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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1991-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-97329971- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente N° EX-2019-97329971- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A., solicita la correccion
de errores materidles que se habrian deslizado en la Disposicion ANMAT N° DI-2019-4443-APN-
ANMAT#MSY DS para la especialidad medicinal aprobada mediante Certificado N° 51.909.

Que los errores recaen en la omision de autorizacion de los proyectos de Prospectos e Informacién para el Paciente
parala concentracién de 50 mg de laforma farmacéutica POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por e Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.0. 2017).

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que la documentacién aportada ha satisfecho |os requisitos de la normativa aplicable.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOSALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Rectificanse los errores materiales detectados en e Articulo 1° de la Disposicién N° DI-2019-
4443-APN-ANMAT#MSY DS para la especiaidad medicinal aprobada mediante Certificado N° 51.909, e que
quedara redactado de la siguiente manera: “ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA
SA. de S.C.I.I.A. propietaria de la Especiadlidad Medicina denominada FLUDARABINA MICROSULES /
FLUDARABINA FOSFATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / 10 mg — 50 mg; los nuevos proyectos de prospectos obrantes en los
documentos |F-2019-39503427-APN-DERM#ANMAT vy |F-2020-03057341-APN-DERM#ANMAT; Informacion
para el paciente obrante en los documentos |F-2019-39502622-APN-DERM#ANMAT y |F-2020-03059203-A PN-
DERM#ANMAT".

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.909 siempre que el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese a interesado y hégase entrega de la presente
Disposicion, girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente N° EX-2019-97329971- -APN-DGA#ANMAT.

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.04.07 09:47:21 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
FLUDARABINA MICROSULES
FLUDARABINA FOSFATO 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Fludarabina fosfato 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Opadry I
HP(Alcohol polivinilico/diéxido de titanio/PEG 3000/talco, Estearato de

magnesio, Amarillo ocaso, laca, Lactosa anhidra

Advertencia:

FLUDARABINA MICROSULES debe ser administrada por un médico
experimentado en el uso de terapia antineoplasica. Fludarabina puede provocar
una depresién severa de la funcién de la médula 6sea.

Usado en altas dosis en pacientes con leucemia aguda Fludarabina estuvo
asociada con efectos neurolégicos severos incluyendo ceguera, coma y muerte.
Utilizando las dosis recomendadas para leucemia linfocitica cronica estos
efectos tuvieron una incidencia rara (< 0,2%).

Se han reportado casos de anemia hemolitica autoinmune después de uno 6
més ciclos de tratamiento, por lo cual los pacientes deben ser evaluados y
monitoreados para descartar hemdlisis.

La combinacién de Fludarabina con pentostatin (deoxicoformicina) en el
tratamiento de leucemia linfocitica cronica refractaria provocé una alta
incidencia de toxicidad pulmonar fatal. Por lo tanto no se recomienda esta

\

asociacion.

.Accién Terapéutica
Antineoplasico. Cédigo ATC: LO1BB0S.

\
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Indicaciones

Tratamiento de leucemia linfocitica crénica de células B (LLC) en pacientes con
suficiente reserva medular.

El tratamiento en primera linea con fludarabina debe instaurarse sélo en
pacientes con enfermedad avanzada, estadios de Rai lll/IV (estadio de Binet
C), o en estadios de Rai l/ll (estadio de Binet A/B) si el paciente presenta
sintomas relacionados con la enfermedad o evidencia de enfermedad
progresiva.

Accion Farmacologica

Fludarabina es un nucleétido fluorado analogo del agente antiviral vidarabina.
El fosfato de fludarabina actta principalmente por su metabolito el 2-fluoro-ara-
A que se forma por defosforilacion inmediatamente después de la infusion IV.
Este metabolito inhibe la ADN alfa polimerasa, y la primasa del ADN. Por este
mecanismo interferiria la sintesis de ADN.

Adicionalmente también se produce una inhibicion parcial de la ARN-
polimerasa |l con la consiguiente reduccion de la sintesis proteica.

Si bien el mecanismo de accion no esta totalmente delucidado, es posible que
sus efectos sobre el ADN, ARN y la sintesis de proteinas contribuye a frenar la
division celular, sin bien la inhibicién de la sintesis de ADN es el mecanismo

dominante.

Farmacocinética
El fosfato de fludarabina luego de la infusién intravenosa se transforma
rapidamente, por desfosforilacién en su metabolito activo principal 2F-ara-A.

Su unién a proteinas plasmaticas esta entre 19 y 29%,

Los niveles plasmaticos de 2F-ara-A se distribuyen en 3 fases de disposicion: 1
vida media inicial de aproximadamente de 15 minutos, una vida media
intermedia de aprox. 1-2 hs y una vida media de eliminacion de
aproximadamente 20 hs.

~0)
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Luego de la administracion de una dosis de 25 mg de 2-fluoro-ara-A/m2
durante 5 dias se observa una moderada acumulacién de las concentraciones.
Se observé una correlacion entre el nadir del recuento de granulocitos y la
maxima concentracion del area bajo la curva (ABC).

La eliminacion por via renal es del 40% - 60% de la dosis administrada por

inyeccion.

Farmacocinética en situaciones clinicas particulares

Insuficiencia renal y hepatica

Insuficiencia renal: no hay suficientes datos sobre el uso de Fludarabina en
pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina entre 30-70 ml/min) se debe reducir la dosis en un
20% y monitorear cuidadosamente. En pacientes con insuficiencia renal grave
(clearance de creatinina menor a 30 ml/min) no se recomienda el uso de
Fludarabina.

La mayor porcion de la dosis es eliminada por via renal. No se dispone de
estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Posologia - Modo de administracion:

Fludarabina debe ser administrada bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento con antineoplasicos.

La dosificacion debe adaptarse a las necesidades de cada paciente, segun la
respuesta clinica y el grado de depresion de la médula 6sea.

La dosis media recomendada es de 40 mg de fludarabina fosfato por m? de
superficie corporal, administrados por via oral durante 5 dias consecutivos cada
periodo de 28 dias. Cada ciclo de tratamiento debe iniciarse cada 28 dias. Los
comprimidos recubiertos deben tomarse con agua, enteros, sin masticar ni
romper, con el estbmago vacio o junto con las comidas. La duracién del
tratamiento debera ajustarse a la respuesta obtenida y a la tolerancia a la
medicacion.

#
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En pacientes con LLC se recomienda administrar el medicamento hasta la

obtencion de la mejor respuesta terapéutica (remisién completa o parcial),
generalmente 6 ciclos de tratamiento, luego suspender la medicacion..

Las mujeres embarazadas no deben manejar el producto.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a Fludarabina o a cualquier componente del producto.
- Insuficiencia renal con un clearance de creatinina inferior a 30 mi/min.

- Anemia hemolitica descompensada

- Embarazo.

- Lactancia.

- Empleo simultaneo con pentostatina.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neurotoxicidad

Se desconoce el efecto de la administracion cronica de fludarabina sobre el
sistema nervioso central. No obstante, en algunos estudios en los que el
medicamento se administré en periodos de tiempo largos (hasta 26 ciclos de
tratamiento), los pacientes toleraron la dosis recomendada. Debe vigilarse
estrechamente la aparicion de efectos adversos neurolégicos en todos los
pacientes. Durante los estudios de escalada de dosis en pacientes con
leucemia aguda, la administracion de dosis elevadas de fosfato de fludarabina
se asocid con efectos neuroldgicos graves, que incluyeron ceguera, coma y
muerte. Los sintomas aparecieron entre 21 y 60 dias después de la ultima
dosis. Esta toxicidad grave sobre el sistema nervioso central se produjo en el
36% de los pacientes tratados con dosis intravenosas aproximadamente 4
veces superiores (96 mg/m2/dia, durante 5-7 dias) a la dosis recomendada. En
los pacientes tratados con dosis dentro del intervalo de dosis recomendado
para la leucemia linfocitica crénica, se produjo toxicidad grave sobre el sistema
nervioso central en raras ocasiones (coma, convulsiones y agitacion) o poco

frecuentemente (confusion).

WifePeaY ANA
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En la experiencia post-comercializacion se ha notificado la aparicion de
neurotoxicidad antes o después que en estudios clinicos.

Deterioro del estado de salud

En pacientes con deterioro del estado de salud, fludarabina debe administrarse
con precaucion y tras una cuidadosa evaluacion de la relacion beneficio/riesgo.
Esto es aplicable principalmente en pacientes con insuficiencia grave de
médula ésea (trombocitopenia, anemia y/o granulocitopenia), inmunodeficiencia
o con antecedentes de infeccion oportunista.

