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Disposicion
* Niimero: DI-2020-5919-APN-ANMATHMS

CIUDAD!
Vierne;

§ AIRES
b de 2020

Referencia: 1-0047-2000-000148-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000148-18-8 del Regtstro de esta ADMINISTRAC
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y '

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma GLENMARK GENERICS §.A. solicita se autorie=d

Registro de Especialidades Medicinales (REM) " de esta ADMINISTRACION: ! , L DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva BSpBClallda que serd
e¢laborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Repe tina.
Que las actividades de elaboracién y comercializacion de espccnahdades medicinales se enc *‘ mpladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas comple’-

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 {t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes té entes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las re=— para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el ue obra
en ¢l Anexo de la presente disposicion. }

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elabo bntrol de

calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos v ¢l Plan de Gestion de Riesgo corres )

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competen

Ll



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripeién en el REM de la especialidad medi

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus moc—3

Por cllo,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firna GLENMARK GENERICS S.A. Ia inscripci'
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comerm BINA
GLENMARK y nombre/s genérico/s CLOFARABINA, la que sera elaborada en la Reg ntina de
acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de InscripciGm olicitado
porla firma GLENMARK GENERICS S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obr umentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO3.PDF / 0 - 2| 1 1:23:46,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 04/06/2020 10:05:27, PROYEC ; LO DE
ENVASE PRIMARIO_VERSIONOL.PDF - 10/05/2018 14:05:58, PROYECTO DE RO _ NVASE
SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 10/05/2018 14:05:58. T

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda LIDAD

MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, == de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. !

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacion de la especialidad medicina
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacio=
de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion téci
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

de inicio
te en la

Gestién
D2.PDF /

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma GLENMARK GENERICS S.A. deberd cumplir c<a
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO ‘
0 - 04/06/2020 10:05:27 aprobado. ]

ite, esta
posicion

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el artic
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la:|
cuando consideraciones de salud piblica asi lo ameriten. ‘

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente== serd de

cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

icinales.
el Plan

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especial
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y




de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de 1

correspondiente, Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000148-18-8

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo
Date: 2020.08.07 15:17:54 ART
Lacation: Ciudad Auténama de Buenos Aires

Manuel Limcres
Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

el legajo
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE ff

CLOFARABINA GLENMARK
CLOFARABINA 20 mg/ 20 m|

Solucion Inyectable

EXCLUSIVAMENTE PARA INFUSION INTRAVENOSA

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA AR
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medh
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a'leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselR

personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudi

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto

1. Qué es CLOFARABINA GLENMARK y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar CLOFARABINA GLENMARK
3. Cémo tomar CLOFARABINA GLENMARK

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de CLOFARABINA GLENMARK

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es CLOFARABINA GLENMARK y para qué se utiliza

CLOFARABINA GLENMARK contiene el principio activo clofarabina. Clofarab
parte de una familia de medicamentos denominados agentes antineopiésic
dificultando el crecimiento de estos gldbulos blancos andmalos, a los que poste
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Glenmark

CLOFARABI
Solucién Inyectabl

mata. Actua con mayor eficacia sobre las células que se multiplican con gran ra
' las células cancerosas.

No use CLOFARABINA GLENMARK si:
» es alérgico a clofarabina o a cualquiera de los demas componente
medicamento (incluidos en la seccién 6);

» siesta dando el pecho a un bebé (lea la seccidn "Embarazo y lactancia” inc—
adelante en este documento);

+ sj padece problemas graves en los rifiones o higado.

Informe a su médico si se encuentra en alguna de las situaciones descript
Si usted es el padre o la madre de un nifio en tratamiento con CLOFARABINA G
informe al médico si su hijo se encuentra en alguna de tales situaciones.

Advertencias y Precauciones de empleo
Informe a su médico si se encuentra en alguna de las situaciones descrip
Es posible que CLOFARABINA GLENMARK no sea un tratamiento adecuado pars

« si ha sufrido algan tipo de reaccién grave con anterioridad tras el us
medicamento '

+ si padece alguna enfermedad renal o la padecié en el pasado;
* sipadece alguna enfermedad hepética o la padeci6 en el pasado;

+ si padece alguna enfermedad cardiaca o |la padecié en el pasado.

Informe inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera. de los s
problemas, ya que es posible que sea necesario suspender el tratamiento:
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6 | |
_ G]'en mank CLOFARABIF

» si presenta fiebre o temperatura elevada: dado que clofarabina hace que§
4sea fabrique un-menor numerc de células sanguineas, es posible qu
infecciones con mayor facilidad,;

» si nota dificultades respiratorias, sensacion de falta de aire o tiene que re:
rapido;

« sinota algun cambio en su frecuencia cardiaca; '"

» sisufre mareos (sensacién de qué esta a punto de perder el conocimiento) o ¢
pueden ser un sintoma de que la presion arterial estd demasiado baja;

¢ sitiene nduseas o diarrea (intestino “suelto”);

]
» si la orina presenta un aspecto mas oscuro de lo habitual: es importa:.

i

abundante agua para evitar la deshidratacién; :
« sile aparece un exantema con ampollas (sarpullido) o tlceras en la boca.
~« sipierde el apetito, tiene nauseas (sensacion de malestar), vomitos, diarre=
color oscuro y heces de color claro, dolor de estémago, ictericia (coloracion
de la piel y los ojos), o si en general no se siente bien, éstos pueden ser sir
inflamacién del higado (hepatitis), o dafic hepatico (fallo hepatico).
e si produce poca orina o no orina, o si experimenta somnolencia, néuseasi_

dificultad al réspirar, pérdida de apetito y/o debilidad {(estos pueden ser sign i
renal agudo o fallo renal).

Si usted es el padre o la madre de un nifio en tratamiento con CLOF
GLENMARK, informe al médico si su hijo se encuentra en alguna de las sits
descritas arriba.

Durante el tratamiento con CLOFARABINA GLENMARK, su médico le realizara ai
sangre y otras pruebas de forma periddica a fin de vigilar su estado de salud. De

modo de accion, este medicamento producira efectos sobre la sangre y sok
organos.

Hable con su médico acerca de las medidas de anticoncepcion. Los hombres y las

jovenes deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y después del trat:
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CLOFARAB| s
Solucién Inyectabl

Consulte la seccién “Embarazo y lactancia” incluida mas adelante en éste :
CLOFARABINA GLENMARK puede causar dafios en los 6rganos reproduc

masculinos como femeninos.-Pidale a su médico que le explique qué se puede
protegerle 0 para permitirle tener familia. |

Uso de CLOFARABINA GLENMARK con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente:
s« medicamentos para una enfermedad del corazén; '
* cualquier medicamento que produzca cambios en la presion arterial;
» medicamentos que afecten al higado o los rifiones;

» otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia
CLOFARABINA GLENMARK no se recomienda durante el embarazo, a menog
claramente necesario.- "
Mujeres en edad fértil: debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el t
con clofarabina. La administracién de clofarabina a mujeres embarazadas pue
dafios al feto. Si esta embarazada o se queda embarazada durante el tratam
clofarabina, consulte inmediatamente a un médico.

Los hombres también deben usar métodos anticonceptivos eficaces mientras e

pafeja_s estén recibiendo tratamiento con clofarabina.

Si esta dando el pecho a un bebé, debe dejar de hacerlo antes de comenzar el tr“

y seguir sin hacerlo durante y después del mismo.
Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni maneje herramientas 0 maquinas si siente mareo, vértigo o
desmayarse.
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glenmark

CLOFARABI:
Solucidn Invectable=

CLOFARABINA GLENMARK contiene sal
Cada vial contiene 180 mg de sal (cloruro de sodio). Esto equivale a 3,08 mm
mg) de sodio. Debe tener esto en cuenta si ests siguiendo una dieta con

restringido de sodio. "

3. Cémo usar CLOFARABINA GLENMARK
CLOFARABINA GLENMARK.

Su médico establecera cuél es la dosis adecuada para usted en funcién d 5
i

estatura y estado de salud. Antes de su administracién, es necesario diluir CLOF=——

GLENMARK en una solucién de cloruro sodico-(sal y agua). Informe a su médm

i

siguiendo una dieta con contenido restringido de sodio, ya que eflo podria afect

en que se le administrara el medicamento.

Su médico le administrara CLOFARABINA GLENMARK una vez al dia dura
Se le suministrara en forma de infusion a través de un tubo largo y delgado que se==
en una vena (un gotero) o en un pequefio dispositivo médico que se inserta delil
piel {port-a-cath), si usted (o su hijo) lo tiene implantado. La infusién se admini
largo de un intervalo de 2 horas. Si usted (o su hijo) pesa menos de 20 kg, el
infusién puede ser mayor. '

Su médico vigilard su estado de salud y puede modificar la dosis dependie
respuesta al tratamiento. Es importante que beba abundante agua para
deshidratacion.

