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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2979-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Abril de 2022

Referencia: EX-2021-112040492- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-112040492- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A., solicitala correccion de errores
materiales que se habrian deslizado en el Certificado N° 59.542, Disposicion DI-2021-7103-APN-ANMAT#M S
por la cual se autoriz6 la Especiadlidad Medicinad denominada LEDAGA / CLORMETINA COMO
CLORMETINA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracién: GEL / CLORMETINA 160 mcg/g
COMO CLORMETINA CLORHIDRATO 200 mcg/ g.

Que los errores detectados recaen en los rotulos, prospecto e informacion para el paciente autorizados.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que dichos errores se consideran subsanables, en los términos de o normado por el 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 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
MEDICAMENTOS ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Rectificanse los errores materiales detectados en el Certificado N° 59.542, Disposicién DI-
2021-7103-APN-ANMAT#MS; apruebanse y sustityanse los rotulos por los obrantes en los documentos |F-
2022-19680724-APN-DERM#ANMAT, 1F-2022-19680537-APN-DERM#ANMAT, el prospecto obrante en el
documento |1F-2022-19680394-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrante en el documento
IF-2022-19680107-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. —Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
59.542, consignando lo autorizado por el/los articulo/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°.- Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacion para € paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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MONOGRAFIA DE REGISTRO
a Proyecto de
@ VARIFARMA LEDAGA rotulo envase
— WHWELD‘LDMT Clormetina 160 microgramos/g primario
gel

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LEDAGA
Clormetina 160 microgramos/g
Gel

Uso topico

Cada gramo de gel contiene 160 microgramos de clormetina.

Excipientes: Dietilenglicol monoetiléter, propilenglicol, alcohol isopropilico, glicerol,
acido lactico, hidroxipropilcelulosa, cloruro de sodio, mentol racémico, edetato disédico
y butilhidroxitolueno.

Para mayor informacién consultar el prospecto.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. La eliminacion del tubo, la bolsa

de plastico y los guantes de nitrilo, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Conservar y transportar congelado.

Tras descongelar, conservar en nevera.
Desechar 60 dias después de la descongelacion.
Citotoxico.

Inflamable

Gel 60 g

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°

Elaborado en: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Titular: RECORDATI AG, RARE DISEASES BRANCH
Representante en Argentina: Laboratorio Varifarma S.A.

Lote: Vencimiento:

Rev. Agosto 2021

IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-19680724-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Marzo de 2022

Referencia: Rétulo 1 prod. LEDAGA EX-2021-112040492- -APN-DGA#ANMAT EX-2021-112040492- -APN-

DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Proyecto de

23 MONOGRAFIA DE REGISTRO

@ VARIFARMA LEDAGA rotulo envase
Compromiso con (a calidad Secundario
ARGENTINA * BRASIL = CHILE * COLOMBIA Clormetina 160 microgramos/g
ECUADOR + PARAGUAY - PERU « URUGUAY
Gel
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
LEDAGA
Clormetina 160 microgramos/g
Gel
Venta bajo receta archivada Industria Irlandesa

Cada gramo de gel contiene 160 microgramos de Clometina. Excipientes: Dietilenglicol
monoetiléter,  propilenglicol, alcohol isopropilico, glicerol, &cido Ilactico,
hidroxipropilcelulosa, cloruro de sodio, mentol racémico, edetato disddico y
butilhidroxitolueno.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Presentacion:
1 pomo con 60 grs. de gel

Lote: Vencimiento:
Conservar y transportar congelado (-15°C a -25°C).

Tras descongelar, conservar en nevera (+2°C a +8°C).
Desechar 60 dias después de la descongelacion: ...../...... /...

Citotoxico: manipular con precaucion.
Inflamable: no exponer a fuego, llamas ni cigarrillos encendidos.

La eliminacién del tubo, la bolsa de plastico y los guantes de nitrilo, se realizara
de acuerdo con la normativa local.

Para mayor informacién consultar el prospecto.

Mantener Ledaga en la caja dentro de la bolsa de plastico con cierre a prueba de
nifios.

