"2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracién de fa Independencia Nacional™

. DISPOSICION N° 9724

Adinisterio de Safud
Secretaria de Poltkicas,

mgﬁﬁim ;;g"*‘“”‘ BUENOS AIRES, 30 DE AGOSTO DE 2016.-

! VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000098-14-9 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA v

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma INSTITUTO BIQOLOGICO
ARGENTINO SAIC solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de
éspecialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que sera elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argent'ina.

. Que las actividades de elaboracion vy comercializacién de
?specialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 vy en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 {(t.o. 1993) vy sus normas

complementarias.
|

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3¢ del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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- DISPOSICION N° 9724

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datds Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
t:'anscriptos en el certificado que obra en e‘l Ahéio de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidiad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los ' proyectos de rétulos y prospectos
Forrespondientes.

' * L
{ Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la

i '
intervencién de su competencia. '

!

| Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcidn en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 9724

Sisisterio de Salud
Secretarin de Politicas,
Regulocidn ¢ Instituros

ANMAT|

AIRTiCULO 19.- Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC
la inscripcion en el Registro de Espécfélidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial FLUDARANOVA vy
nombre/s genérico/s FLUDARABINA FOSFATO , la que serd elaborada en la
I'Repﬂblica Argentina segin los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en

el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la ipresente
aisposicién. ’
{ARTI'CULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétufql/s y de
prospecto/s que obran en los documentqs denominados: INFORMACIO'NI PARA EL
PACIENTE_VERSIONO4.PDF - 19/10/2015 11:08:41, INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONOS5.PDF -  22/02/2016 14:17:42, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO8.PDF - 19/10/2015 11:08:41, PROYECTO | DE
PROSPECTO_VERSION09.PDF - 22/02/2016 14:17:42, PROYECTO DE ROTULO
lDE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO?7.PDF - 19/10/2015 11:08:41, PROYECTO DE
jRC')TULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO8.PDF - 19/10/2015 11:08:41,
IPROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF - 19/10/2015
ll 11:08:41, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO9.PDF -
122/02/2016 14:17:42 . |
, ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar [a leyenda:
| "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
| i

[ _ ‘ ;
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| DISPOSICION N° 9724

Regulocidn ¢ Ingtisutes

: |
CERTIFICADO No”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

|

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacién de la especialidad
I:~nedicinal cuya inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la

| .
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién

. _ t
icorrespondiente. :

1, . . .z . . r
tecnica consistente en la constatacion de fa capacidad de produccion y de control
|

1

I r .
/ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulq 1° de la

' presente disposicion sera de 5 afios contados a partir de la fecha impresa en él,

,' ARTICULO 69°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
i

| Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
I
' presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobado§. Girese al

| Y
| Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
|
I Cumplido, archivese. i
d
ll i
| EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000098-14-9
|

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

l
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! ' Dossier Fludaranova -- Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizado50 mg

! INFORMACION PARA EL PACIENTE

[ FLUDARANOVA 50 MG

| FLUDARABINA FOSFATO

I Inyectable Liofilizado 50 mg

|
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

|
-Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
-Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volver aleerlo.
-Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
-8i alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

|

Contenido del prospecto:
I1. Qué es Fludaranova 50 mg y para qué se utiliza
I2. Antes de usar Fludaranova 50 mg
I3. Como usar Fludaranova 50 mg
I4. Los posibles efectos secundarios
I5. Coémo guardar Fludaranova 50 mg
I6. Mais informacién
[ ) A .
1. QUE ES FLUDARANOVA 50 MG Y PARA QUE SE UTILIZA

| :
Fludaranova 50 mg es una inyeccidn intravenosa o infusién que detiene el crecimiento de

|
nuevas células cancerosas. Todas las células del cuerpo pueden producir nuevas células al

!

dividirse. Fludarabina es absorbida por las células cancerosas
I
" deteniendo su division,

! I3 r . . e r oo
En el cancer de los glébulos blancos de la sangre (como la leucemia linfocitica crodica), el

! cuerpe produce muchas células anormales blancas de la sangre (linfocitos) y los ganglios

I e prs . . . N
linfaticos comienzan a crecer en diversas partes def cuerpo. Los glébulos blancos anormales

no pueden llevar a cabo las funciones normales de lucha contra la enfermedad dando lugar

a infecciones, una disminucién del nimero de globulos rojos (anemia), hematomas,

hemorragias graves o incluso la insuficiencia de érganos.

‘' Para qué se utiliza Fludaranova 50 mg:

' Fludaranova se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica de células B

i (LLC-B) en pacientes con suficiente produccién de células sanguineas sanas,

| El primer tratamiento para la leucemia linfocitica créonica con Fludaranova sélo debe
| imiciarse en pacientes con enfermedad avanzada que tienen sintomas relacienados o

i evidencia de progresién de la enfermedad.
l
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: Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizado50 mg

2. ;\NTES DE USAR FLUDARANOVA 50 MG
No utilice Fludaranova 50 my: B
- 8i usted es alérgico (hipersensible) a fosfato de fludarabina o a cualquiera de los demas
componentes de Fludaranova 50 mg.
- Si tiene problemas graves de rifion.
- Siestd en periodo de lactancia.
- IISi su recuento de glébulos rojos es bajo, debido a un tipo de anemia (anemia hemolitica
descompensada). Su médico le habra informado si sufre esta enfermedad.
i

Digale a su médico si piensa que alguna de elias puede aplicarse en su caso.

T‘enga especial cuidado con Fludaranova 50 mg;
| % Si su médula dsea no funciona correctamente o si usted tiene un mal funcionamiento
o sistema inmunoldgico deprimido o antecedentes de infecciones graves.
<+ Si se siente muy mal, nota moretones inusuales, més sémgrado de lo normal después
| de una lesion, o le parece que contrae muchas infecciones.
' % Si durante el tratamiento tiene un color rojo a marén en la orina, o tiene un
sarpullido o ampollas en su piel.
Estos pueden ser signos de una reduccion en el nimero de células de la sangre, que
puede ser causada ya sea por la propia enfermedad o el tratamiento. Puede durar
hasta un afio, con independencia de si usted tuvo antes un tratamiento con Fosfato de
Fludarabina. Durante el tratamiento con Fosfato de Fludarabina también su sistema
! inmunolégico pucde atacar diferentes partes de su cuerpo, o sus gldbulos rojos de la
’ sangre (llamados ‘"trastornos autoimmunes”). Estas condiciones pueden ser
potencialmente mortales.
Si esto ocurre, su médico interrumpird su tratamiento y puede recibir maés
medicacion como la transfusion de sangre .irradiada (ver mas abajo) Y
adrenocorticoides. ' '
' Le hardn andlisis de sangre de forma regular durante el tratamiento y usted recibird

! una supervision directa mientras estd en tratamiento con Fosfato de Fludarabina.

% Siusted nota cualquier sintoma inusual de su sistema nervioso, como la alteracién de
la vision.
Si Fosfato de Fludarabina se utiliza desde hace mucho tiempo, no se conocen sus
efectos en el sistema nervioso central. Sin embargo, los pacientes tratados con la
dosis recomendada para un méaximo de 26 ciclos de tratamiento fueron capaces de
! tolerarlo. En pacientes con dosis cuatro veces mayores que la recomendadas se han
' reportado ceguera, coma y la muerte. Algunos de estos sintomas aparecieron con

retraso de unos 60 dias o mas después que el tratamiento se ha detenido.

)
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Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizado50 mg

4+ 8i usted nota cualquier dolor en el costado, sangre en la orina o una cantidad

X
reducida de orina.
Cuando ]a enfermedad es muy grave, su cuerpo puede no ser capaz de eliminar
" todos los residuos producto de las células destruidas por Fosfato de Fludarabina,
' Esto se conoce como el sindrome de lisis tumoral y puede causar insuficiencia
5 renal y problemas del corazén desde la primera semana de tratamiento.

Su médico serd consciente de ello y puede darle otros medicamentos para ayudar a

! prevenirlo,

' ¢ Si usted necesita recolectar células madre y ¢std siendo tratado con Fosfato de

Fludarabina (o ha sido tratado).

< Si usted necesita una transfusién de sangre y estd en tratamiento con fosfato de

l fludarabina {o ha estado).
En caso de que necesite una transfusién de sangre, su médico debe asegurarse que
sélo reciba sangre que haya sido tratada por irradiacién previamente. Ha habido

complicaciones graves ¢ incluso la muerte, por transfusiones de sangre no irradiada.

% Si usted nota cualquier cambio en su piel, ya sea mientras estd recibiendo este

medicamento o después de haber terminado la terapia.

% Si usted tiene ¢ ha tenide cancer de piel que puede empeorar o volver de nuevo
durante la terapia con Fosfato de Fludarabina o después. Usted puede desarrollar

cancer de piel durante o después del tratamiento con fosfato de fludarabina.

Otras cosas a tener en cuenta, mientras estd en tratamiento con Fosfato de

fludarabina:

% Los hombres y las mujeres que son fértiles deben utilizar un método
anticonceptive eficaz durante el tratamiento y durante al .menos 6 meses después del
mismo. No se puede descartar que Fosfato de Fludarabina pueda dafiar al bebé. Su
médico evaluara cuidadosamente los beneficios de su tratamiento contra un posible
riesgo a un nifio no nacido y, si estd embarazada, sélo se tratara con Fosfato de

Fludarabina si es estrictamente necesario.

% Si usted esta considerando en amamantar o si esti amamantando no debe

-

empezar o continuar, mientras que esté en tratamiento con Fosfato de fludarabina.

< Si usted necesita una vacuna, consulte con su médico, ya que las vacunas vivas

deben ser evitadas durante y después del tratamiento con Fosfato de fludarabina.

Pagina 3 de 10 Provecto de Prospecto — Fludaranova 50 myg
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Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizado 50 mg

e

'+ Si usted tiene problemas de rifion o si usted es mayor de 65 aiios, tendrd que
evaluar la sangre y /o las pruebas de laboratorio para revisar su funcidn renal. Si sus

problemas renales son graves, no debe administrarse este medicamento en absoluto.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. Pregintele a su médico antes de utilizar cualquier
medicamento.

Es especialmente importante que informe a su médico acerca de:

- Pentostatina (desoxicoformicing), también se utiliza para tratar la LLC-B. Tomar estos
dos farmacos juntos puede dar lugar a graves problemas pulmonares.

- Dipiridamol, utilizado para prevenir la coagulacion de la sangre en forma excesiva u otras
sbistancias similares. Ellos pueden reducir la eficacia de la fludarabina.

-"Citarabina {(Ara-C) Se utiliza para tratar la leucemia linfocitica crénica. Si Fludaranova es
combinada con citarabina, los niveles de la forma activa de fosfato de Fosfato de
fludarabina en células leucémicas pueden aumentar. Sin emibargo, no se demostréd que los
niveles generales en sangre y la eliminacidn de la sangre hayan cambiado,

Los pacientes mayores y Fludaranova 50 mg:

Las personas mayores de 65 afios, deberan tener exdmenes regulares de la funcion renal.

Las personas mayores de 75, serdn objeto de seguimiento con especial atencién.

‘Niiios:

‘No se ha establecido la seguridad y eficacia de fosfato de fludarabina en nifios. Por lo tanto,
‘no se recomienda el uso de fludarabina en nifios.

- Embarazo

' Fludaranova 50 mg no debe administrarse a mujeres embarazadas porque estudios en
: animales y muy limitadas experiencias en seres humanos han demostrado un posible riesgo
 de anomalias en el feto, asi como pérdida temprana del embarazo o el parto prematuro.
% Si estdi embarazada o cree que puede estar embarazada, informe a su medico

inmediatamente.

'0

" % Si usted es una mujer que pudiera quedarse embarazada, debe usar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después del
tratamiento.

% Los hombres que han recibido Fludaranova 50 mg y que podrian convertirse en padres,
deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante al menos 6
meses después del mismo.

. Su médico evaluaré cuidadosamente los beneficios de su tratamiento contra un posible

. riesgo para el feto y, si esta embarazada, sélo le recetara Fludaranova 50 mg si es

estrictamente necesario.
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W

T
e,

SR e

Bl
AR PR & £ R e T e e




Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizado50 mg
|

Lactancia:
|

Usted no debe comenzar o continvar con la lactancia materna durante el tratamiento con
fosdfato de fludarabina, ya que este medicamento puede interferir con el crecimiento y el
desarrollo de su bebe.

Pregintele a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

!
Conduccién y uso de maquinas

Aigunas personas se¢ cansan, se sienten débiles, tienen alterada la vision, se confunden, o
agitan o tienen convulsiones mientras son tratados con fosfato de fludarabina. No trate de

conducir o manejar maquinas hasta que esté seguro de no verse afectado.

|
3. COMO USAR FLUDARANOVA 50 MG
Fiudaranova 50 mg debe administrarse bajo la supervisién de un médico con expericncié en
el uso de la terapia anti-cincer.
|
Coémo se administra Fludarabina:
Fosfato de fludarabina se da en la forma de una solucién como una inyeccion o, sobre todo,
clomo una infusién. '
Una infusién significa que el medicamento se administra directamente en el torrente
sanguineo por un goteo a través de una vena. La duracién de la infusién de Fludaranova 50
mg s de unos 30 minutos.
|
El médico se asegurard de que Fludaranova 50 mg no se administre junto a la vena
I{paravenosamente). Sin embargo, si esto sucediera, no se han reportado graves efectos
“adversos locales.
ol
ICufinto se le administra Fludaraneva 50 mg;
La dosis a administrar, dependerd de su superficie corporal. Este se mide en metros
'cuadrados (m?), y es calculado por el médico en base a su altura y peso.
'La dosis recomendada es de 25 mg de fosfato de fludarabina/m?® de superficie corporal.

|l
. Por cuanto tiempo se administra Fludaranova 50 mg:

. La dosis se administra una vez al dia durante 5 dias consecutivos.
'Este curso de 5 dias de tratamiento se repite cada 28 dias hasta que su médico decidida
' que el mejor efecto se ha logrado (por lo general después de 6 cursos).

i El tiempo de duracion del tratamiento depende de qué tan exitoso resulte el tratamiento y
, qué tan bien tolerada sea Fludaranova 50 mg.

