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DlSPOSICION N° 5 5 9 6

BUENOSAIRES, 1 6 ASO 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-018436-10-2 del

Registro de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO

VARIFARMA S.A. solicita se autorice la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM) de esta Administración Nacional, de una

nueva especialidad medicinal, la que será elaborada en la República

Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar

registrado y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización 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 ), Y

normas complementarias.

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

Decreto 150/92 T.O. Decreto 177/93.
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en,

Que consta la evaluación técnica producida por el

Departamento de Registro.

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado

reúne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que

los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y

el control de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se

solicita.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección

de Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación,

posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos de

rótulos y de prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos

que contempla la norma legal vigente.

Que a fs. 1018 el Departamento de Farmacovigilancia toma

intervención en las presentes actuaciones evaluando y aprobando el Plan

de Minimización de Riesgos presentado por la firma LABORATORIO

VARIFARMAS.A. a fs. 930/985.

Que los datos identificatorios característicos a ser

transcriptos en los proyectos de la Disposición Autorizante y del
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Certificado correspondiente, han sido convalidados por las áreas técnicas

precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales

y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 Y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTORDE LAADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Técnología Médica de la especialidad

medicinal de nombre comercial CISTADINE y nombre/s genérico/s

CLOFARABINA, la que será elaborada en la República Argentina, de

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO1.2.1 , por LABORATORIO
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VARIFARMAS.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran

como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de

la misma.

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que

forma parte integrante de la misma.

ARTICULO30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como

Anexo III de la presente Disposición y que forma parte integrante de la

misma

ARTICULO40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la

leyenda: ESPECIALIDADMEDICINAL AUTORIZADA POREL MINISTERIO

DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusión de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la

elaboración o importación del primer lote a comercializar a los fines de

realizar la verificación técnica consistente en la constatación de la

capacidad de producción y de control correspondiente.
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ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30

será por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Hágase saber a la firma LABORATORIOVARIFARMA S.A.

que deberá dar cumplimiento al Plan de Minimización de Riesgos

presentado a fs. 930/985.

ARTICULO 80 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas

notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, Il, Y III . Gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO: 1-0047-0000-018436-10-2

DISPOSICIÓN NO: 5 5 9 6
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: 5 5 9 6

Nombre comercial: CISTADINE

Nombre/s genérico/s: ClOFARABINA

Industria: ARGENTINA.

lugar/es de elaboración: LABORATORIO VARIFARMA S.A.: Ernesto de la

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

los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposición se detallan a continuación:

Forma farmacéutica: SOlUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISTADINE.

Clasificación ATC: lOlBB06 .

Indicación/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 AÑOS DE EDAD EN EL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO INICIAL.

Concentración/es: 20 mg de CLOFARABINA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 mi.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO CON TAPON

ELASTOMERICO

Presentación: 1, 2, 4, Y 10 Viales, siendo este último para uso hospitalario

exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, Y 10 Viales, siendo este último para uso

hospitalario exclusivo.

Período de vida Útil: 36 meses

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

LUZ.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO: 5 5 9 6
f\ D'.~~~:"SUB_INTERVENTO"