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°

Elaborado Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown
IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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MONOGRAFIA DE REGISTRO
23 Proyecto de
@ VARIFARMA LEDAGA rotulo envase
Compromiso con la calidad secundario
ARGENTINA « BRASIL = CHILE + COLOMBIA Clormetina 160 microgramos/g
ECUADOR + PARAGUAY « PERU + URUGUAY
Gel
Mulhuddart
Dublin 15
Irlanda
Titular:

RECORDATI AG, RARE DISEASES BRANCH

Representante en Argentina:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469, Béccar (B1643AVK), Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Silvina Gosis, Farmacéutica.

Rev. Agosto 2021
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-19680537-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Marzo de 2022

Referencia: Rétulo 2° prod. LEDAGA EX-2021-112040492- -APN-DGA#ANMAT
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

PROYECTO DE PROSPECTO

LEDAGA
CLORMETINA 160 MICROGRAMOS/ G
GEL
Venta bajo receta archivada Industria Irlandesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada gramo de gel contiene clorhidrato de clormetina equivalente a 160 microgramos
de clormetina.

Excipientes: Dietilenglicol monoetiléter, Propilenglicol, Alcohol isopropilico, Glicerol,
Acido lactico, Hidroxipropilcelulosa, Cloruro de sodio, Mentol racémico, Edetato de
disodio, Butilhidroxitolueno

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico.
Clasificacion ATC: LO1XX047.

INDICACIONES

Ledaga estéa indicado para el tratamiento tépico del linfoma cutdneo de células T de
tipo micosis fungoide (LCCT-MF) en pacientes adultos (ver Propiedades
Farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, analogos de las mostazas
nitrogenadas, codigo ATC: LO1AAO05.

Mecanismo de Accién
Clormetina es un agente alquilante bifuncional que inhibe las células que proliferan
rapidamente.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y la seguridad de Ledaga se evaluaron en un ensayo clinico aleatorizado
de no inferioridad, multicéntrico, controlado con principio activo y con hmascaramiento
para el evaluador (estudio 201), en 260 pacientes adultos con LCCT-MF en estadio 1A
(141), 1B (115) y lIA (4) que habian recibido al menos un tratamiento cutaneo previo.
Los tratamientos previos permitidos fueron corticoesteroides tépicos, fototerapia,
bexaroteno topico y mostaza nitrogenada topica. No se exigio que los pacientes fueran

IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

resistentes o intolerantes a los tratamientos previos. Se estratificé a los pacientes
conforme al estadio (IA frente a IB y lIA) y, a continuacién, fueron aleatorizados para
recibir Ledaga (equivalente a 0,02 % de clorhidrato de clormetina) o el medicamento
de comparacion (una pomada de clorhidrato de clormetina al 0,02 % a base de
derivados del petréleo).

El medicamento del estudio se aplicod por via tdpica una vez al dia durante 12 meses.
En caso de reacciones cutaneas, la administracion se suspendié definitivamente o
continudé a una menor frecuencia. La mediana de uso diario de Ledaga fue de 1,8 g. El
uso diario maximo individual en el ensayo fue de 10,5 g de gel (es decir, 2,1 mg de
clorhidrato de clormetina).

La variable principal de la eficacia en el estudio 201 fue la tasa de respuestas de
acuerdo con la puntuacién en la evaluacion compuesta de la gravedad de las lesiones
iniciales (CAILS, Composite Assessment of Index Lesion Severity). Esta evaluacion la
llevé a cabo un observador con enmascaramiento. La respuesta se defini6 como una
mejora del 50 % como minimo en la puntuacion CAILS basal, confirmada en una visita
posterior al menos 4 semanas después. La respuesta completa se defini6 como una
puntuacion CAILS confirmada de 0. La respuesta parcial se defini6 como una
reduccion de un 50 % como minimo en la puntuacion CAILS basal. Se consider6 que
la no inferioridad quedaba demostrada si el limite inferior del intervalo de confianza del
95 % en torno al cociente de las tasas de respuesta (Ledaga/medicamento
comparador) era superior o igual a 0,75. La puntuacion CAILS se ajusté eliminando la
puntuacion de pigmentacion y simplificando la escala de elevacion de la placa.

