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BUENOS AIRES, 4 6 AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018436-10-2 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO
VARIFARMA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que serd elaborada en ia Republica
Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16,463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), vy
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del

Decreto 150/92 T.0. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
relne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y
el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion
de Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condiciéon de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que a fs. 1018 el Departamento de Farmacovigilancia toma
intervenciéon en las presentes actuaciones evaluando y aprobandc el Plan
de Minimizacion de Riesgos presentado por la firma LABORATORIO
VARIFARMA S.A. a fs. 930/985.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser

transcriptos en los proyectos de la Dispésicién Autorizante y del
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Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisit:os legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decretc 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
‘p DISPONE:

ARTICULO 1°©- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Técnologia Médica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial CISTADINE y nombre/s genérico/s

CLOFARABINA, la que serd elaborada en la Republica Argentina, de

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 , por LABORATORIO
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Regulacion e Tnstitutss
AUNNAT.

VARIFARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma
ARTICULO 4©° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente,
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboraciéon o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la

capacidad de produccién y de control correspondiente.
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ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Hagase saber a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A.
que deberd dar cumplimiento al Plan de Minimizacion de Riesgos
presentado a fs, 930/985.

ARTICULO 8° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-018436-10-2 L-“M L
DISPOSICION No: 5 5 g 6 D,‘oﬂo;_O§S|NGHER

oR
SUB-NTERVENT
ANM.AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 5 5 9 6

Nombre comercial: CISTADINE
Nombre/s genérico/s: CLOFARABINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VARIFARMA S.A.: Ernesto de la

Carreras 2469, Beccar, -Pcia. de Buenos Aires-.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacion: |

0\ Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

\

Nombre Comercial: CISTADINE.

Clasificacion ATC: LO1BB06

Indicacién/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) EN PACIENTES PEDIATRICOS QUE HAN

PRESENTADO UNA RECIDIVA O SON REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO

TRAS HABER RECIBIDO UN MINIMO DE DOS REGIMENES DE
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TRATAMIENTO PREVIOS Y PARA LOS QUE NO EXISTE NINGUNA OTRA OPCION
TERAPEUTICA CON LA QUE SE PREVEA UNA RESPUESTA DURADERA. LA
SEGURIDAD Y LA EFICACIA DEL FARMACO SE HAN EVALUADO EN ESTUDIOS
CON PACIENTES MENORES DE 21 ANOS DE EDAD EN EL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO INICIAL.

Concentracién/es: 20 mg de CLOFARABINA.

Féormula completa pbr unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLOFARABINA 20 mg.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 180 mg, HIDROXIDO DE SODIC C.S.P.
pH=4.5-7.5, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 20 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: 1, 2, 4, y 10 Viales, siendo este Ultimo para uso hospitalario
exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, y 10 Viales, siendo este ultimo para uso
hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR ENTRE 15°C. y 30°C. Y AL ABRIGO DE LA

LUz,
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION No: | g6 Nhgh

br. OTTO A, OFI INGHER
SUB-INTERVENTOHR
ANMAT
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ANEXQ II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 5 5 9 6
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018436-10-2
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©
5‘ 5 g 6 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N° 1.2.1. , por
LABORATORIO VARIFARMA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: CISTADINE
Nombre/s genérico/s: CLOFARABINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VARIFARMA S.A.: Ernesto de la Carreras
2469, Beccar, Provincia de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmaceéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial; CISTADINE.
Clasificaciéon ATC: LO1BBO06.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
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AGUDA (LLA) EN .PACIENTES PEDIATRICOS QUE HAN PRESENTADO UNA
RECIDIVA O SON REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO TRAS HABER RECIBIDO UN
MINIMO DE DOS REGIMENES DE TRATAMIENTO PREVIOS Y PARA LOS QUE NO
EXISTE NINGUNA OTRA OPCION TERAPEUTICA CON LA QUE SE PREVEA UNA
RESPUESTA DURADERA. LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DEL FARMACO SE HAN
EVALUADO EN ESTUDIOS CON PACIENTES MENORES DE 21 ANOS DE EDAD EN
EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO INICIAL.

Concentracion/es: 20 mg de CLOFARABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLOFARABINA 20 mg.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 180 mg, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P.
pH=4,5-7.5, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 20 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: 1, 2, 4, y 10 Viales, siendo este Ultimo para uso hospitalario
exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, y 10 Viales, siendo este Ulitimoc para uso
hospitalar'io exclusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C. y 30°C. Y AL ABRIGO DE LA

LUZ.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO VARIFARMA S.A. el Certificado N0 5 6 3

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de‘| ﬁ AGQ ZQ l | de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

Dr. OTTCYAiDRSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 5 5 g 6



9. PROYECTO DE ROTULOS

CISTADINE
CLOFARABINA 20 MG
Solucién inyectable

ESTUCHE X 1 F. AMPOLLA
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-.CUANTITATIVA: Cada frasco ampolla contiene

Clofarabiné | 20,000 mg

Coowrode Sogie  lisocoomg

Hidréxido dé S:);i-cl) T cspl R pH 45-75___ o
Agua para inyectélnales.mm - csp 20,000 mi _ -

Posologia: ver prospecto adjunto
Lote;

Fecha de vencimiento:

ESTE PRODUCTO SE ENCUENTRA DENTRO DE UN PLAN DE MINIMIZACION DE
RIESGOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANGIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

CONSERVAR ENTRE 15 Y 30°C Y AL ABRIGO DE LA LUZ
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

VARIFARMA S.A.
Ernesto de las Carreras 2469, Beccar (B1

Argentina

Proyecto de Rélos Farm.
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Directora Técnica: Liliana Beatriz Aznar
Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado nro. xxxxx

El mismo texto corresponde también a los envases conteniendo 2, 4y 10 viales,
siendo éste Ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Proyecto de Rétulos

Pdgina 2 dc 2




8. Proyecto de Prospecto \
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CISTADINE
CLOFARABINA 20 mg

SOLUCION INYECTABLE

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA: Cada frasco ampolla contiene

Clofarabina 20,000 mg
Cloruro de Sodio ‘ 180,000 mg
Hidroxido de Sadio csp pH 4,5-7,5
Agua para inyectables csp 20,000 ml

Solucién clara, practicamente Incolara, conunpHde 4,5a 7,5 ¥ una osmolaridad de 270 a 310
mOsm/.