Si usa mas CLOFARABINA GLENMARK del que debiera

Si cree que es posible gue se le haya administrado mas medicamento del debide—3
sin demora a su médico.
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CLOFARABI |.
Solucién Inyectabl

Si olvidé usar CLOFARABINA GLENMARK

Su medico le indicara cuando es preciso que se le administre este medicamenss

que ha omitido una dosis, informe sin demora a su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su m{H

4. Posibles efectos adversos
Al lgual que todos los medicamentos, CLOFARABINA GLENMARK puede produ
adversos

¢ ansiedad, dolor de cabeza, fiebre, cansahc_io;
¢ nauseas y vomitos, diarrea (intestino “flojo”);
s rubor (enrojecfmiento), piel inflamada y pruriginosa {picazdn en la piel), infla :
los revestimientos mucosos (himedos) de la boca y de otras zonas del cuerﬁ
« mas infecciones de lo normal debido a que CLOFARABINA GLENMARK puet-
el namero de ciertos tipos_de celulas sanguineas en su cuerpo; ‘
» exantemas cutaneos que pueden picar, .enrojecimiento, dolor o descamacinm
que afecta también a las palmas de las manos y a las plantas de los pies, o >
puntos rojos o morados por debajo de la superrficie deiapiel. |

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta1. de cada 10 personas)

 shock séptico (infeccion en todo el cuerpo, sepsis, infecciones de la sangre,
herpes zoster, herpes simple, infecciones en un |mplante infecciones buc
como candidiasis o llagas causadas por un herpes;-
 cambios en la biequimica sanguinea, cambios en los gldbulos blancos;
. reacciones_alérgicas; . '
e sensacion de sed y orina de aspecto mas oscuro o de menor cuantia de |
- disminucion o pérdida del apetito, pérdida de peso;

e agitacion, irritabilidad o inquietud;

F‘égina <] de 10
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G]-enmapk CI;OFARABI ‘ : i

adormecimiento o debilidad en piernas y brazos, adormecimiento
somnolencia, mareo, temblor;

problemas auditivos;

dafio al musculo del corazén por medicamentos), acumulacion de agua alrs
corazon, latido cardiaco acelerado; :

 presion arterial baja, bultos debidos a magulladuras intensas; .
» pérdida de sangre a través de vasos sanguinecs de muy pequefio calibre, '
~ acelerada, hemorragias nésales, dificultades respiratorias, sensacion de fat §
tos; ' '
e vomitos de sangre, dolor de estémago, dolor en las nalgas;
* sangrado dentro de la cabeza, estémago, intestino o pulmones, boca o encizs
bucales, inflamacion del revestimiento de la boca;
» moretones, caida del cabello, cambios en la coloracién de la piel, aum:
sudoracion, sequedad de piel u otros problemas cutaneos;
= dolor en la pared del térax o en los huesos, dolor de cuello o espalda, dos
extremidades, los masculos o las articuléciones;
+ sangre en la orina;

n

e hinchazén de algunas partes del cuerpo incluidos los brazos y las pi,erna'si_
del estado mental, sensacion de calor, de frio o sensacién de encontrarse “ra
» clofarabina puede alterar las concentraciones sanguineas de ciertas susta
medico le efectuaré analisis de sangre de forma periédica a fin de evaluar si
esta funcionando correctamente. - ;
e dafio hepatico (fallo de! higado), obstruccién de las venas hepaticas ce:
pequeias {enfermedad venooclusiva), aumento de las enzimas hepé*.ticasE

aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransfera (AST)); :

¢ coloracion amarilla de [a piel y ios ojos (también llamada ictericia) u otros trasts
higado; '

* poca o ninguna orina, somnolencia, nauseas, vomitos, dificultad al respirar, p&
apetito y/o debilidad (posibles signos de fallo renal agudo o fallo renatl),
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 p
+ inflamacion del higado (hepatitis).

Efectos afectos no conocidos no puede estimarse a partir de los datos dis

¢ inflamacion del intestino grueso {colitis por Clostridium difficile); #
* concentracidén de sodio en la sangre es anormalmente baja (hiponatremia); .
e Inflamacién del pancreas {pancreatitis), elevacidnes de las enzimas del
(amilasa y lipasa séricas); |
e inflamacién del intestino (enterocolitis), apendicitis, dafio en la mucosa’
disminucién de las cifras de neutréfilos (colitis neutropénica); : r
e reacciones de hipersensibilidad cutanea graves (sindrome de Stevens-Joty

necrélisis epidérmica toxica) !

Consulte a su médico si le preocupa alguno de estos efectos adversos o si hay al=
entienda.

Comunicacion de efectos adversos : i

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico incluso si
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la com'
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién®
seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede llenar la ficha que e
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notific=
: i
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234 .

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al ;\ospital mas c
comunicarse con los Centros de Toxicologia: f
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 h
Hospital Dr. A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-0160

Hospital Pedro de Elizalde (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Fernandez (011) 4808-2655 ' f
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CLOFARABIF
Solucidn Inyectabl

5. Conservacién de CLOFARABINA GLENMARK
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad.

Conserve a temperatura ambiente entre 15 y 30°C. No congelar.
La solucion diluida.puede guardarse hasta 24 horas a temperatura ambiente,

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

PERIODO DE VALIDEZ
24 meses.
No usar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

- 6. Contenido del envase e Informacién adicional
Composicién de CLOFARABINA GLENMARK
El principio activo es CLOFARABINA. Cada ml contiene 1 mg de CLO#ARABINA
de 20 mL contiene 20 mg de CLOFARABINA. . ‘
Los demas componentes son cloruro de sodio y agua para preparaciones inyect=

Aspecto de CLOFARABINA GLENMARK y contenido del envase
CLOFARABINA GLENMARK es un concentrado para soluciéon para infusid
solucién clara y casi incolora que se prepara y diluye antes de su uso.

PRESENTACION:
Envase conteniendo 1y 4 Frascos ampolla de 20 mg en 20 ml de solucidn.

_“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRES
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECET
- NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO

ES UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIﬁ EL TRATAMIENTO O MODI
DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO
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CLOFARABI
 Solucién Inyectabl =

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N °:

Fecha de ultima revision: Mayo 2020

Glenmark Generics SA
~Calie 9 N° 583
Parque Industrial Pilar
(B1629MAX) Pilar, Bs. As., Argentiné
T +54 0230-4529555
www.glenmarkpharma.com
" Carreo electronico: i nfoargentlna@glenmarkgharma com -
Direccion técnica; AIlCla Gentlle Farmacéutica
M.N.12.609

Rodolfo
2

SARIC Adnana Soledad
CUIL 272999541 32
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PROYECTO DE PROSPECTO

CLOFARABINA GLENMARK
CLOFARABINA 20 mg/ 20 ml
Solucién inyectable

EXCLUSIVAMENTE PARA INFUSION ENDOVENCOSA

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA HECHO EN ARGENTINA

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampaolla de 20 mi contiene:
CLOFARABINA 20 mg

Excipientes:
Clorure de sodio 180 mg.
Agua para inyeccién c.s.p 20 m|

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, antimetabdlico.

Clasificacién ATC: L0O1BB06 INDICACIONES

Tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos que han 2
: . o . }
recidiva o son refractarios al tratamiento tras haber recibido un minimo de dos regimenes-

previos y para los que no existe ninguna otra opcitn terapéutica con la que se prevea

de edad en el momento del diagnéstice inicial.

CARACTERISTICAS / PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

CLOFARAEINA es un antimetabolito nucledsido purinico. Se cree que su actividad antitumon
mecanismos:

1

!

s inhibicitn de ia ADN pclimerasa q, que da lugar a una terminacion de la elongaciés
de ADN y/o de la sintesis / reparacién del ADN.
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Glenmatnk CLOFARABINA

Soluclén Inyactable

¢ Inhibicién de la ribonucledtido reductasa, con la consiguiente disminucién d
celulares de desoxinucledtido trifosfato (ANTP).

e Ruptura de fa integridad de la membrana mitocondrial, con liberacién de citocros
factores proapoptéticos que llevan a la muerte programada de la célula, incluso d
proliferativos. '

Clofarabina tiene que difundir o ser transportada primero a las células diana, dor sas
intracelulares la fosforilan secuencialmente a sus formas mono y difosfato y, finalment do
activo, clofarabina 5-trifosfato, Clofarabina presenta una elevada afinidad por una « as
activadoras de fosforilacién, la desoxicitidina cinasa, que incluso supera a la de su su=J , la
desoxicitidina.
Ademas, clofarabina presenta una mayor resistencia a la degradacion celular por parte < ina
desaminasa y una menor susceptibilidad a la escisién fosforolitica que otros principios acti : 5€,
mientras que la afinidad de clofarabina trifosfato por la ADN polimerasa a y por la ribonucle= hsa
es similar o superior a ia de |la desoxiadenosina trifosfato.
Efectos farmacodinamicos : '
Los estudios in vitro han demostrado que clofarabina inhibe el crecimiento celular y que es== ra
diversas lineas celulares rapidamente proliferativas, tanto hematolégicas como de tuem 0S.
También ha mostrado ser activa frente a macréfagos y linfocitos quiescentes. Ademas, clos iSO
el crecimiento tumoral y, en algunos casos, provoco la regresién del tumor en una s 0s
tumorales humanos y murinos implantados en ratones.
Eficacia vy seguridad clinicas: 1
Eficacia clfnica: a fin de posibilitar la evaluacion sistematica de las respuestas observad, E
pacientes, un Panel Independiente de Revisidon de las Respuestas (PIRR) que cor ;
asignaciones del tratamiento determiné las siguientes tasas de respuesta de acus
lasdefiniciones establecidas por el Grupo de Oncologia Pediatrica:
RC = remisién completa Pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:
+ Ausencia de blastos circulantes o de datos de enferm&=
extramedular =
s Médula 6sea M1 (blastos < 5%) Y
» Recuperacién de los recuentos periféricos {plaquetas
' 100 x 109%L y RAN 1,0 x 10%L) ‘
RCp = remisién completa « Pacientes que cumplan todos los criterios de RC exc
en ausencia de la recuperacién del recuento plaquetario a niveles > 1
recuperacion total de las 108/L
plaquetas
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RP = rémisién parcial Pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:

» Desaparicion completa de los blastos circulantes

* Medula dsea M2 (blastos 2 5% y < 25%) y aparicién
células progenitoras normales

_ ¢ Médula M1 que no cumple los criterios de RC o RCr—=

Tasaderemision global | s (Numero de pacientes con RC + Nimero de paciente=4

(RG) RCp) + Nimero de pacientes aptos que recibieron

. clofarabing

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de clofarabina en un estudio de fase | en régimen :
comparativo y de dosis escalonada, en el que participaron 25 pacientes pediatricos cor—j
recidivada o refractaria (17 LLA, 8 LMA) en los que |a terapia estandar habia fracasado o ==
no existfa de otra terapia. La dosis inicial fue de 11,25 con un aumento escalonado a 15, 3=
70 mg/m2/dia, administrados mediante infusién intravenosa durante 5 dias cada 2 a 6 ‘
dependiendo de los efactos toxicos y de la respuesta. A 9 de los 17 pacientes con LLA se le=9
52 mg/m?dia de clofarabina. De los 17 pacientes'con LLA, 2 alcanzaron una remisién comps
RC) y 2 una remision parcial {12%; RP) en relacion con dosis variables. Los efectos tée
limitaron las dosis en este estudio fueron hiperbilirrubinemia,'e!evacién de las concentrag
transaminasas y exantema maculo-papular, cuya aparicién tuvo lugar en pacientes tratad
mg/m?dia (2 pacientes con LLA; ver seccion SOBREDOSIS).

Se realizé un estudio multicéntrico, abierto y fo comparativo de fase Il con clofaraE=3
determinar la lasa de remisién global {(RG) en los pacientes intensamente pretratados (edad s
en el momento del diagndstice inicial) con LLA recidivada o refractaria definida segin la cla ;
FAB (franco-americano-britdnica). Se administré la dosis méxima tolerada segun los datos
en el estudio de fase |, es decir, tal como se ha descrite previamente, 52 mg/m2/dia de cl.
administrados mediante infusién intravenosa durante 5 dias consecutivos cada 2 a 6 semar

tabla que figura a continuacién se resumen los resultados fundamentales de eficacia de est==

Los pacientes con LLA tenian que cumplir con no haber sido seleccionados para coftras te
mayor potencial curativo y estar sufriendo al menos una segunda recaida yio ser refrac3

tratamiento, es decir, no haber alcanzado una remision tras al menos dos regimenes ter=

previos. Antes de su inclusién en el ensayo, 58 de los 61 pacientes (95%) habian recibido
regimenes de induccion diferentes y 18/61 (30%) de estos pacientes habian sido somet|
menos un trasplante previo de células madre hematolégicas (TCMH). La mediana de la ed==

pacientes tratados (37 varones, 24 mujeres) era 12 afios.
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La administracion de clofarabina dio lugar a una reduccion drastica y rapida de [as célula
periféricas en 31 de los 33 pacientes (94%) que tenian un recuento absolutd de blastos I
en condiciones basales. La mediana del tiempo de supervivencia de los 12 pacientes que
una remisidn global {(RC + RCp) era de 66,6 semanas en la fecha de corte para la recogid '
Se observaron respuestas en distintos inmunofenotipos de LLA, incluidos los de células p :
células T. Aunque la tasa de trasplante no e-ra un criterio de valoracién del estudio, 10/ :
{16%) fueron sometidos a un TCMH tras e! tratamiento con clofarabina (3 tras alcanzar u
una RCp, 3 tras una RP, 1 paciente en él que el PIRR considerd que el tratamiento habla '
1 paciente que el PIRR considerd no evaluable), En los pacientes sometidos a TCMH, exist

de confusién a la hora de valorar |a duracién de las raspuestas.

il
\d i

Resultados de la eficacia del estudio realizado con pacientes (edad s21 :
momento del diagndstico inicial) con ALL recidivante o refractaria después c—3
dos regimenes terapéuticos previos
Categoriade |Pacientes de lal Mediana de la | Mediana del tiempo
respuesta poblacion ITT*| duraclén de la [transcurrido hasta la
(n=61) remisién progresién
(semanas) {IC (semanas) **
95%) (IC 95%)
Remisién global 12 32,0 382
(RC + RCp) (20%) (9,7 2 47,9) (154 2 56,1)
7 47,9 56,1
RC '
(12%) (6,1a-) (13,7a-)
5 28,6 37,0
RC 1 1
P (8%) (4,6 2 38,3) (9,12 42)
RP ] 11.0 14.4
{10%) (5.0a-) {7.0a-)
18 21,5 28,7
RC +RCp +RP ’ '
i (30%) (7,6 2 47,9) (137 2 56,1)
Fracaso del 33
No procede
tratamiento {54%) P 4,0
34ab51
No evaluable (1139/0 ) No procede ( : )
. 61 5.4
[Todos [os pacientes| . (100%) No procede (4,026,1)

* ITT = intenci6n de tratar (por su sigla en inglés: intention to treat).

**Los pacientes vivos y en remision en el momento del ditimo seguimiento se censura

momento del tiempo para el analisis.
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Datos indlvlduales de la duracién de la remlsuﬁn Y supervivencia de pacim
consiguieron una RC o RCp m
#
Mejor respuesta Tiempo hasta GR inlggaciérr:':e Ia) Iil:),;?(w
{(semanas) remision (semanas g =
Pacientes que no recibieron un trasplante ﬁ
RC 57 4.3 6
RC 14,3 6.1 5=
L
RC 8,3 47,9 6@
e
- ]
RCp 46 46 :

‘ ix

RC 33 : 58,6 =
1)

RCp 3.7 1,7 5=
Pacientes que recibieron un trasplante mientras continuaban en remisién* %

. |
RCp 8.4 11,6+ 142
RC ] 4,1 9,0+ 111%

]
RC 37 56+ 473
RC 76 ] 3,7+ 96.%
Pacientes que recibieron un trasplante después de un tratamiento alternativo %

8
RCp 4,0 354 13,5
RC 40 9,7 89 m

* Duracién de la remisién censurada en el momento del trasplante
** Los pacientes se sometieron a trasplante después del tratamiento alternativo
*** Los pacientes recibieron un trasplante después de la recaida.

Este ‘medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales”. Esta moda

'
aprobacion significa que debido a la rareza de la enfermedad no.ha sido posible obtener infc—

completa de este medicamento.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn vy distribucién

La farmacocinética de clofarabina se estudié en 40 pacientes de edades comprendidas entres
afios con LLA o LMA recidivada o refractaria. Se incluy6 a los pacientes en un estudio de -
seguridad de fase | {(n=12) o en dos estudios de eficacia y seguridad de fase I {n=14 / n=14)
administraron dosis maltiples de clofarabina mediante infusidn intravenosa {Ver seccién Prop

farmacodinamicas).
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Farmacocinética en una poblacion de pacientes de 2 a 19 afios de edad
LMA recidivada o refractaria tras la administracién de maltiples dosis de = !
en infusién intravenosa
Estimaciones basadas
compartimentales basad=3
(n=14 1 n=14) ar:
Distribucién
Volumen de distribucion (estado estable ) 172 Iim?
Unién a proteinas plasméticas 47" 1
AlbUmina sérica 7 27
Eliminacion '
Vida hedia B de clofarabina 5,2 horas
Vida media de clofarabina trifosfato ‘ > 24
Aclaramiento sistémico 28,8 th/im?
i [ |
Aclaramiento rena 10,8 Uh/m?
Dosis excretada con la orina 57%

El analisis multifactorial mostré que !a farmacocinética de clofarabina varia en funcién del p
aunque se observd que el recuento leucocitario (RL) influfa sobre |la farmacocinética de glof
magnitud de su impacto no era lo suficientemente grande como para individualizar la”
dosificacion de un paciente de acuerdo con su RL. La infusion intravenosa de 52 mg/im?dec
generd una exposicion equivalente en pacientes con un amplio intervalo de pesos. Sin e

Cmax es inversamente proporcional al peso del paciente, por lo que en los nifios pequefio==S
alcanzada al final de la infusién puede ser mayor que la obtenida en un tipico nifio de 40 kg |
le haya administrado la misma dosis de clofarabina por m?. Por consiguiente, se debe con:
uso de liempos mas prolongados de infusion en los nifios de peso < 20 kg (ver seccién PO
/ DOSIFICACION). ' '

Biotransformacién y eliminacién
La eliminacién de clofarabina tiene lugar a través de una combinacidn de excrecion rems

excrecion extrarrenal. Alrededor del 60% de la dosis se excreta sin cambios por la orina en
de 24 horas. Las tasas de aclaramiento de clofarabina parecen ser mucho mayores que las
filtracion glomerular, lo que sugiere que tanto la filtracién como la secrecién tubular act
mecanismos de eliminacion renal. No obstante, dade que no existe un metabolismo detec—4
clofarabina por parte del sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP), las vias de elir

extrarrenal siguen sin conocerse.
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No se observaron diferencias manifiestas en la farmacocinética del medicamento entre |
con LLA y con LMA ni entre varones y mujeres. '

No se ha establecido ninguna relacién entre la exposicién a clofarabina o a clofarabma tr'
eficacia o la toxicidad en esta poblacion.