A.r<I.M.A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO S 5 9 6

~~~..t,
Dr. OTTO A~~"ENtO"
SUB.INT -r

.I\o..~.Il<l.A-.•
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-018436-10-2

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

5-S-9---6--, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO1.2.1. , por

LABORATORIO VARIFARMA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios característicos:

Nombre comercial: CISTADINE

Nombre/s genérico/s: CLOFARABINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: LABORATORIOVARIFARMA S.A.: Ernesto de la Carreras

2469, Beccar, Provincia de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISTADINE.

Clasificación ATC: L01BB06.

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICAr
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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 AÑOS DE EDAD EN

EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO INICIAL.

Concentración/es: 20 mg de CLOFARABINA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 mI.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: INTRAVENOSA

Envase/s PrimariO/S: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (1) INCOLORO CON TAPON

ELASTOMERICO

Presentación: 1, 2, 4, Y 10 Viales, siendo este último para uso hospitalario

exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 4, Y 10 Viales, siendo este último para uso

hospitalario exclusivo.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAR ENTRE 15°C. Y 30°C. Y AL ABRIGO DE LArLUZ
.
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Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.
\ 56397

Se extiende a LABORATORIO VARIFARMA S.A. el Certificado NO _

en la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes dt1--6--A6fi-201 de

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

t

mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 5 5 9 6 d~~'j:,.~,
SUB'INTER'vEN TOH

A.N.M.A.T.
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9. PROYECTO DE RÓTULOS

CISTADlNE
CLOFARABINA 20 MG

Solución inyectable

ESTUCHE X 1 F. AMPOLLA

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUAU-CUANTITATIVA:

Cloruro de Sodio

Hidróxido de Sodio

Agua para inyectables

Posología: ver prospecto adjunto

Lote:

Fecha de vencimiento:

csp

csp

Cada frasco ampolla contiene

20,000 mg

180,000 mg

pH 4,5-7,5

20,000 mi

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

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA 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 NIÑOS

VARIFARMA S.A.

Ernesto de las Carreras 2469, Becear (B1

Argentina

Proyecto dc Rótulos
Página 1 de 2



5596
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 2,4 Y 10 viales,
siendo éste último para uso hospitalario exclusivo.

Proyecto de Rótulos Página 2 de 2



8. Proyecto de Prospecto

CISTADINE
CLOFARABINA 20 mg

SOLUCION INYECTABLE

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

559

FORMULA CUALloCUANTITATIVA: Cada frasco ampolla contiene

\ ~,. • ~ \ r ~~,'¡~~~;S",~~;:I~'~:l!~tf~j~£~~~~~~~i1r141?"~~~~~E&?~~ll~~~~Rtk~~~~l:~~J17?;~~1~~;Ji'~:~~'~'¡J
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Clofarablna 20,000 mg

Cloruro de Sodio 180,000 mg

HldrOxldode Sodio csp pH 4,5-7,5

Agua para inyectables csp 20,000 mi

Solución clara, prácticamente Incolora, con un pH de 4,5 a 7,5 y una osmolandad de 270 a 310
mOsmll.

Agente antlneopláslco: Código ATC l01BB06

Acción Terapéutica:

Clofarablna es un análogo halogenado de la adenos/na de última generación. Basado en su
mecanismo de acción como inhibldor tanto de la ribonucleótldo reductasa y la DNA pollmerasa,
clofarabina es miembro de la clase de agentes análogos de nucleós/do anti-metabollto y
anticancer.

Indicaciones

Tratamiento de la leucemia Iinfoblástica aguda (lLA) en pacientes pediátncos que han
presentado una recidiva o son refractarios al tratamiento tras haber recibido un mrnimo de dos
reglmenes de tratamiento previos y para los que no existe ninguna otra opción terapéutica con la
que se prevea una respuesta duradera. la seguridad y ia eficacia del fármaco se han evaluado
en estudios con pacientes menores de 21 años de edad en el momento del diagnóstico rnicial

P08ologla

la terapia debe ser iniciada y supervisada por un médico experimentado en el tratamiento de
pacientes con leucemias agudas.

M!!J!!1!: (incluidos ancianos): en la actualidad, no se dispone de datos suficientes para
establecer la seguridad y la eficacia del tratamiento con ciofarablna en los pacientes adultos

Pacientes Dediátricos: la dosis recomendada es de 52 mglm2 de superficie corporal al dla,
administrados mediante perfusión intravenosa a lo largo de un intervalo de 2 horas, durante 5
dlas consecutivos. El área de superficie corporal se debe calcular utilizando el peso y la estatura
reales del paciente antes del inicio de cada ciclo. los ciclos de tratamiento se deben repetir cada
2 a 6 semanas (contando a partir del dla de inicio del ciclo previo) tras la recuperación de la
hematopoyesis normal (es decir, recuento absoluto de neutrófilos 0,75 )( 109/1)y de la función
orgánica basal. Puede ser necesario disminuir la dosis un 25% en aquellos pacientes que
presenten efectos tóxicos significativos (ver más adelante). En la actualidad, existe poca
experiencia con respecto al tratamiento de pacientes con más de 3 ciclos terapéuticos. la
mayorla de los pacientes que responden a la cI ina pres ntan una respuesta tras ra
administración de 1 ó 2 ciclos de tratamiento p r . lent es preciso que el médico
responsable del tmtamiento evalúe los posibles ri s derivados del tratamiento

Proyecto de Prospecto
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continuado en aquellos pacientes que no presenten una mejorfa hematológica y/o cllnlca tras Jo ~
ciclos de tratamiento

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

Nillos « 1 año de edad): no existen datos sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de
ia ciofarabina en lactantes. Por lo tanto, todavla no se han establecido las recomendaciones
relativas a las pautas de dosificación seguras y eficaces en estos pacientes «1 allo).

pacientes con insuficiencia renal: no hay experiencia en pacientes con insuficiencia renal
(creatlnina sérica 2 veces por encima dei limite superior de la normalidad para la edad) y la
clofarabina se excreta predominantemente a través de los riñones. Por consiguiente, el uso de
clofarablna esté contraindicado en los pacientes con Insuficiencia renal grave (ver sección 4.3) y
dicho férmaco se debe usar con precauci6n en los pacientes con Insuficiencia renal de grado