Los siguientes ciclos, pueden demorarse, si los efectos secundarios son un problema.

! Le haran anilisis de sangre periédicos durante su tratamiento. Su dosis individual sers

| cuidadosamente ajustada en funcién del nimero de sus células sanguineas y su respuesta

i alaterapia.
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| Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizada50 mg
|

La dosis se puede disminuir si los efectos secundarios son un problema.
! .

|

Fludaranova 50 mg no estd recomendado para uso en nifios.

|
Si|usted tiene problemas de rifién o si usted tiene mas de 65 afios, se le realizarin
anla'llisis periddicos para comprobar su funcién renal. Si los rifiones no funcionan
correctamente se le puede dar este medicamento en dosis més bajas. Si su funcidn renal estd

|
muy reducida no se le suministrard en absoluto este medicamento,

|
Si cualquier solucién de fosfato de fludarabina se derrama accidentalmente:
Si alguna solucién de Fludaranova 50 mg entra en contacto con la piel o la mucosa de la
nariz o la boca, lave bien el drea con agua y jabdn. Si la solucién entra en contacto con los

I
ojos, livense a fondo con abundante agua corriente. Evite la exposicidn por inhalacién.
N
Si se le administra mas Fludaranova 50 mg de lo que deberia:
S1 usted ha recibido una sobredosis su médico detendrd la terapia y ¢l tratamiento de los
sintomas.
Las dosis altas pueden llevar a un nimero muy reducida de las células sanguineas.
Se ha informado que la sobredosis de Fludaranova 50 mg administrada por via intravenosa
puede causar ceguera retardada, coma e incluso la muerte,
|
Si una dosis de Fosfato de fludarabina es olvidada:

El médico fijara las horas en que usted va a recibir este medicamento,

|

Si se interrumpe el tratamiento con Fosfato de fludarabina:

Usted y su médico deciden parar su tratamiento con fosfato de fludarabina si los efectos
‘secundarios son demnasiado graves.

|
Si usted tiene cualquier otra dudz sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.
I

'4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

' Al igual que todos los medicamentos, Fludaranova 50 mg puede preducir efectos adversos,
+aunque no todas las personas los sufran. Si usted no esta seguro de las reacciones adversas
, que se explican a continuacion, pida a su médico que se las explique.

Algunos efectos secundarios pueden ser potencialmente mortales.
I

! % 8i tiene dificultad para respirar, tiene tos o dolor toricico con o

! sin fiebre. Estos pueden ser signos de una infeccidn en los pulmones.

| % Si usted nota cualquier cambio inusual o aparicién de moretones, sangrado mis
de lo normal después de una lesién o si le parece estar alcanzando una gran

cantidad de infecciones. Estos pueden ser causados por una disminucién en la
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| Dossier Fludaranova - Comprimidos recubiertos 10 mg
- Inyectable liofilizado 50 mg

|I cantidad de células sanguineas. Esto también puede conducir a un mayor riesgo
; (grave) de infecciones causadas por microorganismos, que por lo general no causan
enfermedad en personas sanas (infecciones oportunistas) incluyendo una
reactivacion tardfa de virus, por ejemplo herpes zoster.
<+ Si usted nota cualquier dolor en el costado, sangre en la orina, o una cantidad
i reducida de orina. Estos pueden ser signos del sindrome de lisis tumoral.
% Si usted nota cualquiera reaccién en la piel y/o mucosas con enrojecimiento,
: inflamacién, ampollas, rotura de tejido. Estos pueden ser signos de una grave
reaccidn alérgica (sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson). i
% Si usted tiene palpitaciones (si de repente se da cuenta de los latidos del

corazdn) o delor en el pecho. Estos pueden ser signos de problemas cardiacos.

» Digale a su médico inmediatamente, si usted nota cualquiera de estos efectos.
l
A 'continuacién se enumeran los posibles efectos secundarios por lo comunes que son.
ers efectos secundarios poco frecuentes (menos de | de cada 1.000 pacientes) fueron
identificados principalmente en la experiencia post-comercializacion.
h
' <+ Efectos adverses muy comunes 1 0 mas de cada 10 pacientes son propensos a los
siguientes:
- Infecciones (algunas graves)
I! - Infecciones debido a un sistema inmuno]égico deprimido  {infecciones
oportunistas).
| - Infeccion en los pulmones (neumonta), con posibles sintomas como dificultad para
respirar y/o tos con o sin fiebre;
|| - Reduccién en el mimero de plaquetas de la sangre (trombocitopenia) con la
posibilidad de hematomas y sangrado;
' - Reduccion de globulos blancos (neutropenia);
- Disminucion en el conteo de globulos rojos (anemia);
- Tos;
g - Vémitos, diairea, sensacion de malestar (nduseas)
[ - Fiebre;
- Sensacién de cansancio (fatiga),
| - Debilidad.

]

» Efectos adversos comunes 1 a 10 de cada 100 pacientes son propensos a los

o

| siguientes:
I -Otros tipos de céncer relacionados con la sangre (sindrome mielodispldsico,
| leucemia mieloide aguda). 1.a mayoria de los pacientes con estas condiciones fueron

previamente, o al mismo tiempo o mas tarde tratados con otros medicamentos para el
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cancer (agentes alquilantes, inhibidores de lu topoisomerasa) o (terapia de
radiacion).

- Depresion de la médula dsea (mielosupresidn),

- Pérdida severa del apetito con pérdida de peso (anorexia);

- Entumecimiento o debilidad en las extremidades (reuropatia periférica);
- Visi6n perturbada;

- Inflamacion de la parte interior de la boca (estomatitis),

- Erupcion en la piel;

- Hinchazén debido a la retencidn excesiva de liquidos {edema);

- La inflamacién de la capa mucosa del sistema digestivo, desde la boca hasta el ano
(mucositis);

- Escalofrios;

- Malestar general.

+» Efectos adversos poco frecuentes 1 a 10 de cada 1000 pacientes son propensos a
los siguientes:
- Trastorno auloinmune.
- Sindrome de lisis tumoral;
- Confusidn; .
- La toxicidad pulmonar; a lo largo de los pulmones (fibrosis pulmonar), inflamacién
de los pulmones (newmonia), dificultad para respirar (disnea);
- Sangrado en el estdmago o los intestinos;

- Niveles anormales de las enzimas del higado o del pancreas;

‘¢ Efectos adversos raros menos de 10 de cada 10000 pacientes son propensos a
estos:
- Trastornos del sistemna linfatico debido a una infeccidn viral (asociada con el EBV
trastorno linfoproliferativo);
- Coma;
- Convulsiones;
- Agitacion;
- Ceguera;
- Inflamacién o dafio del nervio del ojo (reuritis dptica, neuropatia dptica),
- Insuficiencia cardiaca;
- Ritmo cardiaco irregular (arritmia).
- Céncer de piel
- Piel y / o reaccion capa mucosa con enrojecimiento, inflamacion, ampollas y rotura

de tejido {(sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson),
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% Las de frecuencia no conocida

- Inflamacién de la vejiga, lo cual puede causar dolor al orinar, y conducir a
sangre en la orina (cistitis hemorrdgica)

- Sangrado en el cerebro

- Sangrado en los pulmones.

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

no mencionado en este prospecto, informe a su médico inmediatamente.

5. CONSERVACION FLUDARANOVA 50 MG
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilice Fludaranova 50 mg después de la fecha de expiracion que aparece en el estuche y

en el vial. La fecha de expiracion es el Gltimo dia de ese mes.

Almacenamiento de Fludaranova 50 mg envasada para la venta

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

|
AInJacenamiento de Fludaranova 50 mg después de la reconstitucion
Para cobtener informacion para profesionales de la medicina v la asistencia sanitaria, ver
pro slpecto adjunto.
i
Fludaranova 50 mg una vez reconstituida puede almacenarse durante 8 horas a temperatura

no mayor a 30°C, y hasta 24 horas en heladera.

6. MAS INFORMACION

Composicion de Fludaranova 50 mg

El principio activo es Fosfato de Fludarabina.

1 vial contiene 50 mg de Fosfato de Fludarabina. Después de la reconstitucién con 2 ml de
agua para inyeccion, la solucion reconstituida contiene 25 mg / ml de Fosfato de
Fludarabina.

Los otros componentes son manitol (E421) e Hidrdxido de sodio.
El aspecto del producto y contenido del envase de Fludaranova 50 mg es un polvo blanco
para solucién inyectable y se presenta en un frasco ampolla de vidrio que contiene 50 mg de

Fosfato de Fludarabina.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.1C.- Calle 606 Dr. Dessy 351, Florencio
Varela, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Anabela Martinez— Farmacéutica
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“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
estd en la pagina web de la ANMAT:
.| http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234”

Ultima Revision: 08/2015.

MARTINGZ Anabela Marisa T R R )
DIREGHOR TECNICO ')/ BT
H\(JET ANRRIMERARGENTINO SAIC I A
3 gljﬂ' a Tecnica ; S T

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO LOPEZ BISCAYART Patricia

S8.AlC. Representante Legal

30-50114531-5 Instituto Bioldgico Argentino S.A.LL.C.

30-50114531-5

i , CHIALE Carlos Alberto
™ CUIL 20120911113
e
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INFORMACTION PARA EL PACIENTE

FLUDARANOVA 10 MG
FLUDARABINA FOSFATO

Comprimidos recubiertos 10 mg
Industria Argentina . Venta Bajo Receta Archivada.

-Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
-Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volver a leerlo.

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

-Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualgquier efecto adverso

no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Fludaranova 10 mg y para qué se utiliza
2. Antes de usar Fludaranova 10 mg

3. Como usar Fludaranova 10'mg

4. Los posibles efectos secundarios

5. Coémo guardar Fludaranova 10 mg

6. Mas informacion

1. QUE ES FLUDARANOVA 10 MG Y PARA QUE SE UTILIZA
Fludaranova 10 mg oral detiene el crecimiento de nuevas células cancerosas. Todas las
células del cuerpo pueden producir nuevas células al dividirse. Fludarabina es absorbida por
las células cancerosas deteniendo su division.

En el cincer de los glébulos blancos de la sangre (como la leucemia linfocitica crénica), el
cuerpo produce muchas células anormales blancas de la sangre (linfocitos) y los ganglios
linféticos comienzan a crecer en diversas partes del cuerpo. Los glébulos blancos anormales
no pueden llevar a cabo las funciones normales de fucha contra la enfermedad dando lugar
a injfecciones, una disminucién del nimero de globulos rojos (anemia), hematomas,

.
hemorragias graves o incluso la insuficiencia de drganos.

Para qué se utiliza Fludaranova 10 mg:

Fludaranova se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfocitica ¢cronica de células B
(LLC-B) en pacientes con suficiente produccion de células sanguineas sanas

El primer tratamiento para la leucemia linfocitica crénica con Fludaranova sélo debe
inici;arse en pacientes con enfermedad avanzada que tienen sintomas relacionados o

evidencia de progresion de la enfermedad.
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2, ANTES DE USAR FLUDARANOVA 10 MG

NcJ| utilice Fludaranova 10 mg:

- Si usted es alérgico (hipersensible) a Fludarabina fosfato o a cualquiera de los demés
componentes de Fludaranova 10 mg.

- S:i usted tiene intolerancia a la lactosa monohidrato

- Si tiene problemas graves de rifién.

- SiestA en periodo de lactancia.

- Si su recuento de glébulos rojos es bajo, debido a un tipo de anemia (anemia hemolitica
descompensada). Su médico le informara si sufte esta enfermedad.

i
Dl’éa]e a su médico y tenga especial cuidado si piensa que alguna de cllas puede
ap:l!icarse €N su c¢aso,

"+ Si su médula dsea no funciona correctamente o si usted tiene un mal funcionamiento
o sistema inmunolégico deprimido o antecedentes de infecciones graves.

. % Si se siente muy mal, nota moretones inusuales, mas sangrado de lo normal después
de una lesién, o le parece que contrae muchas infecciones.

%+ Si durante el tratamiento tiene un color rojo a marrén en la orina, o tiene un
sarpullido o ampollas en su piel.

Estos pueden ser signos de una reduccién en el nimero de células de la sangre, que
|- puede ser causada ya sea por la propia enfermedad o el tratamiento. Puede durar
i| hasta un afio, con independencia de si usted tuvo antes un tratamiento con
Fludarabina fosfato. Durante el tratamiento con Fludarabina fosfato también su
sistema inmunolégico puede atacar diferentes partes de su cuerpo, o sus glébulos
i rojos de la sangre (lamados "trasfornos autoinmunes”). Estas condiciones pueden

ser potencialmente mortales. Si esto ocurre, su médico interrumpira su tratamiento y
puede recibir mds medicacién como la transfusion de sangre irradiada {ver mas
abajo) v adrenocorticoides. -

Le haran analisis de sangre de forma regular durante el tratamiento v usted recibira

una supervision directa mientras estd en tratamiento con Fludarabina fosfato.

% Si usted nota cualquier sintoma inusual de su sistema nervioso, como la alteracidn de
la visi6n.

Se desconocen los efectos sobre el sistema nervioso central cuando la fludarabina
fosfato es utilizado por largos periodos de tiempo. Sin embargo, los pacientes
tratados con la dosis recomendada para un maximo de 26 ciclos de tratamiento
fueron capaces de tolerarlo. En pacientes con dosis cuatro veces mayores que la
recomendadas se han reportado ceguera, coma y muerte. Algunos de estos sintomas
aparecieron con retraso de unos 60 dias o mas después que el tratamiento fuera

interrumpido.
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Si usted nota cualquier dolor en el costado, sangre en la orina o una cantidad
reducida de orina.