La variable secundaria mas importante fue la evaluaciéon de todas las lesiones de los
pacientes mediante el instrumento de evaluacion ponderada por gravedad (SWAT,
Severity Weighted Assessment Tool). Los criterios de respuesta fueron los mismos
que para CAILS.

La eficacia se evalué en la poblacidon evaluable a efectos de la eficacia (EE),
constituida por los 185 pacientes que recibieron tratamiento durante al menos 6 meses
sin desviaciones importantes del protocolo [Tabla 1], y en la poblacién por intencién de
tratar (ITT), constituida por los 260 pacientes aleatorizados.

Tabla 1 Tasas de respuestas confirmadas por los instrumentos CAILS y SWAT a
los 12 meses en el estudio 201 (poblacion evaluable a efectos de la eficacia)

Tasas de respuesta (%) | Cociente IC 95%
Ledaga | Medicamento
N=90 de
comparacion
N=95
Respuesta global (RC + RP) 1,301 1,065-1,609
CAILS 76,7 % 58,9 %
Respuesta completa (RC) 18,9 % 14,7 %
Respuesta parcial (RP) 57,8 % 44,2 %
Respuesta global (RC + RP) 1,135 0,893-1,448
IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS

GEL
SWAT 63,3 % 55,8 %
Respuesta completa (RC) 8,9 % 42 %
Respuesta parcial (RP) 54,4 % 51,6 %

CAILS = Composite Assessment of Index Lesion Severity (evaluacion compuesta de la gravedad de las
lesiones iniciales); IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial;
SWAT = Severity Weighted Assessment Tool (instrumento de evaluacion ponderada por gravedad).

El cociente entre las respuestas y el intervalo de confianza del 95 % en la poblacién
ITT fue de 1,226 (0,974- 1,552) con la evaluacion por CAILS y de 1,017 (0,783-1,321)
con SWAT; por tanto, concordaron con los de la poblacion EE en las respuestas
globales evaluadas con CAILS y SWAT.

Se observaron reducciones en las puntuaciones medias de CAILS ya a las 4 semanas,
y se siguieron observando reducciones adicionales al continuar con el tratamiento.

En la poblacion EE, el porcentaje de pacientes que lograron una respuesta confirmada
por CAILS fue similar en los estadios IA (79,6 %) y IB-lIA (73,2 %).

Los resultados en otras variables secundarias (respuesta porcentual de superficie
corporal afectada, tiempo hasta la primera respuesta confirmada por CAILS, duracién
de la primera respuesta confirmada por CAILS y tiempo hasta la progresion de la
enfermedad) coincidieron con los observados con la evaluacion mediante CAILS y
SWAT.

Un numero reducido de los pacientes tratados con Ledaga utilizé corticoesteroides
tépicos (6,3 %, 8/128).

Por tanto, aun no se ha establecido la seguridad del uso concomitante de Ledaga con
corticoesteroides topicos.

Propiedades Farmacocinéticas:

Los pacientes que recibieron Ledaga en el estudio 201 no presentaron
concentraciones medibles de clormetina en sangre obtenida 1, 3 y 6 horas después de
la aplicacioén el dia 1 y en la visita del primer mes.

De forma analoga, los pacientes que recibieron gel de clormetina al 0,04 % en un
estudio de seguimiento (estudio 202) no presentaron concentraciones medibles de
clormetina ni de su producto de degradacion [2- (2-cloroetil sulfanil) etanol] en sangre
obtenida 1 hora después de la aplicacién el dia 1 ni tras 2, 4 y 6 meses de tratamiento.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha mostrado que clormetina es genotdxica en células bacterianas, vegetales y de
mamifero. En estudios de carcinogenia en ratas y ratones, clormetina fue
carcinogénica tras la administracién subcutanea e intravenosa.

La aplicacion dérmica de clormetina a ratones a una dosis de 15 mg/kg durante un
maximo de 33 semanas provocd tumores cutaneos (carcinomas espinocelulares y
papiloma cutaneo). No se notifico la aparicion de tumores sistémicos tras la
administracion topica de clormetina.

IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

La administracion intravenosa de clormetina redujo la fertilidad en ratas macho a una
dosis diaria de 20,25 mg/kg durante 2 semanas. No se han publicado en la literatura
especializada estudios en animales sobre el efecto de clormetina sobre la fertilidad en
las hembras.