Mielosupresion

En los pacientes tratados con fosfato de fludarabina se han notificado casos de
mielosupresion grave, especialmente anemia, trombocitopenia y neutropenia.
En un estudio de Fase | en pacientes con tumores soélidos, el tiempo medio
transcurrido hasta que se produjeron los recuentos globulares minimos fue de
13 dias (rango de 3-25 dias) para los granulocitos y de 16 dias (rango de 2-32
dias) para las plaquetas. La mayoria de los pacientes ya presentaban deterioro
hematolégico previo al tratamiento, debido a la enfermedad o a tratamientos
mielosupresores anteriores.

Puede observarse mielosupresion acumulativa. A pesar de que la
mielosupresiéon inducida por quimioterapia es a menudo reversible, la
administraciéon de fosfato de fludarabina requiere una monitorizacién
hematoldgica cuidadosa. Fludarabina es un potente agente antineoplasico con
efectos secundarios toxicos potencialmente significativos. Los pacientes
sometidos a tratamiento deben ser observados estrechamente para detectar
signos de toxicidad hematoldgica y no hematoldgica. Se recomienda realizar
periddicamente recuentos en sangre periférica para detectar la aparicion de
anemia, neutropenia y trombocitopenia.

Se han notificado varios casos de hipoplasia o aplasia de médula ésea trilinaje
con resultado de pancitopenia, a veces con resultado de muerte, en pacientes
adultos. La duracion de una citopenia clinicamente significativa en los casos
comunicados varié desde aproximadamente 2 meses hasta aproximadamente
1 afo. Estos episodios han ocurrido tanto en pacientes previamente tratados

como en no tratados.
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Al igual que ocurre con otros citotdxicos, debe tenerse precaucion especial con
fosfato de fludarabina cuando ademas se considere la obtencion de células
madre hematopoyéticas.

Enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusion

Se han observado casos de enfermedad injerto contra huésped (reaccion
causada por los linfocitos inmunocompetentes transfundidos al huésped) tras
una transfusion de sangre no irradiada, en pacientes tratados con fosfato de
fludarabina. Con alta frecuencia se ha comunicado un desenlace mortal como
consecuencia de esta enfermedad. Por lo tanto, para minimizar el riesgo,
aquellos pacientes que necesiten transfusiones sanguineas y que estén siendo,
o hayan sido tratados con fludarabina, sélo deben recibir sangre previamente
irradiada.

Cancer de piel

En algunos pacientes se ha notificado el empeoramiento o la reactivacion de
lesiones de un cancer de piel preexistente, asi como la nueva aparicion de
cancer de piel, durante y después del tratamiento con fosfato de fludarabina.
Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral en pacientes con grandes cargas
tumorales. Como fosfato de fludarabina puede inducir una respuesta ya en la
primera semana de tratamiento, se deben tomar precauciones con aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar esta complicacion.

Trastorno autoinmune

Durante o después del tratamiento con fosfato de fludarabina, e
independientemente de cualquier antecedente previo de proceso autoinmune o
del resultado de la prueba de Coombs, se ha notificado la aparicion de casos
de trastornos autoinmunes con riesgo vital y, a veces, mortales. La mayoria de
los pacientes con anemia hemolitica desarrollaron una recurrencia del proceso
hemolitico tras la re-exposicién a fosfato de fludarabina. Los pacientes tratados
con fludarabina deben ser monitorizados estrechamente para detectar la
aparicion de signos de hemalisis.

Se recomienda interrumpir el tratamiento con fludarabina en caso de hemdlisis.

En caso de anemia hemolitica autoinmune, la pauta de. tratamiento mas

5.A
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frecuente es el empleo de transfusiones de sangre (irradiada, ver mas arriba) y
la administracién de corticoides.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, fosfato de fludarabina se debe
administrar con precaucién porque puede producir toxicidad hepatica. Fosfato
de fludarabina so6lo se debe administrar si el beneficio esperado supera
cualquier riesgo potencial.

Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes en caso de toxicidad
excesiva y segun corresponda, se debe modificar la dosis o suspender el
medicamento.

Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal total del principal metabolito plasmatico, 2-F-ara-A, se
correlaciona con el clearance de creatinina, lo que indica la importancia de la
via de excrecion renal para la eliminacion de este compuesto. Los pacientes
con disminucién de la funciéon renal mostraron un aumento de la exposicion
corporal total (AUC de 2-F-ara-A). Los datos clinicos disponibles en pacientes
con insuficiencia renal (clearance de creatinina inferior a 70 ml/min) son
limitados.

Fludarabina se debe ser administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance
de creatinina entre 30 y 70 ml/min), la dosis debe reducirse en hasta un 50% y
el paciente debe ser vigilado estrechamente. El tratamiento con fludarabina
esta contraindicado si el aclaramiento de creatinina es < 30 ml/min.

Personas de edad avanzada

Como los datos sobre el uso de fosfato de fludarabina en ancianos mayores de
75 afios son limitados, fludarabina se debe administrar con precaucién en estos
pacientes.

En pacientes de 65 afios o mayores, se debe medir el clerance de creatinina
antes de comenzar el tratamiento (ver Insuficiencia renal).

Poblacion pediatrica T

y
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No hay datos disponibles respecto al uso de fosfato de fludarabina en

poblacién pediatrica. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con
fludarabina en nifios y adolescentes menores de 18 arios.

Vacunacion

Durante y después del tratamiento con fludarabina se debe evitar la vacunacion
con microorganismos Vivos.

Opciones de re-tratamiento tras el tratamiento inicial con fludarabina

Debe evitarse el cambio desde el tratamiento inicial con fosfato de fludarabina
a clorambucilo en no respondedores a fosfato de fludarabina, ya que la mayoria
de los pacientes que han sido resistentes a fosfato de fludarabina también han
mostrado resistencia a clorambucilo.

Hipersensibilidad a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa, no

deben tomar este medicamento.

Interacciones Medicamentosas y otras formas de interaccion

En un ensayo clinico en el que se utilizo fosfato de fludarabina en combinacion
con pentostatina (desoxicoformicina) para el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica (LLC) refractaria, se observé una incidencia de toxicidad
pulmonar mortal inaceptablemente elevada. Por tanto, no se recomienda el uso
de fludarabina en combinacion con pentostatina.

La eficacia terapéutica de fosfato de fludarabina puede reducirse por
dipiridamol y otros inhibidores de la recaptacion de adenosina.

Ensayos clinicos y pruebas in vitro mostraron que durante el uso de fludarabina
en combinacién con citarabina, la concentracion maxima intracelular y la
exposicion intracelular de Ara-CTP (metabolito activo de citarabina)
aumentaron en células leucémicas. Las concentraciones plasmaticas de Ara-C

y la velocidad de eliminacion de Ara-CTP no se vieron afectadas.

Interaccion e influencia sobre pruebas de laboratorio: A
Al

J
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Durante el tratamiento se debe monitorear periodicamente el perfil

hematolégico del paciente para determinar el grado de supresion

hematopoyética.

Carcinogénesis — Mutagénesis — Trastornos de la Fertilidad

Fludarabina no fue mutagénica en estudios realizados en células bacterianas
(test de Ames) o células de mamiferos.

Estudios en animales (ratas, ratones y perros) mostraron efectos adversos
sobre el sistema reproductivo masculino que consistié en disminucion del
tamafio testicular y necrosis del epitelio espermatogénico. En humanos no se

han evaluado estos efectos.

Embarazo — Efectos Teratogénicos

Fludarabina atraviesa la barrera placentaria y puede provocar dafio fetal
cuando se administra a mujeres embarazadas (malformaciones del esqueleto).
Si se administra a una paciente embarazada esta debera ser advertida de los
riesgos fetales.

Anticoncepcion

Tanto las mujeres en edad fértil como los varones sexualmente activos deben
adoptar medidas anticonceptivas efectivas durante el tratamiento y durante al
menos los 6 meses posteriores a la interrupcién del tratamiento

Lactancia

Se desconoce si Fludarabina pasa a la leche materna.

Se recomienda interrumpir la lactancia para prevenir posibles efectos tdxicos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Fludarabina puede reducir la capacidad para conducir y utilizar maquinas ya
que se ha observado, fatiga, debilidad, agitacion, convulsiones y alteraciones

visuales.

