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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clofarabine Norameda, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu zawiera 1 mg klofarabiny.
Jedna fiolka o objetosci 20 ml zawiera 20 mg klofarabiny.

Substancja pomoenicza o znanym dzialaniu
Jedna fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 180 mg chlorku sodu. Odpowiada to 3,08 mmol
(lub 70,77 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Klarowny, bezbarwny roztwor, praktycznie pozbawiony czastek statych, o pH od 4,5 do 7,5
i osmolarnosci od 270 do 310 mOsm/I.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporng na
leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwalej odpowiedzi.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach z udzialem pacjentow w wieku <21
podczas pierwszej diagnozy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentow z ostra biataczka.

Dawkowanie

Dorosli (w tym osoby w podeszivm wicku)

Obecnie posiadane informacje sa niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u dorostych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez (= 1 roku Zycia)

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 52 mg/m” pc. podawana w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny
dziennie przez 5 kolejnych dni. Powierzchnig ciata nalezy obliczy¢ stosujgc rzeczywisty wzrost i mase
ciala pacjenta przed rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia. Cykle leczenia nalezy powtarzac co 2 do 6
tygodni (liczac od pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po przywrdéceniu normalnej hematopoezy

(tj. bezwzgledna liczba granulocytow oboje¢tnochtonnych (ANC) > 0,75 * 10%1) i powrotu do
wyjsciowych parametréw czynnosci narzadéw. Mozliwe jest zmniejszenie dawki o 25% u pacjentow,
u ktoérych wystepuje duza toksyczno$¢ (patrz ponizej). Obecnie posiadane doswiadczenie dotyczace
pacjentéw otrzymujacych wigcej niz 3 cykle leczenia jest ograniczone (patrz punkt 4.4).



U wiekszosci pacjentow reagujacych na leczenie klofarabina odpowiedz uzyskuje si¢ po 1 lub 2
cyklach leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy leczenie pacjenta powinien dokonaé
oceny potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z kontynuacja leczenia u pacjentow, ktorzy nie
wykazuja hematologicznej i (lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci o masie ciala < 20 kg

W celu zmniejszenia objawdw niepokoju 1 drazliwosci oraz w celu uniknigcia niepozadanego
maksymalnego stezenia klofarabiny nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu infuzji > 2 godzin
(patrz punkt 5.2).

Dzieci < | roku Zycia

Brak danych dotyczgeych farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klofarabiny u
niemowlgt. Dlatego tez bezpieczng i skuteczna dawke zalecang u tych pacjentdow < 1 roku zycia nalezy
dopiero ustalic.

Zmniejszenie dawki u pacjentow z toksyveznoscig hematologiczng

Jesli liczba ANC nie ulegnie poprawie w ciagu 6 tygodni od rozpoczecia cyklu, w celu stwierdzenia
choroby opornej na leczenie nalezy wykonac aspiracje/biopsje szpiku kostnego. Jesli oporna bialaczka
nie jest oczywista, wowczas po uzyskaniu liczby ANC > 0,75 * 10°/1 zaleca si¢ zmniejszenie dawki w
kolejnym cyklu o 25%. Jesli przez ponad 4 tygodnie od rozpoczecia ostatniego cyklu ANC bedzie
mnigjsze niz 0.5 * 10°/1 . zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu o 25%.

Zmmiejszenie dawki u pacjentow z toksyeznoscig niehematologiczng

Zakazenia

Jesli wystapi klinicznie istotne zakazenie, klofarabing mozna odstawi¢ az do uzyskania klinicznej
kontroli zakazenia. Wowczas leczenie mozna wznowic¢ w pelnej dawce. W przypadku kolejnego
klinicznie istotnego zakazenia, leczenie klofarabing nalezy przerwa¢ az do uzyskania klinicznej
kontroli zakazenia, a nast¢pnie mozna wznowi¢ w dawce zmniejszonej o 25%.

Zdarzenia nie zwigzane z zakazeniem

Jesli wystapi jedno lub kilka cigzkich objawow toksycznosci [stopnia 3 wedtug skali toksycznosci
amerykanskiego National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria (CTC) oprocz nudnosci i
wymiotow], leczenie nalezy opodzni¢ az do powrotu objawow toksycznos$ci do parametrow
wyjsciowych lub do stanu, gdy toksycznos$¢ nie jest juz cigzka, a potencjalne korzysci wynikajace z
kontynuacji leczenia klofarabina przewyzszaja ryzyko. Zaleca sie wowczas podawanie klofarabiny w
dawce zmniejszonej o 25%.

Jesli po raz drugi wystapia objawy cigzkie] toksycznosci, leczenie nalezy opézni¢ az do powrotu
objawoéw toksycznosci do parametrow wyjsciowych lub do stanu, gdy takie dziatania toksyczne nie sg
juz ciezkie, a potencjalne korzysei wynikajace z kontynuacji leczenia klofarabing przewyzszaja
rvzyko. Zaleca sig wowczas podawanie klofarabiny w dawce zmniejszonej o kolejne 25%.

Jesli po raz trzeci wystapig objawy cigzkiej toksycznosci, ktore nie ustapia w ciagu 14 dni (patrz
powyzsze wyjatki) lub toksycznosé¢ bedzie zagrazata zyciu lub spowoduje niesprawnosé (toksycznosé
stopnia 4. wedlug amerykanskiego NCI CTC), leczenie klofarabing nalezy przerwa¢ (patrz punkt 4.4).



[
Szezegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne, ograniczone dane wskazuja. ze klofarabina moze kumulowac sie u pacjentéw ze
zmniejszonym klirensem kreatyniny (patrz punkty 4.4 i 5.2). Klofarabina jest przeciwwskazana u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.3) i nalezy ja stosowac ostroznie u pacjentow
z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — < 60 ml/min)
konieczne jest zmniejszenie dawki o polowe (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma doswiadczenia w leczeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (stgzenie bilirubiny w
surowicy > 1,5 x GGN i AspAT 1 AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem
docelowym dla dzialania toksycznego. Dlatego tez klofarabina jest przeciwwskazana u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3) i nalezy jg stosowa¢ ostroznie u pacjentdéw
z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Zalecana dawke nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej pomimo, ze w trwajacych badaniach klinicznych
produkt leczniczy jest podawany przez cewnik zalozony do zyly centralnej. Klofarabiny nie wolno
miesza¢, ani podawac jednoczesnie w tym samym zestawie do infuzji dozylnej z innymi lekami (patrz
punkt 6.2). Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Stosowanie u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt Clofarabine Norameda jest silnym lekiem przeciwnowotworowym powodujacym potencjalnie
istotne hematologiczne i niechematologiczne reakcje niepozadane (patrz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych klofarabina nalezy prowadzic scista obserwacjg¢ ponizszych parametrow:
* Regularnie bada¢ pelng morfologie¢ krwi i liczbe plytek krwi, czesciej u pacjentdw, u ktorveh
wystgpila cytopenia.

» Czynnos¢ nerek i watroby przed leczeniem, podczas aktywnego leczenia i po zakonczeniu
leczenia. Klofarabine nalezy niezwlocznie odstawic, jesli zostanie zaobserwowane znaczgce
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, enzymoéw watrobowych i (lub) bilirubiny.

* Wartosci parametrow ukltadu oddechowego, cisnienie krwi, rGwnowaga plynow i masa ciata
podczas leczenia i bezposrednio po 5-dniowym okresie podawania klofarabiny.