Poblaciones especiales {

Adultos (> 21 y < 65 afios de edad): en |a actualidad, no se dispone de datos sufici™

establecer la seguridad y la eficacia de clofarabina en los pacientes adultos. No o
farmacocinética de clofarabina en adultos con LMA recidivada o refractaria tras la adminis
una sola dosis de 40 mg/m? en infusion intravenosa a lo largo de 1 hora fue compr
previamente descrita en este documento para los pacientes de 2 a 19 arios de edad con
recidivada o refractaria tras la administracion de 52 mg/m2 de clofarabina en infusién intraa
largo de un intervalo de 2 horas durante 5 dias consecutivos. ‘
!
Pacientes ancianos (2 65 afios). en la actualidad, no se dispone de datos suficientes para

la seguridad y la eficacia de clofarabina en los pacientes de 65 o mas arios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal: Hasta la fecha, se dispone de escasos datos acc

H
farmacocinética de clofarabina en los pacientes pedidtricos con aclaramiento de
disminuido. No obstante, los datos disponibles indican que es posible que clofarabina se a:

dichos pacientes.

Los datos farmacocinéticos de poblacién de pacientes adultos y pediatricos sugiered.

pacientes con insuficiencia renal moderada estable {aclaramiento de creatinina 30 a < 60
reciben una reduccién del 50% de la dosis alcanzan una exposicién a la clofarabma simila
tienen una funcién renal normal que reciben una dosis esténdar.

ABCoz4 noras de clofarabina segiin el aclaramiento de creatinina estimado en co
basales en pacientes de edades comprendidas entre 2 y 19 afios con LLA o LMA rec
refractaria (n = 11 / n = 12) tras la administracién de multiples dosis de clofarabina -

perfusion intravenosa (aclaramiento de creatinina calculado mediante la formula de
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Pacientes con deterioro de la funcién hepética: no hay experiencia en pacientes con dete
funcién hepatica (bilirrubina sérica > 1,5 veces por encima de! limite superior de la normal‘
AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de la normalidad) y ! higado es un posib .

ADVERTENCIAS Y PRECAUCVIONES).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION _
La terapia debe ser iniciada y supervisada por un médico experimentado en el trata
pacientes con leucemias agudas.

Posologia
Poblacién adulta (incluidos pacientes de edad avzanzada)

En la actualidad, no se dispone de datos suficientes para establecer la seguridad y la efic
tratamiento con clofarabina en los pacientes adultos (ver seccién PROPIEZS
FARMACOQCINETICAS).

Poblacion pediatrica .

Nifios y adolescentes (2 1 afio de edad)} »

La dosis recomendada come monoterapia es de 52 mg/m? de suberficie corporal al dia, admini

mediante infusion intravenosa a lo largo de un intérvalo de 2 horas, durante 5 dlas consecutiimm

area de superficie corporal se debe calcular utilizando el peso y la estatura reales de! pacient '

del inicio de céda ciclo. Los ciclos de tratamiento se deben repetir cada 2 a 6 semanas (con
Péagina 8 de 25
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partir del dfa de inicio del ciclo previo) tras la recuperacion de la hematopoyesis norm
recuento absoluto de neutrdfilos 2 0,75 x 109/L) y de la funcion orgéanica basal. Puede se-
disminuir la dosis un 256% en aquellos pacientes que presenten efectos tdxicos significativ
adelante). En la actualidad, existe poca experiencia con respecto al tratamiento de pacients
de 3 ciclos terapéuficos (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Lta mayoria de los pacientes que responden a clofarabina presentan una respues
administracion de 1 6 2 ciclos de tratamiento (ver seccion PROPIEDADES FARMACODIE
Por cénsiguiente, es preciso que el médico responsable del tratamiento evalle los posibl
beneficios derivados del tratamiento continuade en aquelios pacientes que no presenten
hematolégica y/o clinica tras 2 ciclos de tratamiento (ver seccion ADVERT
PRECAUCIONES).

Nifios {de peso < 20 kg): se debe considerar un tiempo de infusién > 2 horas para ayudar a.

sintomas de ansiedad e irritabilidad y a fin de evitar concentraciones maximas, exc
elevadas, de clofarabina (ver seccion PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

Nifios (< 1 afio de edad)]: no existen datos sobre la farmacocinética, la seguridad o la

CLOFARABINA en lactantes. Por o tanto, todavia no se han establecido las recom
relativas a las pautas de dosificacion seguras y eficaces en estos pacientes {< 1 afio).

Reduccién de la dosis en los pacientes con efectos téxicos hematolégicos
Si el recuento absoluto de neutrdfilos {(RAN) no se recupera transcurridas 6 semanas dess
de un ciclo de tratamiente, se debe efectuar un aspirado / biopsia de médula 6sea a fin de ,

una posible enfermedad refractaria. Si no se encuentran datos de leucemia persi=

recomienda reducir en un 25% la dosis del siguiente ciclo con respecto a la dosis del ciclo a
vez el RAN haya retornado a niveles 2 0,75 x 109, Si el paciente presenta un RAN <
durante mas de 4 semanas (contando a partir del dia de inicio del dltimo ciclo}, se recomiers

en un 25% la dosis del ciclo siguiente.

Reduccion de la dosis en los pacientes con efectos tdxicos no hematolégicos
Acontecimientos infecciosos

Si un paciente desarrolla una infeccién clinicamente significativa, se puede interrumpir el tr*
con clofarabina hasta que la infeccién se encuentre clinicamente controlada. Una vez conr
tratamiento se puede reanudar en dosis completas. En caso de que se produzca un
infeccién clinicamente significativa, se debe interrumpir el tratamiento con clofarabina has
infeccion esté clinicamente controlada, momento en el que se puede reanudar la adminis

farmaco en dosis un 25% mas bajas.
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Acontecimientos no infecciosos
Si un paciente sufre uno o mas efectos téxicos graves (toxicidad de grado 3 seguin los Cr
Comunes de Toxicidad [CCT] del Naticnal Cancer Institute [NCI] de los EE.UU., con la ex_
nauseas y vomitos), el tratamiento se debe retrasar hasta que dichos efectos téxico==
resuelto y retornado a los valores basales o hasta que dejen de ser de grado grave y =3
potencial derivado del tratamiento continuado con clofarabina sea mayor que el riesgo as
continuacion del tratamiente. Se recomienda entonces que clofarabina se administre en do
mas bajas.

En caso de que un paciente sufra un mismo efecto téxico grave por segunda vez, el trat
debe retrasar hasta que dicho efecto toxico se resuelva y retorne a los valores basales o4
deje de ser de grado grave y el beneficio potencial derivado del tratamiento contirs
clofarabina sea mayor gue el riesgb asociado a la continuacidon del tratamiento. Se res i
entonces que clofarabina se administre en dosis otro 25% adicional més bajas. |
Se debe suspender el tratamiento con clofarabina en todo paciente que presente un efe
grave por tercera vez, un efecto téxico grave que no se recupere en un plazo de 14
excepciones mas arriba) o un efecto téxico que éomporte riesgo para la vida o discapa
grado 4 segin los CCT del NCI de los EE.UU.) (Ver seccién ADVERTENCIAS Y PRECAU

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal: los datos limitados diéponibles indican que la clofarabina
acumular en pacientes con un aclaramiento de creatinina disminuido {ver seccion ADVERT
PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOCINETICAS}). La clofarabina esta contrai
los pacientes con insuficiencia renal grave {ver CONTRAINDICACIONES) y dicho medice=J
debe usar con precaucién en los pacientes con insuficiencia renal de grado leve a mode=3
seccidn ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Los pacientes con insuficiencia renal moderada {aclaramiento de creatinina 30 a < &- 1

requieren una reduccién del 50% de la dosis (ver seccidn PROPIEDADES FARMACOCIN

Pacientes con deterioro de la funcidn hepatica: no hay experiencia en pacientes con dete
funcién hepatica (bilirrubina sérica > 1,5 veces por encima del limite superior de la norma, |
AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de la normalidad) y el higado es un posib

diana en lo que respecta a efectos téxicos. Por consiguiente, el uso de clofarabina esta contr
en los pacientes con deteriore grave de la funcidn hepética {ver seccion CONTRAINDICAC
dicho medicamento se debe usar con precaucidn en los pacientes con deterioro de gracs
moderado de la funcién hepética (ver seccién ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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Mode de administracion “
Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la adminis& .
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION a continuacién. La dosis recomendac
administrar diariamente mediante infusion intravenosa, aunque en los ensayos clinicos en |
administrado a través de un catéter venoso central. CLOFARABINA GLENMARK no se d
con otros medicamentos ni suministrar concomitantemente por la misma via intravenore ‘

para la administracion de otros medicamentos.

Instrucciones para la manipulacién
CLOFARABINA GLENMARK 1 mg/ml concentrado para solucién para infusion se debe

de su administracién. Se debe hacer pasar a través de un filtro para jeringa estéril de 0,2

e = e e e s e o

a continuacion diluirlo en una solucién para infusion intravenosa con 9 mg/mL de clorur

=3 E=3

. 0,9%) hasta obtener el volumen total necesario de acuerdo con los ejemplos proporcior=am

tabla que figura a continuacian. No obstante, el volumen de dilucion final puede varfar en:

estado clinico del paciente y del criterio del médico. Si no es posible utilizar un filtro para je

micras, el concentrado se debe pre-filtrar a través de un filtro de 5 micras, diluiry, a ¢

suministrar a través de un filtro de 0,22 micras integrado en la linea de administracién.