IF-2019-39868327-APN-DERMANNMA T
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Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen mielosupresién (neutropenia,
trombocitopenia y anemia), infeccion, incluyendo neumonia, tos, fiebre, fatiga,
debilidad, nauseas, vomitos y diarrea. Otras reacciones notificadas
frecuentemente incluyen estomatitis, mucositis, malestar, anorexia, edema,
escalofrios, neuropatia periférica, alteraciones de la visiéon y erupciones
cutaneas. En pacientes tratados con fosfato de fludarabina se han producido
infecciones oportunistas graves. Se han comunicado casos de muerte como

consecuencia de reacciones adversas graves.

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas segun la
clasificacion de érganos del sistema MedDRA (MedDRA SOCs). Su frecuencia
se basa en datos de ensayos clinicos independientemente de su relacion
causal con fludarabina. Las reacciones adversas raras se han identificado

principalmente después de su comercializacion.

reactivaciones
virales latentes,
p-ej.
leucoencefalopatia
multifocal
progresiva, virus
Herpes zoster,
virus Epstein-
Barr), neumonia

Clasificacion de | Muy frecuentes } Frecuentes Poco frecuentes |Raras Frecuencia
érganos del >1/10 >1/100a<1/10 |>1/1.000 a >1/10.000 a no conocida
sistema <1/100 <1/1.000
MedDRA
Infecciones e Infecciones / Trastornos
infestaciones infecciones linfoproliferativo

oportunistas s (asociados al

(como VEB)
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Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
polipos)

Sindromes
mielodisplasicos
y leucemia
mieloide aguda
(asociada a un
tratamiento
previo,
concomitante o
posterior con
agentes
alquilantes,
inhibidores de
topoisomerasas
o irradiacion)

Trastornos de la | Neutropenia, Mielosupresion

sangre y del anemia,

sistema linfitico |trombocitopenia

Trastornos del Trastorno

sistema autoinmune

inmunolégico (incluyendo
anemia
hemolitica
autoinmune,
sindrome de
Evan, purpura
trombocitopénica,
hemofilia
adquirida,
pénfigo)

Trastornos del Anorexia Sindrome de lisis

metabolismo y
de la nutricion

tumoral
(incluyendo
insuficiencia
renal, acidosis
metabolica,
hiperpotasemia,
hipocalcemia,
hiperuricemia,
hematuria,
cristaluria de
uratos,

hiperfosfatemia) é

IF-2019-39608887-APN-D
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Trastornos del Neuropatia Confusién oma, Hemorragia
slitenin periférica | onvulsiones, cerebral
nervioso i
Trastornos Trastornos Ceguera, neuritis
orilaies visuales Optica, neuropatia
Optica
Trastornos Insuficiencia
ciindibook cardiaca, arritmia
Trastornos Tos Toxicidad Hemorragia
respiratorios, pulmonar pulmonar
toracicos y (incluyendo
mediastinicos fibrosis
pulmonar,
neumonitis,
disnea)
Trastornos 'Vomitos, diarrea, |[Estomatitis Hemorragia
gastrointestina  "2U5¢3S gastrointestinal,
les enzimas
pancreaticas
anormales
Trastornos Enzimas
hepatobiliares hepaticas
anormales
Trastornos de Erupcion Cancer de piel,
la piel y tejido necrolisis
bt egldérmwa toxica
(tipo Lyell),
indrome de
Stevens- Johnson
Trastornos Cistitis
renales y hemorragica
urinarios
General Fiebre, fatiga, Edema,
Trastornos debilidad mucositis,
generales y escalofrios,
alteraciones en el malestar general
lugar de
administracion

[+ I”'w‘
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Se indica el término MedDRA mas apropiado para describir una reaccion
determinada. No se indican sinénimos o enfermedades relacionadas, pero también
deben tenerse en cuenta.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema de
Farmacovigilancia de ANMAT.

Sobredosis

Dosis altas de fludarabina se asocian a toxicidad del sistema nervioso central
irreversibles caracterizada por ceguera, coma y muerte.

También se asocian a trombocitopenia y neutropenia severas. No hay antidotos
para fludarabina.

El tratamiento consistira en discontinuacién de la medicacion y medidas de
soporte clinico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios"
“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

Conservar preferentemente a temperatura inferior a 25°C

/,

Presentaciones:
Envases con 5, 10, 15, 20 y 30 comprimidos recubiertos. & BT
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 51.596

Direccion Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.
Ruta Panamericana km 36,5 (C1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (03327) 452629
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
FLUDARABINA MICROSULES
FLUDARABINA FOSFATO 50 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

Composicion

Cada frasco-ampolla contiene:

Fludarabina fosfato 50 mg

Excipientes: Manitol, Hidréxido de sodio ¢.s.p. pH 7,7

Advertencia:

FLUDARABINA MICROSULES debe ser administrada por un médico
experimentado en el uso de terapia antineoplasica. Fludarabina puede provocar
una depresion severa de la funcion de la médula 6sea.

Usado en altas dosis en pacientes con leucemia aguda Fludarabina estuvo
asociada con efectos neurolégicos severos incluyendo ceguera, coma y muerte.
Utilizando las dosis recomendadas para leucemia linfocitica cronica estos
efectos tuvieron una incidencia rara (<0,2%).

Se han reportado casos de anemia hemolitica autoinmune después de uno 6
mas ciclos de tratamiento, por lo cual los pacientes deben ser evaluados y
monitoreados para descartar hemolisis.

La combinacion de Fludarabina con pentostatin (deoxicoformicina) en el
tratamiento de leucemia linfocitica crénica refractaria provocé una alta
incidencia de toxicidad pulmonar fatal. Por lo tanto no se recomienda esta

asociacion.

Accion Terapéutica
Antineoplasico. Codigo ATC: LO1BB05.

Indicaciones

\
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Tratamiento de leucemia linfocitica crénica de células B (LLC) en pacientes con

suficiente reserva medular.

El tratamiento en primera linea con fludarabina debe instaurarse sélo en
pacientes con enfermedad avanzada, estadios de Rai lll/IV (estadio de Binet
C), o en estadios de Rai I/ll (estadio de Binet A/B) si el paciente presenta
sintomas relacionados con la enfermedad o evidencia de enfermedad

progresiva.

Accion Farmacolégica

Fludarabina es un nucleétido fluorado analogo del agente antiviral vidarabina.
El fosfato de fludarabina actta principalmente por su metabolito el 2-fluoro-ara-
A que se forma por defosforilacién inmediatamente después de la infusion IV.
Este metabolito inhibe la ADN alfa polimerasa, y la primasa del ADN. Por este
mecanismo interferiria la sintesis de ADN.

Adicionalmente también se produce una inhibicién parcial de la ARN-
polimerasa Il con la consiguiente reduccion de la sintesis proteica.

Si bien el mecanismo de accion no esta totalmente delucidado, es posible que
sus efectos sobre el ADN, ARN y la sintesis de proteinas contribuye a frenar la
divisién celular, sin bien la inhibicion de la sintesis de ADN es el mecanismo

dominante.

Farmacocinética

El fosfato de fludarabina luego de la infusiéon intravenosa se transforma

rapidamente, por desfosforilacién en su metabolito activo principal 2F-ara-A.

Su unién a proteinas plasmaticas esta entre 19 y 29%,

Los niveles plasmaticos de 2F-ara-A se distribuyen en 3 fases de disposicion: 1

vida media inicial de aproximadamente de 15 minutos, una vida media

intermedia de aprox. 1-2 hs y una vida media de eliminacion de

aproximadamente 20 hs.

Luego de la administracion de una dosis de 25 mg de 2-fluoro-ara-A/m2

durante 5 dias se observa una moderada acumulacién de las con/centraciones.
[
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Se observd una correlacién entre el nadir del recuento de granulocitos y la
maxima concentracion del area bajo la curva (ABC).
La eliminacion por via renal es del 40% - 60% de la dosis administrada por

inyeccion.

Farmacocinética en situaciones clinicas particulares

Insuficiencia renal y hepatica

Insuficiencia renal: no hay suficientes datos sobre el uso de Fludarabina en
pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina entre 30-70 ml/min) se debe reducir la dosis en un
20% y monitorear cuidadosamente. En pacientes con insuficiencia renal grave
(clearance de creatinina menor a 30 ml/min) no se recomienda el uso de
Fludarabina.

La mayor porcion de la dosis es eliminada por via renal. No se dispone de

estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Posologia - Modo de administracion:

La dosis recomendada es de 25 mg/m?/dia administrada en forma intravenosa
durante 30 minutos durante 5 dias. Los cursos de 5 dias se repiten cada 28
dias. La dosis puede ser disminuida o postergada en caso de evidencia de
toxicidad hematolégica o no hematolégica.

Si se presenta toxicidad neurologica el médico debe considerar la suspension
del tratamiento.

