ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccio 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Evoltra 1 mg/ml de concentrado para solugdo para perfusao

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipiente com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 180 mg de cloreto de sédio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao.

Solucgdo transparente, praticamente incolor com um pH de 4,5 a 7,5 e uma osmolaridade de 270 a
310 mOsm/1.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Tratamento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) em doentes pediatricos, com uma patologia
reincidente ou refractdria apds receberem, pelo menos, dois regimes anteriores e em casos onde ndo é
esperado que outra op¢ao de tratamento obtenha uma resposta duradoura. A seguranca e eficacia
foram avaliadas em estudos realizados com doentes com <21 anos, no diagndstico inicial (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada e supervisionada por um médico com experiéncia no tratamento de
doentes com leucemias agudas.

Posologia

Populagdo adulta (incluindo os idosos)
Atualmente os dados sdo insuficientes para estabelecer a seguranca e a eficicia da clofarabina em
doentes adultos (ver seccdo 5.2).

Populacdo pedidtrica

A dose recomendada em monoterapia é 52 mg/m’ de drea de superficie corporal, administrada por
perfusdo intravenosa com a duragdo de 2 horas por dia, durante 5 dias consecutivos. A drea 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), apds a recuperacdo da hematopoiese normal (isto €, contagem absoluta de




neutréfilos > 0,75 x 10°/1) e retorno para valores basais da funcio dos érgios. Pode justificar-se uma
reducdo de 25% na dose, nos doentes que apresentem toxicidades significativas (ver abaixo).
Atualmente a experiéncia em doentes sujeitos a mais do que 3 ciclos de tratamento € limitada, (ver
seccdo 4.4).

A maioria dos doentes, que respondem a clofarabina, obtém uma resposta, apds 1 ou 2 ciclos de
tratamento (ver sec¢do 5.1). Por conseguinte, o médico responsdvel deve avaliar os potenciais
beneficios e riscos associados a terapéutica continuada, em doentes que ndo revelem uma melhoria
hematoldgica e/ou clinica, ap6s dois ciclos de tratamento (ver sec¢do 4.4).

Criangas (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 concentra¢cdes maximas extremamente
elevadas de clofarabina (ver sec¢do 5.2).

Criangas (< I ano): Nao existem dados sobre a farmacocinética, seguranca ou eficicia da clofarabina
em lactentes. Portanto, ainda ndo foi estabelecida uma dose segura e eficaz para doentes (< 1 ano).

Doentes que apresentem insuficiéncia renal: os escassos dados disponiveis indicam que a clofarabina
se pode acumular em doentes que apresentem uma reducio da depuracéo da creatinina (ver

seccoes 4.4 e 5.2). A clofarabina estd contraindicada em doentes que apresentem insuficiéncia renal
grave (ver seccdo 4.3) e deve ser utilizada com cuidado em doentes que apresentem insuficiéncia renal
ligeira a moderada (ver secgéo 4.4).

Os doentes que apresentam compromisso renal moderado (depuracgio da creatinina a 30 - <60 ml/min)
necessitam de uma redugdo da dose de 50% (ver secc¢do 5.2).

Doentes que apresentem compromisso hepdtico: Nao existe experiéncia em doentes que apresentem
compromisso hepatico (bilirrubina sérica > 1,5 x limite superior do normal mais AST e ALT > 5 x
limite superior ao normal) e o figado € um potencial 6rgdo-alvo para a toxicidade. Portanto, a
clofarabina esta contraindicada em doentes que apresentem compromisso hepético grave (ver secgao
4.3) e deve ser usada com cuidado em doentes que apresentem compromisso hepdtico ligeiro a
moderado (ver sec¢do 4.4).

Reducdo de dose para doentes que apresentem toxicidades hematoldgicas: Se a contagem absoluta de
neutrofilos ndo recuperar em 6 semanas, desde o inicio de um ciclo de tratamento, deve ser realizada
uma aspirac¢do/biopsia da medula ossea para determinar uma possivel doenga refractdria. Se ndo for
evidente a existéncia de leucemia persistente, ¢ recomendado que a dose para o ciclo seguinte seja
reduzida em 25% da dose anterior, ap6s a recuperacdo da contagem absoluta de neutréfilos para
>0,75 x 10°/1. Caso os doentes tenham uma contagem absoluta de neutréfilos < 0,5 x 10°/1 durante
mais de 4 semanas desde o inicio do dltimo ciclo, é recomendado que a dose para o ciclo seguinte seja
reduzida em 25%.

Reducdo de dose em doentes que apresentem toxicidades ndo-hematologicas

Acontecimentos infeciosos: Se um doente desenvolver uma infe¢do clinicamente significativa, o
tratamento com clofarabina pode ser suspenso até a infecfo estar clinicamente controlada. Nessa
altura, o tratamento pode ser reiniciado com a dose completa. No caso de uma segunda infecdo
clinicamente significativa, o tratamento com clofarabina deve ser suspenso até a infe¢do estar
clinicamente controlada e pode ser reiniciado com uma redugéo de dose de 25%.

Acontecimentos ndo-infeciosos: Se um doente tiver uma ou mais toxicidades graves (toxicidades de
Grau 3 dos Critérios de Toxicidade Comum (CTC) do Instituto Nacional do Cancro (INC) dos EUA,
excluindo nduseas e vomitos), o tratamento deve ser adiado até que as toxicidades regressem aos
parametros basais ou ao ponto em que ja nao sejam graves, e o potencial beneficio de um tratamento
continuado com clofarabina ultrapasse o risco de tal continuag¢do. Nessa altura, € recomendado que a
clofarabina seja administrada com uma redugéo de dose de 25%.



Caso um doente tenha a mesma toxicidade grave numa segunda ocasido, o tratamento deve ser adiado
até a toxicidade resolver até aos parametros 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 continuacdo. Nessa
altura, é recomendado que a clofarabina seja administrada com mais uma redugdo de 25% da dose.

Qualquer doente que apresente uma toxicidade grave numa terceira ocasido, uma toxicidade grave que
ndo 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 retirado do
tratamento com clofarabina (ver sec¢io 4.4).

Modo de administracdo

Para instrugdes acerca da dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6. A dose
recomendada deve ser administrada por perfusdo intravenosa, embora tenha sido administrada através
de um cateter venoso central, nos ensaios clinicos em curso. Evoltra ndo deve ser misturado com
outros medicamentos ou administrado concomitantemente, usando a mesma via intravenosa. (ver
seccdo 6.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a clofarabina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢io 6.1.
Utiliza¢do em doentes que apresentem insuficiéncia renal grave ou compromisso hepatico grave.

O aleitamento deve ser descontinuado antes, durante e apds o tratamento com Evoltra (ver sec¢do 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizaciao

Evoltra é um potente agente antineopldsico com reacdes adversas hematoldgicas e ndo-hematoldgicas
potencialmente significativas (ver seccdo 4.8).

Os seguintes parametros devem ser cuidadosamente monitorizados, em doentes submetidos a

terapéutica com clofarabina:

e Devem ser efetuados hemogramas com contagem das plaquetas, em intervalos regulares, mais
frequentemente em doentes que desenvolvam citopenias.

¢ Funcdo renal e hepdtica antes, durante o tratamento ativo e apds a terapéutica. A clofarabina deve
ser descontinuada de imediato, se forem observadas elevacdes substanciais na creatinina, enzimas
hepéticas e/ou na bilirrubina.

e Estado respiratdrio, pressdo arterial, equilibrio hidrico e peso durante e imediatamente apds o 5°
dia do periodo de administracdo da clofarabina.

A supressao da medula 6ssea deverd ser espectdvel. Normalmente € reversivel e parece estar
dependente da dose. Foi observada supressdo grave da medula éssea, 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 seccio 4.8). Além disso, nos estudos clinicos, no inicio do
tratamento a maioria dos doentes apresentou insuficiéncia hematolégica como uma manifestacio de
leucemia. Devido a imunossupressdo pré-existente nestes doentes e a 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 infecdo 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 situagdes de quimioterapia combinada. A enterocolite pode levar a complicacdes tais



como necrose, perfuracio ou sépsis e pode estar associada a um resultado fatal (ver sec¢io 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de enterocolite.

Foram comunicados casos de sindroma de Stevens-Johnson (SSJ) e de necrdlise epidérmica téxica
(NET), incluindo casos fatais (ver seccdo 4.8). A administracido de clofarabina tem de ser interrompida
em caso de erupg¢do cutanea exfoliativa ou bolhosa ou em caso de suspeita de SSJ ou NET.