==

Cuadro de diluciones aconsejadas de acuerdo con la dosis recomendac—Y
mg/m?/dia i
Area de supel('frinczi)e corporal Concentrado (mL)* - Volumen dilm |
n
<144 749 100 n—
E
1452240 754 a1248 150 n=
1
241 a250 125,32 130,0 200 n=

*Cada mL de concentrado contiene 1 mg de clofarabina. Cada vial de 20 mL contie=
clofarabina. Por lo tanto, en los pacientes con un area de superficie corporal < 0,3:3!
necesitard parte del contenido de un solo vial para obtener la dosis diaria recc=—=
clofarabina.
Por el contrario, en los pacientes con un area de superficie corporal > 0,38 m?, se:
contenido de 1 a 7 viales para obtener la dosis diaria recomendada de clofarabina.

£l concentrado diluido debe ser una solucion clara e incolora. Es preciso inspeccionarla

antes de su administracién a fin de descartar la presencia de particulas o de signos de de===3

CLOFARABINA GLENMARK es para un solo uso. Se debe eliminar todo resto de —=

]

utilizado. Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los M=

anteriormente. %
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+

Se debe obrar conforme a los procedimientes recomendados para la adecuada manipula

agentes antineoplasicos. Los medicamentos citotéxicos se deben manipular con precaucic=

Se recomienda el uso de guantes desechables y de prendas de proteccién durante la ma
de CLOFARABINA GLENMARK. Si el producto entra en contacto con los ojos, la

membranas mucosas, enjuague inmediatamente la zona con agua abundante.
Las mujeres embarazadas no deben manipular CLOFARABINA GLENMARK.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado e

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES
‘e Hipersensibilidad al principio activo o a algunc de los excipiente's.
e Pacientes con insuficiencia renal grave o con deterioro grave de la funcién hepétice
e Se debe interrumpir la lactancia antes, durante y después del tratamie=
CLOFARABINA GLENMARK (ver seccion EMBARAZO Y LACTANCIA}. "

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

CLOFARABINA GLENMARK es un potente agente antineoplasico con reacciones -
hematologicas y no hematolégicas potencialmente significativas (ver seccion REACES

ADVERSAS).

Es preciso monitorizar estrechamente los siguientes parametros en los pacientes gs

recibiendo tratamiento con clofarabina:

» Recuentos sanguineos completos y recuentos plaquetarios completos con regularidil
mayor frecuencia en aquellos pacientes que desarrollen citopenias.
+ Control de la funcién hepatica y renal antes de y durante el periodo de tratamiento
después de la terapia. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con clofars
casc de que se produzca un incremento sustancial de los niveles de creatinina,
hepaticas y/o de bilirrubina.
e Vigilancia del estado respiratorio, la presion arterial, el equilibrio hidrico y el peso
todo el periodo de 5 dias de administracién del medicamento e inmedialamente des

mismao.

Se debe prever la depresion de la médula 6sea. Esta es normalmente reversible y par
depende de la dosis. En pacientes tratados con clofarabina se¢ ha observado depresién gra=
médula dsea, que incluye neutropenia, anemia y trombocitopenia. Se han notificado hemc—a

incluyendo hemorragia cerebral, gastrointestinal y pulmonar, que pueden ser mortales. La ma=;
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los casos estaban asociados con trombocitbpenia (ver seccién REACCIONES ADVERSAS

Asimismo, al inicio del tratamiento, la mayoria de los pacientes de los estudios clinicos
alteraéién hematolégica como manifestacion de la leucemia. Debido a las condi
inmunodepresion preexistente de estos pacientes y a la neutropenia prolongada que pued
como resultado del tratamiento con clofarabina, los pacientes presentan un aumento del
infecciones oportunistas graves, como sepsis grave con resultado potenciaimente mor—

controlarse en los pacientes los signos y sintomas de infeccién y tratarse inmediatamente.

Se ha descrito la aparicién de enterocolitis, incluida la colitis neutropénica, la tiflitis y ia col’
difficile, durante el tratamiento con clofarabina. Esto se producia con mas frecuencia en low
siguientes al tratamiento y en el contexto de poliquimioterapia. La enterocolitis puede
necrosis, perforacion o complicaciones por sepsis,-y puede estar asociada a un desenlace
seccion REACCIONES ADVERSAS). Se debe monitorizar a los pacientes para detecta

signos y sintomas de enterocolitis.

Se han notificado sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica toxic
incluidos casos mortales. Se debe interrumpir el tratamiento con clofarabina en caso de

exfoliativo o bulloso, o si se sospecha la existencia de 8SJ o NET.

La administracion de clofarabina da lugar a una reduccién rapida de las células le
periféricas. Se debe evaluar y monitorizar a los pacientes en tratamiénto con clofarabina
detectar los signos y sintomas indicativos de un posible sindrome de lisis tumoral y de Iiber:
citocinas (ej., taquipnea, taquicardia, hipotension, edema pulmonar), que pudiera evolucion;
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (S“:IRS), sindrome de extravasacion capilar y

una disfuncién organica (ver seccion REACCIONES ADVERSAS).

+ Debe considerarse la administracién profilactica de alopurinol si se preve hiperuricer:
tumoral). | L

¢ Los pacientes deben recibir liquidos por via intravenosa durante el periodo de 5 '
administracién de clofarabina para reducir los efectos de la lisis tumoral
acontecimientos,

» Eluso de esteroides profilacticos (ej., 100 mg/m?2 de hidrocortisona los dias 1 a 3) pu

beneficioso para prevenir los signos o sintomas del $IRS o de la extravasacién capil
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En caso de que el paciente muestre signos ¢ sintomas tempranos de un SIRS, si
extravasacion capilar o de una disfuncién organica marcada, se debe suspender inmediaf
tratamiento con clofarabina e iniciar las medidas de apoyo pertinentes, Asimismo, debe inte=4
el tratamiento con clofarabina si el paciente desarrolla hipotensién por cualquier motivo dur:
dias de administracion. Se puede considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento con cl:

generaimente en dosis més bajas, cuando el paciente se Haya estabilizado y la funcion org
retornado a sus niveles basales.

La mayoria de los pacientes que responden a clofarabina presentan una respuest
administracién de 1 6 2 ciclos de tratamiento (ver seccién PROPIEDADES FARMACODIN-A
Por consiguiente, es preciso que el médico responsable del tratamiento evalie los posibles
beneficios derivados del tratamiento continuade en aquellos pacientes que no presenten un

hematoldgica yfo clinica tras 2 ciclos de tratamiento.

Durante el tratamiento con clofarabina se debe monitorear estrechamente a los pacies
enfermedades cardiacas y a aquellos que estén tomando medicamentos con efectos conocic—
la presién arterial o la funcién cardiaca {ver secciones INTERACCIONES MEDICAMENT.

REACCIONES ADVERSAS). En la actualidad, no existe experiencia en pacientes con ins
cardlaca.

No hay experiencia de ensayos clinicos en pacien.tes pediatricos con insuficiencia renal {de®
ensayos clinicos como creatinina sérica 2 2 veces por encima det limite superior de la nor
para la edad) y clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones. Lo=x
farmacocinéticos indican que clofarabina se puede acumular en pacientes con capacidad di :
de aclaramiento de creatinina (ver seccion PROPIEDADES FARMACOCINETICAS). Por
clofarabina se debe usar con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal de grad
moderado (ver seccién POSOLOGIA / DOSIFICACION para ajustes de dosis). No se ha este=3
el perfil de seguridad de clofarabina en pacientes con insuficiencia renal grave o pacientes q
recibiendo terapia de reemplazo renal (ver seccidon CONTRAINDICACIONES). Se debe evita
concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociados con efectos toxicos renai
se eliminen mediante secrecion tubular, como AINEs, anfotericina B, metotrexato, aminogluc=
derivados del plating, foscarnet, pentamidina, ciclosporina, tacrolimus, aciclovir y valgan
especialmente durante el periodo de administrécién de 5 dias del medicamento; se des
preferencia a aquelles medicamentos que no se conozcan por ser nefrotéxicos (ver ==
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS y REACCIONES ADVERSAS). Se ha observado
o fallo renal agudo como consecuencia de infecciones, sepsis y sindrome de lisis tumoral {vi
REACCIONES ADVERSAS). Se debe monitorizar a los pacientes para detectartoxicid

suspender el tratamiento con clofarabina si fuera necesario.

Se ha observado que la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas aumentan, en
infeccion, mielosupresién (neutropenia) y hepatotoxicidad, cuando clofarabina se
combinacion. A este respecto, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes cuando

clofarabina en regimenes combinados.

Los pacientes que reciben clofarabina pueden experimentar vomitos y diarrea; por tanto, se
aconsejar respecto a las medidas apropiadas para evitar la deshidratacién. Se indic
pacientes que soliciten consejo médico si experimentan sintomas de mareo, desvaneci

disminucion de la produccion de orina. Deben considerarse medicamentos profilacticos anti

No hay experiencia en pacientes con deterioro de la funcién hepatica (bilirrubina sérica > 1,
por encima del limite superior de la normalidad mas AST y ALT > 5 veces por encima
superior de la normalidad) y el higado es un posible érgano diana en lo que respecta a
tdxicos. Por lo tanto, clofarabina se debe usaf con precaucion en los pacientes con deterioro
leve a moderado de la funcién hepatica (ver_ seccicnes POSOLOGIA / DOSIFICA
CONTRAINDICACIONES). Se debe evitar siempre que sea posible el uso concomitante de &
medicamentos que hayan sido asociados a efectos téxicos hepaticos (ver seccion INTERAC
MEDICAMENTOSAS y REACCIONES ADVERSAS). Si un paciente experimenta un efect
hematolégico de neutropenia de grado 4 {(RAN < 0,5 x 10%L) de una duracién = 4 semanas,

debe reducirse en un 25% en el ciclo siguiente.