Clormetina provoc6 malformaciones fetales en ratones y ratas tras la administracion en
forma de inyecciones Unicas de 1-2,5 mg/kg. Otros resultados en animales tras la
administracion en forma de inyecciones Unicas son letalidad embriofetal y retraso del
crecimiento.Genotoxicidad

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
El tratamiento con Ledaga debe ser iniciado por un médico con experiencia adecuada.

Posologia

Se debe aplicar una fina capa de Ledaga una vez al dia en las zonas de piel
afectadas.

El tratamiento con Ledaga se debe interrumpir en caso de aparicion de ulceras o
ampollas de cualquier grado, o de dermatitis moderadamente intensa o dermatitis
intensa (p. ej., enrojecimiento notable con edema). Tras la mejoria, se puede reiniciar
el tratamiento con Ledaga a una frecuencia de aplicacién menor, una vez cada 3 dias.
Si se tolera la reintroduccion del tratamiento durante un minimo de 1 semana, se
puede incrementar la frecuencia de aplicacion a una vez cada 2 dias durante 1
semana como minimo y, a continuacion, a 1 vez al dia si se tolera.

Pacientes de edad avanzada
La recomendaciéon posolégica para pacientes de edad avanzada (265 afios) es la
misma que para pacientes adultos de menor edad (ver Reacciones Adversas).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ledaga en nifios de 0 a 18 anos. No se
dispone de datos.

Forma de administracion
Ledaga es para la aplicacién topica cutanea.

Los pacientes y cuidadores deben seguir las siguientes instrucciones al aplicar
Ledaga:

* Los pacientes deben lavarse bien las manos con agua y jabon inmediatamente
después de manipular o aplicar Ledaga. Los pacientes deben aplicar Ledaga en las
zonas de la piel afectadas. En caso que Ledaga entre en contacto con zonas de la piel

no afectadas, los pacientes deben lavarse las zonas expuestas con agua y jabon.
IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

* Los cuidadores deben usar guantes desechables de nitrilo para aplicar Ledaga a los
pacientes. Los cuidadores deben quitarse los guantes con cuidado (dandoles la vuelta
a la hora de extraerlos para evitar el contacto con Ledaga) y después, lavarse bien las
manos con agua Yy jabén. En caso de exposicidon accidental de la piel a Ledaga, los
cuidadores deben lavarse a fondo las zonas expuestas con agua y jabén de inmediato,
durante al menos 15 minutos. Quitarse la ropa contaminada y lavarla.

* La abertura del tubo esta cubierta por un precinto de seguridad de aluminio. El tapén
se debe utilizar para perforar el precinto de aluminio. No se debe usar el tubo, y se
debe contactar con el farmacéutico, en caso de que falte el precinto o esté perforado o
abierto.

 Ledaga se debe aplicar inmediatamente después de sacarlo de la nevera o en los 30
minutos posteriores. El tubo se debe volver a colocar en la nevera inmediatamente
después de cada uso. Con las manos limpias, el tubo se debe colocar de nuevo en su
caja original y esta, en la bolsa de plastico transparente con cierre suministrada para
Su conservacion en la nevera.

» Ledaga debe aplicarse en la piel completamente seca, como minimo 4 horas antes o
30 minutos después de ducharse o lavarse. El paciente debe dejar que las zonas
tratadas se sequen durante 5 a 10 minutos tras la aplicaciéon antes de cubrirlas con
ropa. Los apdsitos oclusivos (herméticos al aire o al agua) no deben usarse en zonas
de piel donde se haya aplicado Ledaga.

» Se pueden aplicar emolientes (hidratantes) u otros productos topicos en las zonas
tratadas 2 horas antes o 2 horas después de la aplicaciéon de Ledaga.

» Se debe evitar la exposicion a fuegos, llamas y cigarrillos hasta que Ledaga se haya
secado.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ledaga es un medicamento citotdxico.

Los cuidadores deben usar guantes desechables de nitrilo cuando manipulen Ledaga.
Los pacientes y cuidadores deben lavarse las manos después de usar Ledaga.

