é hepatica (valoarea bilirubinemiei > 1,5 X LSVN plus
valorile AST si ALT > 5 X LSVN), i@ | reprezinta un potential organ-{inta pentru toxicitate (vezi
pct. 4.3 51 4.4). '\

5.3 Date preclinice de si Y

Studiile toxicologice cu ¢ nd efectuate la soarece, sobolan si caine au indicat faptul ca tesuturile
cu proliferare rapida su uiCipalele organe-tinta ale toxicitatii.

La sobolan, au fost obsgervate efecte cardiace care corespund cardiomiopatiei si contribuie la aparitia
semnelor de insﬂ%’n‘;é cardiaca dupa cicluri de tratament repetate. Incidenta acestor efecte toxice a
fost dependenta‘atat™de doza de clofarabind administrata, cat si de durata tratamentului. Ele au fost
raportate la ale expunerii (Cmax) de aproximativ 7 pana la 13 ori mai mari (dupa 3 sau mai multe
¢) sau de 16 pana la 35 de ori mai mari (dupa unul sau mai multe cicluri terapeutice)
clinice de expunere. Efectele minime observate la doze mai mici sugereaza faptul ca
ex1sta@ g al toxicitatii cardiace, iar caracteristicile neliniare ale parametrilor farmacocinetici

pla , observate la sobolani, pot juca un rol in ceea ce priveste efectele observate. Riscul potential
R om nu este cunoscut.

%a sobolan, glomerulonefropatia a fost raportata la valori ale expunerii de 3 pana la 5 ori mai mari fata

e ASC clinica dupa 6 cicluri de tratament cu clofarabina. Ea s-a caracterizat printr-0 ingrosare minora
a membranei bazale glomerulare, insotita de leziuni tubulare reduse, si nu s-a asociat cu modificari ale
parametrilor biochimici serici.

La sobolan, au fost observate efecte hepatice in urma administrarii cronice de clofarabina. Cel mai
probabil, acestea reprezinta rezultatul modificarilor degenerative si regenerative suprapuse, aparute ca
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rezultat al ciclurilor terapeutice, nefiind asociate cu modificari ale parametrilor biochimici serici. La
caine, au fost observate semne histologice de afectare hepatica in urma administrarii acute de doze
mari, dar, care, de asemenea, nu au fost asociate cu modificari ale parametrilor biochimici serici.

Efecte toxice dependente de doza asupra organelor de reproducere masculine au fost observate la
soarece, sobolan si caine. Aceste efecte includ degenerarea bilaterala a epiteliului seminifer cu &
retinerea spermatidelor si atrofia celulelor interstitiale la sobolan, la valori foarte mari ale expu@
(150 mg/m? si zi), precum si degenerarea celulard a epididimului si degenerarea epiteliului sepiinifér
caine, la valori ale expunerii relevante din punct de vedere clinic (> 7,5 mg/m? si zi clofarm@

la

La femelele de soarece, la singura doza utilizata, de 225 mg/m? si zi clofarabina, a fost@e ata
atrofia sau degenerarea ovariana tardiva si apoptoza la nivelul mucoasei uterine.

Clofarabina s-a dovedit teratogena la sobolane si iepure. La sobolanii cérora li s-@ministrat doze
care au generat o expunere clinicd de 2 pana la 3 ori mai mare decat valoarea @5 de expunere

(54 mg/m? si zi), precum si la iepurii carora li s-a administrat doza de 12 mg/m”%i zi de clofarabini
(nu exista date privind expunerea la iepuri), au fost raportate cresteri ale arului de pierderi
post-nidare, scadereca masei corporale fetale si scaderea numarului de fidl n&Scuti, impreuna cu
cresterea numarului de malformatii (malformatii externe majore, cel%f intereseaza tesuturile moi)
si modificari scheletice (inclusiv intarzieri de osificare). Pragul pe; icitatea asupra procesului de
dezvoltare a fost considerat a fi de 6 mg/m? si zi la sobolan si 1,2 2 §i zi la iepure. Nivelul dozei
fara efect observabil in ceea ce priveste toxicitatea materna aTegt de 18 mg/m? si zi la sobolan si mai
mult de 12 mg/m? si zi la iepure. Nu s-au efectuat studii ref; Xe la fertilitate.