Cuando la enfermedad es muy grave, su cuerpo puede no ser capaz de eliminar
todos los residues producto de las células destruidas por Fludarabina fosfato. Esto
se conoce como ¢l sindrome de lisis tumoral y puede causar insuficiencia renal y
preblemas del corazén desde la primera semana de tratamiento.

Su médico sera consciente de ello y puede darle otros medicamentos para ayudar a

prevenirlo y puede decidir que empiece el tratamiento en un hospital.

Si usted necesita tener células madre recolectadas y estd siendo tratado con

Fludarabina fosfato (o ha sido tratado).

Si usted necesita una transfusion de sangre y esta en tratamiento con Fludarabina
fosfato (o ha estado).

En caso de que necesite una transfusion de sangre, su médico debe asegurarse de que
usted s6lo reciba sangre que haya sido tratada por irradiacién previamente. Ha
habido complicaciones graves ¢ incluso la muerte, por transfusiones de sangre no

irradiada,

Si usted nota cualquier cambio en su piel, ya sea mientras estd recibiendo este

medicamento o después de haber terminado la terapia.

Si usted tiene o ha tenido cdncer de piel que puede empeorar o volver de nuevo
durante la terapia con Fludarabina fosfato o después. Usted puede desarrollar

cancer de piel durante o después del tratamiento con Fludarabina fosfato.

Otras cosas a tener en cuenta, mientras esti en tratamiento con Fludarabina fosfato:

Los hombres y las mujeres que son fértiles deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después del
mismo. No se puede descartar que la Fludarabina fosfato pueda dafiar al bebé. Su
médico evaluara cuidadosamente los beneficios de su tratamiento contra un posible
riesgo a un nifio no nacido y, si estd embarazada, sdlo lo tratard con Fludarabina

fosfato si es claramente necesario.

Si usted esti considerando en amamantar o si estdi amamantando no debe

empezar 0 continuar, mientras que esté en fratamiento con Fludarabina fosfato.

Si usted necesita una vacuna, consulte con su médico, ya que las vacunas vivas

deben ser evitadas durante y después del tratamiento con Fludarabina fosfato.
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¢ Si usted tiene problemsas de rifién o si usted es mayor de 65 afios, tendrd que
| evaluar la sangre y /o las pruebas de laboratorio para revisar su funcidn renal. Si sus

problemas renales son graves, no debe administrarse este medicamento en absoluto.

% Los comprimidos orales de Fludaranova 10 mg pueden provocar mis vomitos y
niuseas (estar o sentirse enfermo) que Fludaranova 50 mg intravenosa. Si esto es
un problema, el medico considerard el cambio de su tratamiento a Fludaranova 50

mg intravenosa.

Uso de otros medicamentos

Inf(i)rme a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
inclluso los adquiridos sin receta. Pregintele a su médico antes de utilizar cualquier
medicamento.

Es especialmente importante que informe a su médico acerca de:

- Pentostatina (desoxicoformicina), también se utiliza para tratar la LLC-B. Tomar estos
dos lfairmacos juntos puede dar lugar a graves problemas pulmonares.

- Dipiridamol, utilizado para prevenir la coagulacién de la sangre en forma excesiva u otras
sustancias similares. Ellos pueden reducir 1a eficacia de la fludarabina.

- Citarabina (4re-C) Se utiliza para tratar la leucemia linfocitica cronica. Si Fludaranova es
comlbinada con citarabina, los niveles de la forma activa de fosfato de Fludarabina fosfato
en ¢élulas leucémicas puede aumentar. Sin embargo, no se demostrd que los niveles

generales en sangre vy la eliminacion de la sangre hayan cambiado.

Los pacientes mayores y Fludaranova 10 mg:
Las jpersonas mayores de 65 aiies, deberdn tener examenes regulares de la funcién renal.

Las personas mayores de 75, serdn objeto de seguimiento con especial atencion,

Niiios:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fludarabina fosfato en nifios. Por lo tanto, no

se relcomienda el uso de fludarabina en nifios.

Embarazo

Fludaranova 10 mg no debe administrarse a mujeres embarazadas porque estudios en

anin}ales y muy limitadas experiencias en seres humanos han demostrado un posible riesgo

de anomalias en el feto, asi como pérdida temprana del embarazo o el parto prematuro.

<% Si estd embarazada ¢ cree que puede estar embarazéda, informe a su medico
inmediatamente.

% Si usted es una mujer que pudiera gquedarse embarazada, debe usar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante al menos ¢ meses despues del

il
tratamiento,
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% Los hombres que han recibido Fludaranova 10 mg y que podrian convertirse en padres,
deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante al menos 6

meses después,

Su médico evaluari cuidadosamente los beneficios de su tratamiento contra un posible
riesgo para el feto y, si estd embarazada, sélo le recetard Fludaranova 10 mg si es

estrictamente necesario,

Lactancia:

Ust|ed no debe comenzar o continuar con la lactancia materna durante el tratamiento con
Fludarabina fosfato, ya que este medicamento puede interferir con el crecimiento y el
desarrollo de su bebé.

Pregintele a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Cmilduccién y uso de maquinas
Algunas personas se cansan, se sienten débiles, tienen alterada la vision, se confunden, o
agitan o tienen convulsiones mientras son tratados con Fludarabina fosfato, No trate de

conducir o manejar maquinas hasta que esté seguro de no verse afectado.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes de Fludarabina fosfato
Este: medicamento contiene lactosa monohidrato (un tipo de azicar). Si su docter le ha dicho
que es intolerante a ciertos azucares, contacte a su médico antes de tomar este

medicamento,

3. COMO USAR FLUDARANOVA 10 MG
Fludaranova 10 mg debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en

el uso de la terapia anti-cancer.

Cdmo se administra Fludaranova 10 mg:

Siempre tome Fludaranova 10 mg oral exactamente como su médico se lo indique. Consulte

con su médico si tiene dudas.

C6mo tomar los comprimidos orales de Fludaranova 10 mg:
Trague el comprimido entero con agua. No rompa o mastique las pastillas. Usted puede

tomar Fludaranova 10 mg ya sea con ¢l estémago vacio o con los alimentos,

Cudntos comprimidos debe tomar:
La dosis que debe tomar depende de su superficie corporal. Esto se mide en metros

cuac{rados (m?), y ser4 evaluado por el médico segiin su altura y peso.
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La dosis recomendada es de 40 mg por metro cuadrado de area de superficie corporal, una
vez al dia. Lo usual es siempre entre 3 a 10 comprimidos una vez al dia. El nimero exacto

de comprimidos que debe tomar es calculado por su médico.

Cuanto tiempo debe tomarlos:

Tome la dosis indicada por su médico una vez al dia durante 5 dias consecutivos.
Estos 5 dias de ciclo del tratamiento se repetiran cada 28 dias hasta que su médico decida
que% el mayor efecto deseado se ha logrado (por lo general después de 6 ciclos).

Cuénto tiempo dura el tratamiento depende de qué tan exitoso es ¢l tratamiento, y lo bien
que tolere Fludaranova 10 mg oral. El ciclo de repeticién se puede retrasar si los efectos

secundarios son un problema.

Le ,Larein andlisis de sangre después de cada ciclo de tratamiento. Su dosis individual serd
cuidadosamente ajustada en funcién del nimero de sus células sanguineas y su respuesta al
tratamiento. Si el nimero de sus células sanguineas es muy bajo, el ciclo de tratamiento
siguiente podra ser diferido hasta dos semanas o pueden disminuir su dosis. La dosificacién
tamibién se puede disminuir si los efectos secundarios son un problema.

Si usted ha sido tratado durante dos ciclos y no respondié al tratamiento, pero
también mostré algunos sintomas de un recuento sanguineo reducido, su médico puede
decidir aumentar la dosis.

Fludaranova 10 mg no esti recomendado para use en nifios.

S$i usted tiene problemas de rifién ¢ si usted tiene mas de 65 afios, se le realizaran
anél|isis periddicos para comprobar su funcién renal. Si los rifiones no funcionan

correctamente se le puede dar este medicamento en dosis mds bajas. Si su funcién renal estd

muy reducida no se le suministrard en absoluto este medicamento.

Si usted tomé mas Fludaranova 10 mg de lo que deberia:
Digale a su médico de inmediato si ha tomado més comprimidos de Fludarabina fosfato
oral.|
Las dosis altas pueden llevar a un nimero muy reducido de células sanguineas.
Se ha informado que una sobredosis de Fludaranova adminisirada por via intravenosa,
puede causar ceguera retardada, coma e incluso la muerte.
|
Si una dosis de Fludaranova 10 mg es olvidada:
Hable con su médico tan pronte come sea pasible si usted cree que puede haber olvidado

tomar una dosis o vomitar después de haberla tomado. No tome una dosis doble para

compensar las dosis olvidadas.
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Si se interrumpe el tratamiento con Fludaranova 10 mg:

No deje de tomar Fludaranova 10 mg oral sin consultar a su médico.

Usted y su médico pueden decidir parar su tratamiento con Fludaranova 10 mg, si los
efelLtos secundarios son demasiado graves.

Siusted tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Fludaranova 10 mg puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. Si usted no estd seguro de las reacciones adversas
qm;:i se explican a continuacion, pida a su médico que se las explique.

Algunos efectos secundarios pueden ser potencialmente mortales.

% Si tiene dificultad para respirar, tiene fos o dolor toricico con o
sin fiebre. Estos pueden ser signos de una infeccién en los pulmones.

"+ Si usted nota cualquier cambio inusual o _apariéién de moretones, sangrado mas
de lo normal después de una lesién o si le parece estar alcanzando una gran
cantidad de infecciones. Estos pueden ser causados por una disminucién en la
cantidad de células sanguineas. Esto también puede conducir a un mayor riesgo

. (grave) de infecciones causadas por microorganismos, que por lo general no causan
enfermedad en personas sanas (infecciones oportunistas) incluyendo una
reactivacion tardia de virus, por ejemplo herpes zoster,

«+ Si usted nota cualquier dolor en el costado, sangre en la orina, o una cantidad
reducida de orina. Estos pueden ser signos del sindrome de lisis tumoral.

% Si usted nota cualquiera reaccién en la piel y/o mucosas con enrojecimiento,

inflamacién, ampollas, rotura de tejido. Estos pueden ser signos de una grave

reaccion alérgica (sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson).

3

o

Si usted tiene palpitaciones (si de repente se da cuenta de los latidos del
corazon) o dolor en el pecho, Estos pueden ser signos de problemas cardiacos.

» Digale a su médico inmediatamente, si usted nota cualquiera de estos efectos,

A continuacién se enumeran los posibles efectos secundarios por lo comunes que son.
Los efectos secundarios poco frecuentes {menos de 1 de cada 1.000 pacientes) fueron

identificados principalmente en la experiencia post-comercializacion.
i .

1
>,

<+ Efectos adversos muy comunes | o més de cada 10 pacientes son propensos a los
siguientes:

| - Infecciones (algunas graves)

- Infecciones debido a un sistema inmunolégico deprimido (infecciones

oportunistas).
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e

- Infeccién en los pulmones (neumonia), con posibles sintomas como dificultad para
respirar /o tos con o sin fiebre; - o

- Reduccion en el nimero de plaquetas de la sangre (trombocitopenia) con la
posibilidad de hematomas y sangrado;

- Reduccién de glébulos blancos (neutropenia);

- Disminucién en el conteo de gldbulos rojos (anemia);
- Tos;

- VoOmitos, diarrea, sensacién de malestar (nduseas)

- Fiebre; . ' '
- Sensacidn de cansancio (fatiga);

- Debilidad.

Efectos adversos comunes 1 a 10 de cada 100 pacientes son propensos a los
siguientes:

-Otros tipos de cancer relacicnados con la sangfe {sindrome mielodispldsico,
leucemia mieloide aguda). La mayoria de los pacientes con estas condiciones fileron
previamente, o al mismo tiempo o mds tarde tratados con otros medicamentos para ¢l
cancer (agentes alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa) o (terapia de
radiacion).

- Depresion de la médula 6sea {mielosupresion);

- Pérdida severa del apetito con pérdida de peso (anorexia);

- Entumecimiento o debilidad en las extremidades (néu}opatia periférica);

- Visidn perturbada; '

- Inflamacién de la parte interior de la boca (estomatitis);

- Erupcidn en la piel;

- Hinchazén debido a la retencion excesiva de liquidos (edema);

- La inflamacidn de la capa mucosa del sistema digestivo, desde la boca hasta el ano
{mucositis); '

- Escalofrios;

- Malestar general,

Efectos adversos poco frecuentes | a 10 de cada 1000 pacientes son propensos a
los siguientes:

- Trastorno autoinmune. ' o ‘ |
- Sindrome de lisis tumoral; .

- Confusion;

- La toxicidad pulmonar; a lo largo de los pulmones (fibrosis pulmonar), inflamacion
de los pulmones (neumonia), dificultad para respirar (disrea);

- Sangrado en ¢l estomago o en los intestinos;

- Niveles anormales de las enzimas del higado o del pancreas;
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53

% Efectos adversos raros menos de 10 de cada 10000 pacientes son propensos a
estos:
- Trastornos del sistema linfatico debido a una infeccidn viral (asociada con el EBV

i trastorno linfoproliferativo);

- Coma,

- Convulsiones;

- Agitacidn;

- Ceguera;

- Inflamacién o dafio del nervio del ojo (reuritis épﬁca, neuropatia éptica),

- Insuficiencia cardiaca;

- Ritmo cardiaco regular {arritmia).

- Céncer de piel

- Piel y / o reaccion capa mucosa con enrojecimiento, inflamacion, ampollas y rotura

de tejido (sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson).

++ Las de frecuencia no conocida

- Inflamacién de la vejiga, lo cual puede causar dolor al orinar, y conducir a
sangre en la orina (cistitis hemorrdgica)

- Sangrado en el cerebro

- Sangrado en los pulmones.

Si alguno de los efectos adverses que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico inmediatamente.