Ledaga es un producto a base de alcohol y es inflamable. Se deben seguir las
instrucciones de aplicacion recomendadas (ver Posologia y Modo de Administracion).
La cantidad de Ledaga refrigerado no utilizado debe desecharse después de 60 dias,
junto con la bolsa de plastico.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, incluidos la bolsa de plastico y los guantes de nitrilo
utilizados para la aplicacion, se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a clormetina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

Exposicion mucosa u ocular

Se debe evitar el contacto con las membranas mucosas, especialmente las de los
ojos. La exposicion de las mucosas, como la bucal o la nasal, causa dolor,
enrojecimiento y ulceracidn, que pueden ser graves. La exposicion ocular a clormetina
provoca dolor, quemazén, inflamacion, fotofobia y vision borrosa. Pueden darse casos
de ceguera y lesiones graves e irreversibles del segmento anterior del ojo.

Se debe advertir a los pacientes que, en caso de exposicion de las membranas
mucosas:

» se deben irrigar inmediatamente durante al menos 15 minutos con una cantidad
abundante de agua (o solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%), o solucion
salina equilibrada para irrigacion oftalmica si hay exposicién ocular) y

* obtener atencion médica inmediata (incluyendo consulta oftalmolégica si hay
exposicion ocular).

Reacciones cutaneas locales

Se debe evaluar a los pacientes durante el tratamiento a fin de detectar reacciones
cutaneas como dermatitis (p. €j., enrojecimiento, hinchazoén, inflamacion), prurito,
ampollas, ulceracion e infecciones. Existe un mayor riesgo de reacciones cutaneas a
clormetina en el rostro, los genitales, el ano y las zonas intertriginosas.

Para consultar la informacién relativa a la modificacion de la dosis en caso de
reacciones cutaneas, ver Posologia y Modo de Administracion.

Hipersensibilidad

Se han publicado en la literatura médica casos de reacciones de hipersensibilidad,
incluidos casos aislados de anafilaxia, tras el uso de formulaciones tépicas de
clormetina (ver secciones Contraindicaciones y Reacciones Adversas).

Cancer de piel
Los tratamientos cutaneos contra el LCCT-MF se han asociado a neoplasias cutaneas

secundarias, aunque no se ha establecido la contribucion especifica de clormetina. Se
debe vigilar a los pacientes para detectar una posible aparicion de otros tipos de
céncer de piel durante el tratamiento con clormetina y tras su interrupcion.

Exposicion secundaria a Ledaga

Toda persona a excepcion del paciente debe evitar el contacto de la piel con Ledaga.
Los riesgos de una exposicion secundaria son, entre otros, reacciones cutaneas,
lesiones en la mucosa y cancer de piel. Se deben seguir las instrucciones de
aplicacién recomendadas para prevenir una exposicidon secundaria (ver Posologia y
Modo de Administracion).

Excipientes
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

Este medicamento contiene propilenglicol y butilhidroxitolueno, que pueden causar
irritacion cutanea (p. ej., dermatitis de contacto). Ademas, se ha notificado que
butilhidroxitolueno causa irritacién ocular y de las membranas mucosas.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
No se recomienda utilizar Ledaga en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
meétodos anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de clormetina en mujeres
embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion tras
la administracion sistémica (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

No se recomienda utilizar Ledaga durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si clormetina se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes, debido a la posible
exposicion sistémica o local del lactante a clormetina a través del contacto con la piel
de la madre.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

En animales, se han documentado efectos adversos de clormetina sobre la fertilidad
masculina tras la administracion sistémica (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Se
desconoce la relevancia en seres humanos que reciben clormetina tépica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Ledaga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

En un ensayo controlado y aleatorizado (n = 128 pacientes expuestos a Ledaga
durante una mediana de 52 semanas), las reacciones adversas a Ledaga mas
frecuentes fueron reacciones cutaneas: dermatitis (54,7 %; p. €j., irritacion, eritema,
exantema, urticaria, quemazon y dolor), prurito (20,3 %), infecciones (11,7 %),
formacién de ulceras y ampollas (6,3 %) e hiperpigmentacion de la piel(5,5 %). Se
notificaron reacciones de hipersensibilidad cutanea en el 2,3 % de los pacientes
tratados.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas a Ledaga notificadas en un
ensayo controlado con principio activo en pacientes con LCCT-MF. Las frecuencias se
definen mediante la siguiente convencion:

muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <
1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (21/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Dermatitis, infecciones cutaneas, prurito