Algunas situaciones clinicas aumentan el riesgo de toxicidad: edad avanzada,
insuficiencia renal y alteraciones de médula 6sea.

La duracion del tratamiento no esta bien determinada pero se recomiendan tres
(3) ciclos de tratamiento.

Preparacion de la solucién: el polvo liofilizado se debe diluir en 2 ml de agua
estéril para inyectable para la inyeccion en bolo o bien en solucién fisiolégica
0,9% o solucion glucosada 5% para la infusién intravenosa.

La solucion reconstituida debe ser usada dentro de las 8 hs de preparada pues

(o

no contiene sustancias antimicrobianas.
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La manipulacion durante la preparacion de la solucion debe ser cuidadosa y de
preferencia se debe usar guantes y lentes para proteccion. Si la solucién
contacta con la piel o mucosas se debe lavar con agua y jabdn; los ojos se
deben lavar con abundante agua.

Las mujeres embarazadas no deben manejar el producto. La solucion

reconstituida no utilizada puede ser destruida por incineracion.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a Fludarabina o a cualquier componente del producto.
- Insuficiencia renal con un clearance de creatinina inferior a 30 ml/min.

- Anemia hemolitica descompensada

- Embarazo.

- Lactancia.

- Empleo simultaneo con pentostatina.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Neurotoxicidad
Se desconoce el efecto de la administracion crénica de fludarabina sobre el
sistema nervioso central. No obstante, en algunos estudios en los que el
medicamento se administré en periodos de tiempo largos (hasta 26 ciclos de
tratamiento), los pacientes toleraron la dosis recomendada. Debe vigilarse
estrechamente la aparicion de efectos adversos neurolégicos en todos los
pacientes. Durante los estudios de escalada de dosis en pacientes con
leucemia aguda, la administracién de dosis elevadas de fosfato de fludarabina
se asocio con efectos neurologicos graves, que incluyeron ceguera, coma y
muerte. Los sintomas aparecieron entre 21 y 60 dias después de la ultima
dosis. Esta toxicidad grave sobre el sistema nervioso central se produjo en el
36% de los pacientes tratados con dosis intravenosas aproximadamente 4
veces superiores (96 mg/m2/dia, durante 5-7 dias) a la dosis recomendada. En
los pacientes tratados con dosis dentro del intervalo de dosis recomendado
para la leucemia linfocitica crénica, se produjo toxicidad grave sobre el sistema

[ ]
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nervioso central en raras ocasiones (coma, convulsiones y agitacion) o poco

frecuentemente (confusion).

En la experiencia post-comercializacion se ha notificado la aparicion de
neurotoxicidad antes o después que en estudios clinicos.

Deterioro del estado de salud

En pacientes con deterioro del estado de salud, fludarabina debe administrarse
con precaucién y tras una cuidadosa evaluacion de la relacion beneficio/riesgo.
Esto es aplicable principalmente en pacientes con insuficiencia grave de
médula ésea (trombocitopenia, anemia y/o granulocitopenia), inmunodeficiencia
o con antecedentes de infeccion oportunista.

Mielosupresion

En los pacientes tratados con fosfato de fludarabina se han notificado casos de
mielosupresion grave, especialmente anemia, trombocitopenia y neutropenia.
En un estudio de Fase | en pacientes con tumores sdlidos, el tiempo medio
transcurrido hasta que se produjeron los recuentos globulares minimos fue de
13 dias (rango de 3-25 dias) para los granulocitos y de 16 dias (rango de 2-32
dias) para las plaguetas. La mayoria de los pacientes ya presentaban deterioro
hematolégico previo al tratamiento, debido a la enfermedad o a tratamientos
mielosupresores anteriores.

Puede observarse mielosupresién acumulativa. A pesar de que la
mielosupresion inducida por quimioterapia es a menudo reversible, la
administracion de fosfato de fludarabina requiere una monitorizacion
hematolégica cuidadosa. Fludarabina es un potente agente antineoplasico con
efectos secundarios téxicos potencialmente significativos. Los pacientes
sometidos a tratamiento deben ser observados estrechamente para detectar
signos de toxicidad hematolégica y no hematologica. Se recomienda realizar
periddicamente recuentos en sangre periférica para detectar la aparicion de
anemia, neutropenia y trombocitopenia.

Se han notificado varios casos de hipoplasia o aplasia de médula ésea trilinaje
con resultado de pancitopenia, a veces con resultado de muerte, en pacientes
adultos. La duracién de una citopenia clinicamente significativa en los casos

comunicados varié¢ desde aproximadamente 2 meses hasta apr}mmadamente
/
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1 afo. Estos episodios han ocurrido tanto en pacientes previamente tratados
como en no tratados.

Al igual que ocurre con otros citotoxicos, debe tenerse precaucion especial con
fosfato de fludarabina cuando ademas se considere la obtencion de células
madre hematopoyéticas.

Enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusion

Se han observado casos de enfermedad injerto contra huésped (reaccidn
causada por los linfocitos inmunocompetentes transfundidos al huésped) tras
una transfusion de sangre no irradiada, en pacientes tratados con fosfato de
fludarabina. Con alta frecuencia se ha comunicado un desenlace mortal como
consecuencia de esta enfermedad. Por lo tanto, para minimizar el riesgo,
aquellos pacientes que necesiten transfusiones sanguineas y que estén siendo,
o hayan sido tratados con fludarabina, sélo deben recibir sangre previamente
irradiada.

Céncer de piel

En algunos pacientes se ha notificado el empeoramiento o la reactivacion de
lesiones de un cancer de piel preexistente, asi como la nueva aparicion de
cancer de piel, durante y después del tratamiento con fosfato de fludarabina.
Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral en pacientes con grandes cargas
tumorales. Como fosfato de fludarabina puede inducir una respuesta ya en la
primera semana de tratamiento, se deben tomar precauciones con aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar esta complicacion.

Trastorno autoinmune

Durante o después del tratamiento con fosfato de fludarabina, e
independientemente de cualquier antecedente previo de proceso autoinmune o
del resultado de la prueba de Coombs, se ha notificado la aparicién de casos
de trastornos autoinmunes con riesgo vital y, a veces, mortales. La mayoria de
los pacientes con anemia hemolitica desarrollaron una recurrencia del proceso
hemolitico tras la re-exposicion a fosfato de fludarabina. Los pacientes tratados
con fludarabina deben ser monitorizados estrechamente para detectar la

aparicion de signos de hemolisis.
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Se recomienda interrumpir el tratamiento con fludarabina en caso de hemodlisis.
En caso de anemia hemolitica autoinmune, la pauta de tratamiento mas
frecuente es el empleo de transfusiones de sangre (irradiada, ver mas arriba) y
la administracion de corticoides.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, fosfato de fludarabina se debe
administrar con precauciéon porque puede producir toxicidad hepatica. Fosfato
de fludarabina sélo se debe administrar si el beneficio esperado supera
cualquier riesgo potencial.

Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes en caso de toxicidad
excesiva y segun corresponda, se debe modificar la dosis o suspender el
medicamento.

Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal total del principal metabolito plasmatico, 2-F-ara-A, se
correlaciona con el clearance de creatinina, lo que indica la importancia de la
via de excreciéon renal para la eliminacion de este compuesto. Los pacientes
con disminucion de la funcién renal mostraron un aumento de la exposicion
corporal total (AUC de 2-F-ara-A). Los datos clinicos disponibles en pacientes
con insuficiencia renal (clearance de creatinina inferior a 70 ml/min) son
limitados.

Fludarabina se debe ser administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance
de creatinina entre 30 y 70 ml/min), la dosis debe reducirse en hasta un 50% y
el paciente debe ser vigilado estrechamente. El tratamiento con fludarabina
esta contraindicado si el aclaramiento de creatinina es < 30 mi/min.

Personas de edad avanzada

Como los datos sobre el uso de fosfato de fludarabina en ancianos mayores de
75 afos son limitados, fludarabina se debe administrar con precaucién en estos
pacientes.

En pacientes de 65 afios o mayores, se debe medir el clerance de creatinina
antes de comenzar el tratamiento (ver Insuficiencia renal).

Poblacién pediatrica (
éA

A
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No hay datos disponibles respecto al uso de fosfato de fludarabina en
poblacién pediatrica. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con
fludarabina en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Vacunacion

Durante y después del tratamiento con fludarabina se debe evitar la vacunacion
con microorganismos Vivos.