Se debe suspender el tratamiento con clofarabina en todo paciente que presente un efecto t :
hematolégico grave (de grado 3 segln los CCT del NCI de los EE.UU.) por tercera vez, urm

toxico grave que no se recupere en un plazo de 14 dias {con la excepcion de nauseas/vomitos
segun los CCT del NCI de fos EE.ULL), {ver seccion POSOLOGIA / DOSIFICACION).

Los pacientes que han recibido previamente un trasplante de células madre hematopoyéticas
presentar un riesgo mas elevado de hepatotoxicidad que sugiera una enfermedad veno-os

{EVO), tras el tratamiento con clofarabina (40 mg/m?} utilizada en combinacién con etopésid
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mg/m?) y ciclofosfamida (440 mg/m2). En el periodo de post-marketing, después del tratan—
clofarabina, |as reacciones adversas hepatotéxicas graves de EVO en pacientes pediatricos=
se han ascciado con un desenlace mortal. Se han notificado casos de hepatitis y fallo

incluyendo casos con desenlace mortal, con el tratamiento con clofarabina {ve
REACCIONES ADVERSAS). - '

La mayor parte de los pacientes recibieron regiménes de acondicionamiento que incluian
melfalan, y/o la combinacién de ciclofosfamida e irradiacién corporal total. Se han notifica

acontecimientos hepatotéxicos en un estudio de politerapia en fase 1/2 de clofarabina en

pediatricos con leucemia aguda en recaida o resistente.

Los datos disponibles en la actualidad acerca de la seguridad y la eficacia de clofarabina cua:

se administra durante mas de 3 ciclos de tratamiento son escasos.

Cada vial de CLOFARABINA GLENMARK contiene 180 mg de cloruro de sodio. Esto equiva

mmaol (o 70,77 mg) de sodio y debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes que sigan una
contenido restringido de sodio. '

Interacciones medicamentosas: No se han realizado estudios formales de interaccio‘ '

clofarabina hasta la fecha. No obstante, no se conoce ninguna interaccidn clinicamente sig

de clofarabina con otros medicamentos o pruebas de laboratorio.

No existe un metabolismo detectable del medicamento por parte del sistema enzimatico del cit
Paso {CYP). Por lo tanto, es improbable que interaccione con aquellos principios activos cap==

inducir o inhibir las enzimas del citocromo P450. Ademas, es improbable que cldfarabina pr

3A4) o una induccién de 2 de estas isoformas (1A2 y 3A4) a las concentraciones plasre ‘
alcanzadas tras una infusion intravenosa de 52 mg/m2/dia. Por consiguiente, no es de espe

afecte al metabolismo de aquellos principios activos que se sabe son sustratos de estas enzi

Clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones. Por elie, se debe evitar
concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociados con efectos téxicos renale=
como de aquellos que se eliminen mediante secrecién tubular, como AINEs, anfoteric
metotrexato, aminoglucésidos, derivados de! platino, foscarnet, pentamidina, ciclosporina, tacro

aciclovir y valganciclovir, especialmente durante el periodo de administracién de 5 dia
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medicamento (ver secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, REACCIONES AD\
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

El higado es un posible érgano diana en 1o due respecta a sus efectos toxicos. Por ello, se
siempre que sea posible el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido a
efectos tdxicos hepaticos (ver secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REA
ADVERSAS). |

Durante el tratamiento con clofarabina se debe monitorear estrechamente a aquellos paci:
estén tomando medicamentos con efectos conocidos sobre la presién arterial o la funci6
{ver secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

Embarazo y lactancia
Anticoncepcion en hombres y mujeres
Las mujeres en edad fértil y los varcnes sexualmente activos tienen que utilizar’

anticonceptivas eficaces durante el tratamiento.

Embarazo
No se dispone de datos sobre el uso de clofarabina en mujeres embarazadas. Los es.

animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluida teratogenicidad. Clofarabina puede-4
graves defectos de nacimiento si se administra_durante el embarazo. Por ello, CLOFa
GLENMARK no deberia utilizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer
excepto si fuese -claramente necesario (es decir, solo cuando el beneficio potencial para la :
mayor que el riesgo al que se expone al feto). Si una paciente se queda embarazada

tratamiento con clofarabina, es preciso explicarle los posibles riesgos para el feto.

Lactancia
No se sabe si clofarabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. F
estudiado la excrecion de clofarabina a través de [a leche en los animales. No cbstante, dé
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en los lactantes, la paciente d

de dar el pecho al bebé antes, durante y después del tratamiento con CLOFARABINA GLE

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad: Se constataron efecto:

relacionados con la dosis sobre las érganos reproductores masculinos en ratones, ratas y pes

los érganos reproductores femeninos de ratones. Dado que se desconoce el efecto del tras
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con clofarabina sobre la fertilidad humana, la planificacién reproductiva debe ser discuti

pacientes cuando sea pertinente.

Entre estos efectos se encontraban una degeneracion bilateral del epitelio seminifero con.
de espermatides y una atrofia de las células intersticiales en ratas sometidas a niveles de

muy elevados (150 mgfmzldia), asl como una degensracion celular del epididimo y una deg:
del epitelio-seminifero en perros sometidos a niveles de exposicién clinicamente relevan

mg/m?/dia de clofarabina).

Asimismo, en las hembras de ratén se constaté una atrofia ovarica diferida o una degens
apoptosis de la mucosa uterina en relacién con la Gnica dosis utilizada de 225 mg/f

clofarabina.

Clofarabina fue teratdgena en ratas y conejos. Se comunicé un aumento de las
post-implantacién, una reduccién del peso corporal fetal y una d!sminucién del tamaf
camadas, junto con un aumento del nimero de malformaciones (malformaciones exte
evidentes, malformaciones de partes blandas) y de alteraciones esqueléticas (incluida la o=
retardada), en ratas tratadas con dosis que generaban una exposicion aproximadamente 2
mayor que la exposicion clinica (54 ma/m?2/dia) y en conejos tratados con 12 mg/m?/dia de cl
{no se dispone de los datos relativos a la exposicién en conejos). Se considerd que el umb
aparicién de efectos toxicos sobre el proceso de desarrollo era de 6 mg/m?/dia en las rata
mg/m2/dia en los conejos. El nivel de efectos no observables para la toxicidad materna f°
mg/m2/dia en las ratas y de mas de 12 mg/m?/dia en los conejos. No se han realizado es
fertiidad. '

Los estudios de genotoxicidad demostraron que clofarabina no era mutagena en el e
mutacidn bacteriana reversa, pero si indujo éfectos clastogénicos en la prueba de aE
cromosémica no activada en las células de ovario de hamster chino y en el ensayo con mic
de rata in vivo.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado est
cldfarabina sobre |la capacidad para conducir y utilizar maguinas. No obstante, es preciso
los pacientes de que pueden sufrir reacciones adversas tales como mareo, sensacion inmi:
pérdida del conocimiento o desmayos durante el tratamiento e indicarles que no deben ¢

utilizar maguinas en tales circunstancias.
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Casi todos los pacientes (98%) sufrieron al menos una reaccidn adversa considerac—s
investigador del ensayo como relacionado con clofarabina. Las reacciones notificadas
frecuencia fueron nauseas (61% de los pacientes), vomitos (59%), neutropenia febril (35%
(24%), exantema (21%), diarrea (20%), prurito (20%), pirexia (19%), sindrome de eritroc—a
palmo-plantar {15%), cansancio (14%), ansiedad (12%), inflamacién de las mucosas
rubefaccion (11%). Un total de 68 pacientes (59%) sufrieron al menos una reaccidn adve
relacionada con clofarabina. Un paciente interrumpi¢ el tratamiento tras recibir 52 mg/
clofarabina y sufrir una hiperbilirrubinenia de grado 4 gue se consideré relacionada con clo
Tres pacientes fallecieron debido a reacciones adversas consideradas por el investigador d=
como relacionadas con el tratamiento con clofarabina: uno debido a dificultad respiratof
hepatocelular y sindrome de extravasacién capilar; otro paciente debidd a sepsis por EF—-

multiorganico; y otro paciente debido a shack séptico y fallo multiorgénico.

Tabla de reacciones adversas
La informacién proporcionada se basa en los datos obtenidos a partir de una serie de
clinicos en los que 115 pacientes (> 1 y £ 21 afios de edad) con LLA ¢ leucemia mieloide agu

recibieron al menos una dosis de clofarabina a !a dosis recomendada de 52 mg/m2 al dia x

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion estan clasificadas de acue:
frecuencia y a la clasificacion por érgano y sistema (“SOC”). Los grupos de frecuencia se de=3
base a la siguiente convencion: Muy frecuente (= 1/10), Frecuente {2 1/100 a < 1/10), Poco fig
(2 1/1.000 a < 1/100), Rara (= 1/10.000 a < 1/1.000) y Muy rara (< 1/10.000). Las reacciones
descritas durante el pericdo de post-comercializacidn también se incluyen en la siguiente tab
categoria de frecuencia "no conocida” (no puede _e_Qstimarse a partir de los datos disponibles 2
de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de g

decreciente.