Frecuentes Formacion de ulceras y ampollas, hiperpigmentacion cutanea
Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuentes | Hipersensibilidad

Pacientes de edad avanzada

En el ensayo clinico controlado, el 31 % (79/255) de la poblaciéon del estudio tenia 65
afos o mas. El perfil de seguridad observado en los pacientes de edad avanzada
coincidié con el observado en la poblacion total de pacientes.

SOBREDOSIS

No se notificaron casos de sobredosis después del uso cutaneo de Ledaga durante el
programa de desarrollo clinico ni durante el periodo poscomercializacién. El manejo de
la sobredosis debe consistir en lavar la zona expuesta con agua.

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

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

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

CONDICION DE ALMACENAMIENTO
Tubo sin abrir
3 afios en el congelador (—-15 °C a -25 °C).
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@ VARIFARMA

Compromiso con la colidad

LEDAGA®

CLOMETINA 160 MICROGRAMOS
GEL

Tras descongelar

60 dias en la nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Ledaga se debe sacar de la nevera justo antes de la aplicacién y volver a colocarlo
inmediatamente después de cada uso en la caja, en el interior de su bolsa de plastico
transparente con cierre y a prueba de nifos.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar y transportar congelado (-15 °C a =25 °C).

PRESENTACION

Ledaga se suministra en un tubo de aluminio blanco con superficie interna lacada,
precinto de aluminio y tapdn blanco de polipropileno. Cada tubo contiene 60 g de gel.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica.

Elaborado en

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

Titular: RECORDATI AG, RARE DISEASES BRANCH

Representante en Argentina:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina Gosis — Farmaceéutica.

Fecha ultima revision:08/2021
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Informacién para el paciente

LEDAGA®
Clormetina 160 microgramos/g

Gel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

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

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccidn 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Ledaga y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ledaga
3. Como usar Ledaga

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Ledaga

6. Contenido del envase e informacidén adicional

1. Qué es Ledaga y para qué se utiliza

Ledaga contiene el principio activo clormetina. Se trata de un medicamento contra el cancer, que
se aplica sobre la piel para tratar el linfoma cutaneo de células T de tipo micosis fungoide (LCCT-
MF).

El LCCT -MF es una enfermedad en la que determinadas células del sistema inmunitario del
organismo, llamadas células T, se vuelven cancerosas y afectan a la piel. Clormetina es un tipo de
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medicamento contra el cancer denominado «agente alquilante». Este medicamento impide la
multiplicacién y proliferacidn de las células que se estan dividiendo (como las células del cancer),
uniéndose al ADN.

El uso de Ledaga solo esta indicado en adultos.
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ledaga
No use Ledaga:

e Sies alérgico (hipersensible) a clormetina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones

e Consulte a sumédico o farmacéutico antes de empezar a usar Ledaga.

e Se debe evitar el contacto con los ojos. No se aplique el medicamento cerca de los ojos, en
los labios, ni dentro de los orificios nasales o de los oidos.

e Al contacto con los ojos, Ledaga puede provocar dolor, quemazdn, hinchazon,
enrojecimiento, sensibilidad a la luz y visidn borrosa. También ceguera y lesiones oculares
graves y permanentes. En caso de contacto de Ledaga con los ojos, laveselos
inmediatamente durante un minimo de 15 minutos con gran cantidad de agua, con una
«solucidn de cloruro sédico al 0,9%» o con una solucidn oftalmica, y solicite asistencia
médica (incluida la consulta con un oftalmélogo) lo antes posible.