Opciones de re-tratamiento tras el tratamiento inicial con fludarabina

Debe evitarse el cambio desde el tratamiento inicial con fosfato de fludarabina
a clorambucilo en no respondedores a fosfato de fludarabina, ya que la mayoria
de los pacientes que han sido resistentes a fosfato de fludarabina también han

mostrado resistencia a clorambucilo.

Interacciones Medicamentosas y otras formas de interaccion

En un ensayo clinico en el que se utiliz6 fosfato de fludarabina en combinacion
con pentostatina (desoxicoformicina) para el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica (LLC) refractaria, se observé una incidencia de toxicidad
pulmonar mortal inaceptablemente elevada. Por tanto, no se recomienda el uso
de fludarabina en combinacién con pentostatina.

La eficacia terapéutica de fosfato de fludarabina puede reducirse por
dipiridamol y otros inhibidores de la recaptacion de adenosina.

Ensayos clinicos y pruebas in vitro mostraron que durante el uso de fludarabina
en combinaciéon con citarabina, la concentracion maxima intracelular y la
exposicion intracelular de Ara-CTP (metabolito activo de citarabina)
aumentaron en células leucémicas. Las concentraciones plasmaticas de Ara-C

y la velocidad de eliminacién de Ara-CTP no se vieron afectadas.

Interaccion e influencia sobre pruebas de laboratorio:

Durante el tratamiento se debe monitorear periodicamente el perfil
hematolégico del paciente para determinar el grado de supresion
hematopoyética.

|

Carcinogénesis — Mutagénesis — Trastornos de la Fertilidad
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Fludarabina no fue mutagénica en estudios realizados en células bacterianas
(test de Ames) o células de mamiferos.

Estudios en animales (ratas, ratones y perros) mostraron efectos adversos
sobre el sistema reproductivo masculino que consistié en disminucién del
tamario testicular y necrosis del epitelio espermatogénico. En humanos no se
han evaluado estos efectos.

Embarazo - Efectos Teratogénicos

Fludarabina atraviesa la barrera placentaria y puede provocar dafio fetal
cuando se administra a mujeres embarazadas (malformaciones del esqueleto).
Si se administra a una paciente embarazada esta debera ser advertida de los
riesgos fetales.

Anticoncepcion

Tanto las mujeres en edad fértil como los varones sexualmente activos deben
adoptar medidas anticonceptivas efectivas durante el tratamiento y durante al
menos los 6 meses posteriores a la interrupcion del tratamiento

Lactancia

Se desconoce si Fludarabina pasa a la leche materna.

Se recomienda interrumpir la lactancia para prevenir posibles efectos téxicos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Fludarabina puede reducir la capacidad para conducir y utilizar maquinas ya
que se ha observado, fatiga, debilidad, agitacion, convulsiones y alteraciones
visuales.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen mielosupresion (neutropenia,
trombocitopenia y anemia), infeccion, incluyendo neumonia, tos, fiebre, fatiga,
debilidad, nauseas, vomitos y diarrea. Otras reacciones notificadas
frecuentemente incluyen estomatitis, mucositis, malestar, anorexia, edema,
escalofrios, neuropatia periférica, alteraciones de la visibn y erupciones
cutaneas. En pacientes tratados con fosfato de fludarabina se/han producido

' [
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infecciones oportunistas graves. Se han comunicado casos de muerte como

consecuencia de reacciones adversas graves.

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas segun la

clasificacion de érganos del sistema MedDRA (MedDRA SOCs). Su frecuencia

se basa en datos de ensayos clinicos independientemente de su relacion

causal con fludarabina. Las reacciones adversas raras se han identificado

principalmente después de su comercializacion.

previo,
concomitante o
posterior con
agentes
alquilantes,
inhibidores de
topoisomerasas
o irradiacion)

Clasificacion de | Muy frecuentes |Frecuentes Poco frecuentes |Raras Frecuencia
organos del >1/10 >1/100a <1/10 [>1/1.000 a >1/10.000 a no conocida
sistema <1/100 <1/1.000
MedDRA
Infecciones e Infecciones / Trastornos
infestaciones infecciones linfoproliferativo
oportunistas s (asociados al
(como VEB)
reactivaciones
virales latentes,
p-ej.
leucoencefalopatia
multifocal
progresiva, virus
Herpes zoster,
virus Epstein-
Barr), neumonia
Neoplasias Sindromes
benignas, mielodisplasicos
malignas y no y leucemia
especificadas mieloide aguda
(incl. quistes y (asociada a un
polipos) tratamiento

F/ i
/
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Trastornos de la | Neutropenia, Mielosupresion
sangre y del anemia,
sistema linfatico |trombocitopenia
Trastornos del Trastorno
sistema autoinmune
inmunolégico (incluyendo

anemia

hemolitica

autoinmune,

sindrome de

Evan, plrpura

trombocitopénica,

hemofilia

adquirida,

pénfigo)
Trastornos del Anorexia Sindrome de lisis
metabolismo y tumoral
de la nutricion (incluyendo

insuficiencia

renal, acidosis

metabdlica,

hiperpotasemia,

hipocalcemia,

hiperuricemia,

hematuria,

cristaluria de

uratos,

hiperfosfatemia)
Trastornos del Neuropatia Confusion Coma, Hemorragia
Bt periférica topvu!§iones, cerebral
nervioso s
Trastornos Trastornos Ceguera, neuritis
A v visuales Optica, neuropatia

Optica

Trastornos Insuficiencia
‘cardiacos cardiaca, arritmia
Trastornos Tos Toxicidad Hemorragia
respiratorios, pulmonar pulmonar
toracicos y (incluyendo
mediastinicos fibrosis

pulmonar,

neumonitis, /

disnea)

{
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Trastornos Vomitos, diarrea, |[Estomatitis Hemorragia
gastrointestina nauseas gastrointestinal,
les enzimas
pancredticas
anormales
Trastornos Enzimas
hepatobiliares hepaticas
anormales
Trastornos de Erupcion Cancer de piel,
la piel y tejido nef:r{)lisis e
abicknsig e;?ldennlca toxica
(tipo Lyell),
sindrome de
Stevens- Johnson
Trastornos Cistitis
renales y hemorragica
urinarios
General Fiebre, fatiga, Edema,
Trastornos debilidad mucositis,
generales y escalofrios,
alteraciones en el malestar general
lugar de
administracion

Se indica el término MedDRA mas apropiado para describir una reacciéon

determinada. No se indican sinénimos o enfermedades relacionadas, pero tambien

deben tenerse en cuenta.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente gravedad dentro de

cada intervalo de frecuencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a

notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema de

Farmacovigilancia de ANMAT.
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Sobredosis

Dosis altas de fludarabina se asocian a toxicidad del sistema nervioso central
irreversibles caracterizada por ceguera, coma y muerte.

También se asocian a trombocitopenia y neutropenia severas. No hay antidotos
para fludarabina.

El tratamiento consistira en discontinuacion de la medicacién y medidas de
soporte clinico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777"

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios"
“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion y vigilancia
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.
Conservar preferentemente a temperatura inferior a 25°C
La solucién reconstituida del inyectable puede conservarse durante 8 horas en

la heladera.

Presentaciones: Envases con 1, 3 y 5 frascos ampolla
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 51.596

Direccion Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana km 36,5 (C1619IEA) o !
Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires [
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PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

Industria Argentina
FLUDARABINA MICROSULES
FLUDARABINA FOSFATO 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismaos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

1. Qué es Fludarabina Microsules y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fludarabina Microsules
3. Cémo utilizar Fludarabina Microsules

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Fludarabina Microsules

6. Informacion adicional de Fludarabina Microsules

1. Qué es Fludarabina Microsules y para qué se utiliza
Fludarabina es un medicamento contra el cancer.
Fludarabina se utiliza para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica de células B (LLC-B) en

pacientes con suficiente produccion de células sanguineas sanas. Es un tipo de cancer que afecta a

los glébulos blancos (llamados linfocitos).
Fludarabina como primera opcion de tratamiento en la leucemia linfocitica-eré

iniciarse en pacientes con enfermedad avanzada que presentan sintoma



enfermedad o evidencia de progresién de la enfermedad.

2. Que necesita saber antes de usar Fludarabina Microsules

No use Fludarabina Microsules

Si es alérgico a fosfato de fludarabina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la composicion del medicamento)

Si estd en periodo de lactancia.

Si la funcion de sus rifiones esta gravemente reducida.

Si tiene un numero bajo de gldbulos rojos debido a un cierto tipo de anemia (anemia hemolitica

descompensada). Su médico le habra informado si le ocurre esto.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar fosfato de fludarabina si:

Su higado no funciona adecuadamente, su médico puede tener que administrarle este
medicamento con precaucion.