! -
5. CONSERVACION FLUDARANOVA 10 MG
Mantener fuera del alcance v de la vista de los nifios,
No utilizar Fludaranova 10 mg, después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche
y en el blister. La fecha de caducidad es el ditimo dia de ese mes.

|
Fludaranova 10 mg es un firmaco citotdxico. Siempre se debe almacenar en ¢l envase

original, para seguridad de los nifios.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacién. Conservar en el
envase original para protegerlo de la humedad.

|
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni en 1a basura. Estas medidas nos i
ayudaran a proteger el medio ambiente. !
Devuelva los comprimidos no utilizados o los residuos a su médico o farmacéutico. Ellos se
encatgaran de que Fludaranova 10 mg se elimine de acuerdo con las normativas locales para

medicamentos citotéxicos.
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6. IM}is INFORMACION

Composicion de Fludaranova 10 mg

El principio activo es Fludarabina fosfato.

Los otros componentes son Lactosa 75% / Celulosa 25% (Cellactose 80}, Croscarmelosa
sédiica, Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Opadry blanco.

El aspecto del preducto y contenido del envase de Fludaranova 10 mg es un 6 dos blister
(cada blister contiene 15 comprimidos recubiertos), en un estuche acompafiado de un

prospecto.

INéTITUTO BIOLOGICO ARGENTINQ S.A 1.C.- Calle 606 Dr. Dessy 351, Florencio
Varela, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Anabela Martinez— Farmacéutica

“Ante cualquier inconveniente con el producto el ]l)a‘ciente puede lenar la ficha que
estd en la pagina web de la ANMAT: '
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234”

Ultima Revisién: 08/2015.

T CHIALE Carlos Alberto

| L

K

CUIL 20120911113

MARTINEZ Anabela Marisa ! —-——“_ Tu
DIRECTOR TECNICO T e
INSTITUTQ BIOLOGICO ARGENTING SAIC LOPEZ BISCAYART Patricia

| -

30501445315 Reprasentanta lega
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PROYECTO DE PROSPECTO
FLUDARANOVA 50 MG
FLUDARABINA FOSFATO
Inyectable Liofilizado 50 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.
Ust%v intravenoso

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de Fludaranova 50 mg, contiene:

Fludarabina fosfato 50,0 mg
Mahitol 50,0 mg
Hidréxido de sodio csp pH=7,7

ACCION TERAPEUTICA: ANTINEOPLASICO
N
CODIGO ATC: LO1BB0S5. Citotéxico.

INDICACIONES

FLUDARANOVA estd indicado para el tratamiento de leucemia linfocitica crénica de
células B (LL.C-B) en pacientes con suficiente reserva medular.

El nlatamiento en primera linea debe instaurarse soto con enfermedad avanzada, estadios de
Rai ITIUTV (estadio de Binet C) o Rai V/II (estadio de Binet A/B) si se presentan sintomas o

evidencia de progresidn.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Flud|aranova contiene Fludarabina fosfato, nucleotido fluorado andlogo del agente antiviral
vidarabina, 9-B-Darabinofuranosyladenine (ara-A), soluble en agua, que es relativamente
resistente a la desaminacion por adenosina deaminasa.

Fludarabina fosfato se desfosforila rapidamente a 2F-ara-A, el cual es tomado por las
célu}as y luego se fosforila por la desoxicitidina quinasa a la forma activa trifosfato, 2F-ara-
ATP. [Este metabolito se ha demostrado que inhibe la ribonucledtido
reductasa, ADN polimerasa a / 8 y €. Primasa de ADN'y la ADN ligasa de ADN inhibiendo
de este modo la sintesis de ADN. Asimismo puede ocurrir la inhibicién parcial de la ARN
polimerasa II con la consiguiente reduccidn de la sintesis de proteinas.

Mientras que algunos aspectos del mecanismo de accion de 2F-ara-ATP ain no estan
claros, se supone que los efectos sobre el ADN, ARN y la sintesis de proteinas, todos ellos
contribuyen a la inhibicién del crecimiento celular, siendo la inhibicidn de la sintesis de

ADN el factor dominante. Ademas los estudios in vitro han demostrado que la exposicidn
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de linfocitos de la LLC a 2F-ara-A, desencadena una extensa fragmentacién del ADN v la
muerte celular caracteristica de la apoptosis.

|
FARMACOCINETICA
La farmacocinética de fludarabina (2F-ara-A) se ha estudiado después de la administracion
intravenosa por inyeccion rapida en bolo e infusion a corto plazo, asi como después de la
infusién continua y a corto plazo, asi como después de la infusidn continua y tras la
adr|ninistracién oral de Fludarabina fosfato (2F-ara-AMP).
No se encontrd una clara correlacidn entre la farmacocinética de 2F-ara-A v la eficacia del
tratamiento en pacientes con céncer,
Sin embargo, la aparicién de neutropenia y cambios en el hematocrito indicd que la
citc}toxicidad del Fludarabina fosfato deprime la hematopoyesis de forma dependiente de la

dosis.

Distribucion v metabolismo: 2F-ara-AMP es un profarmaco de fludarabina (2F-ara-A)
soh;lble en agua que se desfosforila rdpidamente y cuantitativamente en el organismo
humhano al nuclessido de fludarabina (2F-ara-A).

Otro metabolito, 2F-ara-hipoxantina, que representa el metabolito principal en el perro, se
observo en los seres humanos solo en menor medida.

Después de la infusién de una unica dosis de 25 mg de 2F-ara-AMP por m?, en pacientes
con, LLC durante 30 minutos 2F-ara-A alcanzé wuna media méxima
de Iconce:ntraciorues en el plasma de 3.5 a 3.7 uM, con el final de la infusién. Niveles
correspondientes de 2F-ara-A tras la quinta dosis mostraron una acumulacién moderada de
los niveles maximos promedio de 4.4 -4.8 puM al final de la infusiéﬁ. Durante un programa
de tratamiento de 5 dias con 2F-ara-A los niveles en plasma awmentaron por un factor de
aprdximadamente 2. Una acumulacién de 2F-ara-A a lo largo de varios ciclos de
tratémiento puede ser excluyente.

Los niveles post-médximos decayeron en tres fases de eliminacion con una vida media
inicial de aproximadamente 5 minutos, una vida media intermedia de 1 a 2 horas y una vida
mcdlia final de aproximadamente 20 horas.

Una' comparacion entre estudios de farmacocinética de 2F-ara-A dio lugar a una media del
aclaramiento total del plasma (CL) de 79 £+ 40 ml / min / m 2
(2,2 + 1,2 ml/ min/ kg) y un volumen medio de distribucién (Vss) de 83 £ 551/ m? (2,4 =
1,6 / kg). Los datos mostraron una alta variabilidad interindividual. Después de la
admlinistracién intravenosa y oral de Fludarabina fosfato, los niveles plasmaticos de 2F-ara-
A v las dreas bajo las curvas de tiempo de niveles en plasma aumentaron linealmente con
las dosis, mientras que la vida media, el aclaramiento y el volumen de distribucion del
plasma las curvas de tiempo de niveles en plasma aumentaron linealmente con la dosis,
mientras que la vida media, aclaramiento y volumen de distribucion del plasma

permianecieron  constantes  independientemente de - la dosis, lo que indica un

comportamiento lineal de la misma.
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Luego de dosis orales de Fludarabina fosfato, los niveles plasméticos maximos de 2F-ara-A
alcanzaron aproximadamente 20 - 30% de los niveles correspondientes por via intravenosa
hacia el final de la infusién y se presentaron 1 a 2 horas después de la administracién de la
dosis. La media sistémica de disponibilidad de 2F-ara-A estaba en el rango de 50-65 %
des|pués de una sola dosis y repetidas, y fue similar después de la ingestion de una solucidn
o comprimide de liberacion inmediata. Después de la dosis oral de 2F-ara-AMP con la
ingesta concomitante de alimento se observé un ligero aumento (<10%) de la
disponibilidad sistémica (AUC), una ligera disminucion (C max) de 2F-ara-A y un retraso
en eizl tiempo de aparicion de C max.; la vida media plasmatica no se vio afectada.
Eliminacién: 2F-ara-A se elimina principalmente por excrecién renal. 40 a 60% de la dosis
administrada por via intravenosa se excreta en la orina. Estudios de balance de masa en
animales de laboratorio con 3H-2F-ara-AMP mostraron una recuperacién completa en orina
de s|ustancias marcadas radiactivamente.
Farmacocinética celular de trifosfato de fludarabina: 2F-ara-A es transportado
activamente en las células leucémicas, después de lo cual se refosforila al monofosfato y
posteriormente a di-y trifosfato. El trifosfate de 2F-ara-ATP es el principal metabolito
intra?celular y el unico metabolito conocido con actividad citotdxica. Se observaron niveles
maximos de 2F-ara-ATP en los linfocitos leucémicos de pacientes con LLC en una media
de 4 horas y mostraron una variacién considerable con una concentracidn méxima media de
aproximadamente 20 uM. Los niveles de 2F-ara-ATP e.n células leucémicas fueron siempre
conslidcrablemente mayores que los niveles maximos de 2F-ara-A en el plasma, lo que
indii:a una acumulacién en los sitios de destino. La incubacién in vitro de linfocitos
leucémicos mostrd una relacion lineal entre 2F-ara-A extracelular, la exposicidn (producto
de 2F-ara-A, la concentracién y la duracidn de la incubacién) y el enriquecimiento
intracelular de 2F-ara-ATP. La eliminacién de 2F-ara-ATP de las células diana mostré
valolres de vida media medias de 15 y 23 horas. .

|
Poblaciones especiales:
Las personas con insuficiencia renal presentan un aclaramiento corporal total reducido, lo
que indica la necesidad de una disminucién de la desis. Investigaciones con proteinas
plasmaticas humanas in vitro, no revelan ninguna tendencia marcada de 2F-ara-A a la union
a proteinas.
No existen datos disponibles con respecto al empleb de Fludarabina en pacientes con
compromiso hepitico, En este grupe de pacientes, la Fludarabina debe emplearse con

precaucion y administrarse si el beneficio percibido supera cualquier riesgo potencial.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Instrucciones especiales para la preparacion de uso intravenoso: FLUDARANOVA debe

prepararse para inyeccion parenteral afiadiendo, en condiciones asépticas, agua para
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inyiectables. Al reconstituirse con 2 ml de agua para inyectables, el polvo sdlide debe
disolverse totalmente en 15 segundos como maximo. La dosis requerida {calculada sobre la
base de la superficie corporal del paciente) se aspira mediante una jeringa. Para la
inyeccion intravenosa en bolo, esta dosis se diluye adicionalmente con 10 mL de Cloruro
de sodio al 0,9%. Alternativamente, la dosis requerida aspirada en una jeringa puede
dileILirse en 100 mL de Cloruro de sodio al (,9%.

Cada ml de la solucion resultante contiene 25 mg de Fludarab.iné fosfato, 25 mg de manitol
e hidroxido de sodio suficiente para ajustar el pH. La preparacion para uso intravenoso de
FLUDARANOVA no debe mezclarse con otros medicamentos. La solucién reconstituida
de Fludarabina fosfato no contiene conservantes antimicrobianos y por lo tanto, debe
utili|zarse dentro de las 8 horas de su reconstitucidn. Se deberd proceder con precaucion a
fin de garantizar la esterilidad de las soluciones preparadas. Antes de su administracion, las
drogas parenterales deberdn inspeccionarse visualmente por particulas sélidas y

decoloracidn.

Dosis habitual:
La dosis recomendada de Fludarabina fosfato es de 25 mg/m’, administrados por via
intravenosa por un periédo de aproximadamente 30 minutos diariamente durante 3 dias
condecutivos. Cada periodo de 5 dias deberd comenzar cada 28 dias. La dosificacion puede
reducirse o demorarse, en base a la evidencia de la toxicidad hematoldgica o no-
hematolégica. Los médicos deberan considerar demorar o discontinuar la administracién de
la droga en caso de registrarse neurotoxicidad.
Un 1|-n’1mero de escenarios clinicos pueden predisponer el aumente de toxicidad debido al
uso de Fludarabina fosfato, incluyendo: edad avanzada, funcion renal disminuida y
disfuncién de la médula ésea. Se debera monitorear a estos pacientes con cuidado a fin de
vigilar la existencia de casos de toxicidad excesiva y modificar la dosificacion como
corresponde.
La d:uracién del tratamiento depende de la eficacia del mismo y de la tolerabilidad de la
droga.
En pacientes con LLC, se recomienda administrar Fludarabina hasta que se obtenga la
mejor respuesta (remision parcial o completa, generalmente 6 ciclos) y después, suspender
la administracion.

|
Afuste de la dosis en insuficiencia renal:
Se debera reducir la dosis de Fludarabina fosfato en un 50% a los pacientes adultos con
funcién renal disminuida moderada (depuracidn de creatinina 30-70 mL/min/1,73 m?).
Fludarabina no deber4 administrarse en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion

de creatinina menor a menos de 30 mL/min/1,73 m?).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

|
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No hay datos disponibles sobre el uso de Fludarabina fosfato en pacientes con insuficiencia

heﬂética. En este grupo de pacientes, debe utilizarse con precaucion.

Poblacién pedidtrica
No se¢ ha establecido la seguridad y eficacia de Fludarabina fosfato en los nifios. Por lo

tanjlo, no esta recomendado su uso en nifios.

Pacientes ancianos

Dado que hay informacién limitada sobre el uso de Fludarabina fosfato en ancianos (> 75
aﬁcL), se debe tener precaucién con la administracién en estos pacientes.

En los pacientes mayores de 65 afios, se debe medir el aclaramiento de creatinina y

proceder al ajuste de dosis indicado para insuficiencia renal.

Estabilidad de la solucion:
Una vez reconstituida para administracién intravenosa, FLUDARANOVA se puede
conservar durante un méximo de 8 horas a temperatura menor a 30°C & hasta un méxime de

24 hloras a temperaturas comprendidas entre 2°C y 8°C (refrigerador).