Nalezy oczekiwac wystapienia supresji szpiku kostnego. Supresja szpiku jest na ogol odwracalna i
wydaje sig, ze przebiega w sposob zalezny od dawki. U pacjentdéw leczonych klofarabing
obserwowano przypadki cigzkiej supresji szpiku kostnego, réwniez z neutropenia. niedokrwistoscia i
matoplytkowoscia. Zglaszano przypadki, w tym przypadki smiertelne krwotoku, w tym krwotoku do
mézgu, krwotoku z przewodu pokarmowego i pltuc. Wystepowanie wigkszoséci z tych przypadkow
bylo zwigzane z maloplytkowoscia (patrz punkt 4.8).

Dodatkowo w badaniach klinicznych na poczatku leczenia u wigkszosci pacjentow stwierdzono
pogorszenie parametrow hematologicznych jako objaw bialaczki. Pacjenci z tej grupy sa zagrozeni



wiekszym ryzykiem cigzkich zakazen oportunistycznych, w tym cigzka posocznica, mogaca
prowadzi¢ do zgonu, ze wzgledu na uprzednie zaburzenia prowadzace do obnizenia odpornosci oraz
dlugotrwalg neutropenieg, ktdra moze by¢ nastepstwem leczenia klofarabing. Nalezy obserwowac stan
pacjentow w celu wykrycia objawdw podmiotowych i przedmiotowych zakazen i w razie potrzeby
bezzwlocznie rozpoczac leczenie.

Podczas leczenia klofarabing opisywano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okreznicy
neutropeniczne lub wywolane C. difficile i zapalenie katnicy. To powiklanie czg¢sciej wystgpowato w
ciggu 30 dni leczenia i w przypadku skojarzonego stosowania chemioterapii. Zapalenie jelit moze
prowadzi¢ do powiklan, takich jak martwica, perforacja lub posocznica i moze zakonczy¢ sie zgonem
(patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych i
przedmiotowych zapalenia jelit.

Zglaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka (TEN), w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Podawanie klofarabiny
nalezy przerwac w przypadku wystapienia zluszczajacej si¢ lub pecherzykowej wysypki albo w
przypadku podejrzewania SIS lub TEN.

Po podaniu klofarabiny nastgpuje szybkie zmniejszenie liczby komoérek biataczkowych we krwi
obwodowej. U pacjentow leczonych klofarabing nalezy prowadzi¢ oceng i obserwacje objawow
przedmiotowych i podmiotowych zespotu rozpadu guza i uwalniania cytokin (np. szybki oddech,
czestoskurcz, niedocisnienie, obrzgk pluc), ktére moga sie przeksztalci¢ w uogdlniona odpowiedz
zapalna (SIRS), zespol przesigkania wlosniczek i (lub) zaburzenie czynnos$ci narzadéw (patrz punkt
4.8).

« Jesli przewiduje sig¢ hiperurvkemig (rozpad guza), nalezy rozwazyc¢ profilaktyczne stosowanie
allopurynolu.

* W celu zmniejszenia skutkow rozpadu guza i innych zdarzen pacjenci powinni otrzymywacé ptyny
dozylne przez caly 5-dniowy okres leczenia klofarabina.

* Profilaktyczne podanie kortykosteroidow (np. hydrokortyzon w dawce 100 mg/m? od 1. do

3. dnia) moze zapobiega¢ objawom przedmiotowym i podmiotowym zespotu ogdlnoustrojowej reakcji
zapalnej (SIRS) lub zespohu przesiakania wlosniczek.

Podawanie klofarabiny nalezy niezwlocznie przerwac w przypadku wystapienia wezesnych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych SIRS, zespolu przesigkania wlosniczek lub powaznego
zaburzenia czynnosci narzadow i zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace. Ponadto nalezy
przerwac leczenie klofarabina, jesli w ciggu 5 dni od podania wystapi niedocisnienie t¢tnicze
(niezaleznie od przyczyny). Dalsze leczenie klofarabing, generalnie w mniejszej dawce, mozna braé
pod uwage po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta i przywroceniu parametrow wyjsciowych czynnosci
narzadow.

U wigkszosci pacjentow reagujacych na leczenie klofarabina odpowiedz uzyskuje si¢ po 1 lub 2
cyklach leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy powinien dokona¢ oceny potencjalnych
korzyscei i rvzyka zwigzanego z kontynuacjg leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja
hematologicznej i (lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia.

Podczas leczenia klofarabing pacjenci z chorobami serca oraz pacjenci przyjmujacy leki wptywajace
na cisnienie krwi lub czynnos$¢ serca powinni by¢ objeci $cista obserwacjg (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Nie przeprowadzono badan klinicznych u dzieci i mlodziezy z niewydolnoscia nerek (zdefiniowang w
badaniach klinicznych jako stezenie kreatyniny w surowicy > 2 x GGN dla danego wieku), a
klofarabina jest wydalana gtownie przez nerki. Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze klofarabina
moze by¢ kumulowana u pacjentow ze zmniejszonym klirensem kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego
nalezy zachowac ostroznosc¢, stosujac klofarabine u pacjentow z fagodng lub umiarkowana
niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2 w celu dostosowania dawki). Nie ustalono profilu
bezpieczenstwa klofarabiny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub u pacjentow
otrzymujacych terapi¢ nerkozastepczg (patrz punkt 4.3). Nalezy unikac, zwlaszcza podczas



5-dniowego leczenia klofarabina, skojarzonego stosowania produktow leczniczych mogacych mie¢
dziatania nefrotoksyczne i wydalanych droga wydzielania kanalikowego (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, aminoglikozydy, pochodne platyny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir); nalezy z wyboru stosowac
produkty lecznicze pozbawione dzialania nefrotoksycznego (patrz punkty 4.5 i 4.8). Niewydolnosc
nerek lub ostra niewydolnos¢ nerek byly obserwowane w wyniku zakazenia, posocznicy i zespolu
rozpadu guza (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia nefrotoksycznosci i,
jezeli konieczne, nalezy przerwa¢ podawanie klofarabiny.

Zaobserwowano, ze czgstos¢ i nasilenie dzialan niepozadanych w szczegdlnosci, takich jak zakazenia,
zahamowanie czynnosci szpiku (neutropenia) i hepatotoksycznos¢ zwigksza si¢ podczas stosowania
klofarabiny w leczeniu skojarzonym. W zwiazku z tym nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw, u
ktorych klofarabina stosowana jest w leczeniu skojarzonym.

U pacjentoéw leczonych klofarabina moga wystapi¢ wymioty i biegunka, dlatego nalezy doradzi¢
odpowiednie postepowanie zapobiegajace odwodnieniu. Nalezy pouczy¢ pacjentow, by zglosili si¢ do
lekarza, jesli wystapig zawroty glowy, omdlenia lub zmniejszenie wydzielania moczu. Nalezy
rozwazyc profilaktyczne stosowanie przeciwwymiotnych produktow leczniczych.

Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (st¢zenie bilirubiny w
surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem
docelowym dla dziatan toksycznych. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$c¢ stosujac klofarabing u
pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 lub
4.3). Jesli tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ rownoczesnego podawania lekow mogacych miec
toksyczne dzialanie na watrobg (patrz punkty 4.5 i 4.8). Jesli wystapi toksycznos¢ hematologiczna w
postaci neutropenii 4. stopnia (ANC < 0,5 x 10%1) przez > 4 tygodnie, w kolejnym cyklu nalezy
zmniejszy¢ dawke o 25%.