¢ Siel medicamento entra en contacto con la boca o la nariz puede provocar dolor,
enrojecimiento y Ulceras que podrian ser graves. Lavese inmediatamente la zona afectada
durante un minimo de 15 minutos con gran cantidad de agua, y solicite asistencia médica
lo antes posible.

e Este medicamento puede causar reacciones cutdneas, como inflamacidn (enrojecimiento e
hinchazén), picor, ampollas, llceras e infecciones (ver seccion 4). El riesgo de inflamacion
de la piel aumenta cuando Ledaga se aplica en la cara, el area genital, el ano o los pliegues
cutdneos.

e Informe a su médico si alguna vez ha tenido una reaccién alérgica a clormetina. Consulte a
su médico o solicite atencidon médica de urgencias si sufre reacciones alérgicas a Ledaga
(ver seccién 4).

e Se han comunicado casos de cancer de piel (crecimiento anormal de las células de la piel)
después de la aplicacion cutanea de clormetina, aunque se desconoce si este
medicamento fue la causa. Su médico le examinara la piel para detectar un posible cancer
durante y tras el tratamiento con Ledaga. Informe a su médico si detecta nuevas zonas
dafadas o ulceras en la piel.

e Toda persona (por ejemplo, el cuidador) a excepcion del paciente debe evitar el contacto
de la piel con Ledaga. Los riesgos del contacto directo con la piel son inflamacién
(dermatitis), lesiones en los ojos, la boca o la nariz y cancer de piel. Los cuidadores que

accidentalmente se expongan a Ledaga deben lavarse la zona afectada de inmediato
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durante un minimo de 15 minutos. Quitarse toda la ropa contaminada y lavarla. Obtenga
atencion médica de inmediato si Ledaga entra en contacto con los ojos, la boca o la nariz.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que no se ha
establecido su seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Ledaga

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener
que utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

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.

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de clormetina en mujeres embarazadas. Por
tanto, no se recomienda utilizar Ledaga durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos.

Se desconoce si Ledaga pasa a la leche materna y existe el riesgo de que el lactante esté expuesto
a Ledaga a través del contacto con la piel de la madre. Por tanto, no estd recomendada la lactancia
durante el uso de este medicamento. Debe hablar con su médico antes de comenzar la lactancia
para decidir si es mejor comenzarla o utilizar Ledaga.

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que este medicamento tenga ningun efecto sobre su capacidad para conduciry
utilizar maquinas.

Ledaga contiene propilenglicol y butilhidroxitolueno

El propilenglicol y el butilhidroxitolueno también pueden irritar la piel. Ademas, el
butilhidroxitolueno puede ser irritante para los ojos y las membranas mucosas (la boca y la nariz).

3. Como usar Ledaga

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Ledaga solo esta indicado para utilizarlo sobre la piel.

La dosis recomendada es la aplicacidon de una fina capa una vez al dia en las zonas afectadas. La
dosis es la misma para los pacientes de edad avanzada (de 65 afios en adelante) que para los
adultos de menor edad (de 18 afios en adelante).

IF-2021-115798883-APN-DGA#ANMAT

Pagina 3 de 7 Pagina 10 de 26

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2022-19680107-APN-DERM#ANMAT

Pagina3de7



Es posible que el médico interrumpa su tratamiento si presentase una inflamacion grave de la piel
(enrojecimiento e hinchazdn), ampollas y Ulceras. Una vez que mejoren los sintomas, su médico
podria indicarle que reanude el tratamiento.

Instrucciones de uso:

- Siga exactamente las instrucciones de administracion de Ledaga indicadas por su médico o
farmacéutico.

- Los cuidadores deben usar guantes desechables de nitrilo (un tipo especial de guantes; en
caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico) para aplicar este medicamento a los
pacientes.

- Quitele el tapdn al tubo justo antes de utilizarlo. Perfore el precinto con el tapdn.

- Aplique Ledaga justo después de sacarlo de la nevera o en los 30 minutos posteriores.

- Aplique una fina capa del medicamento en la piel completamente seca, como minimo 4
horas antes o 30 minutos después de ducharse o lavarse.

- Aplique Ledaga en las zonas de la piel afectadas. En caso que Ledaga entre en contacto
con zonas de la piel no afectadas, los pacientes deben lavar las zonas expuestas con agua y
jabon.

- Deje secar la zona de 5 a 10 minutos tras aplicar el medicamento antes de cubrirla con
ropa.