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Ins'uﬁciencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml / min.

- Anemia hemolitica descompensada.

- Lactancia.

PRgCAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Mielosupresion

Supresién de la médula Gsea severa, especialmente con anemia, trombocitopenia y
neutropenia, se ha informado en pacientes tratados con Fludarabina fosfato. En un estudio
de I{’ase I intravenosa en pacientes adultos con tumores sdlidos, el tiempo medio de
recuento nadir fue de 13 dias (rango 3- 25 dias) para los granulocitos y de 16 dias (rango 2-
32 dias) para las plaquetas. La mayoria de los pacientes tenian insuficiencia hematoldgica
al inicio del estudio ya sea como resultado de una enfermedad o como consecuencia de la
teraplbia mielosupresora previa.

Se ha observado mielosupresién acumulativa. Aunque la miclosupresién inducida por la
quimioterapia es a menudo reversible, la administracién de Fludarabina fosfato requiere
una vigilancia hematoldgica cuidadosa.

Flud.!arabina fosfato es un agente antineopldsico que tiene efectos secundarios toxicos
potencialmente significativos. Los pacientes  sometidos a terapia

deben ser observados de cerca para detectar signos de toxicidad hematologica y no
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hematoldgica. Se recomienda la evaluacion periddica de recuentos en sangre periférica para
detiectar el desarrollo de anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Vatios casos de hipoplasia medular de las tres series o aplasia del hueso con pancitopenia,
a veces con causa de muerte, se han reportado en pacientes adultos.
La Iclm'acic'm de la citopenia clinicamente significativa en los casos reportados ha oscilado
deside 2 meses a | afio aproximadamente. Estos. episodios se han producido tanto en
pacientes previamente tratados o sin tratar, '
Al igual que con otros agentes citotdxicos, se debe tener precaucion con Fludarabina
fosfato, cuando se considerada el muestreo de células madres hematopoyéticas.

i
Desordenes antoinmunes
Independientemente de la historia previa de los procesos autoinmunes o prueba de Coombs
positiva, se han notificado durante ¢ después del tratamiento con Fludarabina fosfato
fenémenos autoinmunes que amenazan la vida, a veces fatales, La mayoria de los pacientes
con|anemia hemolitica desarrollaron un proceso hemolitico recurrente después de la
reeiposicién con Fludarabina fosfato.
Los pacientes tratados con Fludarabina fosfato oral deben ser vigilados de cerca para
detectar signos de hemolisis.
Se riccomienda la interrupcién del tratamiento en caso de hemdlisis. La transfusion de
san;g're (irradiada, ver mds abajo) y la administracién de corticoides son las medidas de

tratamiente mds comunes de la anemia hemolitica autoinmune.

Neurotoxicidad

El éfecto de la administracién crénica de Fludarabina fosfato en el sistema nervioso central

es desconocido. Sin embargo, los pacientes toleraron la dosis intravenosa recomendada, en

algunos estudios de tiempos de tratamiento relativamente largos (de hasta 26 ciclos de
tratamiento).

Los !pacientes deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de efectos
neuroldgicos.

El uso en dosis intravenosas altas en pacientes con leucemia aguda, se asocid con efectos
neurolégicos severos, incluyendo la ceguera, coma y la muerte. Los sintomas aparecen 21 a
60 gi:ias a partir de la tltima dosis; esta toxicidad del sistema nervioso central grave se
produjo en el 36% de los pacientes tratados por via intravenosa con dosis aproximadamente
cuatro veces mayor (96 mg / m? / dia durante 5-7 dias) de la dosis recomendada. En los
pacientes tratados con dosis en el rango de la dosis recomendada para la LLC, la toxicidad
severa del sistema nervioso central ocurrié raramente (coma, convulsiones y agitacion) o

En el post-comercializaciéon se han notificade experiencias de neurotoxicidad que se

poco frecuentes (confusion),

producen antes o después que en los ensayos clinicos.

Sindrome de lisis tumoral
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Bl sindrome de lisis tumoral se ha reportado en pacientes con gran carga tumoral. Dado que
Flu'darabina fosfato puede inducir una respuesta en la primera semana de tratamiento, se
deben tomar precauciones en aquellos pacientes con riesgo de desarrollar esta
complicacién, pudiendo recomendarse su hospitalizacion durante el primer ciclo de

tratamiento.

Transfusion asociada a la enfermedad de inferto contra huésped

La transfusién asociada a la enfermedad de injerto contra huésped {reaccion de los
linfocitos inmunocompetentes transfundidos al huésped) se ha observado después de la
tranlsfusi()n de sangre no irradiada en pacientes tratados con Fludarabina fosfato. El
desenlace fatal como consecuencia de esta enfermedad se ha reportado con una frecuencia
alta. Por lo tanto, para reducir al minimo el riesgo' de.enfermé'da'd de injerto contra huésped
asociada a transfusion, los pacientes que requieren transfusion de sangre y que se someten,
o que han recibido tratamiento con Fludarabina fosfato, deben recibir solo la sangre

irradiada.

C a'n|cer de piel
La nueva aparicién o empeoramiento de la exacerbacién de lesiones de cancer de piel pre-
existentes, asi como de cancer de piel, se ha reportado en algunos pacientes durante y

después del tratamiento con Fludarabina fosfato,

Dete!riaro del estado de salud

En los pacientes con estado de deterioro de la salud, Fludarabina fosfato debe administrarse
con precaucién y tras una cuidadosa evaluacion riesgo/beneficio especialmente para tos
pacientes con deterioro severo de la funcién de la médula 6sed (trombocitopenia, anemia y /

o granulocitopenia), inmunodeficiencia o con antecedentes de infecciones oportunistas.

Insuficiencia renal

Ei ellclaramiento total del principal metabolito, 2-F-ara-A, en plasma muestra una
correlacién con el aclaramiento de creatinina, lo que indica la importancia de la via de
excrecién renal para la eliminacién del compuesto. Los pacientes con funcién renal
reduicida

han mostrado un aumento de la exposicidn corporal total (AUC de 2F-ara-A). No hay datos
c]ini(l:os disponibles en paciente con deterioro de la funcién renal (aclaramiento de
creatinina <70 ml / min).

Fludarabina fosfato debe administrarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal,
En los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 70
ml f| min), la dosis debe reducirse hasta eh'uﬁ '50%"y el paciente debe estar
supervisado de cerca. El tratamiento con Fludarabina fosfato estd contraindicada si el

aclaramiento de creatinina es <30ml/min.
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Pacientes Mayores
Debido a los datos limitados en el uso de pacientes mayores de 75 ailos, se debe tener
precaucion en el uso de Fludarabina Fosfato en este grupo.
Em‘barazo
Fludarabina fosfato no debe utilizarse durante ¢l embarazo al menos que sea estrictamente
necesario {por ejemplo, situacién que amenaza la vida, ninguna altemativa de tratamiento
mas seguro disponible sin comprometer el beneficio terapéutico, el tratamiento no puede
ser evitado, etc.). Tiene el potencial de causar dafio fetal. Los médicos solo pueden
con,Liderar el uso de Fludarabina fosfato, si los beneficios posibles justifican los riesgos
potenciales para el feto. '
Las mujeres deben evitar quedar embarazadas mientras reciban tratamiento con Fludarabina
fosfato.
Las mujeres en edad fértil deben ser informadas de [os posibles riesgos para el feto.

|
Fertilidad y contracepcion
Las mujeres en edad fértil y los varones fértiles deben utilizar medidas anticonceptivas

eficaces durante y por lo menos 6 meses después de la interrupeién del tratamiento.

Lactancia

l . . v .
Se descenoce si la droga o su principal metabolito se excreta en la leche materna. De todos
modos, a causa de su potencial de ocasionar reacciones adversas serias en los infantes, el

uso de Fludarabina fosfato durante el periodo de lactancia esta contraindicado.

Vacunacion
Durante y después del tratamiento con Fludarabina fosfato, se debe evitar la vacunacion

€On vacunas vivas.

Opciones de tratamiento después del tratamiento inicial con Fludarabina fosfate
Debe evitarse un tratamiento cruzado con Fludarabina fosfato y Clorambucilo para los no
respondedores a Fludarabina fosfato scla, ya que la mayoria de los pacientes que han sido

resistentes a Fludarabina fosfato han mostrado resistencia al Clorambucilo.

Tests de laboratorio

Durante el tratamiente, se deberd monitorear el perfil hematolégico del paciente
{particularmente los neutrdfilos y plaquetas} con regularidad para determinar el grado de
supre‘sién hematopoyética.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

En una investigacion clinica utilizando Fludarabina fosfato intravenosa en combinacién con

pentostatina (desoxicoformicina) para el tratamiento de leucemia linfocitica crénica (LLC)
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refractaria, hubo una inaceptable alta incidencia de toxicidad pulmonar fatal. Por lo tanto,

no se recomienda el uso de Fludarabina fosfato en combinacién con pentostatina.

Dipiridamol y otros inhibidores de la captacidn de adenosina pueden reducir la eficacia

terapéutica de Fludarabina fosfato.

Los estudios clinicos y experimentos in vitro mostraron que durante el uso de Fludarabina

fosfato en combinacién con Citarabina el pico intracelular, concentracién y exposicién

intrflcelular de Ara-CTP (metabolito active de la citarabina)} aumentaron en las células

leucémicas. En plasma las concentraciones de Ara-C y la velocidad de eliminacién de Ara-

CTP no se vieron afectadas.

E feTtos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas
FLUDARANOVA puede reducir la capacidad para conducir y utilizar maquinas, ya que se
han observado por ejemplo, fatiga, debilidad, alteraciones visuales, confusion, agitacion y

convulsiones.

RE}ACCIONES ADVERSAS

Basandose en la experiencia sobre el uso de Fludarabina fosfato, los efectos adversos mds
comunes son mielosupresién (neutropenia, trombocitopenia y anemia), infecciones,
incluyendo la neumonia, tos, fichre, fatiga, debilidad, niuseas, vomitos y diarrea. Ctros
efectos comunmente reportados incluyen escalofrios, edema, malestar, neuropatia

periférica, trastornos visuales, anorexia, mucosilis, estomatitis y erupcidn de piel.

Infecciones oportunistas graves han ocurrido en pacientes tratades con Fludarabina fosfato.

Se han reportado victimas mortales como consecuencia de efectos adversos graves.

La t|abla siguiente informa sobre los efectos adversos por clase de drganos y sistemas

MedDRA. Las frecuencias se basan en los datos de ensayos clinicos, independientemente

de la relaciéon causal con Fludarabina fosfato. B i

3

Clase de 6rga;nos Muy frecuentes Comunes Poco comunes Raros Frecuencia
y sistemas = 1/10 = 1/100 a <1/10 2 1/1000 a <1/100 | = 1/10000 no
a conocida 1
<1/1000 )
Infecciones e Infecciones/infecciones Trastorno }

infestaciones

oportunistas,
(reactivacion viral
latente, por ejemplo
leucoencefalopatia
multifocal progresiva.

Virus Herpes Zoster,

Linfoproliferati-
vo {ascciado a

VEB).

Pagina 10 de 13

Prayecto de Prospecto — Fludaranovg 50 mg

s e e myr L L

i LU e W ST Ty Co T i -
W Eﬁ!ﬁd El pres'e‘mte' dochmentn electronico ha sldo firmado dligita_lmenle en los téminos de ia Lay N° 25.506, el Decreto N® 2628/2002 y el'Decreto N* 283/2003.-
B O U wr . e .o LT . g . .

-+



Dossier Fludaranova
— Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizado 50 mg

Virus Epstein-Barr,

neumonia.
Neoplasiaj Sindrome miele-
benignas, ; displasico y
malignas y no leucemia mieloide
especificadas aguda
(incluyendo {principalmente
quistes ¥ asociado con
polipos) | previo,
concomitante o
posterior
tratamicnto con
agentes alquilantes,
: inhibidores de la
' topoisomerasa o
irradiacidn.
Desdrdenes de la | Neutropenia, Miclosupresion
sangre y sistema | anemia,
linfatico. trombaocitopenia.
Desordenes del Trastornos
sistema inmunc autoinmunes
{incluyendo
anemia hemo-
litica autoinmune,
. sindrome de Evans,
' purpura
trombocitopénica,
hemofilia
adquirida, pénfigo)
Trastornos del Anorexia Sindrome de lisis
metabolismo'y tumoral
nutricién (incluyendo
msuficiencia renal,
acidosis
metabdlica,
: hiperpotasemia,
hipocalcemia,
hiperuricemia,
hematuria,
cristaluria, .
I . hiperfosfatemia
Trastomos d'e:l Neuropatia Confusién Coma, Hemorragia
sistema nervioso Periférica Convulsiones, cerebral
agitacion
Trastornos Disturbios en la Ceguera,
oculares ! visién. neuritis optica,
i neuropatia
!5 optica,
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Trastomos‘ insuficiencia
cardiacos cardiaca, arritmia

3
Trastornos | Tos Toxicidad Hemorragia
rcspiratoriés, pulmonar pulmonar
tordcicos y. (incluyendo
mediastinicos fibrosis pulmonar

| neumonitis, disnea)

Trastornos . ‘ Vémitos, diarrea, Estomatitis Hemorragia
gastruintest!inales nauseas gastrointestinal,
cnzimas
pancredticas

i . anormales
Trastornos ‘:jlc la Erupcion Céancer de piel,
piel y el tejido necralisis
subcutdneo epidermal toxica

| (Lyell type)

! sindrome de

i ‘ Stevens-Jehnson
Trastornos |- Cistitis
renales y hemorrdgica
urinarios |
Trastomos i Fiebre, fatiga, debilidad | Edema, mucositis,
gencrales ¥ '; escalofrios,
condiciones !E_!el malestar
sitio de
administraciic'in
Desdrdenes ' Enzimas hepaticas
hepatobileares anormales

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
!
gravedad.