Agente antineoplasico: Codigo ATC LO1BBO6
Acclén Terapéutica:

Clofarabina es un anélogo halogenado de la adenosina de Gltima generacién. Basado en su
mecanisme de accion como inhibidor tanto de la ribonucledtido reductasa y la DNA polimerasa,
clofarabina es miembro de la clase de agentes anélogos de nucledsido anti-metabolito y
anticancer.

Indicaciones

Tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos que han
presentado una recidiva o son refractarios al tratamiento tras haber recibido un minimo de dos
regimenes de tratamiento previos y para los que no existe ninguna otra opcién terapéutica con la
que sé prevea una respuesta duradera. La seguridad y Ia eficacia del fArmaco se han evalvado
en estudios con pacientes menores de 21 afios de edad en el momento del diagnéstico inicial

Posologia

La terapla debe ser iniciada y supervisada por un médico experimentado en el tratamiento de
Ppacientes con leucemias agudas.

Adultes: (incluidos anciancs): en Ia actualidad, no se dispone de datos suficlentes para
establecer la seguridad y la eficacia del tratamiento con ciofarabina en los pacientss adultos

Paclentes_pediatricos: ia dosis fecomendada es de 52 mg/m2 de superficie corporal al dig,
administrados mediante perfusién intravenosa a lo largo de un intervalo de 2 horas, durante 5
dias consecutivos, Fl drea de superficie corporal se debe calcular utilizando el peso y la estatura
reales de! paciente antes del inicio de cada ciclo. Los ciclos de tratamiento se deben repetir cada
2 a 6 semanas (contando a partir del dia de inicio del ciclo previo) tras Ja recuperacién de la
hematopoyesis normal (es decir, recuento absolute de neutréfilos 0,75 x 109/} y de la funcion
orgénica basal. Pueda ser necesarlo disminuir la dosis un 25% en aquellos paclentes que
presenten efectos toxicos significativos (ver més adelante). En la actualidad, existe poca
experiencia con respectc al tratamiento de pacientes con mas de 3 ciclos terapéuticos. La
mayoria de los pacientes que responden a la clgfarghina prespntan una respuesta tras la
administracién de 1 & 2 ciclos de tratamiento pdr tapdigulente} es preciso que el madico
responsable del tratamiento evalte Ios posibles rigsgas; griafiebs derivados del tratamiento

Proyecto de Prospecto LABORATORIO VARIEARMA Pigina | de 12

DIRECTORA TECHICA



5596

continuado en aquelios pacientes que no presenten una mejorla hematolégica y/o clinica tras 2 ;
ciclos de tratamiento

Nifios (de peso < 20 kg): se debe considerar un tiempo de perfusién > 2 horas para ayudar a
reducir los sintomas de ansiedad e irritabilidad y a fin de evitar concentraciones méaximas,
exceslvamente elevadas, de clofarabina.

Niflos (< 1 afio de edad): no existen datos sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de
la clofarabina en lactantes. Por Io tanto, todavia no se han establecido las recomendaciones
relativas a las pautas de dosificacion seguras y eficaces en estos paclentes (<1 afio).

Paclentes con insuficiencia renal: no hay experiencia en pacientes con insuficlencia renal

(creatinina sérica 2 veces por encima del limite superior de ia normalidad para la edad} y la
clofarabina se excreta predominantemente a través de fos rifiones. Por consiguients, el uso de
clofarabina esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.3) y
dicho farmaco se debe usar con precaucion en los pacientes con Insuficiencia renal de grado
leve a moderado (ver seccién 4.4). Hasta la fecha, los datos de los que se dispone acerca de la
farmacocinética de la clofarabina en los paclentes con aclaramiento de creatinina disminuido no
son suficientes para recomendar una reduccion de la dosis en dichos pacientes. No obstante,
los pocos datos existentes indican que es posible que la clofarabina se acumule en los pacientes
con aclaramiento de creatinina disminuido.

Pacientes con deterioro de la funcién hepatica: no hay experiencia en pacientes con deterioro de
la funcién hepatica (bilimubina sérica > 1,5 veces por encima del limite superior de la normalidad
mas AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de la normalidad) y el higado es un
posible 6rgano diana en lo que respecta a efectos téxicos. Por consiguiente, el uso de
clofarabina esta contraindicado en los pacientes con deterioro grave de la funcién hepatica (var
seccién 4.3) y dicho fArmaco se debe usar con precaucion en los pacientes con deterioro de
grado leve a moderado de la funcidn hepatica.

Reduccidn de la dosis_en los_pacientes con efectos toxicos hematoldqicos: si el recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) no se recupera transcurridas 6 semanas desde el inicio de un ciclo
de tratamiento, se debe efectuar un aspirado / biopsia de médula 6sea a fin de determinar una
posible enfermedad refractaria. Si no se encuentran datos de leucemia persistente, se
recomienda reducir en un 25% la dosis del siguiente ciclo con respecto a la dosis del ciclo
anterior una vez el RAN haya retornado a niveles 0,75 x 1091, Si al paciente presenta un RAN <
0,5 x 109/l durante mas de 4 semanas {contando a partir del dia de inicio del Gltimo ciclo), se
recomienda reducir en un 25% la dosis del ciclo siguiente,

Reduccién de la dosis en los pacientes con efectos toxicos no hematolégicos:

Acontecimientos_infecciosos: si un paciente desarrolla una infeccion clinicamente significativa,
se puede interrumpir of tratamiento con clofarabina hasta que la infeccldbn se encuentre
clinicamente controlada. Una vez controlada, el tratamiento se puede reanudar en dosis
completas. En caso de que se produzca una segunda infeccién clinicamente significativa, se
debe interrumpir el tratamiento con clofarabina hasta que la infeccién esté clinicamente
controlada, momento en el que se puede reanudar la administracion del fArmaco en dosis un
25% mas bajas.