Studiile de genotoxicitate au demonstrat faptul ca clof@ nu a fost mutagena in cadrul testului de
mutatie inversa bacteriand, dar a indus efecte clastogendNn cadrul testului aberatiei cromozomiale
neactivate pe celule ovariene de hamster chinezesc ¢QHC), precum si la testul pe micronuclei de
sobolan, efectuat in vivo. 3

Nu s-au efectuat studii referitoare la carci%mQﬁce.

6. PROPRIETATI FARMAg

6.1 Lista excipientilor <\'

Clorurd de sodiu
Apa pentru preparate inje

6.2 Incompatibilitati

Acest medicamw trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perio%ﬁ valabilitate

timpul utilizérii, s-a demonstrat ca solutia are stabilitate chimica si fizicd timp de sapte zile in
Qcondi‘gii de pastrare la temperatura camerei si la frigider (2°C - 8°C), intr-un interval de concentratie de
a 0,15 mg/ml péna la 0,83 mg/ml dupa diluarea cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioada de pastrare in timpul utilizérii si conditiile Tnainte de utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului i nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la temperaturi
cuprinse intre 2°C - 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost facutd in conditii aseptice
controlate si validate.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3. &
L 4

6.5 Natura si continutul ambalajului W@

Flacon din sticla de tip I, cu dop gri din cauciuc clorobutilic acoperit cu fluoropolimer, c;@ etasabil
din polipropilena si capsa din aluminiu.

Flaconul contine 20 ml concentrat pentru solutie perfuzabila si este ambalat intr-o éwytie?
Fiecare cutie contine 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiun@nanipulare

Precautii speciale la administrare @

Ivozall 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie diluat ié’ﬁ de administrare. El trebuie
filtrat printr-un filtru de seringa steril, cu dimensiunea porilor de Q i€roni (se recomanda utilizarea
unui filtru de seringa hidrofil din PVDF), apoi diluat in pungi tran nte de perfuzie intravenoasa

din PVS sau din poliolefina (polipropilend) cu solutie de clorﬁnge sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a
obtine un volum total corespunzator exemplelor date in tabw mai jos. Cu toate acestea, volumul
de dilutie final poate varia in functie de starea clinica ap@* lui si de decizia medicului.

Schema de dilutie sugerata pe baza dozei reco ndate de 52 mg/m? pe zi clofarabini

Suprafata corporali (m?) Concen (mD)* Volum total al solutiei
<1,44 100 ml
1,45 pana la 2,40 75,@;1 124,8 150 ml
2,41 péand la 2,50 Q;;f pand la 130,0 200 ml
ina. Fiecare flacon de 20 ml contine 20 mg

*Fiecare ml concentrat contine 1 mg cl
clofarabina. Prin urmare, pentru paci % suprafata corporald < 0,38 m?, va fi necesard numai o
parte din continutul unui singur ﬂac@cntm a obtine doza zilnica recomandati de clofarabina. In
schimb, pentru pacientii cu supr rporald > 0,38 m?, va fi necesar continutul a 1 pani la

7 flacoane pentru a obtine dw@é recomandata de clofarabina.

Dupa diluarea concentratulu tia trebuie sa fie limpede, incolora. Trebuie inspectata vizual inainte
de administrare, pentru de@rea continutului de particule si a modificarilor de culoare.

Pastrarea la tempera@zute, si anume sub 15°C, poate duce la formarea de particule, care se pot
dizolva din nou Jasand¥laconul sa se incélzeasca la temperatura camerei si agitdndu-1 usor pana la
dizolvarea compl&d a tuturor particulelor vizibile.

Instructiuni nipulare

Trebuig Qctate procedurile referitoare la manipularea medicamentelor antineoplazice.
Medntele citotoxice trebuie manipulate cu precautie.

[ Ql manipularii Ivozall, se recomanda utilizarea de manusi si imbracaminte de protectie de unica
sintd. Daca medicamentul intrd 1n contact cu ochii, pielea sau membranele mucoase, clatiti imediat
cu apa din abundenta.

Femeile gravide nu trebuie sa manipuleze Ivozall.