SOﬁREDOSIS

Dosis elevadas de Fludarabina fosfato administrada por via intravenosa se han asociado con
toxi(::idad irreversible del sistema nervioso central caracterizada por ceguera retardada,
comgl y muerte. Las dosis altas también estan asociadas con trombocitopenia y neutropenia
gravlgs, debido a supresién de 1la médula dsea. ‘

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de Fludarabina fostato. El
trata}niento consiste en la interrupcion del mismo y la terapia de apoyo.

Antf,;I la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercanoc o
com{ilnicarse con los centros de toxicologia:

Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.6666/2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6048/4638-7777
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MANIPULACION Y ELIMINACION

Fludarabina fosfato no debe ser manejado por mujeres embarazadas.

Se deben observar los procedimientos de manipulacion y eliminacién adecuada. Deberia
considerarse la posibilidad de manipulacién y eliminacidn segin las pautas utilizadas para
los medicamentos citotoxicos. EI material de desecho puede ser eliminado mediante

incineracion.
i

UsoO

Frasco ampolla de uso tnico para administracion Intravenosa.

CONSERVACION

Temperatura ambiente no superiores a 30 °C. Protegido de la luz en su envase original,

PRESENTACION
FLUDARANOVA 50 MG: Polvo Liofilizado 50 mg: Estuche conteniendo 1 0 5 viales de

Fludaranova 50 mg.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE
LA NACION
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Lote: Vencimiento:

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

Director Técnico: Anabela Martinez- Farmacéutica

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.1C.- Calle 606 Dr. Dessy 351, Florencio

Varela, Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en:

Palpa 2862 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
! CHIALE Carlos Alberto

Rev. 08-2015 ) CUIL 20120911113
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PROYECTO DE
PROSPECTO
| FLUDARANOVA 10 mg-

Comprimidos recubiertos
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PROYECTO DE PROSPECTO )
FLUDARANOVA 10 MG
FLUDARABINA FOSFATO

Comprimidos recubiertos 10 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada,

Uso oral
)
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de FLUDARANOVA 10 mg, contiene:

Fludarabina Fosfato 10,0 mg
Lactosa 75% / Celulosa 25% (Cellactose 80) 176,0 mg
Croscarmelosa sédica 1,0 mg
Dibxido de silicio coloidal L0mg
Estearato de magnesio 2,0mg
Opadry blanco 10,0 mg

ACCION TERAPEUTICA: ANTINEOPLASICO

|
CODIGO ATC: LOIBBOS. Citotéxico.

INDICACIONES

FLUDARANOVA estd indicado para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica de
células B (LLC-B) en pacientes con suficiente reserva medular,

Elltratamiento en primera linea debe instaurarse solo con enfermedad avanzada, estadios de
Rai IIVIV {estadio de Binet C) o Rai I/II (estadio de Binet A/B) si se presentan sintomas o

evidencia de progresion.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FLUDARANOVA contiene fludarabina fosfato, nucledtido fluorado analogo del agente
an!tiviral vidarabina, 9-p-Darabinofuranosyladenine {ara-A), soluble en agua, que es
relativamente resistente a la desaminacion por adenosina deaminasa.

El fludarabina fosfato se desfosforila ripidamente a 2F-ara-A, el cual es tomado por las
células y luego se fosforila intracelularmente por la desoxicitidina quinasa a la forma activa
trifosfato, 2F-ara-ATP. Este metabolito se ha demostrade que inhibe la ribonucleétido
relductasa, ADN polimerasa a / 8 y . Primasa de ADN y la ADN ligasa de ADN inhibiendo
de este modo la sintesis de ADN. Asimismo puede ocurrir la inhibicidn parcial de la ARN
polimerasa IT con Ja consiguiente reduccién de la sintesis de proteinas.

Mientras que algunos aspectos del mecanismo de accién de 2F-ara-ATP ain no estan

claros, se¢ supone que los efectos sobre el ADN, ARN y la sintesis de proteinas,
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contribuyen a la inhibicion del crecimiento celular, siendo la inhibicién de la sintesis de
ADN el factor dominante. Ademas los estudios in vitro han demostrado que la exposicion
de linfocitos de la LLC a 2F-ara-A, desencadena una extensa fragmentacion del ADN y la

muerte celular caracteristica de [a apoptosis.

FARMACOCINETICA

La! farmacocinética de fludarabina (2F-ara-A) se ha estudiado después de la administracion
intravenosa por inyeccion répida en bolo e infusién a corto plazo, asi como después de la
infusién continua y a corto plazo, asi como después de la infusion continua y tras la
administracion oral de fludarabina fosfato (2F-ara-AMP),

Né se encontrd una clara correlacidn entre la farmacocinética de 2F-ara-A v la eficacia del
tratamiento en pacientes con céancer.

Sin embargo, la aparicion de neutropenia y cambios en el hematocrito indicd que la
citotoxicidad del fludarabina fosfato deprime la hematopoyesis de forma dependiente de la

dosis.

Distribucién y metabolismo: 2F-ara-AMP es un profarmaco de fludarabina (2F-ara-A)
soluble en agua que se desfosforila ripidamente y cuantitativamente en el organismo
humano al nucledsido de fludarabina (2F-ara-A),

Otro metabolito, 2F-ara-hipoxantina, que representa el metabolito principal en el perro, se
observd en los seres humanos solo en menor medida.

Después de la infusién de unamﬁnica dosis de 25 fng de 2F-ara-AMP por m?, en pacientes
con LLC durante 30 minutos 2F-ara-A alcanzé una media maxima
de concentraciones en el plasma de 3.5 a 3.7 pM, al final de la infusion. Niveles
correspondientes de 2F-ara-A tras la quinta dosis mostraron
una acumulacion moderada de los niveles maximos promedio de 4.4 -4.8 uM al final de la
infusion. Durante un tratamiento de 5 dias con 2F-ara-A los niveles en plasma aumentaron
p&r un factor de aproximadamente 2, Una acumulacién 'dé 2F-ara-A a lo largo de varios
ciclos de tratamiento puede ser excluyente.

Los niveles post-maximos decayeron en tres fases de eliminacion con una vida media
inicial de aproximadamente 5 minutos, una vida media intermedia de | a 2 horas y una vida
media final de aproximadamente 20 horas.

Una comparacion entre estudios de farmacocinética de 2F-ara-A dio lugar a una media del
aclaramiento total del plasma (CL) de 79 + 40 ml / min / m °?
(2,2 £1,2 ml/ min / kg) y un volumen medio de distribucién (Vss)de B3 £551/m* (24 %
1’.6 / kg). Los daltos mostraron una alta variabilidad interindividual. Después de la
administracién infravenosa y oral de fludarabina fosfato, los niveles plasmaticos de 2F-ara-
A y las dreas bajo las curvas de tiempo de niveles en plasma aumentaron linealmente con
las dosis, mientras que la vida media, el aclaramiento y el volumen de distribucidn del
plasma las curvas de tiempo de niveles en plasma aumentaron linealmente con la dosis,

mientras que la vida media, aclaramiento y volumen de distribucién del plasma
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permanecieron constantes independientemente de la dosis, lo que indica un
coinportamiento lineal de 1a misma. 7

LJego de dosis orales de fludarabina fosfato, los niveles plasmadticos mdximos de 2F-ara-A
alc!anzaron aproximadamente 20 - 30% de los niveles correspondientes por via intravenosa
hacia el final de la infusidn y se presentaron 1 a 2 horas después de la administracion de la
dosis. La media sistémica de disponibilidad de 2F-ara-A estaba en ¢l rango de 50-65 %
después de una sola dosis y repetidas, v fue similar después de la ingestion de una solucion

o comprimido de liberacidn inmediata. Despues de la dosis oral de 2F-ara-AMP con la

ingesta concomitante de alimento se observd un ligero aumento (<10%) de la

disponibilidad sistémica (AUC}), una ligera disminucion (C max) de 2F-ara-A y un retraso

en.el tiempo de aparicidén de C max.; la vida media plasmatica no se vio afectada.

|
Eliminacién: 2F-ara-A se elimina principalmente por excrecién renal. 40 a 60% de la dosis
administrada por via intravenosa se excreta en la orina. Estudios de balance de masa en
animales de laboratorio con *H-2F-ara-AMP mostraron una recuperacién completa en orina

de sustancias marcadas radiactivamente,

Farmacocinética celular de trifosfato de fludarabina: 2F-ara-A es transportado |
activamente en las células leucémicas, después de lo cual se refosforila al monofosfato y
posteriormente a di-y trifosfato. El trifosfato de 2F-ara-ATP es el principal metabolito
int'racelular y ¢l unico metabolito conocido con actividad-citotoxica. Se observaron niveles
maximos de 2F-ara-ATP en los linfocitos leucémicos de pacientes con LLC en una media

de 4 heras y mostraron una variacion considerable con una concentracién mdxima media de

aproximadamente 20 uM. Los niveles de 2F-ara-ATP en células leucémicas fueron siempre
considerablemente mayores que los niveles méximos de 2F-ara-A en el plasma, lo que
indica una acumulacidon en los sitios de destino. La incubacién in vitre de linfocitos
leucémicos mostré una relacién lineal entre 2F-ara-A extracelular, la exposicién (producto

de 2F-ara-A, la concentracion y la duracién de la incubacién) y el enriquecimiento

intracelular de 2F-ara-ATP. La eliminacién de 2F-ara-ATP de las células diana mostrd
vailores de vida media medias de 15 v 23 horas.

Poblaciones especiales:

Las personas con insuficiencia renal presentan un aclaramiento corporal total reducido, lo ,
que indica la necesidad de una disminucién de la dosis. Investigaciones con proteinas
plasmaticas humanas in vitro, no revelan ninguna tendencia marcada de 2F-ara-A a la union

a proteinas,

No existen datos disponibles con respecto al empleo de Fludarabina en pacientes con \
compromise hepatico. En este grupo de pacientes, la Fludarabina debe emplearse con '

précaucion y administrarse si el beneficio percibido supera cualquier riesgo potencial.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultes

La dosis recomendada es de 40 mg de fludarabina fosfate / m? de superficie corporal
ad|ministrados diariamente durante 5 dias consecutives cada 28 dias por

vi? oral, Esta dosis corresponde a 1,6 veces la dosis intravenosa recomendada de

fludarabina fosfato (25mg/ m? de superficie corporal, por dia).

La siguiente tabla proporciona una gufa para determinar el nimero de comprimidos de

FLUDARANOVA 10 mg oral a ser administrados:

Area de superficie Calculado dosis diaria total Nuamero de comprimidos
corporal basado en BSA por dia
{BSA) [m?] (redondeado al nimero entéfo) - (rotal de dosis diaria)
[mg / dia]

0,75 - 0,88 30-35 3 (30 mg)
0,89-1,13 36-45 4 (40 mg)
1,14-1,38 46 - 55 5 (50 mg)
1,39 - 1,63 56— 65 6 (60 mg)
1,64-1,88 66-75 . . : 7 (70 mg)
1,89-2,13 76 -85 8 (80 mg)
2,14-2738 86-95 9 (90 mg)

’ 2.39-2,50 9 - 100 10 (100 mg)

La duracién del tratamiento depende del éxito del tratamiento y la tolerancia de la droga.
FLUDARANOVA 10 mg oral debe ser administrada hasta obtener la mejor respuesta
(remisién completa o parcial, por lo general 6l ciclos) y luego el farmaco debe ser
suspendido.

Ne se recomiendan ajustes de la dosis para el primer ciclo de tratamiento (inicio del
tratamiento con FLUDARANOVA 10 mg), excepto en pacientes con deterioro de la
funcién renal (consulte "Pacientes con insuficiencia renal™).

Los pacientes sometidos a tratamiento con FLUDARANOVA 10 mg deben ser
esirechamente monitorizados . _ B

Lal dosis individual debe ajustarse cuidadosamente de acuerdo a la toxicidad hematolégica
obiservada.

Si:al comienzo del ciclo subsiguiente, el nimero de células son demasiado bajos para
administrar la dosis recomendada y hay evidencia de mielosupresion asociada al
tratamiento, el cicio de tratamiento planificado se debe posponer hasta que el recuento de
granulocitos sea superior a 1,0 x 10° /L, y el recuento de piaquetas e¢s superior a 100 x
IOTSVL. E! tratamiento s6lo se debe posponer hasta un méximo de dos semanas.
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1
Si el recuento de granulocitos y plaquetas no se han recuperado después de dos semanas de

retraso, la dosis debe ser reducida de acuerdo con los ajustes de dosis sugeridas en la

siguiente tabla.
Granulocitos [10” /L] Plaquetas [10” / L]’ Dosis de Fludarabina fosfato
05-1,0 50-100 30 mg/m?/dia
<0,5 <50 20 mg/m?/dia

La dosis no debe reducirse si la trombocitopenia se relaciona la enfermedad.

Silun paciente no responde al tratamiento después de dos ciclos y muestra poca ¢ ninguna

toxicidad hematologica, se puede considerar un.cuidadoso ajuste a dosis mayores de

fludarabina fosfato en los ciclos posteriores.
Grupos especiales

* Pacientes con insuficiencia renal

Las dosis deben ajustarse en pacientes con funcién renal reducida, Si el aclaramiento de
creatinina se encuentra entre 30 y 70 ml/ min la dosis se debe reducir hasta en un 50% y se
dei)e realizar una monitorizacién hematoldgica estrecha para evaluar la toxicidad,

Eljtratamiento oral con FLUDARANOVA 10 mg est4 contraindicada si el aclaramiento de
|

creatinina es <30 ml / min.

* Pacientes con insuficiencia hepdtica
No hay datos disponibles sobre el uso de Fludarabina fosfato Biol en pacientes con
insuficiencia hepatica. En este grupo de pacientes, FLUDARANOVA 10 mg debe

utilizarse con precaucion.

* Poblacion pedidtrica

0 se ha establecido la seguridad y eficacia de Fludarabina fosfato oral en los nifios. Por lo

talilt(), FLUDARANOVA 10 mg no esta recomendado para su uso en nifios.