leve a moderado (ver sección 4.4). Hasta la fecha, los datos de los que se dispone acerca de la
farmacocinética de la clofarabina en los pacientes con aclaramiento de creatinina disminuido no
son suficientes para recomendar una reducción 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 oon deterioro de la función hepétlca: no hay experiencia en pacientes con deterioro de
la función hepética (bllirrubina sérica > 1,5 veces por encima del lImite superior de la normalidad
más AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de la normalidad) y el hfgado es un
posible órgano diana en lo que respecta a efectos tóxioos. Por consiguiente, el uso de
c10farabina esté contraindicado en los pacientes oon deterioro grave de la función hepética (ver
sección 4.3) y dicho férmaoo se debe usar con precaución en los pacientes oon deterioro de
grado leve a moderado de la función hepática.

Reducción de la dosis en los pacientes con efectos tóxloos hematolOOioos: si el recuento
absoluto de neutr6filos (RAN) no se recupera transcurridas 6 semanas desde el inicio de un ciclo
de tratamiento, se debe efectuar un aspirado I biopsia de médula ósea a fin de determinar una
posible enfermedad refractaria. Si no se encuentran datos de leucemia persistente, se
reoomlenda reducir en un 25% la dosis del siguiente ciclo con respecto a la dosis del ciclo
anterior una vez el RAN haya retomado a niveles 0,75" 109/1. Si el paciente presenta un RAN <
0,5 " 109/1 durante más de 4 semanas (oontando a partir del dla de Inicio del último ciclo), se
reoomienda reducir en un 25% la dosis del ciclo sigUiente.

Reducción de la dosis en los pacientes con efectos t6xicos no hematol6gicos:

Acontecimientos Infecciosos; si un paciente desarrolla una infecci6n clinicamente significativa,
se puede Interrumpir el tratamiento con clofarabina hasta que la infección se encuentre
clinicamente controlada. Una vez controlada, el tratamiento se puede reanudar en dosis
oompletas. En caso de que se produzca una segunda infección clinicamente significativa, se
debe interrumpir el tratamiento oon clofarabina hasta que la infección esté cllnlcamente
oontrolada, momento en el que se puede reanudar la administración del fármaoo en dosis un
25% más bajas.
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Acontecimientos no infecciosos: si un paciente sufre uno o más efectos tóxicos graves (toxicidad
de grado 3 según los Criterios Comunes de Toxicidad [CCT] del National Cancer Inslitule [NCI]
de los EE.UU., oon la excepción de náuseas y vómitos), el tratamiento se debe retrasar hasta
que dichos efectos tóxioos se hayan resuello y retomado a los valores basales o hasta que
dejen de ser de grado grave y el beneficio potencial derivado del tratamiento oontinuado con
ciofarablna sea mayor que el riesgo asociado a la continuación del tratamiento. Se reoomlenda
entonces que la clofarabina se administre en dosis un 25% más bajas. En caso de que un
paciente sufra un mismo efecto tóxico grave por segunda vez, el tratamiento se debe retrasar
hasta que dicho efecto tóxioo se resuelva y retome a los valores basales o hasta que deje de ser
de grado grave y el beneficio potencial derivado del tratamiento continuado oon clofarablna sea
mayor que el riesgo asociado a la continuación del tratamiento. Se recomienda entonces que la
clofarabina se administre en dosis otro 25% adicional más bajas. Se debe suspender el
tratamiento con clofarablna en todo paciente que presente un efecto tóxioo grave por tercera
vez, un efecto tóxioo grave que no se recupere en un plazo de 14 dias (ver excepciones més
arriba) o un efecto tóxloo que oomporte riesgo ra la vida o discapacitante (de grado 4 según
los CCT del NCI de los EE.UU.).

Proyecto de Prospecto
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Clstadlne 1 mg/ml concentrado para solución para perfusión se debe diluir antes de su ~ "'..?J7
adminlstraci6n. La dosis recomendada se debe administrar diariamente mediante perfusi6n
Intravenosa, aunque en los ensayos cllnlcos en curso se ha administrado a través de un catéter
venoso central. Clofarabina no se debe mezclar con otros fármacos ni suministrar
concomltantemente por la misma via intravenosa utilizada para la administraci6n de otros
medicamentos.

ContraIndicaciones

Hipersensibilidad a la clofarabina o a alguno de los excipientes. Pacientes con insuficiencia renal
grave o con deterioro grave de la función hepática. Se debe interrumpir la lactancia antes,
durante y después del tratamiento con Clofarabina

Advertencias y precaucIones especiales de empleo

Clofarabina es un potente agente antlneoplásico con reacciones adversas hematol6glcas y no
hematol6gicas potencialmente significativas. Por ello, es preciso monitorizar estrechamente los
siguientes parámetros en 105 pacientes que estén recibiendo tratamiento con clofarablna: .
Recuentos sangulneos completos y recuentos plaquetarios completos con regularidad y con
mayor frecuencia en aquellos pacientes que desarrollen citopenias .. Control de la funcl6n
hepática y renal antes de y durante el periodo de tratamiento activo y después de la terapia. Se
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con clofarablna en caso de que se produzce un
Incremento sustancial de los niveles de. creatlnina o de bilirrubina. . Vigilancia del estado
respiratorio, la presión arterial, el equilibrio hidrico y el peso durante todo el periodo de 5 dias de
administraci6n del fármaco e inmediatamente después del mismo. Se debe evaluar y monitorizar
a los pacientes en tratamiento con c10farablna a fin de detectar los signos y slntomas indicativos
de un posible sindrome de lisis tumoral y de Iiberaci6n de citocinas (p. ej., taquipnea,
taquicardia, hlpotensi6n, edema pulmonar), que pudiera evolucionar hacia un slndrome de
respuesta Inflamatoria sistémica (SRIS) I slndrome de extravasaci6n capilar. o hacia una
disfunci6n orgánica (ver secci6n 4.8). En caso de que el paciente muestre signos o slntomas
tempranos de un SRIS I slndrome de extravasaci6n capilar o de una disfuncl6n orgflnlca
marcada, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con clofarablna e iniciar las
medidas de apoyo pertinentes. Se puede considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento
con clofarabina, generalmente en dosis más bajas, cuando el paciente se haya estabilizado y la
funci6n orgánica haya retornado a sus niveles basales. La mayorla de los pacientes que
responden a la clofarabina presentan una respuesta tras la administración de 1 6 2 ciclos de
tratamiento (ver secci6n 5.1). Por consiguiente, es preciso que el médico responsable del
tratamiento evalúe los posibles riesgos y beneficios derivados del tratamiento contlnuado en