A administracdo da clofarabina resulta numa reducéo rapida das células leucémicas periféricas. Os

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

e sintomas da sindroma da lise tumoral e de libertagdo de citocinas (como por exemplo, taquipneia,

taquicardia, hipotensio, edema pulmonar) que podem evoluir para Sindroma de Resposta Inflamatéria

Sistémica (SRIS), sindroma de vazamento capilar e/ou disfun¢io dos 6rgdos (ver secgdo 4.8).

® Deve considerar-se a administracdo profilatica de alopurinol, caso se espere hiperuricemia (lise
tumoral).

e Os doentes devem receber fluidos intravenosos ao longo do periodo de 5 dias de administragdo de
clofarabina para reduzir os efeitos da lise tumoral e outros eventos.

e A utilizagdo profilatica de esterides (por exemplo, 100 mg/m* de hidrocortisona do dia 1 ao 3)
pode ser benéfica na prevengao de sinais ou sintomas de SIRS ou vazamento capilar.

A clofarabina deve ser descontinuada de imediato, caso os doentes revelem sinais ou sintomas
precoces de SRIS, sindroma de vazamento capilar ou disfunc¢ao substancial dos 6rgdos, e instituidas as
medidas de suporte apropriadas. Além disso, o tratamento com clofarabina deve ser descontinuado se
o doente por algum motivo desenvolver hipotensdo durante os 5 dias de administracdo. Pode ser
ponderada a reinstitui¢cdo do tratamento com clofarabina, geralmente numa dose mais baixa, quando os
doentes estiverem estabilizados e a fungdo dos 6rgdos tiver regressado aos valores basais.

A maioria dos doentes que respondem a clofarabina, obtém uma resposta ap6s 1 ou 2 ciclos de
tratamento (ver sec¢do 5.1). Por conseguinte, o médico responsdvel deve avaliar os potenciais
beneficios e riscos associados a terapéutica continuada em doentes que ndo revelem uma melhoria
hematoldgica e/ou clinica, apds dois ciclos de tratamento.

Os doentes que apresentem doenca cardiaca e os que tomem medicamentos que se sabe que afetam a
pressdo arterial ou a fungio cardiaca devem ser monitorizados cuidadosamente, durante o tratamento
com clofarabina (ver sec¢des 4.5 e 4.8).

Nao existe experiéncia de estudos clinicos em doentes pedidtricos 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 redugdo da depurag@o 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 ndo foi estabelecido em doentes que apresentem insuficiéncia renal grave ou em doentes
sob terapéutica renal de substituicdo (ver sec¢do 4.3). A utilizacdo concomitante de medicamentos,
que tém sido associados a toxicidade renal e os que sdo eliminados pela secrecdo 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 os quais ndo existam evidéncias de nefrotoxicidade (ver sec¢des
4.5¢e4.8).

Observou-se que a frequéncia e a gravidade das reagdes adversas, em particular infe¢o,
mielossupressdo (neutropenia) e hepatotoxicidade, estdo aumentadas quando a clofarabina é utilizada
em combinagdo. Neste sentido, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quando a
clofarabina € utilizada em regimes combinados.



Os doentes a receber clofarabina podem apresentar vomitos e diarreia; por conseguinte, devem ser
aconselhados quanto as medidas adequadas que devem tomar para evitar desidratagdo. Os doentes
devem receber instrugdes para procurar aconselhamento médico se tiverem sintomas de tonturas,
lipotimias ou diminuicdo da diurese. Devera ser considerada terapéutica profildtica com medicamentos
anti-eméticos.

Naio existe experiéncia em doentes que apresentem compromisso hepatico (bilirrubina sérica > 1,5 x
limite superior do normal mais AST e ALT > 5 x limite superior ao normal) e o figado € um potencial
orgdo-alvo para a toxicidade. Por conseguinte, a clofarabina deve ser usada com cuidado em doentes
que apresentem um compromisso hepatico ligeiro a moderado (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 sec¢des 4.5 e 4.8). Se um doente apresentar um episddio de toxicidade
hematolégica de neutropenia de Grau 4 (ANC <0,5 x 10°/1) durante >4 semanas, no ciclo seguinte a
dose deve ser reduzida em 25%.

Qualquer doente com uma toxicidade grave ndo hematoldgica (toxicidade de Grau 3 dos CTC do INC
dos EUA), numa terceira ocasido, com uma toxicidade grave que ndo recupere em 14 dias (a exce¢do
de nauseas/vomitos) ou com uma toxicidade ndo infeciosa e ndo hematoldgica incapacitante ou que
ponha em risco a vida (toxicidade de Grau 4 dos CTC do INC dos EUA), deve ser retirado do
tratamento com clofarabina (ver sec¢do 4.2).

Os doentes que tenham recebido anteriormente um transplante de células estaminais hematopoiéticas
(THCE) podem apresentar um maior risco de hepatotoxicidade sugestiva de doenga veno-oclusiva
(DVO) ap6s tratamento com clofarabina (40 mg/m”) quando utilizada em combinagdo com etoposido
(100 mg/m?) e ciclofosfamida (440 mg/m?). No periodo pés-comercializacio, apés o tratamento com
clofarabina, reac¢des adversas hepatotdxicas graves de DVO em doentes pediétricos e adultos t€ém
sido associadas a resultados fatais. Foram notificados casos de hepatite e insuficiéncia hepatica,
incluindo resultados fatais, com o tratamento com clofarabina (ver sec¢do 4.8).

A maioria dos doentes receberam regimes de condicionamento que incluiram busulfan, melfalano e /
ou a combinagdo de ciclofosfamida e irradiacdo corporal total. Foram notificados acontecimentos
hepatotéxicos graves num estudo combinado de fase 1/2 em doentes pedidtricos com leucemia aguda
em recidiva ou refractdria.

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

Cada frasco para injetdveis de Evoltra contém 180 mg de cloreto de sédio. E o equivalente a
3,08 mmol (ou 70,77 mg) de sédio, e deve ser tido em consideragdo, no caso de doentes com uma
dieta com controlo de sddio.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nio foram realizados estudos formais de interacdo com a clofarabina até a data. No entanto, ndo se
conhecem interagGes clinicamente significativas com outros medicamentos ou testes laboratoriais.

A clofarabina nfo é metabolizada, notoriamente, pelo sistema enzimético do citocromo P450 (CYP).
Por conseguinte, € improvavel que interaja com substincias ativas que inibam ou induzam as enzimas
do citocromo P450. Além disso, é improvavel que a clofarabina iniba qualquer uma das 5 principais
isoformas humanas do CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4) ou induza 2 destas isoformas (1A2 e 3A4),
nas concentragdes plasmaticas obtidas ap6s a perfusio intravenosa de 52 mg/m*/dia. Como resultado,
ndo € esperado que afete o metabolismo de substincias ativas, que sejam substratos conhecidos para
estas enzimas.

A clofarabina € excretada, predominantemente, pelo rim. Portanto, o uso concomitante de
medicamentos, que estejam associados a toxicidade renal e os que sdo eliminados por secre¢io



tubular, como AINEs, anfotericina B, metotrexato, aminosidas, organoplatinas, foscarnet,
pentamidina, ciclosporina, tacrolimus, aciclovir e valganciclovir devem ser evitados particularmente
durante os 5 dias do periodo de administracdo da clofarabina (ver sec¢des 4.4, 4.8 € 5.2).

O figado é um potencial 6rgao-alvo para a toxicidade. Portanto, o uso concomitante de medicamentos,
que tenham estado associados a toxicidade hepatica, deve ser evitado, sempre que possivel (ver
seccoes 4.4 € 4.8).

Os doentes, que tomem medicamentos que se sabe que afetam a pressdo arterial ou a fungéo cardiaca,
devem ser monitorizados cuidadosamente, durante o tratamento com clofarabina (ver sec¢des 4.4
e 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo masculina e feminina
As mulheres com potencial para engravidar e os homens com uma vida sexual ativa deverdo utilizar

métodos contracetivos eficazes durante o tratamento.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizag@o da clofarabina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo teratogenicidade (ver seccdo 5.3). A clofarabina podera
provocar graves anomalias congénitas em caso de administracdo durante a gravidez. Por conseguinte,
Evoltra ndo deverd ser utilizado durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, a
menos que tal seja claramente necessario (isto €, apenas se o potencial beneficio para a mae superar o
risco para o feto). Se uma doente engravidar durante o tratamento com clofarabina, deve ser informada
do possivel risco para o feto.