Tiene alguna enfermedad del rifién, se debe comprobar el funcionamiento de su rifién de forma
regular. Si se encuentra que sus rifiones no funcionan de forma adecuada, se le puede administrar
este medicamento a una dosis menor. Si sus rifiones funcionan a un nivel muy bajo no se le
administrard este medicamento. Antes de empezar el tratamiento, se debe comprobar el
funcionamiento de los rifiones de los pacientes mayores de 65 afios.

No se siente bien, ya que puede decidir no administrarle este medicamento o administrarselo con
precaucién. Es muy importante si su médula ésea no funciona adecuadamente o si es susceptible a
las infecciones.

Aparece cualquier hematoma poco comun, tiene un sangrado excesivo después de hacerse una
herida o nota que sufre muchas infecciones. Puede reducirse el nimero de células sanguineas
normales, por lo que se le hardn andlisis de sangre con regularidad durante el tratamiento.

Tanto la misma enfermedad como el tratamiento, pueden producir una reduccion del numero de
células de la sangre y su sistema inmunoldgico puede atacar diferentes partes de su cuerpo
(trastorno autoinmune).

También puede atacar a sus gldbulos rojos (llamado “hemdlisis autoinmune”). Esta enfermedad

puede ser potencialmente mortal. Si se produce, le pueden administrar medicacién adicional,
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como una transfusion de sangre (irradiada, ver a continuacion) y corticosteroides. Si necesita una
transfusion de sangre y esta siendo (o ha sido) tratado con este medicamento, debe informar al
médico. Su médico se asegurard de que sélo se le administre sangre que haya recibido un
tratamiento especial (irradiacion). Se han notificado complicaciones graves e incluso la muerte
cuando se ha administrado sangre no irradiada.

Si necesita que le extraigan células madre y esta siendo (o ha sido) tratado con este medicamento,
debe informar al médico.

Hay poca informacion sobre los efectos de fludarabina en pacientes de 75 afios 0 mas. Si se
encuentra en este grupo, su médico utilizara este medicamento con precaucion.

Si padece leucemia linfocitica crénica muy grave, puede que su cuerpo no sea capaz de eliminar
todos los productos de desecho de las células destruidas por fludarabina. Esto se llama sindrome
de lisis tumoral y puede producir deshidratacion, insuficiencia renal y problemas de corazon. Su
médico lo sabe y puede darle otros medicamentos para evitar que esto ocurra.

Si experimenta algun sintoma poco comun del sistema nervioso debe informar a su médico. Esto
se debe a que cuando se utiliza en pacientes a dosis 4 veces superiores a la dosis recomendada, se
han notificado efectos graves sobre el sistema nervioso central (cerebro y médula espinal), que
incluyen ceguera, coma y muerte.
Informe a su médico si nota cambios en la piel mientras se le estd administrando este
medicamento o después de la finalizacidon del tratamiento. El médico debera comprobar la
gravedad de los cambios. Si tiene cancer de piel, las zonas dafiadas de su piel pueden empeorar
cuando utilice este medicamento. Los hombres y mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo seguro, durante y al menos, hasta 6 meses después de interrumpir el tratamiento.
Consulte con su médico si pudiera necesitar alguna vacunacion, ya que deben evitarse las vacunas

con microorganismos vivos durante y después del tratamiento con fludarabina.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de fludarabina en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se

dispone de datos referentes al uso de fludarabina en poblacién pediatrica.

Uso de Fludarabina Microsules con otros medicamentos

“Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente ¢ pudiera tener
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que tomar cualquier otro medicamento.

Es especialmente importante que informe a su meédico sobre:

Pentostatina (desoxicoformicina), que también se utiliza para tratar la LLC-B. La toma de estos dos
farmacos juntos puede conducir a graves complicaciones pulmonares(que pueden ser mortales),
por lo que no se recomienda su combinacion con fludarabina.

Dipiridamol(u otras sustancias similares), que se utiliza para prevenir la coagulacién excesiva de la
sangre, ya que pueden reducir la eficacia de fludarabina.

Citarabina (Ara-C), que se utiliza para tratar la leucemia linfatica crénica. Si se combina fludarabina
con citarabina, los niveles de la forma activa decitarabina (Ara-C) en las células leucémicas puede
incrementarse. Sin embargo, los niveles globales en la sangre de citarabina y su eliminacion de la

sangre no mostraron alteracién.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

El tratamiento con fludarabina puede dafar al nifio no nacido. No se le debe administrar
fludarabina si estd embarazada, a menos que sea estrictamente necesario y si los beneficios
justifican los posibles riesgos para el nifio no nacido. Si es una mujer en edad fértil, debe evitar
quedarse embarazada durante el tratamiento y durante al menos 6 meses deépués de interrumpir
el mismo. No obstante, informe a su médico inmediatamente si se queda embarazada.

Los hombres tratados con fludarabina y que puedan engendrar hijos, deben utilizar un método
anticonceptivo seguro durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo.

Se desconoce si este medicamento aparece en la leche materna de mujeres tratadas con
fludarabina. Sin embargo, en estudios en animales se ha encontrado este medicamento en la leche

materna. Por tanto, no debe amamantar al nifio durante el tratamiento con este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Algunas personas pueden sentirse cansadas, débiles, con alteraciones en la vista, sentirse
confundidas, agitadas o tener convulsiones mientras estén siendo tratadas con fludarabina. No

trate de conducir o manejar maquinas hasta no estar seguro de que no esta afectado.
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Fludarabina Microsules, en comprimidos recubiertos, contiene lactosa anhidra
Lactosa es un tipo de azlcar. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos

azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo usar Fludarabina Microsules

Fludarabina debe ser administrada bajo la supervision de un médico cualificado con experiencia en
tratamientos anticancerosos.

La dosificacion debe adaptarse a las necesidades de cada paciente, segun la respuesta clinica y el
grado de depresion de la médula ésea.

La dosis media recomendada es de 40 mg de fludarabina fosfato por m? de superficie corporal,
administrados por via oral durante 5 dias consecutivos cada periodo de 28 dias. Cada ciclo de
tratamiento debe iniciarse cada 28 dias. Los comprimidos recubiertos deben tomarse con agua,
enteros, sin masticar ni romper, con el estémago vacio o junto con las comidas. La duracién del
tratamiento debera ajustarse a la respuesta obtenida y a la tolerancia a la medicacion.

En pacientes con LLC se recomienda administrar el medicamento hasta la obtencion de la mejor
respuesta terapéutica (remisién completa o parcial), generalmente 6 ciclos de tratamiento, luego
suspender la medicacion.

Si los efectos adversos resultan un problema, se puede disminuirse la dosis o retrasar el siguiente
ciclo.

Si tiene problemas de rifién o si tiene mas de 65 afios, se le haran analisis de sangre con
regularidad para controlar el funcionamiento de sus rifiones.

Si sus rifiones no funcionan correctamente, le administraran una dosis menor. Si la funcién de sus

rifiones esta gravemente reducida no se le administrara este medicamento

No se ha establecido la seguridad de este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18

afos, por lo que no se recomienda su uso en estos pacientes.

Si usa mas Fludarabina Microsules del que debe
En caso de sobredosis, su médico interrumpira el tratamiento y tratara los sintomas.
Los sintomas de la sobredosis pueden ser ceguera, que puede aparecer con posterioridad, comay

muerte, debido a la toxicidad irreversible sobre el sistema nervioso central. Las dosis altas también

4
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pueden producir una disminuciéon grave del numero de células sanguineas.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777"

Si olvidé usar Fludarabina Microsules

Su médico le establecera los tiempos en los que se le administrara este medicamento. Si piensa
que se ha olvidado una dosis, contacte con su médico tan pronto como sea posible.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Si no estd seguro de qué son las siguientes reacciones adversas, pida a su médico que se las

explique.

_ Algunos efectos adversos graves pueden ser potencialmente mortales. Si nota cualquiera de los

siguientes efectos adversos, debe contactar con su médico inmediatamente:

Dificultad para respirar, tos, o dolor en el pecho con o sin fiebre. Estos pueden ser signos de una
infeccién pulmonar(neumonia).

Hematomas no habituales, mas hemorragia de lo normal después de una herida o si le parece
que padece muchas infecciones. Estas pueden ser causadas por una disminucién del nimero de
células sanguineas. Esto también puede conducir a un riesgo aumentado de infecciones (graves)
causadas por organismos que normalmente no causan enfermedades en personas sanas
(infecciones oportunistas) incluyendo una reactivacion tardia de virus, p.ej. herpes zoster.