Eliminare
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Ivozall este destinat unei singure utilizari. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

85 boulevard Saint-Michel ¢
75005 PARIS
Franta

ORPHELIA Pharma @
N

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1396/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AU'@ZATIEI
Data primei autorizari: 14 noiembrie 2019 @
. \
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @
£

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispomjbile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.euhttp:// mea.europa.eu/.
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ANEXA 11 /b\
FABRICANTUL RESPONSABI RU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTIRPRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CE@CE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

EFICACE A M MENTULUI
O
.
>

&

CONDITII SAU@\CTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI

N
S
K%
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Straf3e 5

82515 Wolfratshausen @KJ
Germania W
Créapharm Clinical Supplies {\

ZA Air Space O

Avenue du Magudas

33185 Le Haillan &

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fab;cantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective. &

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZARE@ TILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restricti\’/wezi anexa [: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). /b

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTO@[IEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate priv@*anta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest meédicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uni xgista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actua\%ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european

privind medicamentele. R
. ~
D. CONDITII SAU RE II CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTUL
. Planul de man t al riscului (PMR)

Detinatorul autorizati®ide punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilend necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piaidysi orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiun lizata a PMR trebuie depusa:
. cgrerea Agentiei Europene pentru Medicamente;
Qmodiﬁcarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
formatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

[ ]
O urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
Q riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

<
,\/’?}

Ivozall 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila .
clofarabina {\
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE o , ‘
Fiecare flacon a 20 ml contine clofarabina 20 mg. /bo
2,
3. LISTA EXCIPIENTILOR VAo |
"4

Excipienti: clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile. VezipreSpectul pentru informatii
suplimentare. @

g

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT%@

Concentrat pentru solutie perfuzabila

20 mg/20 ml 0

1 flacon Q
AN

5. MODUL SI CALEA (CAILE ﬁl)MINISTRARE

L 4
Utilizare intravenoasa dupa dilua \

A se filtra si dilua inainte de Xlstrare

Numai pentru o singura uti :E
iti i e utilizare.

A se citi prospectul m@

L

6. ATENTI NRE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTR A VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nuse @ederea si indemana copiilor.

| 7, ( WLTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Q}totoxic

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN A
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL {\

RN

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DWRE PE PIATA |

Eliminati in mod corespunzator continutul neutilizat.

ORPHELIA Pharma @

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS él
.§

Franta

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE )3},&

EU/1/19/1396/001
1
1 flacon 0

O

13. SERIA DE FABRICATIE ~ ~

>
N

| 14.  CLASIFICARE GEN@K PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

Lot

| 15.  INSTRUCTIUN{DB UTILIZARE |

| 16. INFOI&Q{II‘HN BRAILLE |

Justificare a a pentru neincluderea informatiei in Braille

-

| 17. G?ENTlFlCATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

@bare bidimensional care contine identificatorul unic.

Q

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) D!%L
ADMINISTRARE "

? 3

\V
Ivozall 1 mg/ml concentrat steril {

clofarabina
N

Utilizare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. &

2. MODUL DE ADMINISTRARE

P S
3. DATADE EXPIRARE 'J]

EXP @

| 4, SERIA DE FABRICATIE @ |
Lot 0

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VO&Q“ SAU UNITATEA DE DOZA |

20 mg/20 ml Q@
.
PN

6. ALTE INFORMAliH\U

N

ORPHELIA Pharma @

0\

2
O

O
Qk:
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ivozall 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
clofarabina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medica%
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra. g
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 ﬁ or
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneayo
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastras tea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4/0
Ce este Ivozall si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ivozall

Cum sa utilizati lvozall é’
N

L 4

Ce gasiti In acest prospect:

Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Ivozall

Continutul ambalajului si alte informatii ¢

SunbkowdpE

(4

Ivozall contine substanta activa clofarabina. Clofarakina face parte dintr-o familie de medicamente
denumite medicamente anticanceroase. Ac‘;ioneaﬁ§n impiedicarea cresterii celulelor albe sanguine
anormale si prin omorarea lor 1n cele din urma{Actioneaza cel mai bine impotriva celulelor care se
multiplica rapid — cum sunt celulele cance%e.

1. Ce este Ivozall si pentru ce se utilizeaza

Ivozall se utilizeaza pentru tratarea copi u varsta > 1 an), adolescentilor si adultilor tineri, cu
varsta pana la 21 de ani, cu 1eucemie€® lasticd acutd (LLA), in cazul in care tratamentele
anterioare nu au dat rezultate sau auNin®etat si mai dea rezultate. Leucemia limfoblasticd acutd este
provocatd de cresterea anormala @nitor tipuri de celule albe din sange.

N

2. Ce trebuie sa stiti iffainte sa utilizati Ivozall

Nu utilizati Ivozall

- daca sunteti alergic la clofarabina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicameht (enumerate la pct. 6);

- daca alwl (va rugam sa cititi punctul ,,Sarcina si alaptarea” de mai jos);

- daca isprobleme severe cu rinichii sau ficatul.