Amamentacdo
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
reacdes adversas graves em bebés, o aleitamento deve ser descontinuado antes, durante e apds o
tratamento com Evoltra (ver sec¢do 4.3).

Fertilidade

Foram observadas toxicidades, relacionadas com a dose, nos érgados reprodutores masculinos dos
ratinhos, ratos e cdes, e foram observadas toxicidades nos érgdos reprodutores femininos dos ratinhos
(ver sec¢do 5.3.) Como se desconhece o efeito do tratamento com clofarabina na fertilidade humana,
deve ser elaborado um plano reprodutivo com os doentes, conforme as necessidades.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos da clofarabina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No
entanto, os doentes devem ser avisados de que podem ter efeitos indesejaveis, como tonturas, sensagao
de “cabeca oca” ou desmaios, durante o tratamento, e aconselhados a ndo conduzir ou utilizar
maquinas em tais circunstancias.

4.8 Efeitos indesejaveis

A informacdo fornecida baseia-se em dados obtidos em ensaios clinicos, nos quais os 115 doentes (>1
e <21 anos) com leucemia linfobléstica aguda (LLA) ou leucemia mieloide aguda (LMA) receberam,
pelo menos, uma dose de clofarabina na posologia recomendada de 52 mg/m*/dia x 5. As reacdes
adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgios e frequéncia (muito frequentes (>1/10);
frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100; raros (=1/10.000 a <1/1.000) e
muito raros (<1/10.000)) na tabela abaixo. As reacdes adversas notificadas durante o periodo p6s-
comercializag@o estdo também incluidas na tabela abaixo na categoria de frequéncia "desconhecida"
(nfo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Os doentes que apresentem LLLA ou LMA em fase avangada podem ter estados clinicos confusos que
dificultem a avaliacdo da causalidade dos acontecimentos adversos, devido a diversidade de sintomas
relacionados com a doenga subjacente, a sua progressao e a coadministragdo de varios medicamentos.

Quase todos os doentes (98%) sofreram pelo menos um acontecimento adverso considerado pelo
investigador do estudo como estando relacionado com a clofarabina. Os mais frequentemente
notificados foram néduseas (61% dos doentes), vémitos (59%), neutropenia febril (35%), cefaleia
(24%), erupgao cutanea (21%), diarreia (20%), prurido (20%), pirexia (19%), sindroma da
eritrodisestesia palmar-plantar (15%), fadiga (14%), ansiedade (12%), inflamagao da mucosa (11%), e
afrontamentos (11%). Sessenta e oito doentes (59%) sofreram pelo menos um acontecimento adverso
grave relacionado com clofarabina. Um doente interrompeu o tratamento devido a hiperbilirrubinemia
de grau 4 que foi considerada como estando relacionada com a clofarabina, apds ter recebido 52 mg de
clofarabina/m*/dia. Trés doentes morreram em consequéncia de acontecimentos adversos,
considerados pelo investigador do estudo como estando relacionados com o tratamento com
clofarabina: um devido a insuficiéncia respiratdria, lesdes hepatocelulares e sindroma de
permeabilidade capilar; um doente devido a sépsis por enterococcus resistentes a vancomicina e
faléncia de varios 6rgdos; e um doente devido a choque séptico e faléncia de varios 6rgaos.



Reacoes adversas, consideradas como estando relacionadas com a clofarabina, notificadas com
frequéncias de > 1/1000 (isto é, em > 1/115 doentes), nos ensaios clinicos
e pos-comercializacio

Infecdes e infestacdes

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

Frequéncia desconhecida: Colite C. difficile

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

Frequentes: Sindroma de lise tumoral*

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Neutropenia febril
Frequentes: Neutropenia

Doengas do sistema imunitdrio

Frequentes: Hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e da nutri¢cdo

Frequentes: Anorexia, falta de apetite, desidratagdo
Frequéncia desconhecida: hiponatremia

Perturbagées do foro psiquidtrico

Muito frequentes: Ansiedade
Frequentes: Agitagdo, inquietacdo, alteracdo do estado
mental

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleia
Frequentes: Sonoléncia, neuropatia periférica,
parestesia, tonturas, tremor

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes: Hipoacusia

Cardiopatias

Frequentes: Derrame pericardico*, taquicardia*

Vasculopatias

Muito frequentes: Afrontamentos*
Frequentes: Hipotensao*, sindroma de vazamento
capilar, hematoma

Doencas respiratdrias, tordcicas e do
mediastino

Frequentes: Insuficiéncia respiratdria, epistaxis,
dispneia, taquipnéia, tosse

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Vomitos, nduseas, diarreia
Frequentes: Hemorragia bucal, hemorragia gengival,
hematemese, dor abdominal, estomatite, dor na parte
superior do abdémen, proctalgia, ulceragdo bucal
Frequéncia desconhecida: Pancreatite,elevacio da
amilase e lipase séricas, enterocolite, colite
neutropénica, tiflite

Afecdes hepatobiliares

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

Pouco frequentes: hepatite

Perturbagdes gerais e alteracdes no local
de administra¢do

Muito frequentes: Fadiga, pirexia, inflamacdo da
mucosa,

Frequentes: Faléncia de vérios 6rgdos, sindroma de
resposta inflamatdria sistémica*, dor, arrepios,
irritabilidade, edema, edema periférico, sentir calor, ndo
se sentir bem

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Muito frequentes: Sindroma da eritrodisestesia
palmar-plantar, prurido

Frequentes: Erup¢ao cutanea maculo-papular, petéquias,
eritema, erupcao cutdnea com prurido, exfoliagao
cutinea, erup¢do cutinea generalizada, alopecia,
hiperpigmentacdo da pele, eritema generalizado, erupcao
cutinea eritematosa, pele seca, hiperhidrose

Frequéncia desconhecida: Sindroma de Stevens Johnson
(SSI), necrdlise epidérmica toxica (NET)

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Frequentes: Dor na extremidade, mialgia, dor nos o0ssos,
dor na parede toracica, artralgia, dor no pescogo e nas
costas




Doengas renais e urindrias Frequentes: Hematdria*

Exames complementares de diagndstico Frequentes: Perda de peso

Complicacdes de intervencdes Frequentes: Contusdo
relacionadas com lesdes e intoxicagdes

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

Doencas do sangue e do sistema linfético: as anomalias laboratoriais hematolégicas mais frequentes
observadas em doentes tratados com clofarabina foram anemia (83,3%; 95/114); leucopenia (87,7%;
100/114); linfopenia (82,3%; 93/113), neutropenia (63,7%; 72/113) e trombocitopenia (80,7 %;

92/114). A maioria destes acontecimentos foi de grau > 3.

Durante a utilizagdo pés-comercializagdo foram comunicados casos de citopenias prolongadas
(trombocitopenia, anemia, neutropenia e leucopenia) e de insuficiéncia da medula 6ssea. Foram
igualmente observados acontecimentos hemorragicos associados a trombocitopenia. Foi notificada
hemorragia, incluindo hemorragia cerebral, gastrointestinal e pulmonar, e pode estar associada com
um desfecho fatal (ver sec¢ao 4.4).

Vasculopatias: sessenta e quatro doentes em 115 (55,7%) apresentaram, pelo menos, um caso de
vasculopatia. Vinte e trés doentes em 115 tiveram um caso de vasculopatia considerado como estando
relacionado com a clofarabina; sendo que o acontecimento mais frequentemente registado foi
afrontamento (13 casos; sem gravidade) e hipotensdo (5 casos; todos eles considerados graves; ver
seccdo 4.4). No entanto, a maioria destes casos de hipotensdo foi notificada em doentes que tinham
infecdes graves como fatores de confundimento.

Cardiopatias: cinquenta por cento dos doentes tiveram, pelo menos, um caso de cardiopatia.

Onze casos em 115 doentes foram considerados como estando relacionados com a clofarabina;
nenhum deles foi grave e a perturbacdo cardiaca registada mais frequentemente foi a taquicardia
(35%) (ver secgdo 4.4); 6,1% (7/115) da taquicardia dos doentes foi considerada como estando
relacionada com a clofarabina. A maioria dos acontecimentos adversos cardiacos foi notificada nos 2
primeiros ciclos.