aquellos pacientes que no presenten una mejoria hematológica ylo cllnica tras 2 ciclos de
tratamiento. Durante el tratamiento con c10farabina se debe monitorizar estrechamente a los
pacientes con enfermedades cardiacas y a aquellos que estén tomando medicamentos con
efectos conocidos sobre la presl6n arterial o la función cardiaca.

No hay experlencla en pacientes con Insuficiencia renal (creatinlna sérica 2 veces por encima
del limite superior de la normalidad para la edad) y la clofarablna se excreta predominantemente
a traVés de los rillones. Por lo tanto, la clofarabina se debe usar con precaución en los pacientes
con insuficiencia renal de grado leve a moderado. Hasta la fecha, los datos de los que se
dispone acerca de la farmacoclnéüca de la clofarabina en los pacientes con aclaramiento de
creatlnlna disminuido no son suficientes para recomendar una reducci6n de la dosis en dichos
pacientes. No obstante. los pocos datos existentes Indican que es posible que la c10farabina se
acumule en los pacientes con aclaramiento de creatinlna disminuido. Se debe evitar el uso
concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociados con efectos t6xicos renales
o que se eliminen mediante secreci6n tubular, especialmente durante el periodo de
administración de 5 dias del fármaco.
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No hay experiencia en pacientes con deterioro de la función hepfltica (bilirrubina sé rica > 1,5
veces por encima del limite superior de la normalidad más AST y ALT > 5 veces por encima del
limite superior de la normalidad) y el hrgado es p Ible órg no diana en lo que respecta a
efectos t6xlcos. Por lo tanto, la clofarablna se d b s r con cauciÓn en los pacientes con
deterioro de grado leve a moderado de la func' n e debe evitar siempre que sea
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Se debe suspender el tratamiento con clofarabina en todo paciente que presente un efecto
t6x1cohematol6gico grave (de grado 3 según los CCT del NCI de los EE.UU.) por tercera vez,
un efecto t6xlco grave que no se recupere en un plazo de 14 dias (con la excepci6n de náuseas
y v6mltos) o un efecto t6xico potencialmente mortal o. Los datos disponibles en la actualidad
acerca de la seguridad y la eficacia de la clofarablna cuando ésta se administra durante más de
3 ciclos de tratamiento son escasos.

Cada vial de Clofarabina contiene 180 mg de cloruro sódico. Esto equivale a 3,08 mmol (o 70,77
mg) de sodio y debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes que sigan una dieta con contenido
restringido de sodio.

Interacciones

No se han realizado estudios formales de Interacciones con clofarabina hasta la fecha. No
obstante, no se conoce ninguna interacci6n clinlcamente significativa de la clofarablna con otros
medicamentos o pruebas de laboratorio.

No existe un metabolismo detectable del fármaco por parte del sistema enzimático del cltocromo
P450 (CVP). Por lo tanto, es improbable que interaccione con aquellos principios activos
capaces de Inducir o inhibir las enzimas del citocromo P450. Además, es improbable que la
clofarablna produzca una inhiblcl6n de cualquiera de las 5 principales lsoformas humanas del
CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3M) o una Inducción de 2 de estas isoformas (1A2 y 3A4) a las
concentraciones plasmáticas alcanzadas tras una perfusión intravenosa de 52 mglrn2ldía. Por
consIguiente, no es de esperar que afecte al metabolismo de aquellos principios activos que se
sabe son sustratos de estas enzimas. La clofarablna se excreta predominantemente a través de
los riflones y el hlgado es un posible 6rgano diana en lo que respecta a sus efectos t6xicos. Por
elJo,se debe evitar el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido esoclados
con efectos t6xicos renales, asi como de aquellos que se eliminen mediante secreci6n tubular,
especialmente durante el periodo de administración de 5 dias del fármaco. Asimismo, se debe
evitar siempre que sea posible el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido
asociados a efectos tóxicos hepáticos. Durante el tratamiento con clofarabina se debe
monitorizar estrechamente a aquellos pacientes que estén tomando medicamentos con efectos
conocldos sobre la presión arterial o la funci6n 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 clofarablna puede
provocar graves defectos natales si se administra durante el embarazo. Por ello, Clofarablna no
deberla uttlizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, excepto sI
fuese claramente necesario (es decir, sólo cuando el beneficio potencial para la madre sea
mayor que el riesgo al que se expone al feto). Si una paciente se queda embarazada durante el
tratamiento con clofarablna, es preciso explicarle los posibles riesgos para el feto. No se sabe si
la clofarablna o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. No se ha estudiado la
excreción 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 bebé antes, durante y después del tratamiento con Clofarabina. Las
mujeres en edad de riesgo de embarazo y los varones sexualmente activos tienen que utilizar
medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento. Se han observado efectos tóxicos
relacionados con la dosis en los órganos reproductores masculinos de ratones, ratas y perros y
en los 6rganos reproductores femeninos de ratones. Dado que se desconoce el efecto del
tratemiento con clofarabina sobre la fertilidad humana, se debe conversar con los pacientes
acerca de sus planes reproductivos cuando sea pertinente.

Efectos sobre la capacIdad para conducIr y utiliza

No se han realizado estudios con clofarabina so re la
máquinas. No obstante, es preciso advertir a los p ci n s
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adversos tales como mareo, sensación inminente de pérdida del conocimiento o desmayo~ of\c
durante el tratamiento e indicarles que no deben conducir o utilizar máquinas en tal~1 !~."9»
circunstancias. ". ~

Reacciones adversas

La Información proporcionada se basa en los datos obtenidos a partir de una serle de ensayos
cllnicos en los que 132 pacientes (> 1 y < 21 años de edad) con LLA o leucemia mieloide aguda
(LMA) recibieron al menos una dosis de clofarabina. De ellos, 115 (el 87%) recibieron la dosis
recomendada de clofarablna de 52 mg/m2ldia, 14 recibieron una dosis menor de 52 mg/m2ldía
y 3 recibieron una dosis mayor de 52 mg/m2/dia. Los pacientes con LLA o LMA en estadio
avanzado pueden sufrir enfenmedades concomitantes que confundan y dificulten la evaluaci6n
de la causalidad de los acontecimientos adversos debido a la variedad de slntomas relacionados
