BUENOS AIRES, |
3 MR 207
|

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-008483-16-3 del| Registro
|

de|la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Mef:lica; y |
2
CONSIDERANDO: |
Que por las presentes actuaciones la firma FRESENIUS KABI S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e

informaciéon para el paciente para el producto CITARABINA | KABI /

CIT!ARABINA, forma farmacéutica y concentracién: POLV\O LIOFILIZADO
INYiECTABLE, CITARABINA 100 mg - CITARABINA 500 mg - CITARABINA
1g ‘— CITARABINA 2 g, autorizados por el Certificado N° 41||.648.
| ‘ Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones|{N2: 5904/96 y
2349/97, Circular N° 004/13.
Que a fojas 168 obra el informe técnico favorable de ta Direccidn

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N9 1.490/92 y Decreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

‘ Por ello;
‘EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACICi')N NACIONAL
\ DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGfA;MEDICA

; DISPONE: !

AR{FICULO 19.- Autorizanse los proyectos de réitulos primarios

| |
CITARABINA 100 mg fojas 146, 148 y 150, desglosdndose foja 146;

CITARABINA 500 mg fojas 152, 154 y 156, desglosahdose foja 152;
CITARABINA 1 g, fojas 158, 160 y 162, desglosandose foja 158;

CITARABINA 2 g fojas 164, 166 y 168, desglosandose fpja 161; rotuto

|

secundario CITARABINA 100 mg fojas 145, 147 y 149, desglosandose foja

|

145\; CITARABINA 500 mg fojas 151, 153 y 155, desglosédndose foja 151;
|

CIT)lf-\RABINA 1 g fojas 157, 159 y 161, desgloséndiose foja 157;

CITIIB.RABINA 2 g fojas 163, 165 y 167, desglosénd‘iose foja 163;

foja:s 11 a 23 e Informacién para pacientes fojas 113 a 120, fojas 121 a

. ) |
128} y fojas 129 a 136, desglosandose fojas 113 a|120' para la

Espe|C|aI|dad Medicinal denominada CITARABINA KABI / CITARABINA,

form'a farmacéutica y concentraciéon: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE,

1 o ‘1
\ | !
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LICI'TARABINA 100 mg - CITARABINA 500 mg - CIT/l’-I\RABINA 1 g -
CITARABINA 2 g, propiedad de la firma FRESENIUS KAB%I S.A., anulando
I!os\ anteriores. ‘ | ' l\

AR""ICULO 29.- Practiquese la atestacién correspondiente '?an el Certificado

NO I\41.648 cuando el mismo se presente acompaﬁacio de la copia
alutﬂienticada de la presente disposicion. I'
ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas lii notifiquese al
inteﬁesado, haciéndole entrega de la copia autenticada ll:Ie la presente
di'sptliasicién conjuntamente con el rétulo, prospecto e informacion para el
paciente, girese a la Direccién de Gesti6n de Informacion Técnica a los
de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

. |
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PROYECTO '

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CITARABINA KABI 100 mg, 500 mg, 1 g, 2 g,

polvo Iiofili(z:iatg:a%ai;: inyectable n 3 MAR 2017

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Lea todo este prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este
medicamento porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo. {

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha prescripto solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que. puede éer
perjudicial.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto, !

1- ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

- Qué es Citarabina Kabi y para qué se utiliza

Citarabina Kabi contiene una sustancia llamada Citarabina, que pertenece al grupo
de medicamentos conocidos como antineopldsicos que interfieren con el crecimiento
de las células neoplédsicas (células malignas), con la finalidad de eliminarlas y evitar
su diseminacién.

|

Este medicamento se utiliza principalmente en el tratamiento de las leucemias
(cancer de la sangre o enfermedad maligna de la médula dsea} en adultos y nifios:

» Leucemia mieloblistica aguda: La Citarabina Kabi estad indicada para Iés
fases de induccion, consolidacién, intensificacion y mantenimiento de ja
rernisién de la leucemia mieloblastica aguda en adultos y en nifios.