Spu i@icului daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca sunteti parintele unui
copil este tratat cu Ivozall, spuneti medicului daca oricare dintre situatiile de mai sus este
va n cazul copilului dumneavoastra.

entiondri si precautii
QSpuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre aceste situatii. Este posibil ca
vozall sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra:

- daca ati avut o reactie severa dupa ce ati utilizat anterior acest medicament;

- daca aveti o boala de rinichi sau ati avut o asemenea boala;

- daca aveti o boala de ficat sau ati avut o asemenea boala;

- daca aveti o boali de inima sau ati avut o asemenea boala.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau persoanei care vi ingrijeste daca aveti vreunul din

simptomele de mai jos, deoarece poate fi necesar sa opriti tratamentul:

- daca faceti febra sau temperatura mare - deoarece clofarabina reduce numarul de celule
sanguine pe care le produce maduva osoasa, puteti face mai usor infectii;

- daca aveti dificultati de respiratie, respiratie acceleratd sau senzatie de lipsa de aer;

- daca simtiti o schimbare a ritmului inimii dumneavoastra; &

- daca suferiti de ameteala (stare de confuzie) sau lesin — acestea pot fi simptome ale tensi\%
arteriale scazute;

- dacd va simtiti rau sau aveti diaree (scaune moi);

- daca urina dumneavoastra este mai Inchisa la culoare decat de obicei — este import&s beti
multa apa, pentru a evita deshidratarea; O

- daca va apar eruptii pe piele cu basici sau ulceratii pe mucoasa gurii;

- daca va pierdeti pofta de mancare, aveti greata (senzatie de rau), varsaturi, d furind inchisa
la culoare si scaune de culoare deschisa, durere de stomac, icter (ingélbeni&&elii si a ochilor)
sau daca aveti o stare generald de rau, acestea pot fi simptome ale unei @na‘;ii la nivelul
ficatului (hepatitd) sau ale unor leziuni la nivelul ficatului (insuficientd hepatica);

- daca eliminati putind urina sau nu eliminati deloc sau daca aveti sofiufolenta, greata, varsaturi,
senzatie de lipsa de aer, pierderea poftei de mancare si/sau slabigfuné™(acestea pot fi semne de
insuficienta renald acutd/insuficientd renald). @

L 4

Daci sunteti parintele unui copil care este tratat cu Ivozall, spun@-edicului daca oricare dintre
situatiile de mai sus este valabila in cazul copilului dumne’wstré.

in timpul tratamentului cu Ivozall, medicul dumneavo ,Q efectua, la intervale regulate, teste de
sange si alte teste pentru a {ine sub observatie starea sag@tatit dumneavoastra. Modul de actiune al
acestui medicament va va afecta sangele si alte organe.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre m?&le de contraceptie. Barbatii si femeile de varste
tinere trebuie sa utilizeze masuri contraceptiveefi®ace in timpul tratamentului si dupa incheierea
acestuia. Consultati punctul ,,Sarcina si algptarea® de mai jos. Ivozall poate afecta organele de
reproducere, atat la barbati, cat si la feme &eti medicului dumneavoastra sa va explice ce se poate
face pentru a va proteja sau pentru a puta o familie.

Ivozall impreuna cu alte medicaﬁ%

Spuneti medicului dumneavoagtrd dagd utilizati sau ati utilizat recent:

- medicamente pentru b SQ 1ma (de exemplu, amiodaronad, valsartan);

- orice medicament car ifica tensiunea arteriala (de exemplu, captopril, propranolol);
- medicamente care tcaza ficatul (de exemplu, paracetamol, diclofenac) sau rinichii (de
exemplu, ibuprofen, a iCina B);

- orice alte medigdinetite, inclusiv cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptagea

Clofarabina m@ ie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesara.
Femeile car; amane gravide: trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace in timpul
tratament @ clofarabina si timp de 6 luni dupa terminarea tratamentului. Dacé este utilizata de

i avide, clofarabina poate dauna copiilor nendscuti. Daca sunteti gravida sau ramaneti
mpul tratamentului cu clofarabina, solicitati imediat sfatul unui medic.

fii trebuie, de asemenea, sa utilizeze masuri contraceptive eficace si sa fie sfatuiti sa nu aiba un
pil In timp ce iau tratament cu clofarabind, precum si timp de 3 Iuni dupa terminarea tratamentului.