con la enfermedad subyacante, su progresión y la administración concomitante de numerosos
medicamentos, 129 pacientes (el 98% de la poblaci6n total) sufrieron al menos un
acontecimiento adverso que el investigador del estudio consideró relacionado con el tratamiento
con clofarablna. Los acontecimientos adversos comunicados con mayor frecuencia fueron
náuseas (61% de los pacientes), v6mitos (61%), neutropenia febril (32%), cefalea (24%), pirexia
(21%), prurito (21%) y dermatitis (20%). Aunque 76 pacientes (el 58%) sufrieron al menos un
acontecimiento adverso serlo relacionado con la clofarabina, s610 2 pacientes abandonaron el
tratemiento como consecuencia de la aparici6n de una reacción adversa; ambos presentaron
hlperbllirrubinemla, uno tras recibir 52 mg/m2ldla de clofarabina y otro tras recibir 70 mg/m2ldla.
No obstante, el investigador del estudio consideró que las muertes de 4 pacientes estaban
relacionadas con el tratamiento con clofarablna: un paciente presentó un sfndrome de
extravasación vascular agudo relacionado con la clofarabina que contribuyó a una parada
cardiaca; otro falleci6 a causa de dificultades respiratorias y daños hepatocelulares; otro de
shock séptico y fallo multlorgánlco; y el último de fallo multiorgánico.

DIRECTO"" TECNJCA

AconteCimientos adversos que se consideraron relacionados con clofarablna y que se
comunicaron con una frecuencia l: 1/100

(es decir, en >1/115 pacientes) en los ensayos cllnicos
(Muy frecuentes = l: 1/10; frecuentes = l: 1/1008 < 1/10)

Trastomos de la sangre y dal sistema linfático Muy frer;uentes: neutropenla febril
Frecuentes: neutropenia

Trastomos cardiacos Frer;uentes: derrame pericardico*, taquicardia'

Trastomos del oldo y del laberinto Frecuentes: pérdida de audición

Trastornos ganerales y alteraciones en el lugar Muy frecuentes: pirexia, inflamación mucosa,de administración
cansancio FreCUentes: fello muJtlórgánlco, dolor,
escalofrfos, edema, edema periférico, sensación
de calor, sensación anormal, sfndrome de
respuesta Inflamatoria sistémica', irritabilidad

Trastornos hepatobiliares Frecuentes: ictericia, enfermedad
venooclusiva, hiperbillrrubinemla,
aumenlo de la alanina aminotransferasa
(ALT)* Yde la aspartato amlnolransferasa
(AST)'

Trastomos del sistema inmunológico Frer;uentes: hipersensibilidad

~
Infecciones e infestaCiones

I~a
'~S:Sh k séptico', sepsis,
. ll!~monla, herpes zóster, herpes

s p X. \f<l'''''AJ sis oral __

':,; ':':V---
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Lesiones traumáticas, intoxicaciones y Frecuentes: contusi6n '\~ '
complicaciones de procedimientos ,. !lL,../.
terapéuticos

Exploraciones complementarias Frecuentes: pérdida de peso

Trastornos del metabolismo y de la Frecuentes: deshidratación, anorexia,
nutrlcl6n disminución del apetito

Neoplasias benignas, malignas y no Frecuentes: srndrome de lisis tumoral"
especlficadas (incl. quistes y pólipos)

Trastornos del sistema nervioso Muy freouentes: cefalea
Frecuentes: neuropalla periférica,
parestesias, somnolencia, mareo,
temblor

Trastomos psiquiátricos Muy frecuentes: ansiedad
Frecuentes: agitaci6n, inquietud, cambios en el
estado mental

Trastomos renales y urinarios Frecuentes: hematuria"

Trastomos respiratorios, torácicos y Frecuentes: taquipnea, epistaxis, disnea, tos,
mediasllnicos dificultad respiratoria

Trastomos de la piel y del tejido Muy frecuentes: pruri1o, sfndrome de
subcutáneo eritrodisestesia palmo-plantar

Frecuentes: dermatitis exfoliativa, petequias.
exantema
generalizado, eritema, exantema pruriglnoso,
alopecia, exantema maculopapular, eri1ema
generalizado, hiperpigmentaci6n cutánea,
aumento de sudoración, sequedad de piel

Trastomos vasculares Muy frecuentes: rubefacci6n"
Frecuentes: hipotensión", hematomas,
slndrome de extravasación capilar

" = ver más abajo

." En esta tabla se incluyen todas las reacciones adversas aparecidas al menos dos veces (es decir, 2 o
más acontecimientos (1.7%».

Acontecimientos adversos constituidos por infecciones e infestaciones: el 45% de los pacientes
tenia una o mas Infecciones en curso antes de recibir ei tratamiento con clofarabina. Sin
embargo, el 81% de los pacientes sufrió al menos un acontecimiento adverso constituido por
una infección o una infestación tras recibir el tratamiento con clofarabina (ver sección 4.4). Se
consideraron relacionados con la clofarabina 39 acontecimientos acaecidos en 22/132
pacientes, de los cuales fueron considerados serios los casos de Infección de un implante (1
acontecimiento), sepsis (1 acontecimiento) y shock séptico (2 acontecimientos; un paciente
falleció [ver más arriba)).

Página 6 de 12

Srndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o sfndrome de extravasación caplJar: se
comunic6 un acontecimiento adverso etiquetado como SRIS. síndrome de extravasación capilar
o slndrome de lisis tumoral en el 10% (13/132) de los pacientes (ver sección 4.4). Estos
acontecimientos se consideraron relacionados n la clofara ina en 11 pacientes: SRIS (2
acontecimientos, ambos considerados seri) dr me de extravasación capilar (3
acontecimientos, todos considerados serios) y r tumoral (7 Jlconteclmlentos. 4
de ellos considerados serios). ~
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Acontecimientos adversos constituidos por trastornos cardiacos: el 47% de los pacientes s 'ó ~
al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno cardiaco. Se considerar ~
relacionados con la clofarablna 15 acontecimientos acaecidos en 121132 pacientes, ninguno de '1D~
los cuales se consideró serio; el más frecuentemente comunicado fue la taquicardia (7
acontecimientos; ver sección 4.4). No obstante, la mayorla de estos acontecimientos de
taquicardia fueron transitorios, en ritmo sinusal y se presentaron en pacientes con anemia y/o
infecciones que pudieron inducir a confusión.

Se comunicaron acontecimientos adversos etiquetados como derrame pericárdico y pericarditis
en el 8% (10/132) de los pacientes. Todos estos acontecimientos se evaluaron posteriormente
como relacionados con la clofarabina: derrame pericárdlco (9 acontecimientos, 1 de ellos
considerado serio) y pericarditis (1 acontecimiento que no fue considerado serio). En la mayorla
de los pacientes (8/10), el derrame pericárdico y ia pericarditis fueron asintomllticos y de nula o
escasa significación cHnica en la evaluación ecocardiogrllfica. No obstante, el derrame
pericárdico fue cHnlcamente significativo en 2 pacientes, en los que produjo un cierto grado de
compromiso hemodinllmlco.

Acontecimientos adversos constituidos por trastornos vasculares: el 58% de los pacientes sufrió
al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno vascular. Se consideraron