» Leucemia linfoblastica aguda: La Citarabina Kabi se utiliza durante Ias :
fases de consolidacién, intensificacion y re-induccién de la leucemia
linfobldstica aguda tanto en nifios como en adultos.

» Leucemia mieloblastica cronica (fase blastica). [
Compromiso meningeo (o del sistema nervioso) por leucemia aguda:
La Citarabina Kabi administrada por via intratecal sola 0 en combinacion con
otros farmacos, estd indicada para la profilaxis y el tratamiento del
compromiso meningeo por leucemia aguda, tanto en el compromisc por
leucemia linfobldstica aguda como por leucemia mieloblastica aguda.

|
La induccién de la remisién consiste en un tratamiento intensivo, que tiene como
objetivo la eliminacién de ia enfermedad evidente, tanto en el examen fisico, como
en la médula osea. Cuando hay una buena respuesta al tratamiento, los valores dé
las células de la sangre se normalizan (luego de un periodo con valores muy bajos}
y su salud mejora. Este periodo donde no se observa enfermedad evidente, se
denomina remision.
Las fases de consolidacion e intensificacion tienen como finalidad eliminar las
células leucémicas remanentes, que no son evidentes ni al examinar al paciente ni
en la observacion al microscopio de la médula ésea y son fundamentaies durante el
tratamiento.
El tratamiento de mantenimiento es un tratamiento de menor intensidad. Se
utilizan dosis mas bajas de Citarabina, y tiene como objetivo mantener la leucemia
controlada y evitar que la enfermedad re-aparezca.

La Citarabina se puede usar sola o en terapia combinada coyl otros agentesl

antineoplasicos. Farm. ROSANA GIANGRIEGO
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La Citarabina Kabi le serd prescripta y administrada bajo la supervision de un
médico con experiencia en el uso de este tipo de farmacos.

Si tiene alguna duda de por qué se le ha prescripto este medicamento, consulte con
su médico. :

- Qué necesita saber antes de empezar a recibir Citarabina Kabi

No se le administrara Citarabina Kabi si usted: ‘

» Es alérgico (hipersensible) a la Citarabina, o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (ver seccién 6 «contenido del envase e
- informacién adicional»).

s Si no se encuentra en condiciones clinicas de recibir este medicamento, por
ejemplo, si estd cursando un cuadro de infeccion severa, no controlada.

« Si se encuentra con una disminucidn severa de la actividad de la médula
6sea debida a la administracion de Citarabina y otro agente quimioterdpico
_ que lleve a presentar valores de los recuentos de los elementos de la sangre
1 bajos.

Advertencias y Precauciones

La Citarabina sélo debe ser administrada bajo la estrecha supervisién de un médico
especializado en el uso de estos farmacos. Los pacientes deben ser ingresados en
general al hospital para las fases iniciales del tratamiento.

Antes de recibir Citarabina Kabi su médico deberd controlar:

- Si usted tiene disminuciéon de la actividad médula dsea (mielosupresion, |su
médula dsea no puede producir de manera habitua! las células de la sangre). |La
principal toxicidad de Citarabina es la mielosupresidn caracterizada por disminucién
del numero de glébulos blancos lo que aumenta las probabilidades de presentar
infecciones, reduccidén de las plaquetas {trombocitopenia) io que aumenta el riesgo
de hematomas y hemorragias, asi como reduccién en el nimero de giébulos rojos
lo que puede causar palidez de la piel y debilidad o dificultad para respirar
(anemia). Su meédico le realizara durante el tratamiento recuentos frecuentes de
globulos blancos, gldbulos rojos y plaquetas y examen de la medula ésea si es
necesario

- Si usted tiene o ha tenido algun problema hepatico o renal (los efectos adversos
de la Citarabina pueden ser mas evidentes en estos casos). Durante el tratamiento
con Citarabina deberidn monitorizarse sus funciones hepética y renal. Si su higado
y/o rifibn no funciona adecuadamente antes del tratamiento, la Citarabina sdlo
podrd administrarse con precaucién. :

- Si usted tiene o ha tenido gota, ya que la Citarabina puede producir elevacion del
acido drico.