Acoptecimientos no infecciosos: si un paciente sufre uno o mas sfectos téxicos graves (toxicidad

de grado 3 segtin los Criterios Comunes de Toxicidad [CCT] del Nationa! Cancer institute [NCI]
de los EE.UU., con la excepcién de nauseas y vémitos), el tratamlento se debe retrasar hasta
que dichos efectos tdxicos se hayan resueito y retorado a los valores basales o hasta que
dejen de ser de grado grave y €l beneficio potencial derivado del tratamiento continuado con
clofarabina sea mayor que el riesgo ascciado a la continuacién def tratamiento. Se recormienda
entonces que la clofarabina se administre en dosis un 25% mas bajas. En caso de gue un
paclente sufra un mismo efects toxico grave par segunda vez, el tratamiento se debe retrasar
hasta que dicho efecto téxico se resuelva y retorne a los valores basales o hasta que deje de ser
de grado grave y el beneficio potencial derivado del tratamiento continuado con clofarabina sea
mayor que el riesgo ascciado a la continuacién del tratamiento, Se recomienda entonces que Ia
clofarabina se administre en dosis otro 25% adicional mas bajas. Se debe suspender el
tratamiento con clofarabina en tedo paciente que presente un efecto téxico grave por tercera
vez, un efecto téxico grave que no se recupere en un plazo de 14 dias (ver excepciones mas
arriba) o un efecto téxico que comporte riesgo para la vida o discapacitante (de grado 4 segun
los CCT del NCI de los EE.UL.).

Proyecto de Prospecto LARORATORIC e Péagina 2 de 12
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Forma de administracidon

Cistadine 1 mg/mi concentrado para solucién para perfusion se debe diluir antes de su —
administracién. La dosis recomendada se debe administrar diariamente mediante perfusion
intravenosa, aunque en los ensayos clinicos en curso se ha administrado a través de un catéter
venoso central. Clofarabina no se debe mezclar con otros farmacos ni suministrar
concomitantemente por la misma via intravenosa utilizada para la administracién de otros
medicamentos.

Contraindicaclones

Hipersensibilidad a la clofarabina o a alguno de ios exciplentes. Paclentes con insuficiencia renal
grave o con deterioro grave de la funcién hepatica. Se debe interrumpir la lactancia antes,
durante y después del tratamiento con Clofarabina

Advertencias y precauciones especiales de empleoc

Clofarabina es un potente agente antineopléasico con reacciones adversas hematolégicas y no
hematolégicas potenciaimente significativas. Por elle, es preciso monitorizar estrechaments los
siguientes parametros en los pacientes que estén recibiendo tratamiento con clofarabina: -
Recuentos sangulneos completos y recuentos plaguetarios completos con regularidad y con
mayor frecuencia en aquellos pacientes que desarrollen citopenias. - Contro! de la funcién
hepética y renal antes de y durante el periodo de tratamiento activo y después de la terapia. Se
debe interrumpir inmediatamente el fratamiento con clofarabina en caso de que se produzca un
incremento sustancial de los niveles de. creatinina o de bilirrubina, - Vigilancia del estado
respiratorio, la presion arterial, el equilibrio hidrico y el peso durante todo el periode de 5 dias de
administracién del farmaco e inmediatamente después del mismo. Se debe evaluar y monitorizar
a los paclentes en tratamiento con ciofarabina a fin de detectar los signos y sintomas indicativos
de un posible sindrome de lisls tumoral y de liberacién de citocinas (p. ej., taquipnea,
taquicardia, hipotensién, edema pulmonar), que pudiera evolucionar hacia un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) / sindrome de extravasacion capilar o hacia una
disfuncién organica (ver seccldn 4.8). En casc de que el paciente muesltre signos o sintomas
tempranos de un SRIS / sindrome de extravasacién capilar o de una disfuncion organica
marcada, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con clofarabina e iniciar las
medidas de apoyo pertinentes. Se puede considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento
con clofarabina, ganeralmente en dosis mas bajas, cuando el paciente se haya estabilizado yla
funcién organica haya retornado a sus niveles basales, La mayoria de los pacientes que
responden a la clofarabina presentan una respuesta tras la administracién de 1 & 2 ciclos de
tratamiento (ver seccion 5.1). Por consiguients, es preciso que el médico responsable del
tratamiento evaltie los posibles riesgos y beneficios derivados del tratamiento continuado en
aquellos pacientes que no presenten una mejoria hematoldgica y/o clinica tras 2 ciclos de
tratamiento. Durante el tratamiento con clofarabina se debe monitorizar estrechamente a los
pacientes con enfermedades cardiacas Y a aquellos que estén tomando medicamentos con
efectos conocidos sobre la presion arteriai o la funcién cardiaca,

No hay experlencia en paclentes con insuficiencia renal (creatinina sérica 2 veces por encima
del Jimite superior de la normalidad para la edad)} y la clofarabina se axcreta predominantemente
a traves de los rifiones. Por lo tanto, la clofarabina se debe usar COonN precaucion en los pagientes
con insuficiencia renal de grado leve a moderado. Hasta la fecha, los datos de los que se
dispone acerca de la farmacocinética de Ia clofarabina en ios pacientes con aclaramiento de
creatinina disminuide no son suficientes para recomendar una reduccién de la dosls en dichos
pacientes. No obstante, los pocos datos existentes indican que es posible que la clofarabina se
acumule en los pacientes con aclaramiento de creatinina disminuido. Se debe evitar &l uso
concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociados con efectos téxicos renales
0 que se eliminen mediante secrecién tubular, especialmente durante el periodo de
administracién de 5 dias del fArmaco.

No hay experiencia en pacientes con deterioro de la funcion hepatica (bilirrubina sérica > 1,5
veces por encima del limite superior de la normalidad mas AST y ALT > & veces por encima del
limite superior de la normalidad) y el higado es yn pesible érggno diana en lo que respecta a
efectos toxicos. Por lo tanto, la clofarabina se ddbd (sar con precaucion en los pacientes con
deterioro de grado leve a moderado de la funcl it : debe evitar siempre que sea
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posible el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociados a efe
toxicos hepéticos.

Se debe suspender el tratamiento con clofarabina en todo paciente que presents un sfecto
toxico hematolégico grave (de grado 3 segun los CCT del NC! de los EE.UU.) por tercera vez,
un efecto toxico grave que no se recupere en un plazo de 14 dias (con la excepcion de nauseas
y vomitos) o un efecto téxico potencialmente mortal o. Los datos disponibles en la actualidad
acerca de la seguridad y la eficacia ds la clofarabina cuandg ésta se administra durante més de
3 ciclos de tratamiento son escasos.

Cada vial de Clofarabina contiene 180 mg de cloruro sédico. Esto equivale a 3,08 mmal {0 70,77
mg) de sadio y debe tenerse en cuenta en aquelios pacientes que sigan una dieta con contenido
restringido de sodio.

Interacclones

No se han realizado estudios formales de interacciones con clofarabina hasta la fecha, No
obstante, no se conoce ninguna interaccion clinicamente significativa de la clofarabina con otros
madicamentos o pruebas de Iaboratorio.