relacionados con la clofarabina 26 acontecimientos acaecidos en 24/132 pacientes; los mlls
frecuentemente comunicados fueron las crisis de rubor (15 acontecimientos, ninguno de ellos
serio) y la hipotensión (5 acontecimientos, 1 de ellos considerado serio; ver sección 4.4). No
obstante, la mayorla de estos casos de hipotensión se presentaron en pacientes con Infecciones
graves, que pudieron Inducir a confusión.

Acontecimientos adversos constituidos por trastornos renales y urinarios: el 36% de los
pacientes sufrió al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno renal o
urinario. Se consideraron relacionados con la clofarablna 5 acontecimientos adversos acaecidos
en 4/132 pacientes, ninguno de los cuales se consideró serio: hematuria (4 acontecimientos) e
insuficiencia renal aguda (1 acontecimiento). Además, 9/132 pacientes tratados con clofarabina
presentaron al menos una elevación de las concentraciones de creatinina degrado grave (al
menos de grado 3 según los CCT del NCI de los EE.UU.) y en 2 ocasiones se comunicaron
acontecimientos adversos etiquetados de elevación de las concentraciones sangulneas de
creatlnlna que no se consideraron relacionados con el tratamiento con clofarabina

Acontecimientos adversos constituidos por trastornos hepatobiliares: el hlgado es un órgano
diana potencial para los efectos tóxicos de la clofarabina y el 26% de los pacientes sufrió al
menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno hepatoblliar. Se consideraron
relacionados con la clofarablna 14 acontecimientos acaecidos en 10/132 pacientes, de los
cuales se consideraron serios la coleclstltls (1 acontecimiento), la cale litiasis (1 acontecimiento),
el dat'lo hepatocelular (1 acontecimiento; ei paciente falleció [ver arribaD y la hiperbillrrubinemla
(2 acontecimientos; los pacientes abandonaron la terapia [ver arriba]). Ademlls, 551129
pacientes tratados con clofarablna presentaron al menos una elevación de grado grave (de al
menos grado 3 según los CCT del NCI de los EE.UU.) de las concentraciones de ALT, 38/102
una elevación de las concentraciones de AST y 19/131 una elevación de las concantraclones de
billrrubina, El aumento de la AL T Y el aumento de la AST se comunicaron como acontecimientos
adversos en 2 ocasiones cada uno y el aumento de las concentraciones sangufneas de
bilirrubina se comunicó como acontecimiento adverso en una sola ocasión; los 5
acontecimientos se consideraron graves y relacionados con la clofarabina. La mayorla de las
elevaciones de la ALT Y la AST tuvieron lugar durante la primera semana de administración de
la clofarabina y fueron transitorias (habitualmente < 2 semanas de duración). Aunque menos
frecuentes, las elevaciones de la billrrubina parecieron ser más persistentes.

Sobredosis

ASA
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No se han descrito casos de sobredosis. No obstante, es de esperar que entre los posibles
slntomas de sobredosis se encuentren nlluseas, vómitos, diarrea y depresión grave de la
médula 6sea. Hasta la fecha, la dosis diaria más alta administrada a seres humanos ha sido de
70 mg/m2 durante 5 dlas consecutivos (2 pacientes pedllltricos con LLA). Los efectos tóxicos
observados en estos pacientes fueron, entre otros, vómitos, hiperbilirrubinemia, elevación de las
concentraciones de transamlnasas y exantema maculopapular. N existe un antldoto especifico.
Se recomienda suspender inmediatamente la ter la, bservar uidadosamente al paciente e
Instaurar las medidas de apoyo pertinentes.
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PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propiedades fannacodinámlcas

Grupo farmacoteraDéutico: agentes antineoplásicos: Código ATC: L018806
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Este medicamento se ha autorizado bajo "Circunstancias excepcionales", Esto significa que
debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener una información completa de
este medicamento. La Agencia europea del medicamento (EMEA) revisará toda la Información
nueva que pueda estar disponible cada año y este RCP se aclualizará cuando sea necesario,

Mecanismo de acción: La clofarabina es un antimetabolilo nucleósido purlnico. Se cree que su
actividad antilumoral se debe a 3 mecanismos: . Inhibición de la ADN polimerasa , que da lugar
a una terminación de la elongación de la cadena de AON y/o de la slntesis / reparación del ADN.
. Inhibición de la ribonucleótido reductasa, con la consiguiente disminución de los depósitos
celulares de desoxinucleótido trifosfato (dNTP) .. Ruptura de la Integridad de la membrana
mitocondrial, con liberación de cilocromo C y de otros factores proapoptólicos que llevan a la
muerte programada de la célula, incluso de los IInfocilos no proliferativos. La clofarabina tiene
que difundir o ser transportada primero a las células diana, donde las cinasasintracelularas la
fosforilan secuencialmente a sus formas mono y difosfato y, finalmente, al conjugado activo, la
clofarablna 5'.Irifosfato. La clofarabina presenta una elevada afinidad por una de las enzimas
activadoras de fosforilación, la desoxicitidina cinasa, que incluso supera a la de su sustrato
natural, la desoxlcltldina. Además, la clofarabina presenta una mayor resistencia a la
degradación celular por parle de la adenosina desaminasa y una menor susceptibilldad a la
escisión fosforofflica que otros principios activos de su clase, mientras que la afinidad de la
c10farabina trifosfato por la ADN polimerasa y por la ribonucleótido reductasa es similar o
superior a la de la desoxiadenosina trifosfalo.

Efectos farmacodinámlcos: los estudios in vitro han demostrado que la clofarabina inhibe el
crecimiento celular y que es cilotóxica para diversas lineas celulares rápidamente proliferallvas,
tanto hematol6gicas como de tumores sólidos, También ha mostrado ser acliva frente a
macrófagos y IInfocilos qulescenles. Además, la c10farabina relrasó el crecimiento tumoral y, en
algunos casos, provocó la regresión del lumor en una serie de injertos tumorales humanos y
murtnos Implantados en ratones.

Eficacia y seguridad clinlcas

A fin de posibilitar la evaluación sistemática de las respuestas observadas en los pacientes, un
Panel Independiente de Revfsión de las Respuestas (PIRR) que con ocia las asignaciones del
tratamiento determinó las siguientes lasas de respuesta de acuerdo con las definiciones
establecidas por el Grupo de Oncologia Pediátrica:

RC = remisi6n completa

RCp = temísión completa en ausencia de
zecuperaci6n total de las plaquetas

RP = remisión parcial

Tasa de remisión global (RG)

Proyecto de Prospecto