- Si se le administra Citarabina por via intravenosa en combinacién con Metotrexato
por v:a intratecal, ya que puede experimentar efectos adversos graves en su
sistema nervioso (desde dolor de cabeza a parélisis, coma y episodios similares| a
accidentes cerebrovasculares) sobre todo en pacientes jovenes y adolescentes. De
todos modos es frecuente administrar estos medicamentos en un mismo ciclo de
tratamiento, es decir que la combinacién de estos agentes quimioterapicos no esta
contraindicada.

- Si usted tiene que ser vacunado mientras esta en tratamiento con este
medicamento. No se deben administrar vacunas en pacientes tratados con
Cltarablna Deberd evitarse también el contacto con personas recientemente
vacunaﬂdas contra ia polio.

Durante el tratamiento con Citarabina en dosis altas agyninistradas por via
intravenosa de forma rapida pueden observarse nduseas y\vomitos de horas de
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duracion. Este problema tiende a ser menos grave cuando el fAirmaco se administra OFENTR;\?};/
por infusién intravenosa. Su médico le indicara el tratamiento adecuado. o

En algunos pacientes, se ha producido tromboflebitis (obstruccién e inflamacién del
vaso sanguineg) en el sitio de myecaon intravenosa. Raramente se ha observado
dolor o inflamacién. En la mayoria de los casos el farmaco es bien tolerado. '

Si usted tiene alguna duda acerca de esta informacion consulte a su médico.

Uso de Citarabina Kabi con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar durante el tratamiento con Citarabina Kabi
cualquier otro medicamento. Esto incluye ios medicamentos que usted adquiera sin
receta y plantas medicinales.

Es posible que algunos medicamentos puedan modificar [a actividad de  la
Citarabina y ademas que la Citarabina pueda modificar la actividad de otros

medicamentos.

En particular informe a su médico o farmacéutico si usted esta tomando alguno|de
estos medicamentos: _
+ Fluorocitosina, utilizado para tratar infecciones flngicas. :
« [ -Acetildigoxina, utilizada para tratar ciertas afecciones cardiacas.
» Gentamicina, antibiético utilizado para tratar ciertas infecciones
bacterianas.
s Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona, utilizados en programas de
tratamiento de cancer.
« 5Si se le administra Citarabina por via intravenosa en combinacién con
Metotrexato por via intratecal (ver seccibn 1 «advertencias vy
precauciones»),

Embarazo, lactancia y anticoncepcion

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o
estad planeando tener un bebé, consulte a su médico sobre los riesgos y beneficios
antes de recibir Citarabina Kabi.

Embarazo i

No se aconseja quedar embarazada mientras usted o su parejda estén en
tratamiento con Citarabina. La Citarabina puede provocar anomalias 'congénitas,
por lo que es importante que si cree que estd embarazada le comunique a su
médico. Su médico le indicara el uso adecuado del medicamento y el
riesgo/beneficio para el feto.

Los pacientes de ambos sexos deberdn adoptar medidas adecuadas para evitar el
embarazo durante el tratamiento con Citarabina Kabi y durante al menos los 6
meses posteriores a la finalizacién del mismo.

Debido al potencial riesgo de infertilidad luego del tratamiento con Citarabina, se
recomienda que los hombres que deseen concebir en el futuro soliciten
asesoramiento sobre la criopreservacion de su esperma antes del tratamiento.
Lactancia

Debera suspenderse la lactancia antes de iniciar el tratamiento con Citarabina, ya
que este medicamento podria ser perjudicial para los lactantes.