Dolor en el costado, sangre en la orina o disminucién de la cantidad de orina. Estos pueden ser
signos de sindrome de lisis tumoral (ver seccion 2

Reaccién en la piel y/o membrana mucosa con rojez, inflamacién, ampollas y rotura del tejido.

Estos pueden ser signos de una reaccion alérgica severa (sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-

/(,
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Johnson).
Tiene palpitaciones (si de repente se da cuenta del latido de su corazén) o dolor en el pecho.

Estos pueden ser signos de problemas cardiacos.

A continuacion se enumeran otros posibles efectos adversos segiin como son de frecuentes. Los
efectos adversos raros (pueden afectar hastaa 1 de cada 1.000 personas) se identificaron

principalmente a partir de la experiencia post-comercializacion.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (alguna graves).

Reduccidén del nimero de glébulos blancos (neutropenia).
Reduccion del nimero de glébulos rojos (anemia).

Tos.

Vémitos, diarrea, sensacion de malestar general (nduseas).

Fiebre.

Sensacion de cansancio (fatiga).

Debilidad.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

Otros tipos de cancer de la sangre (sindrome mielodispldsico, leucemia mieloide aguda). La
mayoria de los pacientes con estas enfermedades fueron tratados previamente o al mismo tiempo
o mas tarde con otros farmacos para el cancer (agentes alquilantes, inhibidores de las
topoisomerasa) o radioterapia.

Depresion medular (mielosupresion).

Pérdida grave del apetito que conduce a pérdida de peso (anorexia).

Entumecimiento o debilidad en extremidades (neuropatia periférica).

Vision alterada.

Inflamacion del revestimiento mucoso de la boca (estomatitis).

Erupciones cutaneas.

Hinchazén debida a la retencién excesiva de fluidos (edema).

Inflamacion de las membranas mucosas del sistema digestivo desde la boca Hasta el ano
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(mucositis).

Escalofrios.

Sensacion de malestar general.

Poco frecuentes pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

Ataque del sistema inmunoldgico a partes del organismo o a los glébulos rojos (trastorno
autoinmune).

Confusidn.

Toxicidad pulmonar; cicatrizacion de los pulmones (fibrosis pulmonar), inflamacion de los
pulmones (neumonitis), respiracién entrecortada (disnea).

Hemorragia en el estémago o en los intestinos.

Niveles anormales de las enzimas del higado o del pancreas.

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas):

Trastornos del sistema linfatico debidos a una infeccion viral (trastorno linfoproliferativo asociado
a VEB).

Coma.

Ataques.

Agitacion.

Ceguera.

Inflamacién o dafio del nervio optico (neuritis dptica; neuropatia optica).

Insuficiencia cardiaca.

Alteraciones del ritmo del corazén (arritmias).

Cancer de piel.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Inflamacion de la vejiga, que puede ser dolorosa al pasar la orina, y puede conducir a sangre en la
orina (cistitis hemorrdgica).

Hemorragia en el tejido cerebral (hemorragia cerebral).

Hemorragia en los pulmones (hemorragia pulmonar).

Z l(
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema

de Farmacovigilancia de ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234” "Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los
nifios"
“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”.

5. Conservacion de Fludarabina Microsules

Conservar preferentemente a temperatura inferior a 25°C

6. Informacion adicional de Fludarabina Microsules

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Fludarabina fosfato 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sddica, Opadry Il HP (Alcohol polivinilico

/dioxido de titanio/PEG 3000/talco, Estearato de magnesio, Amarillo ocaso, laca, Lactosa anhidra

Presentaciones:

Envases con 5, 10, 15, 20 y 30 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 51.596

Direccion Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
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PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
FLUDARABINA MICROSULES
FLUDARABINA FOSFATO 50 mg
Polvo liofilizado para inyectable

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

1. Qué es F‘-‘Iudarabina Microsules y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fludarabina Microsules
3. Como utilizar Fludarabina Microsules

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Fludarabina Microsules

6. Informacion adicional de Fludarabina Microsules

1. Qué es Fludarabina Microsules y para qué se utiliza

Fludarabina es un medicamento contra el cancer.

Fludarabina se utiliza para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica de células B (LLC-B) en
pacientes con suficiente produccidn de células sanguineas sanas. Es un tipo de cancer que afecta a

los glébulos blancos (llamados linfocitos).




enfermedad o evidencia de progresion de la enfermedad.

2. Que necesita saber antes de usar Fludarabina Microsules

No use Fludarabina Microsules

Si es alérgico a fosfato de fludarabina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la composicion del medicamento)

Si esta en periodo de lactancia.

Si la funcion de sus rifiones esta gravemente reducida.

Si tiene un niumero bajo de glébulos rojos debido a un cierto tipo de anemia (anemia hemolitica

descompensada). Su médico le habra informado si le ocurre esto.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar fosfato de fludarabina si:

Su higado no funciona adecuadamente, su médico puede tener que administrarle este
medicamento con precaucion.

Tiene alguna enfermedad del rifién, se debe comprobar el funcionamiento de su rifién de forma
regular. Si se encuentra que sus rifiones no funcionan de forma adecuada, se le puede administrar
este medicamento a una dosis menor. Si sus rifiones funcionan a un nivel muy bajo no se le
administrara este medicamento. Antes de empezar el tratamiento, se debe comprobar el
funcionamiento de los rifiones de los pacientes mayores de 65 afios.

No se siente bien, ya que puede decidir no administrarle este medicamento o administrarselo con

precaucion. Es muy importante si su médula 6sea no funciona adecuadamente o si es susceptible a

e}

las infecciones.

Aparece cualquier hematoma poco comdin, tiene un sangrado excesivo después de hacerse una

herida o nota que sufre muchas infecciones. Puede reducirse el numero de células sanguineas

normales, por lo que se le haran analisis de sangre con regularidad durante el tratamiento.

Tanto la misma enfermedad como el tratamiento, pueden producir una reduccién del nimero de

células de la sangre y su sistema inmunolégico puede atacar diferentes partes de su cuerpo

(trastorno autoinmune).

También puede atacar a sus glébulos rojos (llamado “hemdlisis autoinmune”). Esta enfermedad

puede ser potencialmente mortal. Si se produce, le pueden administrar medicacién adicional,

PR
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como una transfusion de sangre (irradiada, ver a continuacion) y corticosteroides. Si necesita una
transfusién de sangre y esta siendo (o ha sido) tratado con este medicamento, debe informar al
médico. Su médico se asegurard de que solo se le administre sangre que haya recibido un
tratamiento especial (irradiacién). Se han notificado complicaciones graves e incluso la muerte
cuando se ha administrado sangre no irradiada.

Si necesita que le extraigan células madre y estd siendo (o ha sido) tratado con este medicamento,
debe informar al médico.

Hay poca informacién sobre los efectos de fludarabina en pacientes de 75 afios 0 mas. Si se
encuentra en este grupo, su médico utilizara este medicamento con precaucion.

Si padece leucemia linfocitica crénica muy grave, puede que su cuerpo no sea capaz de eliminar
todos los productos de desecho de las células destruidas por fludarabina. Esto se llama sindrome

de lisis tumoral y puede producir deshidratacion, insuficiencia renal y problemas de corazén. Su

Si experimenta algln sintoma poco comun del sistema nervioso debe informar a su médico. Esto
se debe a que cuando se utiliza en pacientes a dosis 4 veces superiores a la dosis recomendada, se
han notificado efectos graves sobre el sistema nervioso central (cerebro y médula espinal), que
incluyen ceguera, coma y muerte.

Informe a su médico si nota cambios en la piel mientras se le esta administrando este
medicamento o después de la finalizacion del tratamiento. El médico debera comprobar la
gravedad de los cambios. Si tiene cancer de piel, las zonas dafiadas de su piel pueden empeorar
cuando utilice este medicamento. Los hombres y mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo seguro, durante y al menos, hasta 6 meses después de interrumpir el tratamiento.
Consulte con su médico si pudiera necesitar alguna vacunacion, ya que deben evitarse las vacunas

con microorganismos vivos durante y después del tratamiento con fludarabina.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de fludarabina en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se

dispone de datos referentes al uso de fludarabina en poblacién pediatrica.

Uso de Fludarabina Microsules con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener

FJ‘ /
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que tomar cualquier otro medicamento.

Es especialmente importante que informe a su médico sobre:

Pentostatina (desoxicoformicina), que también se utiliza para tratar la LLC-B. La toma de estos dos
farmacos juntos puede conducir a graves complicaciones pulmonares(que pueden ser mortales),
por lo que no se recomienda su combinacioén con fludarabina.