No existe un metabolismo detectable del farmaco por parte del sistema enzimético del citocromo
P450 (CYP). Por lo tanto, es improbable que interaccione con aquellos principios activos
capaces de Inducir ¢ inhibir las enzimas del citocromo P450. Ademds, es improbable que la
clofarabina produzea una inhibicisn de cualquiera de las 5 princlpales isoformas humanas del
CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4) o una induccion de 2 de estas isoformas (1A2 y 3Ad) a las
concentraciones plasmaéticas alcanzadas tras una perfusion intravencsa de 52 mg/m2/dia. Por
consigulente, no es de esperar que afecte al metabolismo de aquellos principios activos que se
sabe son sustratos de estas enzimas. La clofarabina se excreta predominantemente a través de
Ios rifiones y el higado es un posible érgano diana en lo que respecta a sus efectos téxicos. Por
ello, se debe evitar el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asoclados
con efectos toxicos renales, asi como de aquellos que se eliminen mediante secrecién tubular,
especlaimente durants el periodo de administracién de 5 dias del farmaco. Asimismo, se debe
evitar siempre que sea posible el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido
asociados a efsctos toxicos hepaticos. Durante el tratamiento con clofarabina se debe
menitorizar estrechamente a aquellos pacientes que estén tomando medicamantos con efectos
conocidos sobre la presion arterial o la funcion cardiaca,

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos sobre el uso de la clofarabina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluida teratogenicidad. La clofarabina puede
provacar graves defactos natales si se administra durante el embarazo, Por ello, Clofarabina no
deberla utilizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer trimaestre, excepto sf
fuese claramente necesario {(es decir, sélo cuando el beneficio potencial para la madre sea
mayor que e riesgo al que se expone al feto). $i una paciente se queda embarazada durante el
tratamiento con clofarabina, es preciso explicarle los posibles riesgos para el feto. No se sabe si
la clofarabina o sus metabolitos se excretan en la leche matemna humana. No se ha estudiado ia
excrecion de clofarabina a través de la leche en los animales. No obstante, debido a la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en los lactantes, la paciente debe
dejar de amamantar al bebs antes, durante y después del tratamiento con Clofarabina. Las
mujeres en edad de riesgo de embarazo y los varones sexualmente activos tienen que utilizar
madidas anticonceptivas eficaces durante e tratamiento. Se han observado efectos t6xicos
relacionados con ia dosls en los organos reproductores mascuiinos de ratones, ratas y perros y
en fos 6rganos reproductores femeninos de ratones. Dado que se desconoce el efecto dsl
tratamiento con clofarabina sobre la fertilidad humana, se debe conversar con los paclentss
acerca de sus planes reproductivos cuando sea pertinente.

No se han realizado estudios con clofarabina sob
maquinas. No obstante, es preciso advertir a los
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adversos tales como mareo, sensacion inminente de pérdida del conocimiento 0 desmayo
durante el tratamiento e indicarles que no deben conducir o utilizar méaquinas en tale

..... |

circunstancias.

Reacclones adversas

La informacion proporcionada se basa en los datos obtenidos a partir de una serie de ensayos
clinicos en los que 132 pacientes (> 1y < 21 afios de edad) con LLA o leucemia mieioide aguda
(LMA) recibieron al menos una dosis de clofarabina. De ellos, 115 (el 87%) recibieron la dosis
recomendada de clofarabina de 52 mg/m2/dia, 14 recibleron una dosis menor de 52 mg/m2/dia

avanzado pueden sufrir enfermedades concomitantes que confundan v dificulten la evaluacién
de ia causalidad de los acontecimientos adversos debido a ia variedad de sintomas relaclonados
cen la enfermedad subyacente, sy progresién y la administracién concomitante de nuUMerosos
medicamentos, 129 pacientes (el 98% de la poblacion total) sufrieron al menos un
acontacimiento adverso que el investigador del estudio considerd relacionado con el tratamiento
con clofarabina. Los acontecimientos adversos comunicados con mayer frecuencia fueron

nauseas {61% de los pacientes), vémitos (61%

), neutropenia febril (32%), cefalea (24%), pirexia

(21%), prurito (21%) y dermatitis (20%). Aunque 76 pacientes (el 58%) sufrieron al menos un
acontecimiento adverso serfo relacionado caon la clofarabina, stle 2 pacientes abandonaron el
tratamiento como consecuencia de la aparicién de una reaccitn adversa; ambos presentaron
hiperbilirrubinemia, uno tras recibir 52 mg/m2/dia de clofarabina y otro tras recibir 70 mg/m2/dia.
No obstante, el investigador del estudio consideré que las muertes de 4 pacientes estaban
relacionadas con el tratamientc con clofarabina: un paciente presentd un sindrome de
extravasacién vascular agudo relacionado con la clofarabina que contribuyd a una parada
cardiaca; otro fallecié a causa de dificultades respiratorias y dafios hepatocsiulares; otro de
shock séptico y fallo multicrganico; y el tltimo de fallo multierganico.

Acontecimientos adversos que se consideraron relacionados con clofarabina y que s8
comunicaron con una frecuencia = 1/100
(es decir, en >1/115 pacientes) en los ensayos ciinicos
(Muy fracuentes = 2 1/10; frecuentes = 2 1100 a < 1/10)

Trastormos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frocusntas: neutropenia febril
Frocuentes: neutropenia

Trastornos cardiacos

Frecuentes: derrame pericardico®, taquicardia*

Trastornos del oldo y del laberinto

Frecuentes: pérdida de audicion

Trastornos generales y alteraciones en e lugar
de administracién

Muy frecuantes: pirexia, inflamacion mucosa,
cansancio Frecuentes. fallo multiorganice, dolor,
escalofrios, edema, edema periférico, sensacion
de calor, sensacién anormal, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica®, imritabliidad

Trastorncs hepatobiliares

Frecuentss: ictericia, enfermedad
venooclusiva, hiperbilirrubinemia,
aumento de la alanina aminctransferasa
(ALT)" y de la aspartato aminotransferasa
(AST)*

Trastonos det sistema inmunolégico

A

Frecuentes: hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones
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Leslones traumdticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Fracuentes: contusién