Conduccién y uso de maquinas

Se desconoce si la Citarabina tiene algln efecto sobre la capacidad para conducir
vehiculos o manejar méquinas No obstante, no debe conducir si experimenta aIgle
efecto adverso (por ej.: naduseas o voOmitos), que modifique la capacidad he
conducir vehiculos 0 manejar maquinas. [

2- UsO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
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- ! Cémo se administra Citarabina Kabi

El Citarabina Kabi le sera administrado a usted, por personal de Ia salud con

expehenqa en el manejo de este tipo de medlcacmn y bajo la superwsmn de| un

medico con experiencia en el uso de estos medicamentos. ;
[ . . . |

La Citarabina Kabi puede administrarse per via intravenosa como inyeccién rapida

(en bolo) o por infusién, por via subcutéanea y por via intratecal.

Posologia
Adultos, adolescentes, nifos

Su meédico establecera la dosis y duracion del tratamiento asi como la via|de
administracion mas adecuada para usted, ya sea como tratamiento de induccién,
consolidacidn, intensificacién o como tratamiento de mantenimiento, de acuerdo a
su edad, su peso o superficie corporal, su estado general de salud, la tolerancia y
respuesta al tratamiento y si la Citarabina va a ser administrada sola o en
combinacién con otro agente quimioterapico. :

Su médico le indicara el nimero de ciclos de tratamiento que usted necesita.

:
Lactantes i
No se| ha establecido la seguridad de este medicamento para su uso en IactantesI

Incompatibilidades

La Ci;tarabina no debe mezclarse (es fisicamente incompatible) con Heparina,
Insulina, Fluorouracilo, penicilinas tales como Oxacilina o Penicilina-G| y
Hemisuccinato de Metilprednisolona. '

Controles periddicos .
Durante el tratamiento usted necesitara realizarse los sigulentes controles
periddicos. Su médico le indicara con qué frecuencia es necesario hacerlos:
- Analisis de sangre, para comprobar si el recuento de células sanguineas es bajo y
requiere tratamiento. 3

- Andlisis de la funcién hepatica (también mediante andlisis de sangre) para
comprobar que la Citarabina no afecta su funcién.

~ Analisis de la funcién renal (también mediante analisis de sangre) para comprobar
que |a Citarabina no afecta su funcién.

- Analisis de los niveles de acido Urico en sangre: la Citarabina podrla mcrementar
fos mveles de acido drico en la sangre. Si sus niveles de &cido Grico son altos
podrla ser necesario administrarle otro medicamento. i

- ' Si recibe dosis altas
Las d05|s altas pueden empeorar los posibles efectos adversos como Ilagas en| la
boca b pueden disminuir el nimero de glébulos blancos y plaquetas en Ia sangre.| Si
esto §ucede usted puede necesitar antibidticos o las transfusiones de jsangre (ver
seccidn 1 «advertencias y precauciones»). Las Ulceras bucales pueden tratarse para
reducir las molestias durante el proceso de curaciéon. Su médico le proporcionaré| el

~ tratamiento sintomatico adecuado para estas reacciones adversas.

- Olvido de dosis ,
Si se olvida de su tratamiento programado, comuniquese con su médicé tan pronto
como sea posible para programar su proximo tratamiento, para evitar que el
tratamientc pierda su eficiencia. }
. |
- | Si interrumpe el tratamiento con Citarabina Kabi; |
Su médico le indicard la duracién de su tratamiento con Citarabina Kabi. No
suspenda el tratamiento sin hablar antes con su médico.

' Fam. ROSANA GIANGRIEGO
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-, Si_se le administrara mas_Citarabina Kabi de Ia dosis gue le

corresponde recibir: |
Este medicamento le serd administrado en el hospital, por lo que es poco probable
que se le administre una sobredosis; sin embargo podrian aparecer algunos de'los
efectos adversos graves conocidos del medicamento, como por ejemplo las dlceras
bucales, o disminucién del niUmero de leucocitos y plaquetas en la sangre. En tal
caso, puede ser necesaria la administracion de antibiéticos o transfusiones de
sangre (ver secciéon 1 «advertencias y precauciones»). Las Giceras bucales pueden
tratarse para reducir las molestias durante el proceso de curacién. Su médico le
proporcionard el tratamiento sintomatico adecuado para estas reacciones adversas.
Si cree que accidentalmente puede haber recibido una dosis mas alta de Citarabina
Kabi, 0 en caso de ingestiéon accidental péngase en contacto con su médico
inmediatamente o concurra al hospital mas cercano. Hagalo incluse cuando no
observe molestias o signos de intoxicacion. Lleve el envase de Citarabina Kabi si
acude al médico o al hospital.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién o ingestién accidental,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia: :
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

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

3- MODO DE CONSERVACION
|
Dénde y como quardar el medicamento .