Dipiridamol(u otras sustancias similares), que se utiliza para prevenir la coagulacion excesiva de la
sangre, ya que pueden reducir la eficacia de fludarabina.

Citarabina (Ara-C), que se utiliza para tratar la leucemia linfatica crénica. Si se combina fludarabina
con citarabina, los niveles de la forma activa decitarabina (Ara-C) en las células leucémicas puede
incrementarse. Sin embargo, los niveles globales en la sangre de citarabina y su eliminacién de la

sangre no mostraron alteracion.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

El tratamiento con fludarabina puede dafiar al nifio no nacido. No se le debe administrar
fludarabina si estd embarazada, a menos que sea estrictamente necesario y si los beneficios
justifican los posibles riesgos para el nifio no nacido. Si es una mujer en edad fértil, debe evitar
quedarse embarazada durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después de interrumpir
el mismo. No obstante, informe a su médico inmediatamente si se queda embarazada.

Los hombres tratados con fludarabina y que puedan engendrar hijos, deben utilizar un método
anticonceptivo seguro durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo.

Se desconoce si este medicamento aparece en la leche materna de mujeres tratadas con
fludarabina. Sin embargo, en estudios en animales se ha encontrado este medicamento en la leche

materna. Por tanto, no debe amamantar al nifio durante el tratamiento con este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Algunas personas pueden sentirse cansadas, débiles, con alteraciones en la vista, sentirse
confundidas, agitadas o tener convulsiones mientras estén siendo tratadas con fludarabina. No

trate de conducir o manejar maquinas hasta no estar seguro de que no estéZ(ectado.

A
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3. Cémo usar Fludarabina Microsules

Fludarabina debe ser administrada bajo la supervisién de un médico cualificado con experiencia en
tratamientos anticancerosos.

La dosificacion debe adaptarse a las necesidades de cada paciente, segln la respuesta clinica y el

gradode depresion de la médula 6sea.

La dosis que le administraran depende del tamafio de su cuerpo. Varia en funcién de su superficie
corporal. Técnicamente, esto se mide en metros cuadrados (m?), pero realmente se calcula segun
su altura y su peso. La dosis recomendada es de 25 mg/m? de superficie corporal. Se administrara
como inyeccion o como perfusiéon (con un gotero) en una vena, una vez al dia durante 5 dias
consecutivos, cada 28 dias. Este ciclo de tratamiento de cinco dias se repetira cada 28 dias hasta
que su médico decida que se ha obtenido el mejor efecto posible (generalmente después de 6
ciclos).

Si los efectos adversos resultan un problema, se puede disminuirse la dosis o retrasar el siguiente
ciclo.

Si tiene problemas de rifién o si tiene mas de 65 afios, se le haran analisis de sangre con
regularidad para controlar el funcionamiento de sus rifiones.

Si sus riflones no funcionan correctamente, le administraran una dosis menor. Si la funcién de sus

rifones esta gravemente reducida no se le administrard este medicamento

No se ha establecido la seguridad de este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18

afios, por lo que no se recomienda su uso en estos pacientes.

Si la solucién de fludarabina entra en contacto con su piel o con la mucosa de la nariz o de la boca,
lave la zona con abundante cantidad de agua y jabén. Si la solucidn le entra en los ojos, lavelos con

abundante cantidad de agua. Intente no respirar los vapores que desprenda la solucién.

Si usa mas Fludarabina Microsules del que debe
En caso de sobredosis, su médico interrumpird el tratamiento y tratara los sintomas.
Los sintomas de la sobredosis pueden ser ceguera, que puede aparecer con posterioridad, comay

muerte, debido a la toxicidad irreversible sobre el sistema nervioso central. Lasdosis altas también

f )
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pueden producir una disminucion grave del nimero de células sanguineas.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777"

Si olvidé usar Fludarabina Microsules

Su médico le establecerd los tiempos en los que se le administrard este medicamento. Si piensa
que se ha olvidado una dosis, contacte con su médico tan pronto como sea posible.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Si no estd seguro de qué son las siguientes reacciones adversas, pida a su médico que se las
explique.

Algunos efectos adversos graves pueden ser potencialmente mortales. Si nota cualquiera de los
siguientes efectos adversos, debe contactar con su médico inmediatamente:

Dificultad para respirar, tos, o dolor en el pecho con o sin fiebre. Estos pueden ser signos de una
infeccion pulmonar(neumonia).

Hematomas no habituales, mas hemorragia de lo normal después de una herida o si le parece
que padece muchas infecciones. Estas pueden ser causadas por una disminucién del nimero de
células sanguineas. Esto también puede conducir a un riesgo aumentado de infecciones (graves)
causadas por organismos que normalmente no causan enfermedades en personas sanas
(infecciones oportunistas) incluyendo una reactivacion tardia de virus, p.ej. herpes zéster.

Dolor en el costado, sangre en la orina o disminucién de la cantidad de orina. Estos pueden ser
signos de sindrome de lisis tumoral (ver seccion 2

Reaccién en la piel y/o membrana mucosa con rojez, inflamacion, ampollas y rotura del tejido.

Estos pueden ser signos de una reaccion alérgica severa (sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-
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Johnson).

Tiene palpitaciones (si de repente se da cuenta del latido de su corazén) o dolor en el pecho.

Estos pueden ser signos de problemas cardiacos.

A continuacién se enumeran otros posibles efectos adversos segliin cémo son de frecuentes. Los
efectos adversos raros (pueden afectar hastaa 1 de cada 1.000 personas) se identificaron

principalmente a partir de la experiencia post-comercializacion.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (alguna graves).

Reduccion del numero de globulos blancos (neutropenia).
Reduccién del nUmero de glébulos rojos (anemia).

Tos.

Vomitos, diarrea, sensacion de malestar general (nduseas).

Fiebre.

Sensacion de cansancio (fatiga).

Debilidad.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

Otros tipos de cancer de la sangre (sindrome mielodispldsico, leucemia mieloide aguda). La
mayoria de los pacientes con estas enfermedades fueron tratados previamente o al mismo tiempo
o mas tarde con otros farmacos para el cancer (agentes alquilantes, inhibidores de las
topoisomerasa) o radioterapia.

Depresién medular (mielosupresicn).

Pérdida grave del apetito que conduce a pérdida de peso (anorexia).

Entumecimiento o debilidad en extremidades (neuropatia periférica).

Visién alterada.

Inflamacion del revestimiento mucoso de la boca (estomatitis).

Erupciones cutaneas.

Hinchazon debida a la retencién excesiva de fluidos (edema).

Inflamacién de las membranas mucosas del sistema digestivo desde la boca ;t"a el ano

A
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(mucositis).
Escalofrios.

Sensacion de malestar general.

Poco frecuentes pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

Ataque del sistema inmunolégico a partes del organismo o a los glébulos rojos (trastorno
autoinmune).

Confusion.

Toxicidad pulmonar; cicatrizacion de los pulmones (fibrosis pulmonar), inflamacion de los
pulmones (neumonitis), respiracioén entrecortada (disnea).

Hemorragia en el estdbmago o en los intestinos.

Niveles anormales de las enzimas del higado o del pancreas.

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas):

Trastornos del sistema linfatico debidos a una infeccién viral (trastorno linfoproliferativo asociado
a VEB).

Coma.

Ataques.

Agitacion.

Ceguera.

Inflamacién o dafio del nervio éptico (neuritis dptica; neuropatia dptica).

Insuficiencia cardiaca.

Alteraciones del ritmo del corazon (arritmias).

Cancer de piel.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Inflamacion de la vejiga, que puede ser dolorosa al pasar la orina, y puede conducir a sangre en la
orina (cistitis hemorrdgica).

Hemorragia en el tejido cerebral (hemorragia cerebral).

Hemorragia en los pulmones (hemorragia pulmonar). i
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema

de Farmacovigilancia de ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234" "Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los
nifios"
“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”.

5. Conservacion de Fludarabina Microsules
Conservar preferentemente a temperatura inferior a 25°C

La solucién reconstituida del inyectable puede conservarse durante 8 horas en la heladera.

6. Informacién adicional de Fludarabina Microsules
Composicion

Cada frasco-ampolla contiene:

Fludarabina fosfato 50 mg

Excipientes: Manitol, Hidréxido de sodio c.s.p. pH 7,7

Presentaciones:

Envases con 1, 3 y 5 frascos ampolla

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 51.596

Direccién Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

A
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MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5 (C1619IEA)

Garin (Partido de Escobar) - Provincia de Buenos Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar

Fecha de ultima revision:
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