Klofarabing nalezy odstawic, jesli po raz trzeci wystapia objawy cigzkiej toksycznosci
niehematologicznej (toksycznosé 3. stopnia wedlug NCI CTC), objawy ciezkiej toksycznosci, ktdre
nie ustapia w ciagu 14 dni (oprocz nudnosci/wymiotéw) lub objawy toksycznosci niechematologicznej
i niezakaznej zagrazajace zyciu lub powodujace niesprawnos¢ (toksycznos¢ 4. stopnia wedtug NCI
CTC) (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw, ktorym wezesniej przeszezepiono macierzyste komorki krwiotwaorcze (HSCT), po
leczeniu klofarabing (40 mg/m?) w skojarzeniu z etopozydem (100 mg/m?) i cyklofosfamidem

(440 mg/m?) moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci wskazujace na chorobg zylno-
okluzyjna watroby (VOD). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, w nastgpstwie leczenia
klofarabing, u dzieci i mlodziezy oraz pacjentow dorostych, wystepowaly cigzkie majace szkodliwy
wplyw na watrobe dzialania niepozadane choroby zylno-okluzyjnej (VOD), konczace sie zgonem. W
zwiazku ze stosowaniem klofarabiny zgtaszano przypadki zapalenia watroby i niewydolnosci watroby,
w tym zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Wiekszos¢ pacjentow otrzymywala leczenie kondycjonujace obejmujgce busulfan, melfalan i (Iub)
polaczenie leczenia cyklofosfamidem i napromienianiem calego ciala. W faczonym badaniu
klofarabiny fazy 1/2 opisywano ciezkie zdarzenia hepatotoksyczne u dzieci z ostrg biataczka
nawracajgca lub oporng na leczenie.

Obecnie dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
klofarabiny podawanej dtuzej niz podczas 3 cykli leczenia.

Jedna fiolka produktu leczniczego Clofarabine Norameda zawiera 180 mg chlorku sodu, co
odpowiada 3,08 mmol (lub 70,77 mg) sodu i nalezy to bra¢ pod uwage u pacjentéw kontrolujacych
zawartos¢ sodu w diecie.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotad nie przeprowadzono zadnych badan interakcji. Jednak nie sa znane zadne klinicznie istotne
interakcje z innymi lekami lub badaniami laboratoryjnymi.

Klofarabina nie jest w wykrywalnym zakresie metabolizowana przez uktad enzymow cytochromu
P450 (CYP). Dlatego interakcja z czynnymi substancjami bedacymi inhibitorami lub indukujacymi
enzymy cytochromu P450 jest mato prawdopodobna. Ponadto jest malo prawdopodobne, aby
klofarabina byta inhibitorem ktorejkolwiek z 5 gtownych ludzkich izoform CYP (1A2, 2C9, 2C19,
2D6 i 3A4) lub, aby indukowala 2 z tych izoform (1A2 i 3A4) przy stezeniu w osoczu osiagnigtym po
infuzji dozylnej dawki 52 mg/m?/dobe. W zwiazku z tym nie oczekuje si¢ wplywu klofarabiny na
metabolizm substancji czynnych, ktdre sa znanymi substratami tych enzymow.

Klofarabina jest glownie wydalana przez nerki. Nalezy unikac, zwlaszcza podczas S-dniowego
leczenia klofarabina, skojarzonego stosowania produktdéw leczniczych mogacych wywolywac
dziatania nefrotoksyczne i wydalanych droga wydzielania kanalikowego, np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, amfoterycyna B, metotreksat, aminoglikozydy, pochodne platyny, foskarnet,
pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus, acyklowir i walgancyklowir (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.2).

Watroba jest potencjalnym narzgdem docelowym dla dziatania toksycznego. Z tego powodu nalezy
unikag, o ile to mozliwe, jednoczesnego stosowania produktow leczniczych mogacych mie¢ dzialanie

hepatotoksyczne (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Podczas leczenia klofarabina pacjenci przyjmujgcy leki wplywajace na cisnienie krwi lub czynnos¢
serca powinni by¢ objeci $cislg obserwacja (patrz punkty 4.4 1 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antvkoncepcja u mezczyzn i kobiet

W trakcie leczenia kobiety w wieku rozrodezym i seksualnie aktywni mgzczyzni musza stosowac
skuteczng antykoncepcje.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania klofarabiny u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach

wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, w tym dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3).
Przypuszcza sig, ze klofarabina stosowana w okresie ciazy moze wywolywac ciezkie wady wrodzone.
Dlatego produktu leczniczego Clofarabine Norameda nie wolno stosowac w okresie cigzy, a
szczegllnie w czasie pierwszego trymestru, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne (tj. jedynie
wowczas, gdy potencjalne korzysci matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu). Jesli pacjentka zajdzie w
cigze podczas leczenia klofarabing, nalezy ja poinformowa¢ o mozliwym zagrozeniu dla plodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy klofarabina lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiet.

Przenikania klofarabiny do mleka nie badano na zwierzgtach. Jednak w zwiazku z mozliwosciag
wystapienia powaznych reakcji niepozadanych u niemowlat karmionych piersia nalezy przerwac
karmienie przed rozpoczeciem leczenia, w trakeie leczenia i po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Clofarabine Norameda (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Uzaleznione od dawki dzialania toksyczne na meskie narzady plciowe obserwowano u
myszy, szczurow i psow, a dzialania toksyczne na zenskie organy plciowe obserwowano u myszy



(patrz punkt 5.3). Poniewaz nie jest znany wplyw leczenia klofarabing na ptodnos¢ u ludzi, lekarz
powinien przedyskutowac z pacjentem planowanie posiadania potomstwa.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem klofarabiny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak nalezy uprzedzi¢ pacjentow, ze podczas leczenia moga odczuwac
dzialania niepozadane, takie jak zawroty glowy. uczucie pustki w glowie lub okresy omdlen i w takich
okolicznosciach nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obshugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niemal u wszystkich (98%) pacjentéw wystapito co najmniej jedno dzialanie niepozadane uznane
przez badacza jako zwiazane ze stosowaniem klofarabiny. Najczesciej opisywano nudnosci (61%
pacjentow), wymioty (59%), goraczke neutropeniczna (35%), bol glowy (24%), wysypke (21%),
biegunke (20%), swiad (20%), gorgczkeg (19%), zespot ervtrodyzestezji dioniowo-podeszwowej
(15%), przewlekle zmgczenie (14%), lek (12%), zapalenie blon sluzowych (11%) i uderzenia goraca
(11%). U 68 (59%) pacjentow wystapilo co najmniej jedno ci¢zkie dzialanie niepozadane zwiagzane z
klofarabina. Po podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/m’ pc. na dobe jeden pacjent odstapit od leczenia
ze wzgledu na hiperbilirubinemi¢ 4. stopnia, ktora zostala uznana za zwiazana ze stosowaniem
klofarabiny. Trzech pacjentéw zmarlo wskutek nastepujacych dziatan niepozadanych uznanych przez
badacza jako zwiazane z leczeniem klofarabina: niewydolnos¢ oddechowa, uszkodzenie komdrek
watrobowych i zespol przesigkania wlosniczek (jedna osoba), posocznica i niewydolnosé
wielonarzadowa (jedna osoba) oraz wstrzas septyczny i niewydolnos¢ wielonarzadowa (jedna osoba).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawione informacje opierajg si¢ na danych uzyskanych z badan klinicznych, podczas ktorych
115 pacjentow (> 11 <21 lat) z ALL lub z ostrg bialaczka szpikowa (AML) otrzymalo przynajmniej
jedna zalecana dawke klofarabiny 52 mg/m? na dobeg przez 5 dni.