Derrame pericardico e pericardite foram notificados como acontecimento adverso em 9% (10/115) dos
doentes. Trés destes acontecimentos foram subsequentemente avaliados como estando relacionados
com a clofarabina: derrame pericardico (2 casos; 1 dos quais foi grave) e pericardite (1 caso; sem
gravidade). Na maioria dos doentes (8/10), o derrame pericérdico e a pericardite foram considerados
assintomadticos e de pouca ou nenhuma importancia clinica na avaliacdo ecocardiografica. No entanto,
o derrame pericardico foi clinicamente significativo em dois doentes com algum compromisso
hemodinamico associado.

Infecdes e infestagdes: quarenta e oito por cento dos doentes ja tinham uma ou mais infe¢des, antes do
tratamento com clofarabina. Um total de 83% dos doentes teve pelo menos uma infe¢do depois do
tratamento com clofarabina, incluindo infe¢des flingicas, virais e bacterianas (ver sec¢do 4.4). Vinte e
um acontecimentos (18,3%) foram considerados relacionados com a clofarabina, dos quais, infegcdo
relacionada com o cateter (1 caso), sépsis (2 casos) e choque séptico (2 casos); 1 doente morreu (ver
acima), foram considerados graves.

Durante a utilizagdo pés-comercializagdo foram comunicados casos de infecdes bacterianas, fiingicas e
virais, podendo alguns ser fatais. Estas infecdes podem levar a choque séptico, insuficiéncia
respiratoria, insuficiéncia renal e/ou faléncia de vérios érgaos.

Doenca renal e urindria: quarenta e um doentes em 115 (35,7%) tiveram, pelo menos, um caso de
doenga renal e urindria. A toxicidade renal mais prevalente em doentes pediatricos foi a creatinina
elevada. A creatinina elevada de grau 3 ou 4 ocorreu em 8% dos doentes. Medicamentos nefrotdxicos,
lise tumoral e lise tumoral com hiperuricemia podem contribuir para a toxicidade renal (ver secgcdes
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4.3 e 4.4). Foi observada hemattiria em 13% do total de doentes. Quatro acontecimentos adversos
renais em 115 doentes foram considerados relacionados com a clofarabina; nenhum deles foi grave;
hematiiria (3 casos) e insuficiéncia renal aguda (1 caso) (ver sec¢oes 4.3 e 4.4).

Afecdes hepatobiliares: o figado é um potencial érgdo-alvo para a toxicidade da clofarabina, e 25,2%
dos doentes tiveram, pelo menos, um caso de afecéo hepatobiliar (ver secgdes 4.3 e 4.4). Seis casos
foram considerados como relacionados com a clofarabina, dos quais, colecistite aguda (1 caso),
colelitiase (1 caso), lesdo hepatocelular (1 caso; doente morreu (ver acima)) e hiperbilirrubinemia (1
caso; o doente interrompeu a terapéutica (ver acima)) foram considerados graves. Foram notificados
dois casos pediatricos (1,7%) de doenga veno-oclusiva (DVO) considerados como estando
relacionados com o medicamento do estudo.

Alguns casos de DVO comunicados durante a utilizagdo pds-comercializacdo em doentes adultos e
pediatricos foram associados a um resultado fatal (ver sec¢do 4.4).

Além disso, 50/113 doentes tratados com clofarabina tiveram uma classifica¢do, pelo menos grave
(pelo menos, grau 3 dos CTC do INC dos EUA), uma elevagdo de ALT, 36/100 casos de AST elevada
e 15/114 elevagdes do nivel da bilirrubina. A maioria das eleva¢des de ALT e de AST ocorreram nos
10 dias a seguir a administracio da clofarabina e regressaram a < do 2° nivel no espaco de 15 dias. Nos
casos em que estdo disponiveis dados de acompanhamento, a maioria das elevagdes de bilirrubina
regressou a < de grau 2 no espago de 10 dias.

Sindroma de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS) ou sindroma de vazamento capilar: SRIS,

sindroma de vazamento capilar (sinais e sintomas de libertacdo de citocinas, por exemplo, taquipneia,
taquicardia, hipotensio, edema pulmonar) foram notificados como acontecimento adverso em 5%
(6/115) dos doentes pediatricos (5 LLA, 1 LMA) (ver seccdo 4.4). Foram notificados treze casos de
sindroma de lise tumoral, sindroma de vazamento capilar ou SIRS; SIRS (2 casos; ambos
considerados graves), sindroma de vazamento capilar (4 casos; 3 dos quais foram considerados graves
e relacionados) e a sindroma de lise tumoral (7 casos; 6 dos quais foram considerados relacionados e 3
dos quais foram graves).

Alguns casos de sindroma de vazamento capilar comunicados durante a utilizacdo pds-
comercializagdo foram associados a um resultado fatal (ver sec¢do 4.4).

Doengas gastrointestinais:

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

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos:

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

Notificagd@o de suspeitas de rea¢des adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no .



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem. No entanto, é esperado que os possiveis sintomas de
sobredosagem incluam nduseas, vomitos, diarreia e uma supressao grave da medula 6ssea. Até a data,
a dose diaria mais elevada, administrada a seres humanos, € 70 mg/mz, durante 5 dias consecutivos
(2 doentes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda). As toxicidades observadas nestes doentes
incluiram vémitos, hiperbilirrubinemia, niveis elevados de transaminases e erupc¢ao cutdnea maculo-
papular.

Nao existe um antidoto terapéutico especifico. E recomendada a descontinuacio imediata da
terapéutica, a observacdo cuidadosa e a iniciagdo de medidas de apoio apropriadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, antimetabolitos, Cédigo ATC: LO1BB06

Mecanismo de acdo: A clofarabina € um antimetabolito nucleosideo de purina. Pensa-se que a sua

atividade antitumorigena se deve a 3 mecanismos:

¢ Inibicdo da polimerase o do ADN, resultando no fim da extens@o da cadeia de ADN e/ou da
sintese/reparacdo do ADN.

¢ Inibicdo da reductase do ribonucleotideo com a redugdo das concentragdes de trifosfato de
desoxinucleotideo celular (ANTP).

e Rutura da integridade da membrana mitocondrial com a libertacdo do citocromo C e outros fatores
pré-apoptoticos, levando & morte programada das células, mesmo em linfdcitos indivisiveis.

Primeiro, a clofarabina tem de difundir-se ou ser transportada para as células-alvo, onde é
sequencialmente fosforilada em monofosfato e bifosfato por quinases intracelulares e, depois,
finalmente, no conjugado ativo: 5’-trifosfato de clofarabina. A clofarabina tem uma elevada afinidade
com uma das enzimas ativadoras da fosforilase — a quinase da desoxicitidina — que excede a do
substrato natural: a desoxicitidina.

Além disso, a clofarabina possui uma maior resisténcia a degradacdo celular pela adenosina deaminase
e uma suscetibilidade a segmentacdo fosforolitica mais reduzida do que outras substancias ativas do
seu grupo, embora a afinidade do trifosfato de clofarabina a polimerase o do ADN e a reductase do
ribonucleotideo seja similar ou superior a do trifosfato de desoxiadenosina.

Efeitos farmacodindmicos: Estudos in vitro demonstraram que a clofarabina inibe o crescimento das
células e € citotoxica para uma diversidade de linhagens celulares tumorais s6lidas e hematoldgicas
rapidamente proliferadoras. Também € ativa contra linfécitos quiescentes e macréfagos. Além disso, a
clofarabina retardou o crescimento do tumor e, em certos casos, causou a regressao do tumor numa
diversidade de xenotransplantes tumorais humanos e da familia Muridae (ratos e ratinhos),
implantados em ratinhos.