Exploraciones complementarias

Frecuentes: perdida de peso

Trastormos del metabolismo y de la
nutricion

Fracuentes: deshidratacién, anorexia,
disminucién del apetito

Neoplasias benignas, malignas v no
especificadas (incl, quistes y pélipos)

Fracuentss: sindrome de lisis tumoral*

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: neuropatia periférica,
parestesias, somnolencia, mareo,
temblor

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: ansiedad
Frecuentes: agitacién, inquietud, cambios en ¢l
estado mental

Trastomos renales y urinarios

Frecuentss: hematuria*

Trastornos respiratorios, torécicos y
mediastinicos

Frecuentes: taquipnea, epistaxis, disnea, tos,
dificultad respiratoria

Trastornos de Ia piet v del tejido
subcuténeo

Muy frecuentes: prurito, sindrome de
eritrodisestasia palmo-plantar

Frecuentes: denmatitis exfoliativa, patequlas,
exantema

generalizado, eritema, exantema pruriginoso,
alopecia, exantema maculopapular, eritema
generalizado, hiperpigmentacién cutdnea,
aumento de sudoracién, sequedad de piel

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: rubefaccion*
Frecusntes: hipotensién*, hematomas,
sindrome de extravasacitn capilar

¥ = ver mas abajo

** En esta tabla se incluyen todas las reacciones adversas a

mas acontecimientos (1,7%)).

Acontecimientos adversos eonstituidos por Infecciones e infestaciones: el 45% de los pacientes

tenia una o mas Infecciones en curso antes de recibir ef tratamiento con clofarabina. Sin
embargo, el 81% de los pacientes sufrié al menos un acontecimiento adverso constituido por

una infeccién o una infestaclén tras recibir el tra

consideraron relacionados con

acontecimiento), sepsis (1
fallaclé [ver mas arribal).

tamiento con clofarabina (ver seccin 4.4), Se
la clofarabina 39 aconlecimientos acascidos en 22/132
pacientes, de los cuales fueron considerados serios los

casos de infeccién de un implante (1

acontecimiento) y shock sépticc (2 acontecimientos; un paciente

parecidas al menos dos veces (es decir, 2 0

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o sindrome de extravasacién capllar: se
comunicé un acontecimiento adverso etiquetado comg SRIS, sindrome de extravasacién capilar
o sindrome de lisis tumoral en el 10% (13/132) de los pacientes (ver seccién 4.4). Estos
acontecimientos se consideraron relacionados eon la clofarabina en 11 pacientes: SRIS (2
acontacimientos, ambos considerados serios) drome (de extravasacién capilar (3
acontecimientos, todes consideradas serios) y findropf fumoral (7 acontecimlentos, 4
de ellos considerados serios). -
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Acontecimientos adversos constituidos por trastornos cardiacos: el 47% de los paclentes s

al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno cardiaco. Se considerar
relacionados con la clofarabina 15 acontecimientos acaecidos en 12/132 pacientes, ningune de
los cuales se consideré serio; el mas frecuentemente comunicado fus la taguicardia 7
acontecimientos; ver seccién 4.4). No obstante, la mayoria de eslos acontecimientos de
taquicardia fueron transitorios, en ritmo sinusal y se presentaron en pacientes con anemia y/o
infecciones que pudieron inducir a confusion.

Se comunicaron acontecimientos adversos etiquetades como derrame pericardico y pericarditis
en el 8% (10/132) de los pacientes. Todos estos acontecimientos se evaluaron posteriormente
como relacionados con la clofarabina: derrame pericardico (9 acontecimientos, 1 de ellas
considerado serio) y pericarditis (1 acontecimiento que no fue considerado seric). En la mayorfa
de los pacientes (8/10), el derrame pericardico y la pericarditis fueron asintomaticos yde nulao
escasa significacion clinica en la evaluacién ecocardiografica. No obstante, ol derrame
pericardico fue clinicamente significativo en 2 pacientes, en los que produjo un cierto grado de
compromise heamodinamico.

Acontecimientos adversos constituidos por trastornos vasculares: el 58% de los pacientes sufrié

al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno vascular. Se consideraron
relacionades con la clofarabina 26 acontecimientos acaecidos en 24/132 pacientes; los mas
frecuentemente comunicados fueron las crisis de rubor (15 acontecimientos, ningunc de ellos
serio} y la hipotension (5 acontecimientos, 1 de ellos considerado serio; ver seccién 4.4). No
obstante, la mayoria de estos casos de hipotension se presentaron en pacientes con infecciones
graves, que pudieron inducir a confusién.

Acontecimientos adversos constituidos por trastornos_renales y_urinaros: el 36% de los

pacientes sufri® al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno renal o
urinario. Se consideraron relacicnados con la clofarabina 5 acontecimientos adversos acaecidos
en 4/132 paclentes, ninguno de los cuales se considerd serio; hematuria (4 acontecimientos) e
insuficiencia renal aguda (1 acontecimiento). Ademas, 9/132 paciertes tratados con clofarabina
presentaron al menos una elevacion de las concentraciones de creatinina de grado grave (al
menos de grado 3 segun los CCT del NCI de los EE.UL.) y en 2 ocasiones se comunicarch
acontecimientos adversos etiquetados de elevacién de las concentraciones sanguineas ds
creatinina que no se consideraron relacionados con e! tratamiento con clofarabina

Acontacimientos adversos constituidos_por trastornos hepatobiliares: el higado es un érgano

diana potencial para los efectos toxicos de la clofarabina y el 26% de los pacientes sufrié al
menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno hepatobiliar. Se consideraron
relacionados con la clofarabina 14 acontecimientos acaecidos en 10/132 pacientes, de los
cuales se consideraron serios la colecistitis (1 acontecimiento), la calelitiasis {1 acontecimiento),
el dafio hepatocelular (1 acontecimiento; el paciente fallecit [ver arriba}) y la hiperbillrrubinemia
(2 acontecimientos; los pacientes abandonaron la terapia [ver amiba]), Ademas, 55/129
pacientes tratados con clofarabina presentaron al menos una elevacién de grado grave (de al
menos grado 3 segun los CCT del NCI de los EE.UU.) de las concentraciones de ALT, 38/102
una elevacion de las concentraciones de AST y 19/131 una elevacién de las concentraciones de
bilirubina. El aumento de la ALT y el aumento de la AST se comunicaron como acontecimientos
adversos en 2 ocasiones cada uno y el aumento de las concentraciones sanguineas de
bilirubina se comunicd como acontecimiento adverso en una sola ocasibn; los 5
acontecimientos se consideraron graves y relacionados con la clofarabina. La mayoria de las
elevaciones de la ALT y la AST tuvieron lugar durante la primera semana de administracién de
la clofarabina y fueron transitorias (habitualmente < 2 semanas de duracién). Aunque menos
frecuentes, ias elevaciones de la bilirrubina parecieron ser mas persistentes,

Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosis. No obstante, es de esperar que entre los posibles
sintomas de sobredosis se encuentren nduseas, vomitos, diarrea y depresién grave de la
médula ésea. Hasta la fecha, la dosis diarla mas alta administrada a seres humanos ha sido de
70 mg/m2 durante 5 dias consecutives (2 pacientes pediatricos con LLA). Los efgctos toxicos
observados en estos pacientes fueron, entre otros, vomitos, hiperbilirubinemia, elevacion de las
concentraciones de transaminasas y exantema maculopapular. No existe un antidoto especifico.
Se recomienda suspender inmediatamente la terapia, pbservar uldadosamente al paciente e
instaurar ias medidas de apoyo pertinentes.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propledades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos: Cédigo ATC: LO1BB06

Este medicamento se ha autorizado bajo "Circunstancias excepcionales”. Esto significa que
debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener una informacién completa de
este medicamento. La Agencia eurcpea de! medicamento (EMEA) revisara toda Ia informacién
nueva que pueda estar disponible cada afio y este RCP se actualizara cuando sea necesario,

Mecanismo de accién: La clofarabina es un antimetabolito nucleésido purinico. Se cree que su
actividad antitumoral se debe a 3 mecanismos: - Inhibicién de la ADN polimerasa | que da lugar
& una terminacidn de la elongacién de la cadena de ADN y/o de la sintesis / reparacién del ADN,
- Inhibicién de la ribonucleétido reductasa, con la consiguiente disminucion de los depésitos
celulares de desoxinucledtido trifosfato {dNTP). - Ruptura de Ia integridad de la membrana
mitocondrial, con liberacion de eitocrome C y de otros factores proapoptéticos que flevan a la
muerte programada de la célula, incluso de los iinfocitos no proliferativos. La clofarabina tiene
que difundir o ser transportada primero a las Células diana, donde las cinasas intracelulares la
fosforilan secuencialmente a sus formas mono y difosfato y, finalmente, al conjugado activo, la
clofarabina &'-trifosfato. La clofarabina presenta una elevada afinidad por una de las enzimas
activadoras de fosforilacion, Iz desoxicitidina cinasa, que incluso supera a la de su sustrato
natural, la desoxicitidina. Ademas, la clofarabina presenta una mayor resistencia a la
degradacién celular por parte de la adenosina desaminasa y una menor susceptibilidad a la
escision fosforolitica que otros principios activos de su clase, mientras que la afinidad de la
clofarabina trifosfato por la ADN polimerasa y por la ribonucledtido reductasa es similar o
superior a la de la desoxiadenosina trifosfata,

Efsectos farmacodinamicos: los estudios in vitre han demostrado que la clofarabina inhibe el
crecimiento celular y que es citotéxica para diversas lineas celulares rapidamente proliferativas,
tanto hematoldgicas como de tumores sélidos, También ha mostrado ser acliva frente a
macréfagos y linfocitos quiescentes. Ademas, ia clofarabina retrasé el crecimiento tumoral y, en
algunos casos, provocd la regresién del tumor en una serie de injertos tumoarales humanos y
murinos implantados en ratones.

Eficacla y segurldad clinicas

A fin de posibilitar la evaluacién sistematica de las respuestas observadas en los pacientes, un
Panel Independients de Revisitn de las Respuestas (PIRR) que conocia las asignacicnes del
tratamiento determiné [as siguientes tasas de respuesta de acuerdo con las definiclones
establecidas por el Grupo de Oncolegia Pediatrica:

RC = remisién complesa Pacientes que cumplan todos los siguicutes criterios;
® Ausencia de blastos circulantes o de datos de enfermedad
extramedular

* Médula 6sea MI (blastos < 5%)

* Recuperacién de los recuentos periféricos (plaquetas
2100x 1071y RAN > 1,0 x 10°1)

RCp = remisién completa en ausencia de | o Pacientes que cummplan todos los criterios de RC excepio la

recuperacion total de las plaquetas recuperacion del recuento plaquetario a niveles
> 100 x 10°1
RP = remision parcial Pacientes que cumplan todos los siguientes criterjos:

* Desaparicion completa de los blastos circulantes
* Médula 6sca M2 (blastos > 5% y < 25%) y aparicién de
células progenitoras normales
* Médula M1 gue no cumple los criterios de RC o RCp
Tasa de remisién global (RGY * (Nomero de pacientes con RC + Némero de pacientes con
RCp) + Nﬁmch de ﬁi/m\nes aﬁnos que recibieron
\

clofarabina
)
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Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Ia clofarabina en un estudio de fase | en régimen abierto, \