L)acé alaptati, trebuie sa opriti alaptarea inainte de inceperea tratamentului i nu trebuie sa alaptati in
timpul tratamentului si timp de 3 luni de la incheierea acestuia.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje daca simtiti ameteala, stare de confuzie sau lesin.
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Ivozall contine sodiu

Fiecare flacon contine 70,77 mg sodiu (componenta principald din sarea de bucatarie/masa),
echivalent cu 3,53% din cantitatea zilnica maxima de sodiu recomandata pentru un adult. Trebuie sa
aveti in vedere acest lucru in cazul in care urmati o dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum si utilizati Ivozall @

Tratamentul dumneavoastra cu Ivozall a fost prescris de un medic specializat, cu experien &@Warea
leucemiei.

Medicul va va stabili doza potriviti in functie de néltimea, greutatea si starea du: Qastré
generala. Inainte ca Ivozall sa vi fie administrat, va fi diluat intr-o solutie de cloruré odiu (sare si
apd). Spuneti medicului dumneavoastra in cazul in care urmati o dietd cu restric ﬁbﬂodiu, deoarece
acest fapt poate influenta modul in care va va fi administrat medicamentul. ,b

Medicul va va administra Ivozall o data pe zi, in fiecare zi, timp de 5 gile.,Medicamentul va va fi
administrat sub forma de perfuzie, printr-un tub lung si subtire care este{intfodus intr-o vena (un
picuritor) sau intr-un mic dispozitiv medical introdus sub piele (cate ort venos), daca

(dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd) aveti unul implantat.m a va dura 2 ore. Daca
dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) aveti o greutate corp mai mica de 20 kg, durata
.

perfuziei poate fi mai mare. \
Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea de sanat oate schimba doza in functie de
raspunsul dumneavoastra la tratament. Este important 1 multd apd, pentru a evita deshidratarea.

Daca utilizati mai mult Ivozall decat trebuie
Daca credeti ca vi s-a administrat prea mult medi t, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Ivozall
Medicul dumneavoastrd va va spune can \Jie sd vi se administreze acest medicament. Daca credeti

ca ati omis o doza, spuneti imediat medi dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimet:ta@privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

0\< ’
4, Reactii adverse posil@

Ca toate medicamentel @{medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecven%)t afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- anxieta@ ri de cap, febra, oboseala;

- senzati au si stare de rau, diaree (scaune moi);

- inr etei, mancarimi si inflamatii pe piele, inflamarea mucoaselor (umede) cum sunt cele

di a si din alte zone;
- ﬁ osibil sa faceti mai multe infectii decat este normal, pentru ca Ivozall poate scadea
arul anumitor tipuri de celule sanguine in corpul dumneavoastra;
- ruptii trecatoare pe piele, care pot fi insotite de mancarime, inrosire, durere sau descuamare a
Q pielii, inclusiv pe palme si pe talpi, sau aparitia de pete mici, de culoare rosie sau purpurie, sub
piele.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- infectii ale sangelui, pneumonie, zona zoster, infectii ale implanturilor, infectii ale gurii, cum
sunt aftele si herpesul;

- modificari ale biochimiei sangelui, modificari ale celulelor albe sanguine;

- reactii alergice;
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- senzatie de sete si producerea unei urini mai inchise la culoare sau intr-o cantitate mai mica
decat normal, scdderea sau pierderea apetitului alimentar, scaderea greutatii corporale;

- agitatie, iritabilitate sau neliniste;

- senzatii de amorteala sau slabiciune in méini sau in picioare, senzatie de amorteala la nivelul
pielii, somnolentd, ameteala, tremor;

- probleme de auz; &

- acumulare de apa 1n spatiul din jurul inimii, batai rapide ale inimii; @

- tensiune arteriala mica, umflaturi provocate de vanatai grave;

- scurgeri din vasele sanguine mici, respiratie accelerata, sangerari nazale, dificultati ﬁ@ra‘;ie,
senzatie de lipsa de aer, tuse; Q

- varsaturi cu sange, dureri de stomac, dureri anale; Q

- sangerari in interiorul capului, stomacului, intestinului sau plamanilor, singesati ale’gurii si

gingiilor, ulceratii ale gurii, inflamarea mucoasei gurii;

- ingélbenire a pielii si ochilor (numita si icter) sau alte tulburari ale ficatuluf