Eficacia e seguranca clinicas:

Eficdcia clinica: Para permitir a avalia¢do sistemdtica 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¢cdes produzidas pelo Grupo de Oncologia Infantil:



RC = Remissdo Completa Os doentes que satisfazem cada um dos seguintes

critérios:

¢ Sem evidéncia de blastos circulantes ou doenga
extramedular

e Uma medula 6ssea M1 (< 5% de blastos)

® Recuperagio das contagens periféricas (plaquetas >
100x 10°71 e contagem absoluta de neutréfilos > 1,0

x 10°/1)
RCp = Remissdo Completa na Auséncia | ® Os doentes que satisfazem todos os critérios para
da Recuperacdo Total de Plaquetas uma RC, exceto a recuperacio da contagem das
plaquetas para > 100 x 10%/1
RP = Remissdo Parcial Os doentes que satisfazem cada um dos seguintes
critérios:

¢ Desaparecimento completo dos blastos circulantes

® Uma medula 6ssea M2 (> 5% e <25% de blastos) € o
aparecimento de células progenitoras normais)

¢ Uma medula M1 que néo qualificou para uma RC ou
RCp

Taxa de Remissao Total (RT) ¢ (Numero de doentes que apresentem uma RC +

Numero de doentes que apresentem uma RCp) +

Numero de doentes qualificados que receberam

clofarabina

A seguranca e a eficécia da clofarabina foi avaliada num estudo de fase I, aberto, ndo-comparativo
com escalonamento de dose, realizado em 25 doentes pediatricos, com leucemia reincidente ou
refractaria (17 LLA, 8 LMA), nos quais falhara a terapéutica padriao ou ndo podiam ser sujeitos a outra
terapéutica. A dose comegou com 11,25 com escalonamento para 15, 30, 40, 52 e 70 mg/mzldia, por
perfusdo intravenosa, durante 5 dias, de 2 em 2 a 6 em 6 semanas, dependendo da toxicidade e da
resposta. Nove de 17 doentes com LLA foram tratados com 52 mg/m’/dia de clofarabina. Dos 17
doentes com LLA, 2 atingiram uma remissdo completa (12%, RC) e 2 uma remissao parcial (12%,
RP), em doses variadas. Neste estudo, as toxicidades limitativas da dose foram hiperbilirrubinemia,
niveis elevados das transaminases e erup¢io cutdnea maculo-papular observada com 70 mg/m*/dia (2
doentes que apresentavam LLA; ver seccdo 4.9).

Foi realizado um estudo de fase II, multicéntrico, aberto, ndo-comparativo da clofarabina para
determinar a taxa de remissdo total (RT), em doentes com leucemia linfoblastica aguda (LLA)
reincidente ou refractdria, definida pela classificagdo Francesa-Americana-Britanica, que tivessem sido
sujeitos a um pré-tratamento forte (< 21 anos, no diagndstico inicial). A dose maxima tolerada,
identificada no estudo de fase I acima descrito, de 52 mg de clofarabina/m*/dia 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 eficdcia neste estudo.

Os doentes com LLLA 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 refratdrios, isto €, ndo
terem conseguido atingir a remissdo ap6s pelo menos dois regimes anteriores. Antes de participarem
no estudo, 58 dos 61 doentes (95%) tinham recebido 2 a 4 regimes diferentes de inducéo 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.

A administragdo de clofarabina resultou numa reducdo dramadtica 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 69,5 (semanas, a partir da dltima 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,
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ap6s o tratamento com clofarabina (3 apds uma RC, 2 apés uma RCp, 3 apés uma RP, 1 doente que foi
considerado faléncia de tratamento pelo PIRR e 1 que foi considerado "ndo avalidvel" pelo PIRR). A
duragdo 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 diagnéstico
inicial) com LLA reincidente ou refractaria, apos dois regimes anteriores, pelo menos

Categoria da Doentes | Duracio mediana Tempo mediano Sobrevivéncia
resposta ITT* da remissao para a progressao mediana total
(n=61) (semanas) (semanas)** (semanas)
95% CI) (95% CI) (95% CI)
Remissao total 12 32,0 38,2 69,5
(RC + RCp) (20%) (9,7a47)9) (15,4 a56,1) (58,6 a-)
RC 7 479 56,1 72,4
(12%) (6,1 a-) (13,7a-) (66,6 a -)
RCp 5 28,6 37,0 53,7
(8%) (4,6 a 38,3) (9,1 a42) 9,1a-)
RP 6 11,0 14,4 33,0
(10%) (5,0a-) (7,0a-) (18,1 a-)
RC + RCp + RP 18 21,5 28,7 66,6
(30%) (7,6 a47,9) (13,7 a 56,1) (42,0a-)
Fracasso do 33 N/A
tratamento (54%) 4,0 7,6
Nio avaliavel 10 N/A (34a5,1) (6,7a12,6)
(16%)
Todos os 61 N/A 5.4 12,9
doentes (100%) 4,0a6,1) (7,9a18,1)

*ITT = intencdo de tratar.
** Doentes vivos e em remissao, na altura do tltimo acompanhamento, ndo foram considerados
(censurados) na andlise desse momento.

Duracao individual da remissiao e dados de sobrevivéncia para doentes que atingiram RC ou

RCp

Tempo até a RT Duracao da remissdo | Sobrevivéncia total
Melhor resposta (semanas) (semanas) (semanas)
Doentes que nao receberam um transplante
RC 5,7 4,3 66,6
RC 14,3 6,1 58,6
RC 8,3 47,9 66,6
RCp 4,6 4,6 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+ 145,1+
RC 4,1 9,0+ 111,9+
RCp 3,7 5,6+ 42,0
RC 7,6 3,7+ 96,3+
Doentes que receberam um transplante apés terapéutica alternativa ou recidiva*
RCp 4,0 35,4 113,3+%*
RC 4,0 9,7 89, 4%

* Duracdo de remissdo verificada na altura do transplante
** Doente recebeu um transplante apds terapéutica alternativa
*#* Doente recebeu um transplante apds recidiva




Este medicamento foi sujeito a uma “Autorizagdo de Introduc¢do no Mercado em Circunstancias
Excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird rever anualmente qualquer nova informacao que possa vir a
ser disponibilizada sobre o medicamento e este RCM serd atualizado se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da clofarabina foi estudada em 40 doentes, com idades compreendidas entre os 2 e
os 19 anos, com leucemia linfoblastica aguda (LLA) ou leucemia mieloide aguda (LMA) reincidente
ou refractaria. Os doentes participaram num unico estudo de seguranca e eficicia de fase I (n = 12) ou
dois de fase II (n=14 / n=14) e receberam doses multiplas de clofarabina por perfusio intravenosa (ver
seccdo 5.1).

A farmacocinética em doentes com idades compreendidas entre os 2 e os 19 anos, com LLA
ou LMA reincidente ou refractaria, apos a administraciao de doses miltiplas de clofarabina
por perfusio intravenosa
Parametros Estimativas baseadas Estimativas baseadas
numa analise nao- noutra analise
compartimental
n=14/n=14)
Distribuigdo
Volume de distribui¢do (steady- 172 1/m*
state)
Ligac@o as proteinas plasméticas 47,1%
Albumina sérica 27,0%
Eliminacdo:
Semivida  da clofarabina 5,2 horas
Semivida do trifosfato de > 24 horas
clofarabina
Depuragdo sistémica 28.8 I/h/m’
Depuragao renal 10,8 1/h/m”
Dose excretada na urina 57%

Uma andlise multivariada demonstrou que a farmacocinética da clofarabina era dependente do peso, e
apesar da contagem de leucécitos (CL) ter sido identificada como tendo um impacto na
farmacocinética da clofarabina, isto ndo parece suficiente para individualizar o regime de dosagem
para cada doente, com base na CL. A perfusio intravenosa de 52 mg de clofarabina/m* produziu uma
exposicdo equivalente numa vasta diversidade de pesos. No entanto, a Cy,, €, inversamente,
proporcional ao peso do doente e, por conseguinte, as criancas pequenas podem ter uma C,,,, mais
elevada no final da perfusdo do que uma crianga normal com 40 kg que receba a mesma dose de
clofarabina por m®. Portanto, devem ser considerados periodos de perfusio mais prolongados para
criangas que pesem < 20 kg (ver seccdo 4.2).

A clofarabina € eliminada por uma combinagdo de excrecdo renal e ndo renal. Passadas 24 horas, cerca
de 60% da dose € excretada inalterada na urina. As taxas de depuracdo da clofarabina parecem ser
muito mais elevadas do que as taxas de filtracdo glomerular, sugerindo a filtracdo e a secre¢do tubular
como mecanismos de eliminagdo pelo rim. No entanto, como a clofarabina ndo é metabolizada, de
forma detetavel, pelo sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP), ainda ndo se conhecem as vias de
eliminagdo ndo renal.

Nao foi observada qualquer diferenca aparente na farmacocinética, entre os doentes que apresentem
LLA ou LMA, ou entre o sexo masculino e o feminino.

Nesta populacdo, nfo foi estabelecida qualquer relagdo entre a exposicao a clofarabina, ou ao trifosfato
de clofarabina, e a eficacia, ou a toxicidade.