Reakcje niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow 1 ich czestosci (bardzo
czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100, rzadko (=10 000 do
<1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000)) w tabeli ponizej. W ponizszej tabeli, w kategorii czestosci
.hieznana” (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych) przedstawiono réwniez
dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. W obrebie kazdej grupy
czestoscl, reakcje niepozadane sg przedstawione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

U pacjentow w zaawansowanym stadium ALL lub AML stan zdrowia mogt by¢ czynnikiem
zaklocajacym powodujgc trudnosci w ocenie przyczyny dziatan niepozadanych w zwigzku z réznymi
objawami zwigzanymi z podstawowa choroba, jej progresja i rownoczesnym podawaniem wielu
lekow.

Reakcje niepozadane uznane za zwiazane ze stosowaniem klofarabiny, wystepujgce w
badaniach klinicznych cz¢sciej niz w > 1/1000 przypadkow (tj. > 1/11S5 pacjentow) oraz
zglaszane w raportach po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze Czesto: Wstrzas septyczny*, posocznica, bakteriemia,

zapalenie pluc, polpasiec, opryszczka, drozdzyca jamy
ustnej

Czesto$¢ wystgpowania nieznana: Zapalenie okreznicy
wywolane przez C. difficile

Nowotwory tagodne i zfosliwe (w tym Czesto: Zespol rozpadu guza*
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi 1 ukfadu chlonnego Bardzo czesto: Gorgezka neutropeniczna

Czgsto: Neutropenia
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: Nadwrazliwosc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadlowstret, zmniejszenie faknienia,
odwodnienie
Czestos¢ wysigpowania nieznana: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: Lek
Czesto: Pobudzenie, niepokdj, zmiany stanu
psychicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Bol glowy
Czesto.: Sennos¢, neuropatia obwodowa, parestezje,
zawroty glowy, drzenia migsniowe

Zaburzenia ucha i blednika

zgsto: Niedostuch

Zaburzenia serca

Czesto: Wysiek osierdziowy*, czestoskurcz*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: Uderzenia gorgca*
Czesto: Niedocisnienie tetnicze*, zespdl przesiakania
wiosniczek, krwiak

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

zesto: Niewydolnos¢ oddechowa, krwawienia z nosa,
dusznos¢, przyspieszony oddech, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: Wymioty, nudnosci, biegunka

Czesto: Krwotok z ust, krwawienia z dziasel,
krwioplucie, bol brzucha, zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej, bdl w nadbrzuszu, bol odbytu, owrzodzenia
blony sluzowej jamy ustnej

Czestos¢ wystepowania nieznana: Zapalenie trzustki,
zwigkszenie aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy,
zapalenie jelit, neutropeniczne zapalenie okreznicy,
zapalenie katnicy.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto: Hiperbilirubinemia, zoltaczka, choroba zylno-
okluzyjna watroby. zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT)* i asparaginowej
(AspAT)*, niewydolnos¢ watroby

Niezbyt czgsto: Zapalenie watroby

Zaburzenia ogolne i stany w miegjscu
podania

Bardzo czesto: Zmeczenie, goraczka, zapalenie blon
sluzowych

Czegsto: Niewydolnos¢ wielonarzadowa, zespot zapalnej
reakcji ogolnoustrojowej*, bol, dreszcze, drazliwosé,
obrzeki, obrzeki obwodowe, uczucie gorgca, poczucie
choroby

Zaburzenia skory 1 tkanki podskorne;j

Bardzo czesto: Zespol erytrodyzestezji dloniowo-
podeszwowej, $wiad

Czesto: Wysypka grudkowo-plamista, wybroczyny,
rumien, swedzaca wysypka, zluszczanie skory,
uogolniona wysypka, lysienie, hiperpigmentacja skory,
uogolniony rumien, wysypka rumieniowa, suchos¢
skéry, nadmierne wydzielanie potu

Czestos¢ wystepowania nieznana: Zespol Stevensa i
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka

Zaburzenia mig¢sniowo-szkieletowe,
tkanki tacznej i kosci

Czesto. Bol konezyn, bol migsni, bol kosci, bol sciany
klatki piersiowej, bole stawow, bol szyi 1 plecow

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych

Czesto: Krwiomocz*
Czesto: Niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnos¢ nerek

Badania diagnostyczne

Czgsto: Zmniejszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: Uraz

* patrz ponizej

** W tabeli przedstawiono wszystkie dzialania niepozadane, ktore wystapily co najmniej dwukrotnie

(1,7%).




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Najczestsze zaburzenia wynikow badan hematologicznych obserwowane u pacjentow leczonych
klofarabing obejmowaly niedokrwistos¢ (83.3%; 95/114), leukopeni¢ (87,7%; 100/114); limfopenig
(82.3%: 93/113). neutropenig¢ (63,7%; 72/113) i maloptytkowos¢ (80,7%; 92/114). Wigkszosé tych
dziatan niepozadanych mialo nasilenie > 3. stopnia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przediuzone cytopenie, (matoptytkowosc¢,
niedokrwistos¢, neutropenia i leukopenia) oraz niewydolnos¢ szpiku kostnego. W poczatkowym
okresie wystepowania maloplytkowosci obserwowano przypadki krwawien. Zglaszano przypadki, w
tym przypadki $miertelne krwotoku, w tym krwotoku do moézgu, krwotoku z przewodu pokarmowego
1 pluc (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyvniowe

U 64 ze 115 pacjentow (55,7%) wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaburzen
naczyn. U 23 ze 115 pacjentow wystgpilo zdarzenie zaburzenia naczyn, ktére uznano za zwigzane z
klofarabina. Do najczgsciej zglaszanych nalezaly nagle zaczerwienienia twarzy (13 zdarzen: nie miaty
duzego nasilenia) i niedocisnienie (5 zdarzen; wszystkie uznano za powazne; patrz punkt 4.4). Jednak
wiekszos¢ zdarzen niedocisnienia zglaszano u pacjentéw z czynnikiem zakldcajacym w postaci
ciezkich zakazen.

Zaburzenia serca

U 50% pacjentdw wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaburzen serca. Jedenascie
zdarzen na 115 pacjentdow uznano za zwiazane z klofarabina, zadne z nich nie bylo powazne. a
najczesciej opisywanym zaburzeniem kardiologicznym byl cz¢stoskurcz (35%) (patrz punkt 4.4); u
6,1% (7 ze 115) pacjentéw uznano zwiazek pomig¢dzy czgstoskurczem i stosowaniem klofarabiny.
Wigkszos¢ opisywanych kardiologicznych zdarzen niepozadanych wystapilo w pierwszych 2 cyklach
leczenia.

Wysigk osierdziowy i zapalenie osierdzia zgloszono jako zdarzenia niepozadane u 9% (10/115)
pacjentow. Trzy z nich oceniono pozniej jako zwiazane z klofarabing: wysigk osierdziowy

(2 zdarzenia, z ktorych 1 bylo powazne) i zapalenie osierdzia (1 zdarzenie; nie mialo powaznego
przebiegu). U wigkszosci pacjentow (8/10), wysiek osierdziowy i zapalenie osierdzia uznano za
bezobjawowe i 0 malym znaczeniu klinicznym lub bez takiego znaczenia w ocenie
echokardiograficznej. Jednak wysigk osierdziowy mial znaczenie kliniczne u 2 pacjentow, u ktorych
wystgpowaly pewne zaburzenia hemodynamiczne.