Los pacientes con LLA o LMA en estadio avanzado pueden sufrir condiciones médicas conf
dificulten la evaluacion de la causalidad de los acentecimientos adversos debido a la vari
sintomas relacionados con la enfermedad subyacente, su progresion y la admin

concomitante de numerosos medicamentos.
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post-comercializacién

Reacciones adversas que se consideraron relacionadas con clofarabina y que se cc—3
con una frecuencia 2 1/1.000 {es decir, en >1/115 pacientes) en los ensayos |

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: shock séptico *, sepsis, bacterie
neumonia, herpes zéster, herpes simplex, cary
oral

Frecuencia no conocida: colitis por C. difficile

Neoplasias benignas, malignas y no
@specificadas (incl.. quistes y
pélipos)

Frecuentes: sindrome de lisis tumoral *

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes: neutropenia febril
Frecuentes: nautropenia

Trastornos del sistema
inmunitario

Frecuentes: hipersensibilidad

|

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

deshidratacién. .

Frecuentes: anorexia, disminucién del apetito,
Frecuencia no conocida: hiponatremia

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: ansiedad.
Frecuentes: agitacién, inquietud, cambios en €
mental.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea.
Frecuentes: somnolencia, neuropatia periférice
parestesia, mareos, temblor

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: pérdida de audicién-

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Cardiotoxicidad, derrame pericard|
taquicardia * L

Trastornos vasculares

Muy frecuentss: rubefaccion®
Frecuentes: hipotensién *, sindrome de
extravasacion capilar, hematomas

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Frecuentes: dificultad respiratoria, epistaxis, di
taguipnea, tos '

Trastornos gastrointestinales

\

Muy frecuentes: vémitos, nduseas, diarrea l ;
Frecuentes: hemorragias orales, hemorragias ¢—3
hematemesis, dolor abdominal, estomatitis, dol
parte superior del abdomen, proctaigia, Ulceras-
Frecuencia no conocida: pancreatitis, elevacio
amilasa y lipasa séricas, enterocolitis, colitis
neutropénica, tiflitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: hiperbilirrubinemia, ictericia, enfer
venooclusiva, aumento de la alanina aminotran:
(ALT} * y de la aspartato aminotransferasa {(AS"
fallo hepatico %
Poco frecuentes: Hepatitis

Pagina 20 de 25

T A g o g v e R T T I N
El presente documento eIac}rémcE h; sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25.506, el Decreta N° 2828/2002 y ol

O L A SN




glentmark R dove,

Trastornos generales y alteraciones Muy frecuentes: cansancio, pirexia, inflamaciors
en el lugar de administracion Frecuentes: fallo multiorganico, sindrome de ‘
respuesta inflamatoria sistémica*, dolor,
escalofrios, irritabilidad, edema, edema
periferico, sensacion de calor, sensacién anor

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes: sindrome de eritrodisestesia p=
subcutaneo. prurito.

Frecuente: exantema maculo-papular, petequia:
exantema pruriginoso, exfoliacién de la piel, ex
generalizado, alopecia, hiperpigmentacién cuta
generalizado, exantema eritematoso, sequeda
aumento de sudoracion :
Frecuencia no conocida: sindrome de Stevens
(SSJ), necrélisis epidérmica toxica (NET)

Trastornos musculo-esqueléticos y Frecuentes: dolor en |as extremidades, mialgia

del tejido conjuntivo dolor en la pared torécica, artralgias, dolor de cu
espalda.

Trastornos renales y urinarios. Frecuentes. hematuria *, fallo renal, fallo renal

Exploraciones complementarias Frecuentes: pérdida de peso

Lesiones traumaticas, Frecuentes: contusidn

intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos

* = ver mas abajo

** En esta tabla se incluyen todas las reacciones adversas aparecidas al menos dos veces (es

0 mas acontecimientos {1,7%]}).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hematologicos y del sistema linfatico; Las anomallas analiticas hematolégic'

frecuentes observadas en pacientes tratados con clofarabina fueron anemia (83,3%;
leucopenia (87,7%; 100/114), linfopenia (82,3%; 93/113), neutropenia (63,7%; 72/

trombocitopenia {80,7%; 92/114). La mayoria de estos acontecimientos fueron de grado 2 3. |

Durante el periodo de post-comercializacion, se han notificado citopenias prolo
(trombocitopenia, anemia, neutropenia y leucopenia) y fallo medular. Se han observado ep
hemorragicos en e! contexto de la trombocilopenia. Se han notificado hemorragias, inclL
hemorragia cerebral, gastrointestinal y pulmonar, que pueden estar asociadas a un desenlace

(ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Trastornos vasculares: Sesenta y cuatro pacientes de 115 (55,7%) sufrieron al men:

acontecimiento adverso constituido por un trastorno vascular. Veintitrés pacientes de 115 sufrie-

trastorno vascular considerado como relacionado con clofarabina; los mas frecuente
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notificados fueron la rubefaccion (13 acontecimientos, ningune de ellos grave) y la hipotes-—d
acontecimientos, todos ellos considerados graves; ver seccion ADVERTENC—=
PRECAUCIONES). No obstante, la mayoria de estos casos de hipatensién se notifica
pacientes con infecciones graves, que pudieron inducir a co-nfusién.

v

Trastornos cardiacos: El 50% de los pacientes sufrié al menos un acontecimiento adverso con

por un trastorno cardiaco. Se consideraron relacionados con clofarabina 11 acontecE
acaecidos en 115 pacientes, ninguno de los cuales se consideré grave, siendo el trastorno
mas frecuentemente notificado la taquicardia (35%) (Ver seccién ADVERTEN
PRECAUCIONES): el 6,1% (7/115} de las taquicardias de los pacientes se considerar:ﬁ
relacionadas con clofarabina. La mayoria de los acontecimientos adversos cardiacos se notifi
los 2 primeros ciclos,

Cardiotoxicidad (dafic_al musculo del corazdn por medicamentos): De los datos dispona

ensayos clinicos y posteriores a la comercializacién, hay casos de derrame pericardico (acur’
de exceso de liquido en la estructura en forma de saco alrededor del corazon), taquicardia

cardiacos anormalmente répidos) después del tratamiento con clofarabina.

Se notificaron como acontecimientos adversos el derrame pericardico y pericarditis en el 9% (T~
de los pacientes. Tres de estos aconteC|m|entos se evaluaron posteriormente comao relaciona
clofarabina: derrame pericardico (2 aconteC|m|entos 1 de ellos considerado grave) y perlca*
acontecimiento que no fue considerado grave). En la mayeria de los pacientes (8/10), el
pericardico y la pericarditis fueron asintomaticos y de nula o escasa significacion clinic
evaluacion ecocardiografica. No obstante, el derrame pericardico fue clinicamente significati®
pacientes, en tos que produjo un cierto grado de compromiso hemodinamico.
Infecciones e infestaciones: El 48% de los pacientes tenia una ¢ mas infecciones en curso a;
recibir el tratamiento con clofarabina. Un total del 83% de los pacientes sufrid al menos una F dO '
del tratamiento con clofarabina, incluidas infecciones. micéticas, viricas y bacteriane=35
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se consideraron relacionades con clofarabina 21
acontecimientos, de los cuales fueron considerados graves los casos de infeccion relacionada‘

t

catéter (1 aconlecimiento), sepsis {2 acontecimientos) y shock séptico (2 acontecimienia

paciente fallecié [ver mas arriba]).

Burante el periodo de post-comercializacion, se han notificado infecciones bacterianas, fan
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viricas, que podrian ser mortales. Estas infecciones pueden provbcar shock séptico, ins

respiratoria, insuficiencla renal y/o fallo multiorganico.

Trastornos renales y urinarios: Cuarenta y un pacientes de 115 (35,7%) sufrieron al ma

acontecimiento adverso constituido per un trastorno renal o urinario. La nefrotoxicidad mas f
en los pacientes pedidtricos fue el aumento de |a creatinina, El aumento de creatinina de gra:
se observd en el 8% de los pacientss. Los medicamentos nefrotoxicos, la lisis tumoral y la lisi
con hiperuricemia pueden contribuir a la nefrotoxicidad (ver secciones CONTRAINDICACI
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). En el 13% de los pacientes totales se observd hemat
consideraron relacionados con clofarabina 4 acontecimientos adversos acaecidos en 115 p
ninguno de los cuales se considerd grave: hematuria (3 acontecimientas) e insuficiencia ren

(1 acontecimiente) {ver seccién CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCI

Trastornos hepatobiliares: El higado es potencialmente un 6rgano diana para los efectos t6x
clofarabina y el 25.2% de los pacientes sufrid al menos un acontecimiento adverso constituid
trastorno  hepalobiliar {ver secciones CONTRAINDICACIONES 'y ADVERTENC
PRECAUCIONES). Se consideraron relacionados con clofarabina 6 acontecimientos, de los
se consideraron graves la colecistitis {1 acontecimiento), la colelitiasis {1 acontecimiento), «
hepatocelular {1 acontecimiento; el paciente fallecié [ver arriba]) y la hiperbilirrubin
acontecimiento; el paciente abandond la terapia [ver arriba)). Se notificaron 2 casos de enfer,
veno-oclusiva {(EVO) en pacientes pediatricos considerados como relacionados con el medi
de! estudio (1,7%), '
Los casos de EVO notificados durante el periodo de post—comercializacién en pacientes pedi

adultos se han asociado a un desenlace mortal (ver seccién ADVERTENCIAS Y PRECAUCI

Ademas, 50/113 pacientes tratados con clofarabina presentaron al menos una elevacién de
grave (de al menos grado 3 segun los CCT del NCI de los EE.UU.) de las concentraciones &
36/100 una elevacion de las concentraciones de AST y 15/114 una elevacion de las concentr
de bilirrubina. La mayoria de las elevaciones de la ALT y la AST tuvieron lugar durante los prim
dias de administracién de clofarabina y se recuperaban a un grado £ 2 en 15 dias. Cuas
disponia de datos de seguimiento, la mayoria de las elevaciones de bilirrubina se recuperab

grado s 2 en 10 dias.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) o sindrome de extravasacién capilar: Se §

un acontecimiento adverso etiquetade como SIRS, sindrome de extravasacién capilar (si
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sintomas de liberacién de citocinas, por ejemplo, taquipnea, taquicardia, hipotension,

pulmonar) en el 5% (6/115) de los pacientes -pediatricos (5 con LLA y 1 con LM~ :
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se han notificado 13 acontecimientos de sindrom o=
tumoral, sindrome de extravasacion capilar o SIRS: SIRS (é aconlécimienios, ambos consi
graves), sindrome de extravasacion capilar {4 acontecimientos, 3 de ellos considerados —=
relacionadés con clofarabina) y sindrome de lisis tumoral {7 acontecimientos, 8 de eflos consi |

como relacionados con clofarabina y 3 de elios graves).