Populacdes especiais

Adultos (> 21 e < 65 anos): Atualmente, os dados sdo insuficientes para estabelecer a seguranca e a
eficacia da clofarabina em doentes adultos. No entanto, as farmacocinéticas da clofarabina em adultos
com LMA reincidente ou refractdria, apds a administracdo de uma dose Unica de 40 mg de
clofarabina/m’, por perfusdo intravenosa durante uma hora, foram comparéveis as acima descritas e
registadas em doentes com idades compreendidas entre os 2 e os 19 anos, com LLA ou LMA
reincidente ou refractaria, apés a administracio de uma dose de 52 mg de clofarabina/m?, por perfusio
intravenosa durante 2 horas, durante 5 dias consecutivos.

Doentes idosos (= 65 anos): Atualmente, os dados sdo insuficientes para estabelecer a seguranca e a
eficacia da clofarabina em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

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

Os dados de farmacocinética populacional de doentes adultos e pedidtricos sugerem que os doentes
que apresentem compromisso renal moderado estdvel (depuragdo da creatinina 30 - <60 ml/min.), ao
receberem uma dose reduzida em 50%, conseguem uma exposicdo a clofarabina semelhante aos
doentes com funcdo renal normal que recebam a dose padronizada.

AUC. 24 horas da clofarabina pela depuracio 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
refractaria (n = 11/ n = 12), ap6s administracao de doses miiltiplas de clofarabina por perfusao
intravenosa (depuracio da creatinina estimada, segundo a férmula de Schwartz)
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Doentes com compromisso hepdtico: Nao existe experiéncia em doentes com compromisso hepatico
(bilirrubina sérica > 1,5 x limite superior do normal mais AST e ALT > 5 x limite superior ao normal)
e o figado € um potencial 6rgdo-alvo para a toxicidade (ver seccdes 4.3 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos toxicoldgicos da clofarabina, realizados em ratinhos, ratos e cées, demonstraram que os
tecidos de proliferacdo rapida eram os principais 6rgaos-alvo da toxicidade.



Foram observados efeitos cardiacos nos ratos, consistentes com uma cardiomiopatia, e contribuiram
para os sinais de insuficiéncia cardiaca, ap6s ciclos repetidos de tratamento. A incidéncia destas
toxicidades dependeu da dose de clofarabina administrada e da duragdo do tratamento. Estas foram
registadas a niveis de exposicao (Cpax) aproximadamente 7 a 13 vezes (apds 3 ou mais ciclos de
administracdo) ou 16 a 35 vezes (ap6s um ou mais ciclos de administracdo) superiores as exposigdes
clinicas. Os efeitos minimos observados com doses mais baixas sugerem que hd um limite para a
toxicidade cardiaca e que a farmacocinética plasmaética ndo-linear, nos ratos, pode ter influéncia nos
efeitos observados. Desconhece-se o risco potencial para os humanos.

Foi registada 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 lesdes tubulares ligeiras, e ndo estava
associada a alteracdes bioquimicas.

Foram observados efeitos hepaticos nos ratos, apds a administrag@o crénica da clofarabina. Estes
representam, provavelmente, a sobreposicao de alteracdes degenerativas e regenerativas, como
resultado dos ciclos de tratamento, e ndo estiveram associados a alteragcdes bioquimicas. Foram
observadas evidéncias histoldgicas dos efeitos hepaticos nos cées, apds a administracdo aguda de
doses elevadas, mas isso também ndo foi acompanhado por alterages bioquimicas.

Foram observadas toxicidades, relacionadas com a dose, nos érgédos reprodutores masculinos dos
ratos, ratinhos e caes. Estes efeitos incluiram a degeneragao bilateral do epitélio seminifero com
retencdo de espermatides e atrofia das células intersticiais nos ratos, a niveis de exposi¢do exagerados
(150 mg/m*/dia), degeneracio celular do epididimo e degeneracio do epitélio seminifero nos caes,
com niveis de exposicdo clinicamente relevantes (> 7,5 mg de clofarabina/m®/dia).

Foram observadas atrofia ovarica retardada ou degeneracdo e apoptose da mucosa uterina em ratinhos
fémea, com a utilizagio de uma dose de 225 mg de clofarabina/m’/dia.

A clofarabina foi teratogénica em ratos e coelhos. Foram notificados um aumento na perda p6s-
implantac¢do, uma diminui¢@o do peso corporal dos fetos e uma redug@o no tamanho das ninhadas,
juntamente com aumento no nimero de malformacdes (externo saliente, tecido mole) e alteracdes a
nivel do esqueleto (incluindo uma ossificagdo retardada) nos ratos, que receberam doses que
produziram, aproximadamente, uma exposi¢do 2 ou 3 vezes superior a exposi¢ado clinica (54 mg de
clofarabina/mzldia), e nos coelhos, que receberam 12 mg de clofarabina/m*/dia. (Nao ha dados de
exposicdo nos coelhos). O limite para a toxicidade, que afeta o desenvolvimento, foi considerado

6 mg/mz/dia, nos ratos, € 1,2 mg/mz/dia, nos coelhos. O nivel de efeito nao-observavel de toxicidade
materna, nos ratos, foi 18 mg/mZ/dia e, nos coelhos, foi mais do que 12 mg/mz/dia. Nao foram
realizados estudos de fertilidade.

Os estudos de genotoxicidade demonstraram que a clofarabina nao foi mutagénica, no ensaio de
mutagdo inversa bacteriana, mas induziu efeitos clastogénicos no ensaio de aberracdo cromossémica
ndo-ativada nas células do Ovario do Hamster Chinés (OHC) e no ensaio micronuclear in vivo nos
ratos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis



6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos

O concentrado diluido permanece, quimica e fisicamente, estdvel 3 dias, a 2°C a 8 'C e 4 temperatura
ambiente. De um ponto de vista microbiolégico, deve ser utilizado de imediato. Se néo for usado de
imediato, os periodos de conservagdo e condi¢des, antes da utilizacdo, sdo da responsabilidade do
utilizador e ndo devem, normalmente, exceder as 24 horas, a 2°C a 8 OC, a ndo ser que a dilui¢cdo tenha
ocorrido sob condi¢des assépticas controladas e validadas.

64 Precaucoes especiais de conservacao

Nao congelar.

Condigdes de conservacdo do medicamento apds diluigcdo, ver secc¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetdveis de vidro tipo I com rolha de borracha de bromobutil, cidpsula de fecho “flip-off”
em polipropileno e selo exterior em aluminio. Os frascos para injetdveis contém 20 ml de concentrado
para solugdo para perfusdo e estdo acondicionados numa caixa. Cada caixa contém 1, 3, 4, 10 ou 20
frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Evoltra 1 mg/ml de concentrado para solugdo para perfusio deve ser diluido antes da administracao.
Deve ser filtrado através de uma seringa estéril com filtro de 0,2 micrémetros e, depois, diluido com
cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo intravenosa para produzir um volume total, em
concordancia com os exemplos abaixo apresentados. No entanto, o volume de dilui¢ao final pode
variar dependendo do estado clinico do doente e do parecer clinico. (Se nédo for possivel usar uma
seringa com filtro de 0,2 micrémetros, o concentrado deve ser pré-filtrado com um filtro de

5 micrémetros, diluido e, depois, administrado através de um filtro incorporado de 0,22 micrémetros).

Plano de diluicido sugerido, com base na dose recomendada de 52 mg de clofarabina/m*/dia

Area da superficie corporal Concentrado (ml)* Volume total diluido
(m®)
<144 <749 100 ml
1,452a2,40 75,4 a124,8 150 ml
2,41a2,50 125,32 130,0 200 ml

recomendada de clofarabina.

*Cada ml de concentrado contém 1 mg de clofarabina. Cada frasco para injetdveis de 20 ml contém
20 mg de clofarabina. Portanto, para os doentes com uma drea de superficie corporal de < 0,38 m?,
o conteudo parcial de um tnico frasco para injetaveis serd necessario para produzir a dose didria
recomendada de clofarabina. No entanto, para os doentes com uma area de superficie corporal de >
0,38 m’, os contetidos de 1 a 7 frascos para injetdveis serdo necessérios para produzir a dose didria

O concentrado diluido deve ser uma solug@o transparente e incolor. Deve ser inspecionado
visualmente para ver se ha particulas ou descoloracio antes da administracio.




O Evoltra € para utiliza¢do tnica. Qualquer produto nao utilizado deve ser eliminado.

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

Recomenda-se o uso de luvas descartdveis e vestudrio de protecio, aquando do manuseamento de
Evoltra. Se o produto entrar em contacto com os olhos, pele ou membranas mucosas, lave
imediatamente com 4gua em abundancia.