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

e No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento due
aparece en el envase, La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes que
se indica.

+« Citarabina Kabi, polve liofilizado para inyectable, debe ser conservado entre

15°C y 309C, en su envase original y protegido de la luz.

Las soluciones reconstituidas con agua para inyectable son estables fisica y
quimicamente en condiciones de uso durante 48 horas a temperatura
ambiente. |

Las soluciones para infusion intravenosa que contengan por enC|ma de 0,5
mg/ml de Citarabina son estables fisica y quimicamente en condlt:|ones de
uso durante 7 dias a temperatura ambiente. Il
Las soluciones para uso intratecal deben ser usadas inmediatamente
después de su preparacidn.

Dado que Citarabina Kabi no contiene preservativos, con el fin de minimizar
la potencial contaminacién microbiana, la reconstitucion y posterior diluciéon
del producto debera realizarse, preferentemente, inmediatamente antes de
su administracién y bajo condiciones asépticas. Cualquier resto de solucion
de Citarabina Kabi no utilizada debe descartarse.

» los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

Pregunte a su farmacéutico como eliminar los envases y los medicamentos

que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medic ambiente.

Si tlene cualquier otra duda sobre la conservacién de los medicamentos consuite
con su farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al |gual que todos los medicamentos, Citarabina Kabi puede producir efectos
adversos aungue no todas las personas los sufran,

Los efectos adversos de la Citarabina dependen de la dosis.
La mielosupresién es la reaccién adversa mas severa y la principal toxicidad
limitante de la dosis de Citarabina. En consecuencia, la anemia, leucopenia y
trombocitopenia son las principales reacciones adversas junto con megaloblastosis
Y dlsmlnucmn de los reticulocitos (ver seccién 1 «advertencias y precauciones»). ‘

Informe a_su_médico inmediatamente si usted nota cualquiera de los SIQurente

efectos: 1
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes) i
.l Depresion de la médula 6sea (mielosupresién) caracterizada por disminucién

importante del ndmero de glébulos blancos lo que aumenta |las
probabilidades de presentar infecciones asociadas al desarrollo | de
neutropenia, reduccién de las plaquetas (trombocitopenia) lo que aumenta
el riesgo de hematomas y hemorragias, asi como reduccién en el nimero de
gldbulos rojos lo que puede causar palidez de la piel y debilidad o d|f|cultad
para respirar (anemia) (ver seccién 1 «advertencias y precauciones»).
Infecciones, infeccion generalizada (septicemia) que puede ser leve o grave
y llegar en ocasiones aponer en riesgo su vida o cuadros de infecciones
respiratorias, como neumonia.
« - Nauseas, vémitos, diarrea, estomatitis, inflamacion o ulceras en la boca o en
" el ano, dolor en el abdomen.

Alteracién de la funcién hepatica.

Alopecia (caida del cabeilo), erupcién.
| Fiebre.
| Sindrome de Citarabina (se caracteriza por fiebre, dolor muscular, dolor;de
: huesos y articulaciones, a veces dolor en el pecho, conjuntivitis, erupcron Yy
malestar, que suele aparecer a las 6-12 horas después de la administracién
de Citarabina y se trata con corticoides).
Cambios en el aspecto de las células de la médula 6sea y de |la sangre.
Alteracién de la funcién normal del cerebro y del cerebelo*, sensacién|de
suefio*.
Trastornos oculares: alteraciones de la cérnea del ojo*.
s . Acumulacién de liquido en los pulmones*, Insuficiencia respiratoria aguda.

i (Sindrome de distress respiratorio agudo)*, !

|
* Deb!idos Unicamente a dosis altas de Citarabina.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
¢ Ulceras en la piel.

e Descamacion de la piel*. i

o Inflamacién de una porcion del intestino con muerte de las células

| intestinales (colitis necrosante)*. ‘
* Deb;r'dos dnicamente a dosis altas de Citarabina. . i
Frecuéncia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

» . Dolor e inflamacién en el sitio de inyeccién.