- Siesel paciente el que se aplica el gel, ldvese las manos con agua y jabdn inmediatamente
después de la aplicacion.

- Sieselcuidador el que aplica el gel, quitese los guantes con cuidado (dandoles la vuelta a
la hora de extraerlos para evitar el contacto con Ledaga) y después, lavese bien las manos
con aguay jabdn.

- Ledaga es suministrado con una bolsa de plastico, transparente con cierre y a prueba de
nifios. Si no es asi, consulte con su farmacéutico.

- Con las manos limpias, vuelva a colocar Ledaga en su caja original y esta, en la bolsa de
plastico. Vuelva a meter el medicamento en la nevera después de cada uso.

- No se debe cubrir la zona tratada con vendajes herméticos al agua ni al aire después de
haber aplicado este medicamento.

- Hasta que Ledaga se haya secado sobre la piel, evite aproximarse a llamas directas o
cigarrillos encendidos. Ledaga contiene alcohol y, por tanto, se considera inflamable.

- No se aplique cremas hidratantes ni ninglin otro producto sobre la piel (ni siquiera
medicamentos) en las 2 horas previas ni en las 2 horas posteriores a la aplicacién diaria de
Ledaga.

- Mantenga Ledaga fuera del alcance de los nifios y del contacto con alimentos,
guardandolo en la caja dentro de la bolsa de plastico.

Si usa mas Ledaga del que debe

No se aplique Ledaga mas de una vez al dia. Si se aplica mas cantidad de la recomendada, consulte
a su médico.
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Si olvido usar Ledaga

No utilice una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Apliquese la siguiente dosis cuando
le corresponda.

Si interrumpe el tratamiento con Ledaga

Su médico determinara cuanto tiempo debe utilizar Ledaga y cuando se puede interrumpir el
tratamiento. No debe interrumpir el tratamiento con este medicamento a menos que se lo indique
su médico.

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

4. Posibles efectos adversos

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

DEJE de utilizar Ledaga e informe a su médico inmediatamente si padece una reaccion alérgica (de
hipersensibilidad).

Una reaccion alérgica puede cursar con todos o algunos de los siguientes sintomas:

- Hinchazon de los labios, la cara, la garganta o la lengua.
- Erupcidn cutanea.
- Dificultad para respirar.

Otros efectos adversos son los siguientes:
Informe a su médico lo antes posible si padece alguno de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes en la zona tratada (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
pacientes):

- Inflamacion de la piel
- Infecciones cutaneas
- Picor (prurito)

Efectos adversos frecuentes en la zona tratada (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Ulceras en la piel
- Ampollas
- Oscurecimiento de la piel

Comunicacion de efectos adversos
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

5. Conservacion de Ledaga
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de |la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del
tubo y en la caja después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C) en todo momento, asegurando que el tubo esta en la caja
dentro de la bolsa de plastico transparente con cierre y a prueba de nifios.

No utilice el tubo de Ledaga, esté abierto o sin abrir, si han pasado mas de 60 dias de conservacién
en la nevera.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los guantes de nitrilo, de la bolsa de plastico y de
los medicamentos que ya no necesita. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la
basura. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional
Composicion de Ledaga
El principio activo es clormetina. Cada gramo de gel contiene 160 microgramos de clormetina.

Los demas componentes son: dietilenglicol monoetiléter, propilenglicol, alcohol isopropilico,
glicerol, 4cido lactico, hidroxipropilcelulosa, cloruro de sodio, mentol racémico, edetato disddico y
butilhidroxitolueno.

Ver el final de la seccidn 2 para mas informacion sobre el propilenglicol y el butilhidroxitolueno.
Aspecto del producto y contenido del envase

Ledaga es un gel transparente incoloro. Cada tubo de aluminio contiene 60 gramos de gel y tiene
un tapdn de rosca de color blanco.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°
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Elaborado en:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

Titular: RECORDATI AG, RARE DISEASES BRANCH

Representante en Argentina: Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469, Beccar (B1643AVK)
Buenos Aires - Argentina

Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

O Illamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Version: 08/2021
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-19680107-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Marzo de 2022

Referencia: Informacion parael paciente prod. LEDAGA EX-2021-112040492- -APN-DGA#ANMAT
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