Zakazenia [ zarazenia pasozytnicze

Przed rozpoczeciem leczenia klofarabina u 48% pacjentow wystepowalo jedno lub wigcej zakazen. Po
leczeniu klofarabina u 83% pacjentow wystapito co najmniej 1 zakazenie, wlaczajac zakazenie
grzybicze, wirusowe i bakteryjne (patrz punkt 4.4). Za zwiazane z klofarabina uznano 21 zdarzen
(18.3%). sposrdd ktorych zakazenie odcewnikowe (1 zdarzenie), posocznice (2 zdarzenia) i wstrzas
septyczny (2 zdarzenia; 1 pacjent zmart (patrz informacje powyzej)) uznano za powazne.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano infekcje bakteryjne, grzybicze i wirusowe, ktore
mogly prowadzi¢ do zgonu. Infekcje te moga prowadzi¢ do wstrzasu septycznego. niewydolnosci
oddechowej, niewydolnosci nerek i (lub) niewydolnosci wielonarzadowej.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
U 41 ze 115 pacjentdw (35.7%) wystapilo przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zaburzen nerek i
drog moczowych. Zwigkszone stgzenie kreatyniny bylo najczestszym objawem nefrotoksycznosci u
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dzieci. U 8% pacjentéw wystapilo zwigkszenie st¢zenia kreatyniny 3. lub 4. stopnia. Objawy
nefrotoksycznosci moga sig nasila¢ pod wplywem produktow leczniczych o dziataniu
nefrotoksycznym, rozpadu guza nowotworowego i rozpadu guza przebiegajacego ze zwiekszeniem
stezenia kwasu moczowego (patrz punkt 4.3 i 4.4). Krwiomocz obserwowano u 13% pacjentéw. U
115 pacjentéw odnotowano 4 zdarzenia niepozadane zwiazane z nerkami, ktére uznano za zwigzane z
klofarabina, zadne z nich nie mialo cigzkiego przebiegu i obejmowaly one krwiomocz (3 zdarzenia) i
ostra niewydolnos¢ nerek (1 zdarzenie) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zolciowveh

Watroba jest potencjalnym organem docelowym dla dzialan toksycznych klofarabiny i u 25,2%
pacjentow wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaburzen watroby i drég zélciowych
(patrz punkty 4.3 i 4.4). Szes¢ zdarzen uznano za zwigzane z klofarabina. z ktérych za powazne
uznano: ostre zapalenie pecherzyka zolciowego (1 zdarzenie), kamice zélciows (1 zdarzenie),
uszkodzenie watrobowokomorkowe (1 zdarzenie; pacjent zmart (patrz powyzej)) i hiperbilirubinemie
(1 zdarzenie; pacjent przerwal leczenie (patrz powyzej)). Zgloszono dwa przypadki (1,7%) choroby
zylno-okluzyjnej watroby (VOD) u dzieci, uznane jako zwigzane z badanym lekiem.

Przypadki VOD zglaszane u dzieci i dorostych po wprowadzeniu produktu do obrotu byly zwigzane ze
zgonem (patrz punkt 4.4).

Poza tym u 50 ze 113 pacjentéw leczonych klofarabing wystapit co najmniej jeden przypadek duzego
zwigkszenia aktywnosci AIAT (stopien 3 lub wyzszy wg skali CTC NCI w USA), u 36 ze 100
pacjentow wystapito zwigkszenie aktywnosci AspAT, a u 15 ze 114 pacjentow zwigkszone stezenie
bilirubiny. Wigkszos¢ przypadkow zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT wystgpita w ciggu 10 dni
od podania klofarabiny, a w ciagu 15 dni wyniki wrécily do poziomu < 2. stopnia. U pacjentdéw, dla
ktorych dostepne sa dane z obserwacji kontrolnych, w wigkszosci przypadkow w ciagu 10 dni
zwigkszone stezenie bilirubiny wrécito do poziomu < 2. stopnia.

Uogdlniona odpowiedz zapalna (SIRS) lub zespol przesiakania wiosniczek

Zespot ogdlnoustrojowej reakeji zapalnej (SIRS), zespdt przesiakania wlosniczek (objawy
przedmiotowe i podmiotowe zwiazane z uwalnianiem cytokiny, np. przyspieszenie oddychania,
czgstoskurcz, niedocisnienie tetnicze, obrzek ptuc) opisywano jako zdarzenie niepozadane u 5% (6 ze
115) dzieci (5 przypadkéw bialaczki ALL 1 1 AML) (patrz punkt 4.4). Opisano 13 przypadkow
zespolu rozpadu guza, zespolu przesigkania wlosniczek lub SIRS: 2 zdarzenia SIRS (oba uznano jako
ciezkie), 4 zdarzenia zespolu przesigkania wlosniczek (3 zdarzenia uznano jako ciezkie i zwiazane z
leczeniem) oraz 7 zdarzen zespolu rozpadu guza (6 zdarzen uznano za zwigzane z leczeniem, z czego
3 zakwalifikowano jako cigzkie).

Przypadki zespolu przesiakania wlosniczek zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu byly
zwigzane ze zgonem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zoladka i jelit

Podczas leczenia klofarabing zglaszano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okreznicy
neutropeniczne lub wywolane C. difficile i zapalenie katnicy. Zapalenie jelit moze prowadzi¢ do
powiktan, takich jak martwica, perforacja lub posocznica i moze zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia skory i thanki podskérnej

Zglaszano wystgpowanie zespolu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwiczego toksycznego oddzielania sie
naskorka (TEN), w tym przypadki zakonczone zgonem u pacjentow, ktorzy otrzymywali lub
niedawno byli leczeni klofarabina. Zglaszano réwniez inne stany zwigzane ze ztuszczaniem.

Zeolaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanvech

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania. Jednak oczekuje si¢, ze objawy przedawkowania
moga obejmowac nudnosci, wymioty, biegunke i cigzka supresj¢ szpiku kostnego. Dotad najwigksza
podana dobowa dawka wynosila 70 mg/m? pc. przez 5 kolejnych dni (2 pacjentow pediatrycznych z
ALL). Objawy toksycznosci obserwowane u tych pacjentow obejmowaty wymioty,
hiperbilirubinemi¢, podwyzszone aktywnosci aminotransferaz i wysypke grudkowo-plamkowa.

Postepowanie w przedawkowaniu

Brak swoistego antidotum. Zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie leczenia, scista obserwacje i
zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryny,
kod ATC: LO1BBO6.

Mechanizm dzialania

Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sig, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa
klofarabiny wynika z 3 mechanizmoéw:

e Zahamowanie polimerazy DNA powodujace zatrzymanie wydhizania lancucha DNA i (lub)
syntezy/naprawy DNA.

o Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych
trifosforanow deoksyrybonukleozydowych (dNTP).

o Przerwanie integralnosci blony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych
czynnikow proapoptotycznych prowadzace do zaprogramowanej smierci komoérek nawet w przypadku
limfoeytéw niedzielacych sie.

Klofarabina musi najpierw przeniknac lub zosta¢ przetransportowana do komorek docelowych, gdzie
za posrednictwem kinaz wewnatrzkomorkowych ulega sekwencyjnej fosforylacji do mono-i
difosforanéw a na koncu do aktywnego koniugatu klofarabina 5’-trifosforanu. Klofarabina wykazuje
duze powinowactwo do jednego z aktywujacych enzymow fosforylujacych — kinazy
deoksycytydynowej, ktore przekracza powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny.