- vanatai, caderea parului, schimbari ale culorii pielii, transpiratie crescut@sle uscata sau alte
modificari la nivelul pielii;

- durere in peretele sau oasele pieptului, durere de ceafa sau de spate re in membre, muschi
sau articulatii; &

- sange in uring;

- insuficienta de organ, durere, tensiune musculara crescutd, getgnti€ de apa si umflarea unor parti
ale corpului, inclusiv a mainilor si picioarelor, modificari a@rii psihice, senzatie de caldura,
de frig sau senzatii neobisnuite; *

- clofarabina poate afecta valorile anumitor substante @ge. Medicul dumneavoastra va
efectua, la intervale regulate, teste de sange pentru ica daca organismul dumneavoastra
functioneaza corespunzator;

- leziuni la nivelul ficatului (insuficienta hepatica);

- eliminarea unei cantitati mici de urind sau a ta elimindrii de urind, somnolenta, greata,
varsaturi, senzatie de lipsa de aer, pierdere ei de mancare si/sau slabiciune (semne posibile
de insuficientd renald acuta sau insuficienta‘senala).

Reactii adverse mai putin frecvente (p xcta pani la 1 din 100 de persoane):
- inflamatie la nivelul ficatului (he .

Raportarea reactiilor adverse '\

Daca manifestati orice reactii gd@ adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementidnate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse

direct prin intermediul siste pnational de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti cofitribli la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se p&eazﬁ Ivozall

Nu lasati ac%tgicament la vederea si indemana copiilor.

i iz@es‘[ medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie, dupa
e expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

gﬁ & congela.

QSta ilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata in conditii de pastrare timp de sapte
ile la temperatura camerei si la frigider (2°C - 8°C), intr-un interval de concentratie de la 0,15 mg/ml
pana la 0,83 mg/ml dupad diluarea cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat

imediat, perioada de pastrare in timpul utilizarii si conditiile Tnainte de utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 ore la temperaturi
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cuprinse intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost facuta in conditii aseptice
controlate si validate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii W@
0\

Ce contine Ivozall

Substanta activa este clofarabina. Fiecare ml contine clofarabind 1 mg. Fiecare flacon 1 contine
clofarabina 20 mg. &

Celelalte componente sunt clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile. V@ tul 2 ,,Ivozall

contine sodiu”.

Cum arata Ivozall si continutul ambalajului a

Ivozall este un concentrat pentru solutie perfuzabila. Este o solutie limpe@coloré, care este
preparata si diluata inainte de administrare. Este furnizata in flacoane &t sti€la de 20 ml. Flacoanele

contin 20 mg clofarabina si sunt ambalate 1n cutii. Fiecare cutie contj acon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata @
ORPHELIA Pharma ’\

85 boulevard Saint-Michel @

75005 PARIS

Franta @

Fabricantul

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH 0

Pfaffenrieder Stral3e 5
82515 Wolfratshausen
Germania

Créapharm Clinical Supplies

ZA Air Space Q
Avenue du Magudas . < \’
N

33185 Le Haillan
Franta b

are la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
punere pe piata:

*

Pentru orice informatii
detindtorului autorizapiei

Belgié/Belgiq elgien Lietuva
ORPHELIA 2 ENTAFARMA
Tel/Tel: + 77 08 18 Klonény vs. 1,
% LT-19156 Sirvintai dist. munic.

Tel. +370 382 33001

bo e-mail: info@entafarma.lt

pust Luxembourg/Luxemburg
RPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
QTen.: +331427708 18 Tel/Tel: +33 142 77 08 18
Ceska republika Magyarorszag
ORPHELIA Pharma ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18 Tel.: +331427708 18
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Danmark
ORPHELIA Pharma
TIf: +331427708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma
Tel: +331427708 18

Eesti
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

El)LGoa
ORPHELIA Pharma
TnA:+331427708 18

Espaiia

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: +33 1427708 18

Hrvatska
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Ireland

ORPHELIA Pharma ’\
Tel: +33142770818 ( )
Island b\
ORPHELIA Pharma

Simi: +33 142 77 08
Italia

ORPHELIA Pﬂs&?
Tel: +3314 18

Kvbmpog %

0) Pharma
Tn\; 42 7708 18

ja

RPHELIA Pharma
QTeI: +331427708 18

Acest prospect a fost revizuit in

Malta
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Nederland
ORPHELIA Pharma
Tel: +33142 7708 18