» Pacientes ancianos

Dado que hay informacion limitada sobre el uso de FLUDARANOVA 10 mg en ancianos
(>175 afios), se debe tener precaucién con la administracién de FLUDARANOVA 10 mgen
estos pacientes.

En los pacientes mayores de 65 afios, el aclaramiento de creatinina s¢ debe medir, y hacer

el ajuste de dosis necesario,
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Forma de administracién
FLUDARANOVA 10 mg oral d.ebe ser prescripto por un médico con experiencia en el uso
de la terapia antineoplésica.
FLUDARANOVA 10 mg oral puede tomarse con ¢l estdmago vacio o con alimentos. Los

comprimidos deben tragarse enteros con agua, no se deben masticar ni partir.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio active o a alguno de los excipientes.
- Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 ml / min.

- Anemia hemolitica descompensada.

- Lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Mielosupresion
depresién de la médula Gsea severa, especialmente con anemia, trombocitopenia y
neutropenia, se ha informado en pacientes tratados con Fludarabina fosfato.
Se han reportado casos de mielosupresion acumulativa. Aunque la mielosupresién inducida
por la quimioterapia es a menudo reversible, la administracion de fludarabina fosfato
requiere una vigilancia hematoldgica cuidadosa.
Fh!xdarabina fosfato es un agente antineopldsico que tiene efectos secundarios toéxicos
potencialmente significativos. Los pacientes sometidos a terapia deben ser observados de
cerca para detectar signos de toxicidad hematolégica y no hematolégica. Se recomienda la
evaluacidn periddica de recuentos en sangre periférica para detectar el desarrollo de
anemia, neutropenia y trombocitopenia. '
Se; han reportado en pacientes adultos, varios casos de hipoplasia medular de las tres series
o aplasia dsea con pancitopenia, a veces con desenlace fatal.
La duracién de la citopenia clinicamente significativa en los casos reportados ha oscilado
desde 2 meses a 1 afio aproximadamente. Estos episodios se han producido tanto en
pacientes previamente tratados como en pacientes sin tratar,

i .
Désdrdenes autoinmunes
Independientemente de la historia previa de los procesos autoinmunes o prueba de Coombs
positiva, fendmenos autoinmunes que amenazan la vida, a veces fatales, se han notificado
durante o después del tratamiento con Fludarabina fosfato. La mayoria de los pacientes con
anemia hemolitica desarrollaron un proceso hemolitico recurrente después de la
reéxposicic’)n con Fludarabina fosfato.
Los pacientes tratados con Fludarabina fosfato ‘oral debeﬁ ser vigilados de cerca para
detectar signos de hemolisis.
S(I: recomienda la interrupcién del tratamiento en caso de hemdlisis. La transfusién de
saJ'Jgre (irradiada, ver mas abajo) y la administracidon de corticoides son las medidas de

tratamiento mas comunes de la anemia hemolitica autoinmune,
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Neurotoxicidad

El efecto de la administracién cronica de Fludarabina fosfato en el sistema nervioso central
es desconocido. Sin embargo, los pacientes toleraron la dosis intravenosa recomendada, en
algunos estudios de tiempos de tratamiento relativamente largos (de hasta 26 ciclos de
tratamiento).

Lols pacientes deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de efectos
neurolégicos.

El uso en dosis intravenosas altas en pacientes con leucemia aguda, se asocid a efectos
neuroldgicos severos, incluyendo la ceguera, coma y la muerte. Los sintomas aparecieron
21 a 60 dias a partir de la Gltima dosis; esta toxicidad del sistema nervioso central grave se
pf&l)dujo en el 36% de los pacientes tratados por via intravenosa con dosis aproximadamente
cuatro veces mayor (96 mg / m? / dia durante 5-7 dias) de la dosis recomendada. En los
pacientes tratados con dosis en el rango de la dosis recomendada para la LLC, la toxicidad
severa del sistema nervioso central ocurrid raramente {coma, convulsiones y agitacién) o
poco frecuentes {confusion).

En el post-comercializacién se han notificado experiencias de neurotoxicidad que se
pf(!)ducen antes o después que en los ensayos clinicos.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral se ha reportado en pacientes con gran carga tumoral. Dado que
Fludarabina fosfato puede inducir una respuesta en la primera semana de tratamiento, se
d¢|ben tomar precauciones en aquellos pacientes con resgo de desarrollar esta

complicacidon, pudiendo recomendarse su hospitalizacion durante el primer ciclo de

tratamiento.

Transfusion asociada a la enfermedad de injerto contra huésped

La transfusién asociada a la enfermedad de injerto contra huésped (reaccion de los
iiqfocitos inmunocompetentes transfundidos al huésped) se ha observado después de la
transfusion de sangre no irradiada en pacientes tratados con Fludarabina fosfato. El
desenlace fatal como consecuencia de esta enfermedad se ha reportado con una frecuencia
alta. Por lo tanto, para reducir al minimo el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped
asociada a transfusion, los pacientes que requieren transfusidn de sangre y que se someten,
0 que han recibido tratamiento con Fludarabina fosfato, deben recibir solo la sangre
irradiada.

Cedncer de piel
La nueva aparicién o empeoramiento de la exacerbacion de lesiones de céncer de piel pre-
existentes, asi como de cincer de piel, se ha reportado en algunos pacientes durante y

después del tratamiento con Fludarabina fosfato.

|
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Deterioro del estado de salud

En los pacientes con estado de deterioro de la salud, Fludarabina fosfato debe administrarse
con precaucién y tras una cuidadosa evaluacion riesgo/benéﬁcio especialmente para los
pacientes con deterioro severo de la funcién de la médula dsea {trombocitopenia, anetmia y /
0 ?Lranulocitopenia), inmunodeficiencia o con antecedentes de infecciones oportunistas.
Insuficiencia renal

El aclaramiento total del principal metabolito en plasma (2-F-ara-A) muestra una ,
correlacion con el aclaramiento de creatinina, lo que indica la importancia de la via de
excrecion renal para la eliminacion del compuesto-. Los pacientes con funcién renal
reducida

han mostrado un aumento-de la exposicidn corporal total (AUC de 2F-ara-A). No hay datos
clinicos disponibles en paciente con deterioro de la funcion renal (aclaramiento de
cr%atinina <70 ml/ min).

Fh?ldarabina fosfato debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.
En los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 3¢ y 70
ml / min), la dosis debe reducirse hasta en un 50% y el paciente debe estar
supervisado de cerca. El tratamiento con Fludarabina fosfato estd contraindicado si el

aclaramiento de creatinina es <30ml/min. ;

Pacientes Mayores
Debido a los datos limitados en el uso de pacientes mayores de 75 afios, se debe tener

precaucion en el uso de Fludarabina Fosfato en este grupo.

Embarazo

Fludarabina fosfato no debe utilizarse durante el embarazo al menos que sea estrictamente
necesario {por ejemplo, situacion que amenaza la vida, ninguna alternativa de tratamiento
mas seguro disponible sin comprometer el beneficio terapéutico, el tratamiento no puede
ser evitado, etc.). Tiene el potencial de causar dafio fetal. Los médicos sélo pueden

considerar el uso de Fludarabina fosfato, si los beneficios posibles justifican los riesgos

potenciales para el feto.
Lais mujeres deben evitar quedar embarazadas mientras reciban tratamiento con Fludarabina

fosfato,

Las mujeres en edad fértil deben ser informadas de los posibles riesgos para el feto. i

Fertilidad y contracepcion
Las mujeres en edad fértil y los varones fértiles deben utilizar medidas contraceptivas

eficaces durante y por lo menos 6 meses después de la interrupcion del tratamiento.
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Lactancia

Se desconoce si la droga o su principal metabolito se excreta en la leche materna. De todos
mc;ados, a causa de su potencial de ocasionar reacciones adversas serias en los infantes, el

uso de Fludarabina fosfato durante el periodo de lactancia esta contraindicado.

Vacunacion
Durante y después del tratamiento con Fludarabina fosfato, se debe evitar la vacunacidn

cOn vacunas vivas,

Contenido de lactosa
El comprimido de FLUDARANOVA, contiene lactosa como excipiente. Los pacientes con
in$olerancia a la lactosa no deben tomar este medicamento.

|
Opciones de tratamiento después del tratamiento inicial con Fludarabina fosfato
Debe evitarse el tratamiento cruzado con Fludarabina fosfato y Clorambucile para los no
respondedores a Fludarabina fosfato sola, ya que la mayeria de los pacientes que han sido

resistentes a Fludarabina fosfato han mostrado resistencia al Clorambucilo.

Cambiar a FLUDARANOVA inyectable

La incidencia de nduseas / vomitos fue mayor con la formulacién oral que la intravenosa. Si

esto se presenta en forma persistente se recomienda cambiar ala formulacion intravenosa.

| ;
Tests de laboratorio
Durante el tratamiento, se deberd monitorear el perfil hematoldgico del paciente
(particularmente los neutréfilos y plaquetas) con regularidad para determinar el grado de
sulpresic')n hematopoyética.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
En una investigacion clinica utilizando Fludarabina fosfato intravenosa en combinacidn con
pentostatina (desoxicoformicina} para el tratamiento de leucemia linfocitica crénica (LLC)
refractaria, hubo una inaceptable alta incidencia de toxicidad pulmonar fatal. Por lo tanto,

no se recomienda el uso de Fludarabina fosfato en combinacién con pentostatina.

Dipiridamo! y otros inhibidores de la captacion de adenosina pueden reducir la eficacia

terapéutica de Fludarabina fosfato.

Los estudios clinicos publicados y experimentos in vitro mostraron que durante el uso de

Fludarabina fosfato en combinacion con Citarabina el pico intracelular, concentracion y

exposicidén intracelular de Ara-CTP {metabolito activo de la citarabina) aumentaron en las
|

i

!
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células leucémicas. En plasma las concentraciones de Ara-C y la velocidad de eliminacion
dé'Ara-CTP no se vieron afectadas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas. .

FLUDARANOVA puede reducir la capacidad para conducir y utilizar maquinas, ya que se
th:n observado por ejemplo, fatiga, debilidad, alteraciones visuales, confusion, agitacién y
convulsiones.

REACCIONES ADVERSAS

I . .. . L,
Basandose en la experiencia sobre el uso de Fludarabina fosfato, los efectos adversos mds

ccl)munes son mielosupresién (neutropenia, tromboeitopenia' y anemia), infecciones,
in';luyendo la neumonia, tos, fiebre, fatiga, debilidad, nduseas, vomitos y diarrea. Otros
efectos comunmente reportados incluyen escalofrios, edema, malestar, neuropatia
pé'riférica, trastornos visuales, anorexia, mucositis, estomatitis y erupcidon de piel

Infecciones oportunistas graves han ocurrido en pacientes tratados con Fludarabina fosfato,
{

Se han reportado victimas mortales como consecuencia de efectos adversos graves.

i S :
L'a tabla siguiente informa sobre los efectos adversos por clase de érganos y sistemas i

irlldependicntemente de la relactén causal con Fludarabina fosfato.

MedDRA. Las frecuencias se basan en los datos de ensayos clinicos publicados,

posterior
tratamiento con
agentes alquilantes,
inhibidores de la

topoisomerasa o

Clase de grganos Muy frecuentes Comunes Poco comunes Raros Frecuencia
ysistemas'[ = 1/10 > 1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 | = 1/16000 no
a conocida \
<1/1600
Infeccionés e Infecciones/infecciones Trastorno ;
infestaciones oportunistas, Linfoprolifera- |
{reactivacion viral tivo (asociado a ‘
latente, por ejemplo VEB). l
leucoencefalopatia
multifocal progresiva.
Virus Herpes Zoster,
Virus Epstein-Barr, ’
neumonia, :
Neoplas‘iés Sindrome mielo- 1
benignas, displasico y
malignas y no leucemia mieloide
especiﬁcgdas aguda (principal-
(incluyendo mente asociado
quistes v, con previo,
polipos) ! concomitante o

l
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irradiacién.
Desdrdenes de la | Neutropenia, Mielosupresion
sangre y sistema | anemia,
linfatico,” trombocitopenia.
Dcsérden'els del Trastornos
sistema inmune autoinmunes
(incluyendo
anernia hemolitica
autoinmune,
sindrome de Evans,
plrpura
trombocitopénica,
hemofilia
adquirida, pénfigo)
Trastomds del Anorexia Sindrome de lisis
metabolismo ¥ tumoral
ttricidn (incluyendo
insuﬁcienbia’ renal,
acidosis
| mctabdlica,
hiperpotascmia,
hipocalcemia,
. hiperuricemia,
hematuria,
cristaluria,
! hiperfosfatemia
Trastomds del Neuropatia Confusién Coma, Hernorragia
sistema m?rvioso periférica Convulsiones, cerebral
agitacion
Trastornos Disturbios en la Ceguera,
oculares | visidn. neuritis dptica, !
neuropatia ,
optica. i
Trastornos Insuficiencia .
cardiacos cardiaca, arritmia
Trastornos Tos Toxicidad Hemorragia
respiratorios, pulmonar pulmonar
tordcicos y (incluyendo
mediastinicos fibrosis pulmonar
) neurmonitis, disnea)
Trastomos Vémitos, diarrea, Estomatitis Hemorragia
gastrointestinales | nauseas gastrointestinal,
enzimas
pancredticas
. anormaies
Trastum.cis dela Erupcidn Céncer de piel,
piel y el tejido necrolisis ‘]
subcutén;o ] . epidermal toxica |
|
t :
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{Lyell type)
| sindrome de

Steven-Johnson

Trastornos Cistitis

renales y hemorragica

urinarios

Trastornos Fiebre, fatiga, debilidad | Edema, mucositis,
gencrales y escalofrios,
condicionds del malestar

sitio de

administracién

Desérdenes Enzimas hepaticas

hepatobileares anormales

| . . .
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas, se presentan en orden decreciente de

gravedad. ' ;

SOBREDOSIS ' ;
Dosis elevadas de Fludarabina fosfato administrada por via intravenosa se han asociado con
to?cicidad irreversible del sistema nervioso central caracterizada por ceguera retardada,

coma y muerte. Las dosis altas también estan asociadas con trombocitopenia y neutropenia

graves, debido a supresion de la médula dsea, |

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de Fludarabina fosfato. El
tratamiento consiste en la interrapcidn del mismo y la terapia de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
colmunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.6666/2247
Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

MANIPULACION Y ELIMINACION

Fludarabina fosfato no debe ser manejado por mujeres embarazadas.