+ Reaccion alerglca grave: usted puede experimentar una erupcmn cutanea
con picazén repentina (urticaria), edema de las manos, pies, tobillos, cara,
labios, boca o garganta {que puede causar dificultad al tragar o respirar).
- Anorexia (pérdida del apetito).

Toxicidad en el sistema nervioso, inflamacién de los nervios (neuritis), dolor
de cabeza (cefalea), mareos, coma¥*, convulsién*, alteraciones en la funcidon
motora y sensitiva del sistema nervioso perjférico*.

s | Conjuntivitis (infeccién en una zona del ojo{jue puede cursar con|erupcién).

Farm. ROSAKA GIANGRIEGO
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-\ Inflamacién del tejido que recubre ef corazén (pericgdi ).@ a@a ]

| Obstruccién e inflamacién del vaso sanguineo dond€ se prattic inyecgién
i (tromboflebitis), |

-I Dolor de garganta, dificultad para respirar (dlsnea), mflamacwn de una
. parte del tejido de! pulmén*.

.| Ulcera en el esofago, inflamacién en el esdfago, inflamacion deI pancreas
\ (pancreatitis), Ulcera gastrointestinal*, presencia de quistes en |Ia pared ldel

intestino*, peritonitis*, muerte de las células del intestino*,

. \ Color amariliento de la piel (ictericia), insuficiencia hepatica * |aumentolde
. los niveles de bilirrubina*. |

. \ Urticaria, manchas en la piel, prurito. Erupcion cutanea en las palmas de l[as
I manos y las plantas de los pies. ‘ l

« ' Alteracién de la funcién renal, retencién de la orina.

+ | Dolor de pecho.

« | Enfermedad en el corazén (cardiomiopatia)*, aumento del tamafic de!

| corazén (cardiomegalia)*.

Aparicion localizada de pus en el higado (absceso hepatico)*.

Cambio de personalidad*. !

| . . . , .
* Debidos unicamente a dosis altas de Citarabina.

Efectcls adversos luego de la administracion intratecal .
. |Nauseas vomitos y fiebre leves y que se autolimitan. l

« Trastorno inflamatorio raro que ocasiona dafio al material que cubre los
nervios (leucoencefalopatia necrosante), con o sin convulsiones. \

. Parahsvs de las piernas y parte inferior del cuerpo (paraplejia). | \

) Ceguera
| |
- Reporte de los efectos adversos
Si expt?rimenta alguno de estos efectos adversos o si observa cualquier efect

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico d
inmediato. ! ‘
Al informar los efectos adversos puede ayudar a proporcionar mas informacion

sobre I3 seguridad de este medicamento.

|
“Ante ClLanuier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ﬁlr'cha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

5- RECORDATORIO ‘
"Este médicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No Iol
recomier}de a otras personas". ‘ \

6- CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL \

. |
Com os.'cron de Citarabina Kabi 100 mq polvo liofilizado para invectable: t \
El prlnCJpIO activo es Citarabina y cada frasco ampolla contiene 100, mg de |
Citarabina. '
Composicién de Citarabina Kabi 500 mg polvo liofilizado para inyectable: II
El principio activo es Citarabina y cada frasco ampolla contiene 500
Citarabina.

Com,gosic'ién de Citarabina Kabi 1 g pofvo liofilizado para inyectable:
El principio activo es Citarabina y cada frasco ampolla contiene 1 g de Citarabina.