no comparativo y de dosis escalonada, en el que participaron 25 pacientes pediatricos con leucemia - |-V
recldivada o refractaria (17 LLA, 8 LMA) en los gue la terapia estandar habia fracasado o para los. ™~
que no existia de otra terapia. La dosis inicial fue de 11,25 con un aumento escalonado a 15, 30,40,
52 y 70 mg/m2/dia, administrados mediante perfusion Iintravenosa durante 5 dias cada 2 a 6
samanas, dependiendo de los efactos toxicos Yy de la respuesta. A 13 de estos pacientes (9 LLA, 4
LMA) se les tratd con la pauta de 52 mg/m2/dia de clofarabina, De ios 17 pacientes con LLA, 4
alcanzaron una remisién completa (24%; RC) y 1 una remisién parcial (6%; RP) en relacidn con
dosis varables. Los efectos téxicos que limitaron las dosis en este estudio fueron
hiperbilirubinemia, elevacién de las concentraciones de transaminasas y exantema maculopapular,
Cuya aparicién tuvo lugar en pacientes tratados con 70 mg/m2/dia. Se realizé6 un estudio
multicéntrico, abierte y no comparativo de fase Il con clofarabina para determinar la tasa de remision
global (RG) en los "pacientes intensamente pretratados (edad 21 afios en el momento del
diagnéstico inicial) con LLA recidivada o refractaria definida segin la clasificacién FAB (franco-
americano-britanica). Se administré la dosis maxima tolerada segin los datos obtenidos en el
estudio de fase I, es decir, tal como se ha descrito previamente, 52 mg/m2/dia de clofarabina
administrados mediante perfusién intravenosa durante $ dias consecutivos cada 2 a 6 semanas. En
la tabla que figura a continuacién se resumen los resutados fundamentales de eficacia de este
estudio. Los pacientes con LLA {enian que cumplir el no haber sido seleccionados para otras
terapias de mayor potencial curativo y estar sufriendo al menos una segunda recalda y/o ser
refractarios al tratamlento, es decir, no haber alcanzado una remision tras al menos dos regimenes
terapéuticos previos. Antes de su inciusién en el ensayo, 58 de los 61 pacientes (95%) habian
recibido de 2 a 4 regimenes de induccion diferentes y 18/61 (30%) de estos pacientes hablan sido
sometidos a al menos un trasplante previo de células madre hematoelégicas (TCMH). La mediana de
la edad de los pacientes tratados (37 varones, 24 mujeres) era 12 afios. La administracion de
clofarabina dio lugar a una reduccion drastica y rapida de las células leucémicas periféricas en 31
de los 33 pacientes (94%) que tenian un recuento absoluto de blastos mensurable en condiciones
basales. La mediana del tiempo de Supervivencia de los 12 pacientes que alcanzaren una remisién
global (RC + RCp) era de 66,6 semanas en |a fecha de corte para la recogida de datos. Se
observaron respuestas en distintos inmunofenotipos de LLA, incluidos los de células pre-B y los de
células T. Aunque |z tasa de trasplante no era un criterio de valoracion del estudio, 10/61 paclentes
(16%) fusron sometidos a un TCMH tras e tratamiento con clofarabina (3 tras alcanzar una RC, 2
tras una RCp, 3 tras una RP, 1 paciente en el que el PIRR considerd que el tratamiento habia
fracasado y 1 paciente que el PIRR consideré no evaluable). En los pacientes sometidas a TCMH,
existen factores de confusién a la hora de valorar |a duraci6n de las respuestas.
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Resultados de eficacia del estudia fandamental realizado con pacientes (edad < 21 adios en el momenta
del diagnéstico inicial) con LLA recidivada e refractaria tras al menos dos regimenes terapéuticos
previas
Categuria de Pacientes de Mediana de Ia Mediana del tiempo Mediana de Ia
respuesta 12 poblacion duracitn de Ia transcurrido basta | supervivencia global
por ITT* remisién (semanas) la progresién (semanas)
(u==61) (IC del 95%) (semanas)** (IC de] 95%)
(IC del 95%)
Remisién 12 286 370 66.6
global (RC + (20%) (9.7 2 58,6) (15,42 61,9 {33,72894)
RCp)
RC 7 47,9 56.1 66,5
(12%) (6.1a-) {13722 (66.6 a 89.9)
RCp ] 28,6 37.0 53,7
(8%) (4,6 2 35 4) (9.1 a39.4) (8.1a-)
RP 6 52 8.6 33.0
{10%) {(23a-) (63a-) (18.1a-)
RC+RCp+RP 18 117 204 86,6
(30%) (6.12479 (10.6 a 56,1) (42,0289 4)
Fracaso del 33 No procede
tratamiento (54%) 4,0 7.6
No evalunbles 11 No procede (3.4a3,1) (6,72 12.6)
(16%)
Todos los 61 No procede 5,4 12,9
|_pacientes {100%) {4,0a6.1) (7.9218.1)
*ITT = intencion de tratar (por su sigla en inglés: intention to treas).
**Los pacientes vivos y en remisién en e] momento del iltimo seduimid ceﬂauramn icho
momento del tiempo para el analisis, ﬁ ﬁ%?’h }d‘
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Propledades farmacocinéticas

La farmacocinética de la clofarabina se estudi6 en 40 pacientes de edades comprendidas entre
2 y 19 afios con LLA o LMA recidivada o refractaria. Se incluyé a los pacientes en un estudio de
eficacia y seguridad de fase | (n = 12) o en dos estudios de eficacia y seguridad de fase Il (n =
14 /n = 14) y se les administraron dosis multiples de clofarabina mediants perfusién intravenosa

Farmacocinética en una poblacién de pacientes de 2 a 19 afos de edad con LLA o LMA recidivada o
refractaria tras la administracion de miltiples dosis de clofarabina en perfusidn intravenosa
Parimetro Estimaciones basadas en Estimacignes basadas en
anilisis no compartimentales ofros anilisis
m=14/n=14)
Distriducidn:
Volumen de distribucion (estado 172 Y’
estable)
Unién a proteinas plasmiticas 47,1%
Albiimina sérica 27.0%
Elimtinacidn:
Vida medin B da la clofarabina 5,2 horas
Vida media de Ia clofarabina trifosfato = 24 horas
Aclaramiento sistémico 28 8 Vhan?
Aclasamiento renal 10,8 Vh/m?®
Dotis excretada con 1a orina 57%

de la clofarabina, la magnitud de su impacto no era lo suficientemente grande como para
Individualizar ia pauta de dosificacion de un paciente de acuerdo con su RL. La perfusion
intravenosa de 52 mg/m2 de clofarabina generd una exposicién equivalents an pacientes con un
amplio intervalo de pesos. Sin embargo, la Cmax es inversamente proporcicnal al peso del
paclante, por lo que en los nifios pequefios la Cmax alcanzada al final de la perfusién puede ser
mayor que la obtenida en un tipico nific de 40 kg al que se le haya administrado la misma dosis
de clofarabina por m2. Por consiguiente, se debe considerar el uso de tiempos mas prolongados
de perfusion en los nifios de peso < 20 kg. La eliminacién de ia clofarabina tiene lugar a través
de una combinacion de excrecion renal y de excrecion extrarrenal, Alrededor del 60% de la
dosis se excreta sin cambios por la orina en un plazo de 24 horas. Las tasas de aclaramlento de
fa clofarabina parecen ser mucho mayores que las tasas de filtracién glomerular, lo que suglere
que tanto la filtracidn como la secrecién tubular actuan como mecanismos de eliminacién renal,
No obstante, dado que no existe un metabolismo detectable de ia clofarabina por parte del

pacientes con LLA y con LMA nj entre varones y mujeres. No se ha establecido ninguna relacién
entre la exposicién a la clofarabina o a la clofarabina trifosfato vy (a eficacia o la toxicidad en esta
poblacién.