Se deben observar los procedimientos de manipulacidn y eliminacién adecuada. Deberia
considerarse la posibilidad de manipulacién y eliminacidén segun las pautas utilizadas para
los medicamentos citotéxicos. El material de desecho puede ser eliminado mediante

incineracion.

|
USO

Comprimidos recubiertos para administracion oral.

CONSERVACION

Temperatura ambiente no mayor a 30 °C. Protegido de la luz en su envase original.
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PRESENTACION

FLUDARANOVA 10 MG: Comprimidos recubiertos 10 mg: Estuche conteniendo 15,
30, 150 6 300 comprimidos recubiertos (las tltimas dos presentaciones de uso hospitalario
exclusivo).

Cada blister contiene 15 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE
LA NACION
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA
' Y NO PUEDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Lote: Vencimiento:

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

Director Técnico: Anabela Martinez— Farmacéutica

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO $.A.I.C.- Calle 606 Dr, Dessy 351, Florencio

Varela, Buenos Aires, Argentina.

Eiaborado en;
Laprida N°43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
RFV. 08-2015

.,' CHIALE Carlos Alberto
: CUIL 20120911113
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Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg

Inyectable liofilizado50 mg

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
{FOLIA DE ALUMINIO)

FLUDARANOVA
FLUDARABINA FOSFATO 10 mg
Comprimidos recubiertos -

INSTITUTO BIOLGGICO ARGENTINO 5.A.1.C.

Lote: Vencimiento:
|
MRAMEZ Anabela Marisa o :
ZETOR TECNICO Y A Cﬂjf '/
lSABICO ARGENTINO SAIC TN TS
cnica Wmyp Ll YR
INSTITUTO BIOLCGICO ARGENTINO LOPEZ BISCAYART Patricia
S.A.L.C. Representante Legal i/
30-50114531-5 Instituto Bioldgico Argentino S.A.L.C,

30-50114531-5

I 'CHIALE Carlos Alberto

W CUIL 20120911113
'ﬁrm%ég
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Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizada50 mg

PROYECTO DE ROTULO - ETIQUETA !

! FLUDARANOVA 50 MG
FLUDARABINA FOSFATO
Inyectable Liofilizado 50.-mg -

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Cada frasco-ampolla contiene: Fludarabina fosfato 50,0 mg, Manitol 50,0 mg, Hidréxido de
sodio csp pH=7,7.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto
Uso: v

CONSERVACION

Temperatura ambiente no mayor a 30 °C. Protegido de 1a luz en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
!
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeién médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica” i

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N:
DT: Anabela Martinez— Farmacéutica
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.LC.- Calle 606 Dr. Dessy 351, Florencio ;

Varela, Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en:
Palpa 2862 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Lote:

N ' CHIALE Carlos Alberto
Vencimiento: [ CUIL 20120911113
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Dossier — Comprimidos recubiertos 10 mg
Inyectable liofilizado50 mg

PR|OYECTO DE ROTULOS - ESTUCHE

50 MG.
FLUDARABINA FOSFATO
’ Inyectable Liofilizado 50 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Cada frasco-ampolla contiene: Fludarabina fosfato 50,0 mg, Manitol 50,0 mg, Hidréxido de
sodm csp pH=7,7. : ,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto

USO: Frasco ampolla de uso tinico para administracion Intravenosa,

CONSERVACION IR .

Temperatura ambiente no mayor a 30 °C. Protegido de la luz en su envase original.

P1|1E SENTACION

ly5 fréscos ampolla.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

|

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

Director Técnico: Anabela Martinez— Farmacéutica

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.1C.- Calle 606 Dr. Dessy 351, Florencio

Varela, Buenos Aires, Argentina.
1

Elaborado en:

Palpa 2862 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentiw Eﬂ%szEo (1:5’6'8 f 1A1IE §rt° ‘
|
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Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg !
Inyectable liofilizado50 mg

|
PR' YECTO DE ROTULOS -Estuche

FLUDARANOVA 10 MG
FLUDARABINA FOSFATO

Comprimidos recubiertos 10 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Cada comprimido recubierto conticne: Fludarabina Fosfato. 10,0 mg, Lactosa 75% /

Celulosa 25% (Cellactose 80) 176,0 mg, Croscarmelosa sédica 1,0 mg, Diéxide de silicio

coleidal 1,0 mg, Estearato de magnesio 2,0 mg, Opadry blanco 10,0 mg. |

|

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto

|
US.|0: Comprimidos recubiertos para uso oral.

CONSERVACION: Temperatura ambiente no mayor a 30 °C. Protegido de la luz en su

envase original.

PR;ESENTACION: Estuche conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos*. Cada blister

contiene 15 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal antorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N°:
Difector Técnico: Anabela Martinez— Farmacéutica,
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S$.A.LC.- Calle 606 Dr. Dessy 351, Florencio

Virela, Buenos Aires, Argentina,

| Elaborado en: ]
Laprida N°43, AvelIanecia, Provincia de Buenos Aires.:
Lo!te:
Véncimiento:
Rév. 08-2015

" * De acuerdo a la presentacion.

Pagina 1 de 2 Proyecto de Rotulos-Compriniidos recubiertos
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Dossier Fludaranova — Comprimidos recubiertos 10 mg |
Inyectable liofilizado50 mg i

PROYECTO DE ROTULOS —Estuche {(Uso Hospitalario)

FLUDARANOVA 10 MG ..
FLUDARABINA FOSFATO

Comprimidos recubiertos 10 mg

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Cada comprimido recubierte contiene: Fludarabina Fosfato 10,0 mg, Lactosa 75% /
Celulosa 25% (Cellactose 80) 176,0 mg, Croscarmelosa s()di'ca‘-],O mg, Didéxido de silicio

coloidal 1,0 mg, Estearato de magnesio 2,0 mg, Opadry blanco 10,0 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto adjunto

USO: Comprimidos recubiertos para uso oral.

CONSERVACION: Temperatura ambiente no mayor a 30 °C. Protegido de la luz en su

envase original.

PRESENTACION: 150 ¢ 300 comprimidos recubiertos*. Cada blister contiene 15

comprimidos recubiertos

Uso hospitalario exclusivo.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N°:
Director Técnico: Anabela Martinez— Farmacéutica.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.LC.- Calle 606 Dr. Dessy 351, Florencio

CUIL 20120911113

Elaborado en: ) ﬁEmgég .
Lap!rida N°43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires. .
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"2016 - Aiio del Bicentenario da la Declaracion de la Indepandencia Nacional”

onmot? o 2 e

AcTITOckn Nockonol 00 Meccoment Presidenciade la Nacitn
Amortos 'y Teonclogy Miden

31 de agosto de 2016
DISPOSICION N° 9724

i CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58114

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000098-14-9

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

FLUDARABINA FOSFATO 50 mg - LIOFILIZADO

FLUDARABINA FOSFATO 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

‘ Yol (+54-11) 4340-0800 - http://www.onmot.gov.ur - Repblica Argentina

[}

{
Tecnologin Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 av. cBagipa 1dn? Estados Unidos 25 Av. de Mayd B69

E" ",’ﬁ;ﬂé Ei prédente docoments electionics ha $ido firmado digitaimente én ios términos de fa Ley N 25,506, of Decreto N* 262872002 y ef Decreto N* 28312003 -
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2\ Ministerio de Satud

anmat’

Aracics’y Tecraioghy Wikdco
Buenos Aires, 30 DE AGOSTO DE 2016.-

DISPOSICION N° 9724
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58114

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alif'nentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la

inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO |

Razon Social: INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC

N° de Legajo de la empresa: 6568

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FLUDARANOVA _
Nombre Genérico (IFA/s): FLUDARABINA FOSFATO
Concentracion: 50 mg

Forma farmacéutica: LIOFILIZADO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
p0||*centual

[Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |

, Tel (+54-11) 4340-0800 - hirp:/ fwww.anmat.gov.or - RepGbilco Argenting
1

TYecriologia Médica INAME INAL Edificio clntral

‘Av. Bélgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayg 869

1(c1093_n.?9), CABA {Ci264AAD), CABA. {C1101AAN), CABA (C1084AAD), CABA
i Pégina 1 de 6
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/3 Ministerio de Salud
Presidencia de la Nacitn

[ FLUDARABINA FOSFATO 50 mg |

Excipiente (s)
MANITOL 50 mg
HIDROXIDO DE SODIO 1 Normal 7,7 ajuste a pH

i
Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU i

Contenido por envase primario: 50 MG DE FLUDARABINA FOSFATO.,

Accesorios; No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHES CON 1 Y 5 FRASCOS AMPOLLA DE
FLUDARANOVA 50 MG, ACOMPANADOS DE 1 PROSPECTO.

Pre:sentaciones: 1,5

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacidon: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No correspc_mde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Con;dicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cc')dligo ATC: LO1BBOS

Accién terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/js de administracion: ENDOVENOSA

Tel. {454<11) 4340-0800 ~ hitp://www.anmeL.gov.or - Repdblica Arqfntfna

Teenuologia Médica INAME INAL Edificio CLMY&‘I

Av, Belgranp 1480 Av. Caseros 2161 . ‘Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

{c-msw:m,- CABA (C1264AAD), CABA . - {C3101AAR), CABA {C1084AAD),! CABA
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Onl I lOt ' Ministerio de Salud
Adkririicién Hodonl do Medomentos, Presidancia de fa Nacién
Movactos y Tecncioghy bides
Indicaciones: FLUDARANOVA estd indicado para el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica de células B (LLC-B) en pacientes con suficiente reserva medular.
El tratamiento en primera linea debe instaurarse solo con enfermedad avanzada,
estadios de Rai III/1V (estadio de Binet C) o Rai I/1I (estadio de Binet A/B) si se

presentan sintomas o evidencia de progresion.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
i
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de 1a Localidad Pais -

autorizante y/o BPF planta
1'
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC, AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,
1
b)Acondicionamiento primario:

Razdn Social Namero de Disposicidn .Domiclilio de la Locatidad Pais
autorizante y/o BPF planta-

LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBL:]CA
S.ALC, AUTONOMA DE | ARGENTINA
] BS. AS. |

| . . .
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
(ABORATORIGS THA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
1 BS. AS.

l

Nombre comercial: FLUDARANOVA
No'fnbre Genérico (IFA/s): FLUDARABINA FOSFATO

Concentracion: 10 mg

Tel. (4+54<11) 4340-6800 - http:/ /www.onmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Tecnologin Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Av. de'Mayo 869
‘N{C‘IOQBN:P). CABA {CI264AAD), CABA, {C1101AAA), CABA. (C1084AAD), CABA
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FLUDARABINA FOSFATO 10 mg

Excipiente (s)
CELLACTOSE B0 176 mg NUCLEO
CROSCARMELOSA SODICA 1 mg NUCLEQ
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 1 mg NUCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO
OPADRY 2 B5F28751 WHITE 10 mq CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC INACTINICO

Contenido por envase primario: CADA BLISTER CONTIENE 15 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 15, 30, 150 O 300
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LAS ULTIMAS DOS PRESENTACIONES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO).

CADA BLISTER CONTIENE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Preéentaciones: 15, 30, 150 DE USQ EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 300 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forima de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ.

FORMA RECONSTITUIDA

Tei (+54+11) 4340-0800 - http:/ fwww.anmaLgov.ar - Repiblica Argentine
A

, ¢ ,
Tecriotogia Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 .7 Eslados Unidos 25 Av. de Mayo 869
(C1093A4P), CABA {CL264AAD), CABA {C1101AAN), CABA. {C1O084AADY, CABA
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Tiempo de conservacién: No corresponde

2\, Ministario de Salud
Prasidencia de fa Nacibn

Forma de conservacion: No corresponde -
Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1BBOS

Accion terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS

Via/s de administracion: ORAL .

Indicaciones: FLUDARANOVA esté indicado para el tratamiento de la leucemia
linfocitica cronica de células B (LLC-B) en pacientes con suficiente reserva medular.
El tratamiento en primera linea debe instaurarse solo con enfermedad avanzada,
estadios de Rai III/1V (estadio de Binet C) o Rai I/II (estadio de Binet A/B) si se
presentan sintomas o evidencia de progresion.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especiélidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
: i
LABORATORIOQ ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA 5.A. ) BUENOS ARGENTINA
, AIRES §
b)Acondicionamiento primario:
Razén Soclal Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENCS ARGENTINA
' AIRES

I.
c)Acondicionamiento secundario:

i
i
. Tel. (+54-11) 4340-0800 « http:/ /www.anmbl.gov.ar - Replbiica Argenting

Tecnologia Médica INAME INAL Edificlo Central
Av, Belgrano 1480 Av: Caseros' 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 865
{CL093AAP), CABA {C1264AAD}, CABA {C1101AAR), CABA {C1084AAD), . CABA
Pagina5ded
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Ministerio de Salud
Presidencia de la Nacibn

Pais

Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad
‘ autorizante y/o BPF planta
|
LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
I AIRES !

l‘presente Certificado tendra una vahdez de cinco (5) afosa partir de la

fecha del mismo.

|

Expediente N°: 1-0047-0001-000098-14-9

]
|

Ny

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

B f

Tet. (454-11) 43460-0800 - http://www.onmat.gov.or - RepOblica Argenting

Tecno!oﬁm Médica

Av, Belgraho 1480
{C 1093MP}, CABA

INAME INAL Edificio Central
Av.. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av, de Mayn 869
(CI264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C10B4AAD), CABA
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