Norge
ORPHELIA Pharma
TIf: +33 1427708 18

Osterreich

ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Polska @

ORPHELIA Phédsfna
Tel.:+3314 18

<

P al
ELIA Pharma

QTeI: +33142770818

<

\
&
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Roménia
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

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

Sverige
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18

United Kingdom (Northern Ireland)
ORPHELIA Pharma
Tel: +33 1427708 18



Ivozall contine aceeasi substanta activa si actioneaza in acelasi mod ca ,,medicamentul de referinta”
autorizat deja in UE. Medicamentul de referintd pentru Ivozall a fost autorizat in ,,conditii
exceptionale”. Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor
complete privind medicamentul de referintd. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in
fiecare an orice informatii noi disponibile despre medicamentul de referinta si orice date noi cu privire
la medicamentul de referinta vor fi incluse, de asemenea, dupa cum este adecvat, in informatiile p
Ivozall, cum este acest prospect.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europen %
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-urisdespte boli

rare si tratamente. O

N

D

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sén@:

Precautii speciale la administrare @

Ivozall 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie diluat iéﬁ‘ de administrare.
Medicamentul trebuie filtrat printr-un filtru de seringa steril cu dinpensidnea porilor de 0,2 microni (Se
recomanda utilizarea unui filtru de seringé hidrofil din PVDF), apr@ﬂuat cu clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pentru perfuzie intravenoasa, pentru a obtine un volumsgtal corespunzitor exemplelor date in
tabelul de mai jos. Cu toate acestea, volumul de dilutie ﬁna@ varia in functie de starea clinica a

nui filtru de seringd de 0,2 microni nu

pacientului si de decizia medicului. (In cazul in care utilizage
este fezabild, concentratul trebuie pre-filtrat cu ajutoru@lltru cu dimensiunea porilor de
5 microni, diluat si apoi administrat prin intermediul un®linii de perfuzie avand un filtru incorporat cu
dimensiunea porilor de 0,22 microni.) 0
Schema de dilutie sugerata pe baza d@ecomandate de 52 mg/m? pe zi clofarabini
Suprafata corporali (m?) «Concentrat (ml)* Volum total solutie
< 1,44 N\ <749 100 ml
1,45 pand la 2,40 (154 pania 1a 124,8 150 ml
2,41 pana la 2,50 J NI25.3 pani la 130,0 200 ml

*Fiecare ml concentrat contine 1 Yofarabina. Fiecare flacon de 20 ml contine 20 mg
clofarabina. Prin urmare, pentrufpagientii cu suprafata corporald < 0,38 m?, va fi necesard numai o
parte din continutul unui si con pentru a obtine doza zilnica recomandati de clofarabina. In
schimb, pentru pacientii cu fata corporald > 0,38 m?, va fi necesar continutul a 1 pani la

7 flacoane pentru a ob;ir@qza zilnicd recomandata de clofarabina.

Dupa diluarea Conce@li, solutia trebuie sa fie limpede, incolora. Trebuie inspectata vizual Tnainte
de administrare, pentrindetectarea continutului de particule si a modificarilor de culoare.

Concentratul djludsare stabilitate chimica si fizica timp de sapte zile in conditii de pastrare la
temperatur ei si la frigider (2°C - 8°C), intr-un interval de concentratie de la 0,15 mg/ml pana la
0,83 mg%V a diluarea cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Din edere microbiologic, trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, durata si
condi e depozitare pentru flaconul deschis inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului
si, normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, cu

( fia situatiei In care diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

% nu se congela.

astrarea la temperaturi scazute, si anume sub 15°C, poate duce la formarea de particule, care se pot
dizolva din nou lasand flaconul sa se incalzeasca la temperatura camerei si agitindu-1 usor pana la
dizolvarea tuturor particulelor vizibile.

Instructiuni de manipulare
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Trebuie respectate procedurile referitoare la manipularea medicamentelor antineoplazice.
Medicamentele citotoxice trebuie manipulate cu precautie.

In cazul manipularii clofarabinei, se recomanda utilizarea de manusi si imbracaminte de protectie de
unica folosintd. Dacd medicamentul intrd in contact cu ochii, pielea sau membranele mucoase, clatiti
imediat cu apa din abundenta.

Femeile gravide nu trebuie s manipuleze Ivozall.

Eliminare ¢ W

Ivozall este destinat unei singure utilizari. Orice medicament neutilizat sau material rezid@buie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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