Ponadto, klofarabina wykazuje wiekszg opornosé na rozktad w komérce przez deaminaze
adenozynows i mniejsza podatnos¢ na rozpad fosforolityczny niz inne substancje aktywne w jej klasie,
podczas gdy powinowactwo trifosforanow klofarabiny do polimerazy DNA « i reduktazy
rybonukleotydowej jest podobne lub wigksze niz takie powinowactwo trifosforanow
deoksyadenozyny.
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Dzialanie farmakodvnamiczne

Badania in vitro wykazaly, ze klofarabina hamuje wzrost komoérek i wykazuje dziatanie cytotoksyczne
wobec roznych szybko proliferujacych linii komorek hematologicznych i litego guza. Klofarabina
wykazywala rowniez dzialanie wobec nieaktywnych limfocytow i makrofagéw. Ponadto, w przypadku
roznych ludzkich i mysich nowotwordéw przeszczepionych myszom klofarabina opdzniala wzrost
nowotworu i w niektorych przypadkach powodowala regresje nowotworu.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna: W celu umozliwienia systematycznej oceny odpowiedzi obserwowanych u
pacjentow, odtajniony Panel Niezaleznego Przegladu Odpowiedzi (ang. Independent Response Review
Panel, IRRP) okreslil nastepujace odpowiedzi na podstawie definicji przygotowanych przez Grupg
Onkologii Dziecigcej:

CR = Calkowita Remisja Pacjenci. ktorzy spelniaja wszystkie ponizsze
kryteria:

° Brak blastow we krwi obwodowej lub
dowoddéw choroby pozaszpikowe;j

° Szpik kostny M1 (= 5% blastow)

° Poprawa liczby plytek w krwi
obwodowej ( plytki > 100 x 10°/11 ANC > 1.0
x 10°/1)

CRp = Calkowita remisja przy braku Calkowite] ° Pacjenci, ktorzy speinili wszystkie
Poprawy Plytek kryteria CR z wyjatkiem poprawy liczby
ptytek do >100 x 10%/1

PR = Czesciowa Remisja Pacjenci, ktorzy spelniaja ponizsze wszystkie
kryteria:

o Brak blastow we krwi obwodowe;

o Szpik kostny M2 (= 5% 1 <25%
blastow) o pojawienie si¢ komorek
progenitorowych

o Szpik M1, ktory nie kwalifikuje si¢ do
CR ani do CRp

Wspolczynnik Ogolnej Remisji (OR) - (Liczba pacjentow z CR + Liczba
pacjentéw z CRp) + Liczba pacjentow
zakwalifikowanych, ktorzy otrzymali
klofarabing

Bezpieczeiistwo stosowania i skutecznosé klofarabiny oceniono w otwartym badaniu I fazy bez grupy
kontrolnej, z eskalacjg dawek, z udzialem 25 dzieci z nawrotem/oporng biataczka (17 ALL; 8 AML), u
ktérych standardowe leczenie nie przyniosto poprawy lub dla ktorych nie istniala inna terapia.
Podawanie rozpoczeto od dawki 11.25 zwiekszajac do 15, 30, 40, 52 i 70 mg/m?* pc. na dob¢ w infuzji
dozylnej przez 5 dni co 2 do 6 tygodni zaleznie od toksycznosci i odpowiedzi. Dziewigcioro z
siedemnastu pacjentéw z biataczka ALL otrzymywalo leczenie klofarabing 52 mg/m’ pe. na dobe.
Sposrod 17 pacjentow z ALL, u 2 nastapita calkowita remisja (12%; CR), a u 2 czgsciowa remisja
(12%; PR) po podawaniu réznych dawek. Podczas tego badania ograniczajaca dawke toksycznos¢
obejmowala hiperbilirubinemig. podwyzszone aktywnosci aminotransferaz i wysypke grudkowo-
plamkowa wystepujgca podezas podawania dawki 70 mg/m? pe. na dobeg (2 pacjentow z ALL; patrz
punkt 4.9).

Wielooérodkowe otwarte badanie 11 fazy, bez grupy kontrolnej dotyczace klofarabiny zostalo
przeprowadzone w celu oceny wspdlezynnika ogdlnej remisji (OR) u pacjentow, u ktorych stosowano
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wezesniej liczne terapie (< 21 lat podczas pierwszej diagnozy) z nawrotem lub oporna ALL
zdefiniowang za pomoca klasyfikacji francusko-amerykansko-angielskiej. Maksymalna tolerowana
dawke klofarabiny, wskazana podczas badania I fazy opisanego powyzej wynoszacg

52 mg/m’ pc. na dobe, podawano w infuzji dozylnej przez 5 kolejnych dni co 2 do 6 tygodni. W
ponizszej tabeli podsumowano gléwne wyniki skutecznosci w tym badaniu.

Pacjenci z ALL nie mogli by¢ zakwalifikowani do bardziej intensywnego leczenia i musialo u nich
dojs¢ do drugiej lub kolejnej wznowy i (lub) nastapita opornosc na leczenie, co oznaczato brak remisji
po co najmniej dwoch poprzednio zastosowanych schematach leczenia. Przed zakwalifikowaniem do
badania 58 z 61 pacjentow (95%) otrzymato od 2 do 4 réznych schematow leczenia indukujacego i
18/61 (30%) z tych pacjentdow zostalo poddanych przynajmniej 1 wcze$niejszej transplantacji
krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Haemopoetic stem cells transplantation — HSCT).
Mediana wieku leczonych pacjentow (37 plci meskiej, 24 plci zenskiej) wynosita 12 lat.

Podanie klofarabiny spowodowato gwattowne i szybkie zmniejszenie liczby komorek bialaczkowych
we krwi obwodowej u 31 z 33 pacjentow (94%), u ktérych bezwzgledng liczbe blastow okreslono na
poczatku badania. U 12 pacjentdw, ktorzy uzyskali ogolng remisje (CR + CRp) mediana czasu
przezycia wynosita 66,6 tygodnia w granicznym dniu zbierania danych. Odpowiedz odnotowano u
pacjentow z roznymi immunofenotypami ALL, w tym z komorkami pre-B i komdrkami T. Pomimo,
ze odsetek transplantacji nie stanowit punktu koncowego badania, 10/61 pacjentow (16%) otrzymalo
HSCT po leczeniu klofarabing (3 po uzyskaniu CR, 2 po CRp. 3 po PR, 1 pacjenta, u ktérego uznano
brak poprawy w zwiazku z leczeniem wedlug IRRP i 1, ktorego uznano za niekwalifikujgcego si¢ do
oceny wedlug IRRP). Okresy trwania odpowiedzi s3 mylace u pacjentow, ktorzy otrzymali HSCT.

Wyniki skutecznosci z badania gléwnego u pacjentéow (< 21 lat podczas pierwszej diagnozy) z
nawrotami lub oporna na leczenie ALL po podaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych cykli
Kategoria Pacjenci | Mediana czasu trwania Mediana czasu Mediana
odpowiedzi ITT* remisji (tygodnie) do wystepowania | 09go6lnego
(n=61) (95% CI) objawdow przezycia
(tygodnie) ** (tygodnie)
(95% CI) (95% CI)
Ogolna remisja 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20%) (9,7 do 47,9) (15,4 do 56,1) (58,6 do-)
CR 7 479 56,1 72,4
(12%) (6,1 do -) (13,7 do -) (66,6 do -)
CRp 5 28,6 37,0 53,7
(8%) 4,6 do 38.,3) (9,1 do 42) (9,1 do -)
PR 6 11,0 14,4 33,0
(10%) (5,0do-) (7,0 do -) (18,1 do-)
CR+CRp+PR 18 21,5 28.7 66.6
(30%) (7,6 do 47.,9) (13,7 do 56,1) (42,0 do -)
Brak poprawy w 33 Nie dotyczy
zwigzku z (54%) 4.0 7,6
leczeniem (3,4 do 5.1) (6,7 do 12,6)
Brak mozliwosci 10 Nie dotyczy
oceny (16%)
Wszyscy pacjenci 61 Nie dotyczy 5,4 12,9
(100%) (4,0 do 6,1) (7,9 do 18,1)
*ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia.
** Dane od pacjentéw zyjacych z remisja podczas ostatniej obserwacji ocenianych w danym punkcie
czasu analizy.