Paci<'lltes que cumplan todos los siguientes criterios;
• Ausencia de blastos cu-culantes o de datos de enf'etmedad

extramedular
• Médula ósea MI (blastos:s 5%)
• Recupt'raci6n de los recuentos periféricos (plaquetas

~ lOOx 109/1 RAN ~ 1 O x 109/1
• Pacientes que cumplan todos los criterios de RC excepto la

recuperaciÓD del recuento plaquetario a niveles
> IOOx 109/1

Pacientes que cumplan todos los siguientes critmos:
• Desaparición completa de los blostos cireulantes
• Médula ó,sea M2 (blastos ?; 5% y :;;25%) y aparición de

célula. progenitoras normales
• Médula MI Ue no cum le los criterios de Re o Re
• (Número de pacientes con RC +Número de pacientes CD1l

RCp)'" Númc:r de ieutes tos que recibieron
dorarabina
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Se evaluaron la seguridad y la eficacia de la clofarabina en un estudio de fase I en régimen able~o. lQ,l,
no comparativo y de ~osis escalonada, en el que Participaro~25 pacientes pedlétrlcos con leucemia: .:'.•. " ~
recidivada o refractana (17 LLA, 8 LMA) en los que la terapia estándar habla fracasado o para los....~
que no existía de otra tempia. La dosis inicial fue de 11,25 con un aumento escalonado a 15, 30, 40, "-_
52 Y 70 mglm2ldla, administrados mediante perfusión intravenosa durante 5 dlas cada 2 a 6
semanas, dependiendo de 105 efectos tóxicos y de la respuesta. A 13 de estos pacientes (9 LLA, 4
LMA) se les trató con la pauta de 52 mg/m2ldla de clofarabina. De 105 17 pacientes con LLA, 4
alcanzaron una remisión completa (24%; RC) y 1 una remisión parcial (6%; RP) en relación con
dosis variables. Los efectos tóxicos que limitaron las dosis en este estudio fueron
hiperbillrrubinemia, elevación de las concentraciones de transamlnasas y exantema maculopapular,
cuya aparición tuvo lugar en pacientes tratados con 70 mg/m2ldia. Se realizó un estudio
multicéntrlco, abierto y no comparativo de fase 11 con clofarabina para determinar la tasa de remisión
global (RG) en los' pacientes intensamente pretratados (edad 21 afias en el momento del
dIagnóstico inicial) con LLA recidivada o refractaria definida según la clasificaclón FAS (fmnco-
amerlcano-británica). Se administró la dosis máxima tolerada según los datos obtenidos en el
estudio de fase 1, es decir, tal como se ha descrito previamente, 52 mg/m2ldía de clofarabina
administrados mediante perfusión intravenosa durante 5 dras consecutivos cada 2 a 6 semanas. En
la tabla que figura a continuación se resumen los resullados fundamentales de eficacia de este
estudio. Los pacientes con LLA tenian que cumplir ei no haber sido seleccionados para otras
terapias de mayor potencial curativo y estar sufriendo al menos una segunda recalda y/o ser
refractarios al tratamiento, es decir, no haber alcanzado una remisión tras al menos dos regimenes
terapéuticos previos. Antes de su inciusión en el ensayo, 58 de los 61 pacientes (95%) habran
recibido de 2 a 4 regrmenes de inducción diferentes y 18/61 (30%) de estos pacientes hablan sido
sometidos a al menos un trasplante previo de células madre hematol6gicas (TCMH). La mediana de
la edad de los pacientes tratados (37 varones, 24 mujeres) era 12 años. La administración de
clofarablna dio lugar a una reducción dréstica y rápida 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 alcanzaron una remisión
global (RC + RCp) era de 66,6 semanas en la 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 la tasa de trasplante no era un criterio de valoración del estudio, 10/61 pacientes
(16%) fueron sometidos a un TCMH tras el tratamiento con clofarabina (3 tras alcanzar una RC, 2
tras una RCp, 3 tras una RP, 1 paciente en el que ei PIRR consideró que el tratamiento habfa
fracasado y 1 paciente que el PIRR consideró no evaluable). En los pacientes sometidos a TCMH,
existen factores de confusión a la hora de valorar la duración de las respuestas.
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Propiedades farmacoclnétlcas

La farmacocinética de la clofarabina se estudió en 40 pacientes de edades comprendidas entre
2 y 19 anos con LLA o LMA recidivada o refractaria. Se incluyó a los pacientes en un estudio de
eficacia y seguridad de fase I (n = 12) o en dos estudios de eficacia y seguridad de fase 11(n =
141 n = 14) Y se les administraron dosis múltiples de clofarablna mediante perfusión intravenosa

Farmarociuétira "11 UJJa poblacióu dl' pacienl"s dl' 2 a 19 años d" edad COnLLA o LMA recidh'ada o
r.fradaria tras b administración d. mñll; ••I"s dosis de dofarabina en D"rfnsión intravenosa

Pa":imetro Estimaciones basadas "U Estimarioues basadas "U
análisis no compartimenta les otros análisis

(n = 14/ n = 14)
DWribucióH:
Volumen de distribución (estado 172 11m"
estable)
Unión a proteiDas p1asrwlticas

47,1%Albúmina .me.
2700;.Elim;ntldó,,:

Vida media 8 de la c1ofarabin. 5.2 horas
Vida media de la c1ofarabio. tri fosfato

> 24hor.sAclaramiento sistémico 28.81Ih!m'
Aclaramiento renal 1O.811h1m'
Doás ezcRtuda con la orina 57%

El análisis multlfactorial mostró que la farmacocinética de la clofarabina varia en función del
peso y que aunque se observó que el recuento leucocitario (RL) influfa sobre la farmacocinética
de la clofarabina. la magnitud de su impacto no era lo sufiCientemente grande como para
Individualizar la pauta de dosificación de un paciente de acuerdo con su RL La perfusión
intravenosa de 52 mg/m2 de clofarabina generó una exposición equivalente en pacientes con un
amplio Intervalo de pesos. Sin embargo, la Cmáx es Inversamente proporcional al peso del
paciente, por lo que en los ninos pequenos la Cmáx alcanzada al final de la perfusión puede ser
mayor que la obtenida en un t1pico nino de 40 kg al que se le haya administrado la misma dosis
de dofarablna por m2. Por consiguiente, se debe considerar el uso de tiempos más prolongados
de perfusi6n en los nlllos de peso < 20 kg. La eliminación de la clofarablna tiene lugar a través
de una combinaci6n de excreción renal y de excreción extrarrenal. Alrededor del 60% de la
dosis se excreta sin cambios por la orina en un plazo de 24 horas. Las tasas de aclaramiento de
fa clofarabina parecen ser mucho mayores que las tasas de filtración glomerular. lo que sugiere
que tanto la filtración como la secreción tubular actúan como mecanismos de eliminacl6n renal.
No obstante. dado que no existe un metabolismo detectable de la clofarabina por parte del
sistema enzlmático del citocromo P450 (CYP), las vlas de eliminación extrarrenal siguen sin
conocerse. No se observaron diferencias manifiestas en la farmacocinética del fármaco entre los
pacientes con LLA y con LMA ni entre varones y mujeres. No se ha establecido ninguna relación