Evoltra ndo deve ser manuseado por mulheres gravidas.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411DD Naarden

Paises Baixos

Tel: +31 (0) 35 699 12 00
Fax: +31 (0) 35 694 32 14

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/334/001 3 frascos para injetdveis
EU/1/06/334/002 4 frascos para injetaveis
EU/1/06/334/003 10 frascos para injetaveis
EU/1/06/334/004 20 frascos para injetaveis
EU/1/06/334/005 1 frasco para injetaveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de maio de 2006
Data da mais recente renovagdo: 24 de marco de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informago pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/




ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(;()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-COMERCIALIZACAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsdvel pela libertacao do lote

Pharmachemie B.V (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Paises Baixos

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU

Reino Unido

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsdvel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: resumo das caracteristicas do medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios Periédicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatérios periédicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

e  Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigildncia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentagdo de um relatdrio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagio de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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E. OBRIGACOES ESPECfFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
COMERCIALIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM

CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovagdo em circunstincias excepcionais e de acordo com o n°8 do artigo 14° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricao

Data limite

O Titular da AIM comprometeu-se a elaborar um sistema de registo
voluntério de acontecimentos adversos de acordo com o descrito no plano de
gestdo de risco. O objetivo do registo € recolher, dos profissionais de satide
que prescrevem o farmaco e participam voluntariamente, todas as
informacdes relevantes sobre as caracteristicas dos doentes e da doenga, e
sobre o tratamento (incluindo a medicacdo concomitante) para todos os
doentes registados, juntamente com informagdes sobre quaisquer
acontecimentos graves (especialmente, inesperados), que surjam com o
tratamento e que possam estar relacionados com o farmaco, qualquer
acontecimento renal, hepatico ou cardiaco emergente de grau 3 ou superior
segundo os CTC, todas as mortes possivelmente relacionadas com o farmaco,
todos os casos de suspeita da sindroma de lise tumoral, sindroma de resposta
inflamatdria sistémica (SRIS) e sindroma de vazamento capilar, todos os
casos de interacdo medicamentosa suspeita, todos os acontecimentos de grau
3 ou superior, possivelmente relacionados com o farmaco que ocorram apds 3
ou mais ciclos de tratamento e quaisquer casos suspeitos de doenca veno-
oclusiva (DVO) em doentes sujeitos a tratamento com clofarabina.

A atualizacdo do
estado de
recrutamento deve
ser submetida
semestralmente.
As analises do
registo devem ser
submetidas
anualmente
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Evoltra 1 mg/ml de concentrado para solugdo para perfusdo
Clofarabina

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

Cada frasco para injetdveis de 20 ml contém 20 mg de clofarabina,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Cloreto de s6dio e dgua para preparacdes injetdveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
20 mg/20 ml

1 x frasco para injetaveis

3 x frascos para injetaveis
4 x frascos para injetaveis
10 x frascos para injetaveis
20 x frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.

Diluir antes de usar.
Para uso unico.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

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

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411DD Naarden
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/334/001 3 frascos para injetaveis
EU/1/06/334/002 4 frascos para injetdveis
EU/1/06/334/003 10 frascos para injetaveis
EU/1/06/334/004 20 frascos para injetaveis
EU/1/06/334/005 1 frasco para injetdveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacio em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Evoltra 1 mg/ml de concentrado para solugdo para perfusdo
Clofarabina
Via intravenosoa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 mg/20 ml

6. OUTRAS

Genzyme Europe B.V.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Evoltra 1 mg/ml de concentrado para soluciao para perfusao
Clofarabina

' Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranga. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secunddrios, veja o final da sec¢do 4.

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

importante para si.

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

e (Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

¢ Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

e Se tiver quaisquer efeitos secunddrios, incluindo possiveis efeitos secunddrios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Evoltra e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Evoltra
Como utilizar Evoltra

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Evoltra

Contetdo da embalagem e outras informacdes

AR

1. O que é Evoltra e para que € utilizado

Evoltra € usado para tratar criancas, adolescentes e jovens adultos até aos 21 anos com leucemia
linfoblastica aguda (LLA), quando os tratamentos anteriores nio resultaram ou deixaram de resultar. A
leucemia linfoblastica aguda é causada por um crescimento anormal de certos tipos de células
sanguineas, os glébulos brancos (leucécitos). A clofarabina pertence a uma familia de medicamentos
denominados citotoxicos. A sua agdo consiste em impedir o crescimento desses leucécitos anormais e,
por fim, elimina-los. Resulta melhor contra células que se multipliquem rapidamente, como as células
cancerigenas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Evoltra

Nao utilize Evoltra:

- se tem alergia (hipersensibilidade) a clofarabina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccio 6),

- se estiver a amamentar (por favor, leia a sec¢do “Gravidez e aleitamento”, abaixo
apresentada),

- se tem problemas graves de rins ou figado.

Informe o seu médico, se alguma destas condicoes se aplicar a si. Se for o pai de uma crianga que

esteja a ser tratada com Evoltra, informe o médico, se alguma destas condicoes se aplicar ao seu
filho.
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Adverténcias e precaucoes

Informe o seu médico, se alguma destas condicoes se aplicar a si. Evoltra pode ndo ser adequado
para si:

- se ja teve uma reacio grave apos 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 nimero de células
sanguineas produzidas na medula 6ssea, pode estar mais propenso a apanhar infe¢des;

- se tiver dificuldades respiratdrias, uma respiracdo acelerada ou sentir falta de ar;

- se sentir alguma alteracdo no ritmo cardiaco;

- se sentir tonturas (sensacdo de “cabeca oca”) ou desmaios — pode ser um sintoma de tensao
arterial baixa;

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

- se a sua urina for mais escura do que é habitual - € importante beber muita dgua para evitar a
desidratacdo;

- se lhe surgir uma erupcio cutdnea com bolhas ou tlceras na boca;

- se perder o apetite, tiver nduseas (sentir-se enjoado), vomitar, tiver diarreia, urina com cor
escura e fezes de cor clara, dor de estomago, ictericia (pele e olhos amarelados), ou se no geral
ndo se sentir bem, estes podem ser sintomas de uma inflamacao do figado (hepatite) ou de danos
no figado (insuficiéncia hepatica).

Se for o pai de uma crianga que esteja a ser tratada com Evoltra, informe o médico, se alguma destas
condicoes se aplicar ao seu filho.

Durante o tratamento com Evoltra, o seu médico fard andlises sanguineas regulares e outros testes
para vigiar a sua sadde. Por causa da forma de atuacio deste medicamento, o seu sangue € 0s outros
orgaos serdo afetados.

Fale com o seu médico sobre a contracecio. Os homens e as mulheres jovens devem usar métodos
contracetivos eficazes, durante e apds o tratamento. Ver sec¢do “Gravidez e aleitamento”, abaixo
apresentada. Evoltra pode causar danos nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos. Peca ao seu
médico para lhe explicar o que pode ser feito para protegé-lo ou permitir que venha a ter uma familia.

Outros medicamentos e Evoltra

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente:

- medicamentos para uma doencga cardiaca;

- qualquer medicamento que altera a tensdo arterial;

- medicamentos que afetem o figado ou os rins;

- outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

A clofarabina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a ndo ser que seja estritamente necessario.
Mulheres em risco de engravidar: deve usar métodos contracetivos eficazes, durante o tratamento
com clofarabina. A clofarabina pode causar danos nos fetos, quando utilizada por mulheres gravidas.
Se estiver gravida ou engravidar durante o tratamento com clofarabina, consulte 0 médico de
imediato.

Os homens também devem usar métodos contracetivos eficazes, quando estiverem, ou a sua
companheira estiver, a ser tratados com clofarabina.
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Se estiver a amamentar, deve parar, antes do inicio do tratamento, e ndo deve amamentar durante ou
apos o tratamento.

Conducio de veiculos e utiliza¢do de maquinas
N3o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, caso se sinta tonto, com a “cabega oca”
ou a desmaiar.

Evoltra contém sal

Cada frasco para injetdveis contém 180 mg de sal (cloreto de sddio). Isto € equivalente a 3,08 mmol
(ou 70,77 mg) de sédio. Tem de ter isto em consideragdo, se estiver a fazer uma dieta com controlo de
sédio.

3. Como utilizar Evoltra

O seu tratamento com Evoltra foi prescrito por um médico qualificado e com experiéncia no
tratamento da leucemia.