Indywidualny okres remisji i dane dotyczace przezywalnosci pacjentéw, u ktorych uzyskano
calkowitg remisje (CR) lub caltkowity remisje bez pelnej normalizacji plytek (CRp)

Laczne przezycie
(tygodnie)

Dlugosé okresu
remisji (tygodnie)

Czas do ogolnej
remisji (OR)

Najlepsza odpowiedz
na leczenie
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(tvgodnie)
Pacjenci, ktorzy nie otrzymali przeszczepu
CR 5,7 43 66.6
CR 14,3 6,1 58,6
CR 8,3 47,9 66,6
CRp 4,6 4,6 9.1
CR 33 58,6 72,4
CRp 3,7 11,7 53,7
Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep w okresie remisji*
CRp 8,4 11,6+ 1451+
CR 4,1 9,0+ 111,9+
CRp 3,7 5,6+ 42,0
CR 7,6 3,7+ 96,3+
Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep po leczeniu alternatywnym lub wznowie choroby*
CRp 4,0 354 113.3+%*
CR 4,0 9,7 89,4 %%*

* Dlugos¢ okresu remisji ustalana w chwili otrzymania przeszczepu
** Pacjent otrzymal przeszczep po zakonczeniu leczenia alternatywnego
#** Pacjent otrzymal przeszczep po wznowie choroby

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w
wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody swiadczace o korzysci ze
stosowania produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona kazdego roku przegladu
nowych informacji o produkcie i, w razie koniecznosci. nastapi aktualizacja ChPL.

5.2

Wchianianie i dystrybucja

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke klofarabiny badano u 40 pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporng
ALL lub AML. Pacjenci zostali zakwalifikowani do jednego badania I fazy (n = 12) lub dwoch badan
I fazy (n = 14 / n = 14) oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc i otrzymali
wielokrotne dawki klofarabiny w infuzji dozylnej (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka u pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporng ALL lub AML
po podaniu wielokrotnych dawek klofarabiny w infuzji dozylnej

Parametr Oceny na podstawie analizy Oceny oparte na innej analizie
niekompartmentowej
(n=14/n=14)

Dystrybucja:

Objetosé dystrybucji (stan 172 I/m? pe.

stacjonarny)

Wiazanie z bialkami osocza 47,1%

Albumina surowicy 27,0%

Eliminacja:

Okres pottrwania klofarabiny 5,2 godziny

Okres poltrwania trifosforanu
klofarabiny

> 24 godziny

Klirens ukfadowy

28,8 l/godz./m’ pc.
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Klirens nerkowy 10,8 l/godz./m? pc

Dawka wydalana w moczu 57%

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze farmakokinetyka klofarabiny zalezy od masy ciata i pomimo,
ze wskazano na wplyw liczby biatych krwinek (WBC) na farmakokinetyke klofarabiny, nie byl on
wystarczajacy do indywidualizacji schematu dawkowania u pacjenta na podstawie jego liczby biatych
krwinek. Infuzja dozylna klofarabiny w dawce 52 mg/m’ pc. zapewniala rownowazng ekspozycje w
szerokim zakresie mas ciala. Jednak warto§¢ Cmax jest odwrotnie proporcjonalna do masy ciata
pacjenta, dlatego u matych dzieci warto$¢ Cmax moze by¢ wigksza pod koniec infuzji niz w
przypadku typowego dziecka o masie ciala 40 kg, ktéremu podano taka samag dawke klofarabiny na
m? pc. Zatem u dzieci o masie ciata < 20 kg nalezy rozwazy¢ odpowiednio dtuzszy czas trwania
infuzji (patrz punkt 4.2).

Metabolizm i eliminacja

Klofarabina jest wydalana w wyniku polgczonego wydalania przez nerki i wydalania poza nerkowego.
Po 24 godzinach okolo 60% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej w moczu. Wielkosc¢
klirensu klofarabiny wydaje sie by¢ wieksza niz wielkos¢ filtracji kigbuszkowej wskazujaca filtracje i
wyvdzielanie leku przez kanaliki nerkowe jako mechanizm eliminacji przez nerki. Jednak, poniewaz
klofarabina nie jest w wykrywalnym zakresie metabolizowana przez uklad enzymow cytochromu
P450 (CYP), sciezki eliminacji poza nerkowej pozostaja obecnie nieznane.

Nie zauwazono zadnych widocznych roznic w farmakokinetyce pomigdzy pacjentami z ALL i AML,
ani pomiedzy pacjentami plci meskiej i zenskiej.

W tej populacji nie ustalono zadnego zwigzku pomiedzy ekspozycjg na klofarabing lub trifosforan
klofarabiny a skutecznoscia i toksycznoscia.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Dorosli (> 21 1 <65 lat)

Obecnie posiadane informacje sa niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u dorostych pacjentow. Jednak farmakokinetyke klofarabiny, u dorostych z
nawrotem lub z oporng na leczenie AML po podaniu pojedynczej dawki klofarabiny wynoszacej

40 mg/m’ pe. w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing, pordwnywano z farmakokinetyka opisana
powyzej u pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem i z oporna na leczenie ALL lub AML po
podaniu klofarabiny w dawce 52 mg/m?® pe. w infuzji dozylnej trwajacym 2 godziny przez 5 kolejnych
dni.

Osoby w podeszltym wieku (= 65 lat)

Obecnie posiadane informacje sa niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Obecnie brak dostatecznych danych na temat farmakokinetyki klofarabiny dzieci i mtodziezy z
obnizonym klirensem kreatyniny. Niemniej takie ograniczone dane wskazuja, ze klofarabina moze
gromadzi¢ si¢ u pacjentow z obnizonym klirensem kreatyniny (patrz wykres ponizej).

Dane farmakokinetyczne dotyczace populacji pacjentow dorostych oraz dzieci i miodziezy wskazuja,
ze u pacjentow ze stabilng umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30 — < 60 ml/min)
otrzymujgcych dawke zmniejszonag o polowe, ekspozycja na klofarabing jest podobna do tej u
pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek otrzymujacych dawke standardowa.
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Warto§¢ AUC.24 goa- klofarabiny wedlug obliczonego wyjsciowego klirensu kreatyniny u
pacjentow w wieku od 2 do 19 lat z nawrotem lub oporng ALL lub AML (n=11/n=12) po
podaniu wielkokrotnych dawek klofarabiny w infuzji dozylnej (klirens kreatyniny obliczony za
pomoca wzoru Schwartza)

3000
i A
[ A
2500 |- A
- A A
Wartosé AUC 2000 - A
klofarabiny i A A
0 —24 godz. i i A A
(ng*h/ml) 1500 = A A
i A A
1000 — A
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Obliczony klirens kreatyniny (ml/min.)

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia w leczeniu pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy > 1,5 x GGN plus AspAT i AIAT > 5 x GGN), a watroba jest potencjalnym narzadem
docelowym dla dziatan toksycznych (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne klofarabiny prowadzone na myszach, szczurach i psach wykazaty, ze szybko
proliferujace tkanki stanowily podstawowe narzady docelowe dla dziatan toksycznych.

U szczurdéw obserwowano wphyw leku na serce zgodny z kardiomiopatig, ktory przyczynial si¢ do
powstawania objawow niewydolnosci serca po ponownych cyklach leczenia. Czgstos¢ wystgpowania
takiej toksycznosci zalezala zardwno od wielkosci podanej dawki klofarabiny jak i czasu trwania
leczenia. Toksycznosé obserwowano przy poziomach ekspozycji (Cmax) okolo 7 do 13 krotnie (po 3
lub wiecej cyklach leczenia) lub 16 do 35 krotnie (po jednym lub kilku cyklach leczenia) wigkszych
niz ekspozycja kliniczna. Minimalne dzialania obserwowane po mniejszych dawkach wskazuja, ze
istnieje wartos$¢ progowa dla kardiotoksycznosci, a nieliniowa farmakokinetyka osoczowa u szczurow
moze mieé znaczenie dla wystgpowania obserwowanych dziatan. Potencjalne zagrozenie dla
czlowieka nie jest znane.