Los casos de sindrome de extravasacion capilar notificados durante el peric—3
post-comercializacion se han asociado a un desenlace mortal {ver seccion ADVERTEN-=
PRECAUCIONES). '

Trastornos gastrointestinales: Se ha notificado la aparicién de enterocolitis, incluida I
neutropénica, la tiflitis y la colitis por C. difficile, durante el tratamiente con clofarabina. La ente ‘
puede provocar necrosis, perforacién o complicaciones por sepsis, y puede estar asocia
desenlace mortal (ver seccién ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Trastornos _dé la piel v de! tejido subcutaneo: Se han notificado sindrome de Stevens-Johnson - 4

necrolisis epidérmica toxica (NET), incluse casos mortales, en pacientes que estaban reci

tratamiento o han sido tratados recientemente con clofarabina. Se han notificado tambiéms

trastornos exfoliativos.

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis. No obstante, es de esperar que entre los posibles sl

de sobredosis se encuentren nduseas, vomitos, diarrea y depresion grave de la médula ésea.. |
la fecha, la dosis diaria mas alta administrada a seres humanos ha sido de 70 mg/m? durante
consecutivos (2 pacientes pediatricos con LLA). Los efectos toxicos observados en estos pacs
inclufan vomitos, hiperbilirrubinemia, elevacion de las concentraciones de transaminasas y exa ‘

maculo-papular.

No existe un antidoto especifico. Se recomienda suspender inmediatamente el tratamiento, ob- 4

cuidadosamente al paciente e instaurar las medidas de apoyo pertinentes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cerca

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
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Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. A, Posadas {011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-0160

Hospital Pedro de Elizalde (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez (011) 4808-2655

CONSERVACION
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad.
Conserve a temperatura ambiente entre 15 y 30°C. No congelar.

La solucién diluida puede guardarse hasta 24 horas a temperatura ambiente.

PERIODO DE VALIDEZ
24 meses,

No usar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

“MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA - NO UTILIZAR
LA FECHA DE VENCIMIENTO

ES UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAF

INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

PRESENTACION:
Envase conteniendo 1 y 4 Frascos ampolla de 20 mg en 20 ml de solucién,

Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N °;
Fecha de tltima revision: Mayo 2020

Elaborado por: .
Glenmark Generics S.A.
Calle 9 N° 593

Parque Industrial Pilar

(B1628MAX) Pilar, Bs. As., Argentina LIMER.
T +54 0230-4529555 CULL
.glenmarkpharma.com lﬁ
ﬁ%ﬂ——L——-

Onm treo electronico: infoargentina@glenmarkpharma.com O ﬂmat

SARIC Ritessian Selisa-fyicia Gentile — Farmaceutica
CUIL 27299958332
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO @

CLOFARABINA GLENMARK
CLOFARABINA 20 mg/ 20 ml

Solucién Inyectable

EXCLUSIVAMENTE PARA INFUSION INTRAVENOSA

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA -

Cada frasco ampolla de 20 ml contiene:

CLOFARABINA 20 mg

Excipientes:
Cloruro de Sodio de 180 mg.

Agua para inyectable ¢.s.p. 20 ml.

Lote N° .

Vencimiento
CONTENIDO: Envase conteniendo 1 y 4 Frascos ampolla de 20 mgen 20 mide s
Conserve a temperatura ambiente entre 15y 30 °C. No congelar.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. *
Certificado N® XXXXX
Glenmark Generics‘ S.A. -
7 ireccion técnica: Daniel Ziegler — Farmacéutico . ﬁ
t
anmat - anMmat

SARIC Adriana Soledad
CUIL 27299954132
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARICS

CLOFARABINA GLENMARK
CLOFARABINA 20 mg/ 20 ml
Solucion Inyectable

EXCLUSIVAMENTE PARA INFUSION INTRAVENOSA

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA |

FORMULA
Cada frasco ampolla de 20 ml contiene:
CLOFARABINA 20 mg

Excipientes:

Cloruro de Sodio de 180 mg.

Agua para inyectable c.s.p. 20 ml.

Lote N°
Vencimiento

CONTENIDO: Envase conteniendo 1 y 4 Frascos ampolla de 20 mg en 20 mi de so

POSOLOGIA: segun prescripcion médica.

Conserve a temperatura ambiente entre 15y 30 °C, No.congelar.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

L]
[

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

e

Certificado N°......

ey i

Elaborado por:

o g e Y
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Glenmark Generics S.A.

Calle 9 N° 593

Parque Industrial Pilar _
(B1629MAX) Pilar, Bs. As., Argentina
T +54 0230-4529555
www.glenmarkpharma.com

Direccion técnica: Daniel Ziegler — Farmacéutico

A
LIMERE—= hdolfo
7 CUIL 2062
; fﬂ

anmat | | anmat

SARIC Adriana Soledad
CUIL 27299954132
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DISPOSICION N° 5919

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

CERTIFICADO N° 59265

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000148-18-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

CLOFARABINA 20 mg - SOLUCION INYECTABLE PARA [NFUSION

b

anMmaot

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Scde Cam
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 Av. de Maykea
(C1093AAP), CABA (C126444D), CABA  PaglRAIPLRAA), CABA {C1087AAI), CABA (C10B4AAD), B

28312003
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ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REG
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (R

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de M
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM),

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: GLENMARK GENERICS S.A.

N° de Legajo de la empresa: 7250

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: CLOFARABINA GLENMARK

Nombre Genérico (IFA/s): CLOFARABINA

Concentracién: 20 mg

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéu |

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov,ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina S
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 216} Estados Unidos 25 Alsina 6651673 Av,
{C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA (C1101AA4), CABA {C10BT7AAL), CABA {C1084-
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
CLOFARABINA 20 mg

Excipiente (s)
CLORURO DE SODIO 180 mg
| AGUA PARA INYECTABLE CSP 20 mi

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

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELA=
PRECINTO ALU

Contenido por envase primarioc: FRASCO AMPOLLA DE 20 MG EN
SOLUCION

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 1Y 4
AMPOLLA DE 20 MG EN 20 ML DE SOLUCION

Presentaciones: 1, 4

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15¢ C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: NO CONGELAR

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 24 HORAS

Forma de conservacidn, desde: No corresponde Hasta: No corresg=

Otras condiciones de conservacion: PRODUCTO DE UN SOLO USO
DESECHAR EL PRODUCTO NO UTILIZADQ. SOLVENTE EMPLEADO
DILUCION: BOLSA DE INFUSION DE CLORURO DE SODIO 0.9% SA 5%

Tel. {+34-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Produrctas Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidas 25 Alsina 665/671 Av,
{CLO093AAP), CABA (C12648AD), CABA (C110LAAA), CABA (C1087AAD), CABA (C108
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1BBO6
Accién terapéutica: Agente antineoplasico, antimetabdlico

Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: Tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (L

pediatricos que han presentado una recidiva o son refractarios al
haber recibido un minimo de dos regimenes de tratamiento prev
no existe ninguna otra opcion terapéutica con la que se prevea u
duradera. La seguridad y la eficacia del medicamento se han eva
con pacientes = 21 afios de edad en el momento del diagnostico

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposiciéon Domicilio de la Locali
autorizante y/o BPF planta
GLENMARX GENERICS 0603/16 CALLE 9 N°593, PILAR -
S.A. . PARQUE INDUSTRIAL BUENOS
PILAR, PILAR - BUENDOS | AIRES
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Ndamero de Disposicidn Domicilio de la Localid
auterizante y/o BPF planta
GLENMARK GENERICS 0603/16 CALLE 9 N°593, PILAR -
S.A, PARQUE INDUSTRIAL BUENOS
PILAR, PILAR - BUENOS | AIRES
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Tel. (+54-11) 4340-0B00 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Rapibiica Argentina
Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 £stadas Unidos 25 Alsina 665/671 Av,
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {G10B7AAT), CABA {C108
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Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la
autorizante y/o BPF planta
GLENMARK GENERICS 0603/16 CALLE 9 N°593,
S.A. PARQUE INDUSTRIAL
PILAR, PILAR - BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir d
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000148-18-8
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Tal, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Broductos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Balgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Alsina 665/671
(CL093AAP), CABA {C1264AAD}, CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAT), CABA