O seu médico determinara a dose certa para si, dependendo da sua altura, peso e bem-estar. Antes
da administrac¢do, Evoltra serd diluido numa solugéo de cloreto de sédio (sal e 4gua). Informe o seu
médico se estiver a fazer uma dieta com controlo de sédio, pois isso pode afetar a administracido do
medicamento.

O seu médico administrar-lhe-a Evoltra uma vez por dia, durante 5 dias. A administragio serd
feita por perfusdo, através de um tubo fino e comprido, que estd introduzido numa veia (gota a gota)
ou num pequeno dispositivo médico inserido sob a pele (port-a-cath), se vocé (ou o seu filho) tiver um
implantado. A perfusdo prolongar-se-d durante 2 horas. Se vocé (ou o seu filho) pesar menos de 20 kg,
o periodo de perfusdo pode ser mais longo.

O seu médico vigiara a sua satide e poders alterar a dose, dependendo da sua resposta ao tratamento. E
importante beber muita d4gua para evitar a desidratacao.

Se utilizar mais Evoltra do que deveria
Se achar que lhe deram demasiado medicamento, informe imediatamente o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Evoltra
O seu médico dir-lhe-4 quando devera ser administrado este medicamento. Se achar que ndo lhe
administraram uma dose, informe imediatamente o seu médico.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Evoltra pode causar efeitos secundérios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 doentes):
- ansiedade, dor de cabeca, febre, cansaco;
- sensacdo de enjoo e enjoos, diarreia (“intestinos soltos”);
- afrontamento, comichdo e pele inflamada, inflamagdo das membranas mucosas (hiimidas), como
a boca e outras partes;
- pode ter mais infe¢des do que € normal, porque Evoltra pode diminuir o nimero de certos tipos
de células sanguineas do seu corpo;
- erupcdes cutineas que podem dar comichdo, 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.
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Efeitos secundarios frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 100 doentes):

- infe¢oes do sangue, pneumonia, zona, infegdes nos implantes, infecdes na boca, como aftas e
herpes labial;

- alteracdes na quimica sanguinea, alteracdes nos leucdécitos;

- reagdes alérgicas;

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

- agitacdo, irritabilidade ou nervosismo;

- sensacdo de dorméncia ou fraqueza nos bragos e nas pernas, dorméncia da pele, sonoléncia,
tonturas, tremores;

- problemas de audicio;

- reten¢do de liquidos ao redor ao coracdo, batimento cardiaco acelerado;

- tensdo arterial baixa, nédulo devido a uma grande n6doa negra (hematoma);

- sangramento de vasos sanguineos minusculos, respiracdo acelerada, hemorragias nasais,
dificuldades respiratdrias, falta de ar, tosse;

- vomitar sangue, dor de estdmago, dor no traseiro;

- sangramento no interior da cabeca, estdbmago, intestino ou pulmdes, boca ou gengivas, tlceras
na boca, inflamagdo na mucosa da boca;

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

- nédoas negras (hematomas), queda de cabelo, alteracdes na cor da pele, aumento da
transpiracdo, pele seca, ou outros problemas de pele;

- dor na parede tordcica ou nos 0ssos, dor no pescogo ou nas costas, dor nos membros, nos
musculos ou nas articulagdes;

- sangue na urina;

- faléncia dos 6rgdos, dor, aumento da tensdo muscular, retencdo de liquidos e inchago em certas
partes do corpo, incluindo bracos e pernas, alteracdes no estado mental, sensacdo de calor, frio
ou de mal-estar;

- a clofarabina pode afetar os niveis de certas substincias no sangue. O seu médico realizara
andlises sanguineas regulares para verificar se o seu organismo estd a funcionar como deve ser.

- danos no figado (insuficiéncia hepatica).

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 1000 doentes):
- inflamacdo do figado (hepatite).

Fale com o seu médico se estiver preocupado com qualquer um destes efeitos secundérios ou se nao
compreender alguma coisa.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no [Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Como conservar Evoltra

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

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

Nao congelar. Depois de preparado e diluido, Evoltra deve ser utilizado de imediato ou nessas 24
horas seguintes, caso seja conservado no frigorifico (a 2°C a 8°C).

Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado pelo seu médico.
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6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Evoltra

A substancia ativa € a clofarabina. Cada ml contém 1 mg de clofarabina. Cada frasco para injetdveis
de 20 ml contém 20 mg de clofarabina.

Os outros componentes sdo cloreto de sédio e d4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Evoltra e conteiiddo da embalagem

Evoltra é um concentrado para solugio para perfusdo. E uma solugdo transparente, quase incolor, que
é preparada e diluida antes da utilizagio. E apresentada em frascos para injetdveis de vidro de 20 ml.
Os frascos para injetdveis contém 20 mg de clofarabina e estdo acondicionados numa caixa. Cada
caixa contém 1, 3, 4, 10 ou 20 frascos para injetaveis, mas nem todas as apresentacdes podem ser
comercializadas.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante
Genzyme Europe B.V.

Gooimeer 10

1411DD Naarden

Paises Baixos

Tel: +31 (0) 35 699 12 00

Fax: 431 (0) 35 694 32 14

Fabricante

Pharmachemie B.V. (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Paises Baixos

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU

Reino Unido
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Luxembourg/Luxemburg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224

Tél/Tel: + 322710 54 00

Bbnarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 9705300

Magyarorszag
sanofi-aventis Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta
sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi Malta Ltd
Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 182 557 755

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland Norge
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: + 47 67 10 71 00

Eesti Osterreich
sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 6 273 488 Tel: +43180185-0

EALGd a/Kompog Polska
Sanofi-Aventis AEBE (EALGOw) sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00

Espana Portugal
sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400

France
sanofi-aventis France
Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Roménia
sanofi-aventis Roménia S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o0.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300



Italia Sverige

Genzyme Srl Sanofi AB

Tel: +39 059 349 811 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia STA Sanofi

Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 845 3727101

Este folheto foi aprovado pela dltima vez em

Este medicamento foi autorizado sob “Circunstancias Excecionais”.

Isto significa que foi impossivel obter informacgdo completa sobre este medicamento devido a raridade
desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird rever anualmente qualquer nova informagao sobre o
medicamento e este folheto serd atualizado se necessério.

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sites sobre
doengas raras e tratamentos.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOS
TERMOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCARDO
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Conclusoes cientificas
Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o RPS para Evoltra, as conclusdes
cientificas para o PRAC sdo as seguintes:

Na pratica clinica, a clofarabina é amplamente utilizada em regime combinado, especialmente em
associacdo com etoposido e ciclofosfamida, de acordo com as guidelines de tratamento da LLA.
Esta € uma utilizacdo off-label que esta clinicamente justificada pelo facto desse tratamento em
regimes com multifarmacos, incluindo a clofarabina, em doentes pedidtricos com segunda recidiva,
ser a Ginica forma de permitir que estes doentes sejam elegiveis para HSCT alogénico. Esta
utilizacdo off-label com clofarabina € um importante risco identificado, para o qual a rotulagem do
produto representa uma ferramenta de minimizagao do risco.

Portanto, face aos dados disponiveis em relagdo ao Evoltra, o PRAC considera que as seguintes
alteracdes no RCM do Evoltra sdo necessdrias:

na sec¢do 4.2 “Posologia e modo de administracdo”, deve ser especificado que a dose recomendada
de 52 mg/m?2 deve ser utilizada em monoterapia, a fim de evitar a utilizagdo desta dose em
combinacdo,

na sec¢do 4.4 “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo”, uma adverténcia deve ser
adicionada em relacdo a alta toxicidade da clofarabina em associagdo com outros agentes.

Além disso, o PRAC concorda com a proposta do Titular de Autorizacio de Introdugido no Mercado
para a adi¢@o de hiponatremia como nova RAM na sec¢do 4.8 “Efeitos indesejaveis” do RCM da
UE, ao abrigo da CSO “Doencgas do metabolismo e da nutricdo” com uma frequéncia
“desconhecida”.

Portanto, face aos dados disponiveis em relagdo ao Evoltra e coadministragdo, bem como os
relatérios de pds-comercializagdo de hiponatraemia, o PRAC considerou que as alteragdes na
informacdo do medicamento eram necessarias.

O CHMP concorda que as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.

Fundamentos da recomendacio da alteracio dos termos da Autorizacio de Introduc¢io no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao Evoltra, o CHMP considera que o perfil beneficio-
risco do medicamento contendo a substancia ativa clofarabina € favoravel na condi¢do de serem
introduzidas as alteracdes propostas na informacio do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.
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