Poblaciones especiales:

edad con LLA o LMA recidivada o refractaria tras la administracién de 52 mg/m2 de clofarabina
en perfusién intravenosa a lo largo de un intervalo de 2 horas durante 5 dias consecutivos.

Paclentes ancianos (65 afios): en la actualidad,
establecer la seguridad y la eficacia de Ia clofarabina enylt
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Pacientes cen insuficiencia renal:

(creatinina sérica 2 veces por enci
clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones. Hasta la fecha, se dis

de escasos datos acerca de la farmacocinética de la clofarabina en los pacientes con
aclaramiento de creatinina disminuldo. No cbstante, estos datos indican que es posible que la
clofarabina se acumule en dichos pacientes

Pacientes con deterioro de la funcion hepatica: no hay experiencia en pacientes con deterioro de

la funcidn hepatica (bilirrubing sérica > 1.5 veces por encima del limite superior de la normatidad
mas AST y ALT > 5 veces par encima del limite superlor de la normalidad) y el higado es un
posible érgano diana en lo que respecia a efactos téxicos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios toxicolégicos con clofarabina en ratones, ratas y perros mostraron que los tejidos
rapidamente proliferativos eran los ¢rganos diana primarios en términos de toxicidad. En las
ralas, se observaron efectos cardiacos consistentes en una miocardiopatla y eslos efectos
contribuyeron a los signos de insuficiencia cardiaca que aparecieron tras varios ciclos repetidos
de tratamiento. La incidencia de estos efectos toxicos dependia tanto de la dosis de clofarabina
administrada como de la duracién del tratamiento. Se comunicaron en relacién con niveles de
exposicién (Cméx) aproximadamente 7 a 13 veces (tras 3 o mas ciclos de dosificacién) o 16 a
35 veces (tras uno o mas ciclos de dosificacion) mayores que los niveles de exposicién clinicos,
Los efectos minimos observados en relacién con dosis més bajas sugieren que existe un umbral
para la aparicién de efectos téxicos cardiacos y que la farmacocinética plasmatica no lineal de Ia
rata puede desempefar un papel en los efectos observados. Se desconoce el riesge potencial
para |os seres humanos. Se comunict la presencia de glomerulonefropatia en ratas expuestas a
niveles 3 a 5 veces mas altos que el ABC clinica, tras la administracion de 6 cicios de
clofarabina. Se caracterizaba par un leve engrosamiento de la membrana basal glomerular
acompafiado de un dafio tubular de grado ligero y no se asociaba con cambios en Ia bioquimica
sérica. Se han observado efectos hepéticos en las ratas tras la administracién cronica de
clofarabina. Estos efectos probablemente sean el resultado de la superposicion de una serie de
cambios degenerativos y regenerativos como consecuencia de los ciclos de tratamiento y no se
asociaron con cambios en la bioquimica sérica. En los perros, se observaron datos histolégicos
Indicativos de afectacién hepética tras Ia administracién aguda de dosis altas, pero no se
acompafiaron de cambics en la bioquimica sérica. Se constataron efectos téxicos relacionados
con la dosis sobre los 6rganos reproductores mascsulinos en ratones, ratas y perros. Entre estos
efectos se encontraban una degeneracitn bilateral del epitelio seminifero con retencién de
espermatides y una atrofia de las células intersticiales en ratas sometidas a niveles de
exposicién muy elevados (150 mg/m2/dia), asi como una degeneracion celular de! epididimo y
una degeneracién del epitelic seminifero en perrcs sometidos a niveles de exposicion
clinicamente relevantes (> 7,5 mg/m2/dia de clofarabina). Asimismo, en las hembras de ratén se
constaté una atrofla ovérica diferida o una degeneracion y apoptosis de !a mucosa uterina en
relacién con la (nica dosis utlizada de 225 mg/m2/dia de clofarabina. La clofarabina fue
teratdgena en ratas y conejos. Se comunicé un aumento de las pérdidas postimplantacién, una
reduccidn del peso corporal fetal y una disminucién del tamafio de las camadas, junto con un
aumento del nimero de malformaciones (malformaciones externas muy evidentes,
malformaciones de partes blandas) y de alteraciones esquelélicas (incluida la osificacién
retardada), en ratas tratadas con dosis que generaban una exposicién aproximadamente 2 a 3
veces mayor que la exposicién clinica (54 mg/m2/dia) Y en conejos tretados con 12 mg/m2/dia
de clofarabina (no se dispone de los datos relativos a la exposicién en conejos). Se considerd
que el umbral para ia aparicion de efectos téxicos sobre el proceso de desarrollo era de 6
mg/m2/dia en las ratas y de 1,2 mg/m2/dia en ios conejos. El nivel de efectos no observables
para la toxicidad materna fue de 18 mg/m2/dia en las ratas y de mas de 12 mg/m2/dia en los
conejos. No se han realizado estudios de fertilidad. Los estudios de genotoxicidad demostraron
que la clofarabina no era mutagena en el ensayo de mutacidn bacteriana reversa, pero si indujo
efectos clastogénicos en la prueba de aberracion cromosémica no activada en las células de
ovario de hamster chino y en el ensayo con microndcleos de rata in vivo. No se han realizado
estudios de carcinogenicidad.

Incompatibliidades
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Periodo de validez 3 afios

Precauciones especiales de conservacién: No congelar.

Naturaleza y contenido del recipiente: Vial de 20 ml de vidrio de tipo | con tapén de goma de
bromobutilo, capsula de cierre "flip-off' de polipropileno y sellado externo de aluminio. Los viales
contienen 20 ml de concentrado estéril y se suministran embalados en una caja. Cada caja
contiene 1, 2, 4y 10 viales, siendo éste Ultimo para uso hospitalario exciusivo.

ESTE PRODUCTO SE ENCUENTRA DENTRO DE UN PLAN DE MINIMIZAGION DE
RIESGOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia meédica y no
puede repetirse sin nueva receta méadica.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANC O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDJATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011) 4962-9247

(011) 4962-9212

HOSPITAL POSADAS
(011} 4469-9200
(011)4469-9300

CONSERVAR ENTRE 15 Y 30°C Y AL ABRIGO DE LA LUZ

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

VARIFARMA S.A.
Ernesto de las Carreras 2469, Beccar {B1643AVK) - Buenos Aires - Argentina
Directora Técnica: Liliana Beatriz Aznar
Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado nro. Xxoxxx
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