Comgosrc:on de Citarabina Kabi 2 g polvo liofilizado para inyectable:
El principib activo es Citarabina y cada frasco ampplia contiene 2 g de Citarabina.

| |
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Prese:|1tac:on |

CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, 100 mg x 1 frasco a[mpolla
CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, 500 mg x 1 frasco ampolla.

CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, 1 g x 1 frasco ampolla.
CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, 2 g x 1 frasco ampolla.

Especialidad Medicinal Autorizada por Ministerio de Salud. Certificado N°{41.648
Fresenius Kabi S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires Argentma
Direccién Técnica: Rosana Giangriego — Farmacéutica

1
LT

Fecha de ultima revision: I
| | '

i

1

|

| | |
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CITARABINA KABI
29
CITARABINA
Polvo liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA
Cada frasco ampolla contiene: Citarabina 2 g.

PRESENITACI(:)N
1 frasco Iampolla

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

Vias de administracion: Intravenosa, subcutinea e intratecal.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N 41.648

Fresenius Kabi S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina,

Direccidn| técnica: Rosana Giangriego - Farmacéutica

Lote:
Vto:

MéIA PAULA BEZZ!
Apoderada Le_ga\
Fresenius Kabi 8.A.

#anm. ROSANK GIANGRIEGO
MLN. 11620
DIRECTORA TECNICA
©T 2ENILS KABIS.A.




PRQYECTO DE ROTULQO SECUNDARIO

CITARABINA KABI
19
. CITARABINA
Polvo liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA
Cada frasco ampolla contiene: Citarabina 1 g.

PRESENTACION
1 frasco ampolla

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

Vias de Ldministracién: Intravenosa, subcutanea e intratecal.

CONDIC*ONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conserva|r entre 15 y 300C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N9 41.648

Fresenius|Kabi S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina

Direccién técnica: Rosana Giangriego - Farmacéutica

Lote:
Vto:

MARIA PAULA BEZZI
Apoderada ngal
resanius Kab: 5A.

Apoderadaﬁ Legal

i
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FORMULA

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CITARABINA KABI
500 mg
CITARABINA
Polvo liofilizado para Inyectable i

Venta bajo receta archivada _
Industria Argentina !

Cada frasco ampolla contiene: Citarabina 500 mg. i

PRESENTACION

|
1 frasco ampalla

POSOLOGIA

Ver prospiecto adjunto i

Vias de administraciéon: Intravenosa, subcutanea e intratecal.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO |
Conservar entre 15 y 30°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS !

Especialid:a*d medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. :
Certificado N© 41.648 ’

Fresenius Kabi S.A.

Panama 2!121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina |
Direccidn técnica: Rosana Giangriego - Farmacéutica

{ote:
Vto:

1
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oy
3

I/KARIA PAULA BEZZ|

AN, 11620
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIQ

CITARABINA KABI
\ 100 mg
i CITARABINA

Polvo liofilizado para Inyectable
\ Venta bajo receta archivada
\ Industria Argentina
FORMULA
Cada fraslco ampolla contiene: Citarabina 100 mg.

PRESENTACION
1 frasco ampolla

POSOLO(liiA . |
Ver prospecto adjunto 7

i
Vias de administracién: Intravenosa, subcutinea e intratecal.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservarientre 15 y 30°C. Proteger de la luz.

| -
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

|
i
|
o i
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. i
Certi!’icadolN0 41.648 l

Fresenius K!abi S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Provincia de Buenos Aires. Argentina l
Direccidn tecnica: Rosana Giangriego - Farmacéutica :

i
Lote: \
Vto: \ )

|
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
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CITARABINA KABI ?

2g
CITARABINA
\ Polvo liofilizado para Inyectable

Vias de administracion: IV, SC e intratecal,
Conservar entre 15 y 309C. Proteger de la luz.
E.M.A.M.S. |Certificado N© 41.648

Fresenius Kabi S.A.

Lote: 7 o
Vto:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

CITARABINA KABI

\ 1g

l CITARABINA

| Polvo liofilizado para Inyectable 1\
Vias de acllministracién: IV, SC e intratecal. \
Conservar entre 15 y 300C. Proteger de ia luz.