entre la exposición a la clofarablna o a la clofarabina trifosfato y la eficacia o la toxicidad en esta
población.

Poblaciones especiales:

AdUllos (> 21 y < 65 anos de edad): en la actualidad, no se dispone de datos suficientes para
establecer la seguridad y la eficacia de la clofarabina en los pacientes adultos. No obstante, la
farmacoclnética de la clofarabina en adultos con LMA recidivada o refractaria tras fa
administración de una sola dosis de 40 mg/m2 en perfusión intravenosa a lo largo de 1 hora fue
comparable a la previamente descrita en este documento para los pacientes de 2 a 19 alias de
edad con LLA o LMA recidivada o refractaria tras la administración de 52 mg/m2 de clofarabina
en perfusión Intravenosa a lo largo de un Intervalo de 2 horas durante 5 dlas consecutivos.

pacientes ancianos (65 anos): en la actualidad, no e
establecer la seguridad y la eficacia de la clofarabina en I s
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Pacientes con. insuficiencia renal: no hay. experienci? en pacientes con insuficienCia!fe:'..i J;)/b(creatinina sénca 2 veces par encima del limite supenor de la normalidad pare la edad)\<;~{l')
clofareblna se excreta predominantemente a través de las rillones. Hasta la fecha, se dis~
de escasos datos acerca de la farmacocinética de la clofarabina en los pacientes con
aclaremiento de creatinlna disminuida. No obstante, estos datos indican que es posible que la
clofareblna se acumule en dichos pacientes

Pacientes con deterioro de la función hepática: no hay experiencia en pacientes con deterioro de
la función hepática (bilirrubina sérica > 1,5 veces por encima del limite superior de la normalidad
más AST y ALT > 5 veces por encima del límite superIor de la normalidad) yel higado es un
posible 6rgano diana en lo que respecta a efectos tóxicos.

Datos precllnlcos sobre seguridad

Los estudios toxicológicos con clofarabina en ratones, ratas y perros mostraron que los tejidos
rápidamente prollferetivos eran los órganos diana primarios en términos de toxicidad. En las
retas, se observaron efectos cardiacas consistentes en una miocardiopatra y estos efectos
contribuyeron a los signos de insuficiencia cardiaca que aparecieron tras varios ciclos repetidos
de tratamiento. La Incidencia de estos efectos tóxicos dependla tanto de la dosis de clofareblna
administrada como de la duración del tratamiento. Se comunicaron en relación con niveles de
exposición (Cmáx) aproximadamente 7 a 13 veces (tras 3 o más ciclos de dosificación) o 16 a
35 veces (tras uno o más ciclos de dosificación) mayores que los niveles de exposición cHnicos.
Los efectes mlnimos observados en relación con dosis más bajas sugieren que existe un umbrel
pare la aparición de efectas tóxicos cardiacos y que la farmacocinética plasmática no lineal de la
reta puede desempel'lar un papel en los efectos observados. Se desconoce el riesgo potencial
pare los seres humanos. Se comunicó la presencia de glomerulonefropatra en retas expuestas a
niveles 3 a 5 veces más altos que el ABe cllnica, tras la adminlstreción de 6 ciclos de
clofareblna. Se caracterizaba por un leve engrosamiento de la membrana basal glomerular
acompal'lado de un dal'lo tubular de grado ligero y no se asociaba con cambios en la bloquimica
sérica. Se han observado efectos hepáticos en las ratas tras la administración crónica de
clofarabina. Estos efectos probablemente sean el resultado de la superposici6n de una serie de
cambios degenerativos y regenerativos como consecuencia de los cicios de tratamiento y no se
asociaron con cambios en la bioqufmica sérica. En los perros, se observaron datos histológicos
Indicativos de afectación hepática tras la administración aguda de dosis altas, pero no se
acampal'laron de cambios en la bloqulmica sérica. Se constataron efectos tóxicos relacionados
con la dosis sobre los órganos reproductores masculinos en ratones, ratas y perros. Entre estos
efectos se encontraban una degeneración bilateral del epitelio semlnlfero con retención de
espermátides y una atrofia de las células intersticiales en ratas sometidas a niveles de
exposición muy elevados (150 mg/m2ldla), asl como una degeneración celular del epidfdlmo y
una degeneración del epitelio seminffero en perros sometidos a niveles de exposición
clínicamente relevantes (> 7,5 mg/m2ldia de c1ofarabina).Asimismo, en las hembras de ratón se
constató una atrofia ovárica diferida o una degeneración y apoptosis de la mucosa uterina en
relación con la única dosis utlllzada de 225 mg/m2ldla de clofarabina. La clofarabina fue
teretágena en ratas y conejos. Se comunicó un aumento de las pérdidas postimplantación, una
reducción del peso corporal fetal y una disminución del tamaño de las camadas, junto con un
aumento del número de malformaciones (malformaciones externas muy evidentes,
malformaciones de partes blandas) y de alteraciones esqueléticas (incluida la osificación
retardada), en retas tratadas con dosis que generaban una exposición aproximadamente 2 a 3
veces mayor que la exposición clínica (54 mg/m2ldla) y en conejos tratados con 12 rngIm2Idla
de clofarabina (no se dispone de los datos relativos a la exposición en conejos). Se consideró
que el umbral para la aparición de efectos tóxicos sobre el proceso de desarrollo era de 6
mg/m2ldia en las retas y de 1,2 mg/m2ldia en los conejos. El nivel de efectos no observables
para la toxicidad materna fue de 18 mg/m2ldla en las ratas y de más de 12 mg/m2ldia en los
conejos. No se han realizado estudios de ferlilidad. Los estudios de genotoxlcidad demostraron
que la clofarablna no era mulágena en el ensayo de mutación bacteriana reversa, pero si indujo
efectas clastogénicos en la prueba de aberración cromosómica no activada en las células de
ovario de hámster chino y en el ensayo con micronúcleos de rata in vivo. No se han realizado
estudios de carclnogenicldad.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros exc
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Periodo de validez 3 años

Precauciones especiales de conservación: No congelar.

Naturaleza y contenido del recipiente: Vial de 20 mi de vidrio de tipo I con tapón de goma de
bromobutilo, cápsula de cierre "f1ip-off" de polipropileno y sellado externo de aluminio. Los viales
contienen 20 mi de concentrado estéril y se suministran embalados en una caja. Cada caja
contiene 1,2, 4 Y 10 viales, siendo éste último para uso hospitalario exclusivo.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL

MÁS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTlÉRREZ:

(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

NIÑOS.

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. Xxxxx
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