U szczuréw po podaniu dawki 3 do 5 krotnie wigkszej niz kliniczna AUC po 6 cyklach leczenia
klofarabing obserwowano nefropatie klebuszkowa, ktora charakteryzowala si¢ matym pogrubieniem
kiebuszkowej blony podstawnej i jedynie niewielkim uszkodzeniem kanalikow i nie towarzyszyly jej
zmiany wynikéw badan biochemicznych surowicy.

Po dhugotrwalym podawaniu klofarabiny szczurom obserwowano jej wplyw na czynnos¢ watroby.
Zmiany te prawdopodobnie przedstawiaja natozenie si¢ zmian zwyrodnieniowych i regeneracyjnych
spowodowanych zastosowanymi cyklami leczenia i nie byly zwiazane z odchyleniami wynikow badan
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biochemicznych surowicy. Histologiczne dowody na wywieranie przez lek wplywu na watrobe
obserwowano u pséw po jednorazowym podaniu duzych dawek, lecz rowniez nie towarzyszyly im
zmiany w wynikach badan biochemieznych surowicy.

Zalezng od wielkosci dawki toksycznos$é na meskie organy plciowe obserwowano u myszy, szczurow
i psow. Dzialania te obejmowaly obustronne zwyrodnienie nablonka kanalikow nasiennych z
zatrzymanymi spermatydami i atrofig komorek srddmiazszowych u szczuréow po podaniu nadmiernych
dawek (150 mg/m? pc. na dobe) oraz zwyrodnienie komorek najadrza i zwyrodnienie nablonka
kanalikéw nasiennych u pséw po podaniu klinicznie istotnych dawek klofarabiny

(> 7,5 mg/m? pc. na dobe).

U samic myszy po podaniu klofarabiny w jedynej zastosowanej dawce 225 mg/m? pc. na dobg
obserwowano op6zniong atrofie jajnikéw lub zwyrodnienie i apoptoze blony sluzowej macicy.

Klofarabina wykazywata dzialanie teratogenne u szczurdw i krolikéw. U szczuréw otrzymujacych
klofarabing w dawce stanowiacej okolo 2 do 3 krotnoé¢ dawek klinicznych (54 mg/m* pe. na dobg)
i u krolikéw otrzymujacych 12 mg/m?/dobe obserwowano zwigkszenie strat po implantacji jaja,
zmniejszona mas¢ plodow i zmniejszona wielkos¢ miotow wraz ze zwigkszeniem liczby wad
rozwojowych (ogolne zewnetrzne, tkanki migkkie) i zmian szkieletowych w tym opoznione
kostnienie). (Brak danych dotyczacych ekspozycji krolikow). Za wartos¢ progowa dla toksycznosci
rozwojowej uznano 6 mg/m’ pc. na dobe u szczuréw i 1,2 mg/m? pe. na dobe u krolikow. Poziom
niezauwazalnych dzialan toksycznych u matki wynosit u szczuréw 18 mg/m’ pe. na dobe, a u
krolikow ponad 12 mg/m? pe. na dobg. Nie prowadzono badan plodnosci.

Badania genotoksycznosci wykazaly, ze klofarabina nie byla mutagenna w tescie mutacji powrotnych
na bakteriach, lecz wywierala dzialanie klastogenne w nie-aktywowanych testach aberracji
chromosomowej na komorkach jajnika chomika chinskiego (Chinese Hamster Ovary - CHO) 1 in vivo
w tescie mikrojaderkowym na szczurach.

Nie prowadzono badan dzialania rakotworczego

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza tymi podanymi w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Rozcienczony koncentrat zachowuje stabilnosé chemiczng i fizyczna przez 3 dni w temperaturze
2°C do 8°C i w temperaturze pokojowej (do 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania przed zastosowaniem.
Przechowywanie zwykle nie powinno trwa¢ dhuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli
rozcienczenie nie zostalo wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka szklana (szklo typu 1) z korkiem z niepowlekanej gumy bromobutylowej, i wieczkiem typu
flip-off.

Fiolki zawieraja 20 ml koncentratu roztworu do infuzji i sa umieszczone w kartonikach. Jeden
kartonik zawiera 1, 3, 4, 10 lub 20 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Specialne érodki ostroznosci dotvezace przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Przed podaniem produktu Clofarabine Norameda | mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, nalezy go rozcienczyé. Nalezy go przefiltrowacé przez jalowy filtr strzykawkowy o srednicy
poréw 0,2 mikrondw, a nastgpnie rozeienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, aby otrzymaé taczna objetos¢ zgodnie z podanym przyktadem w tabeli ponizej. Jednak
gotowa objetos¢ rozcienczenia moze by¢ rozna, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta i decyzji
lekarza. (Jesli nie jest mozliwe zastosowanie filtru strzykawkowego o srednicy porow 0,2 mikronéw,
koncentrat nalezy wstepnie przefiltrowa¢ przez filtr o srednicy poréw 5 mikronow, rozcienczyc a
nastepnie podawa¢ przez filtr o $rednicy poréw 0,22 mikronéw w zestawie do infuzji.)

Proponowany schemat rozcieficzen w oparciu o zalecany dawke klofarabiny 52 mg/m’ pe.

na dobe

Powierzchnia ciala (m?) Koncentrat (ml)* Laczna objetosc po
rozcienczeniu

< 1,44 <749 100 ml

od 1,45 do 2,40 od 75,4 do 124,8 150 ml

od 2,41 do 2,50 od 125,3 do 130,0 200 ml

*1 ml koncentratu zawiera | mg klofarabiny. Jedna fiolka o objetosci 20 ml zawiera 20 mg
klofarabiny. Dlatego w przypadku pacjentéw o powierzehni ciala < 0,38 m?, do przygotowania
zalecanej dobowej dawki klofarabiny zostanie uzyta czg$¢ zawartosci pojedynczej fiolki. Natomiast
w przypadku pacjentéw o powierzchni ciata > 0,38 m? do przygotowania zalecanej dobowej dawki
klofarabiny zostanie uzyta zawartos¢ od 1 do 7 fiolek.

Rozcienczony koncentrat powinien by¢ klarownym i bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy
2o skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i zmiany zabarwienia.

Roztwory do infuzji produktu leczniczego Clofarabine Norameda przygotowane zgodnie z
powyzszym schematem sa kompatybilne z polipropylenowymi i PVC workami infuzyjnymi.

Instrukcja podania

Nalezy przestrzega¢ procedur prawidlowego obchodzenia si¢ z lekami przeciwnowotworowymi.
Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z lekami cytotoksycznymi.

Podczas obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Clofarabine Norameda zaleca sig¢ stosowanie
jednorazowych rekawiczek i ubran ochronnych. W przypadku kontaktu z oczami, skorg lub blonami
$sluzowymi skazone miejsce nalezy natychmiast przemy¢ duzg iloscia wody.

Kobiety w cigzy nie moga mie¢ kontaktu z produktem leczniczym Clofarabine Norameda.

Usuwanie niewvkorzystanego produktu
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Produkt leczniczy Clofarabine Norameda jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UAB Norameda
Meistry G. 8A

02189 Wilno
Litwa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

FLBAS,

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: i |
ATTof 10
(1 \jl 1Ot

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

/E L\r.f { ‘:4?) g /57
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