E.M.A.M.S. |Certificado N© 41.648
Fresenius Klabi S.A.

Lote:
Vto:

|
|
|
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

CITARABINA KABI
500 mg
CITARABINA
i s Polvo liofilizado para Inyectable
|

Vias de administracién: IV, SC e intratecal.
Conservar entre 15 y 30°C, Proteger de la luz.
E.M.A.M.S. Certificado N© 41.648

Fresenius Kabi S.A.

Lote:
Vto:

\ ) MARIA PAULA BEZZ| F. ,
Apoderada Legal o RO;AJ‘_W; ;:' ll,gGRiEGO

Frasanius Kabi § A, DIRECTORA TECNICA

) FRESENIUS KABI A,




PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

CITARABINA KABI
100 mg
J CITARABINA
? Polvo liofilizado para Inyectable

Vias de aLministracién: IV, SC e intratecal.
Conservar entre 15 y 309C. Proteger de fa luz. -
E.M.A.M.SF. Certificado N© 41.648

Freseniusl Kabi S.A.

Lote:
vto:

M/EZIA PAULA BEZZ)
Apoderada Legal
resanius Kahi S A
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PROYECTO DE PROSPECTO

CITARABINA KABI
CITARABINA
Polvo liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Arggntina

ADVERTENCIAS
La Citarabina debe ser administrada bajo la supervision de un medico con
expenenua en el uso de agentes quimioterapicos, en particular en el uso de
antimetabolitos.
Debldo a la posibilidad de reacciones téxicas graves, se recomienda que los
pamenltes sean hospitalizados durante la terapia con altas dosis de C:tarablna
El conltrol Yy manejo adecuado de la terapia y las complicaciones que puedan
presentarse solo serd posible cuando se disponga de un diagnostico adecuado y de
linstalaciones apropiadas para la administracion del tratamiento. g
El principal efecto téxico es la mielosupresion con anemia, leucopenia y
trombacitopenia. Otros efectos téxicos incluyen nduseas, vémito, diarrea, dolor
abdomlnal Glceras orales, insuficiencia hepatica (ver Advertencias y Reacciones
Adversas).
El médijco deberd evaluar el potencial riesgo/beneficio para el paciente antes de

iniciar una terapia con Citarabina. {

F(')RMULlA
Cada frasco ampolla de CITARABINA KABI 100 mg polvo Iloﬁllzado para
inyectable contiene: Citarabina 100 mg.

Cada fralsco ampolla de CITARABINA KABI 500 mg polvo fiofilizado para
inyectable contiene: Citarabina 500 mg.

Cada frasco ampolla de CITARABINA KABI 1 g polvo liofilizado para myectable
contiene! Citarabina 1 g. {

Cada fralsco ampolla de CITARABINA KABI 2 g polvo liofilizado para inyectable
contiene: Citarabina 2 g. |

ACCION!TERAPEUTICA
Antineoplasico. Antimetabolito. Analogo de pirimidina.
Cédigo ATC: LO1BCO1

INDICACIONES
La Citarhbina estd indicada para la induccién, consolidacion, intensificaciéon y
manten|r|ln|ento de la remisién de la leucemia mieloblastica aguda en adultos y
en nifos. También ha demostrado ser util en el tratamiento de otras 1eucem|as
agudas, como durante las fases de consolidacion, intensificacion y re- mduccmn de
la leucemia linfoblastica aguda y en la fase de crisis blastica de la leucemia

mlelobléstlca crénica.

La Cltarablna administrada por via intratecal sola o en combinacién con otros
farmacos, estd indicada para la profilaxis y el tratamiento del compromiso
meningeo por leucemia aguda, tanto en el compromiso por leucemia linfoblastica
aguda como por leucemia mieloblastica aguda.

La Citarabina se puede usar sola o en terapia combinada con otros agentes
antineoplasicos. Con la terapia combinada se obtienen generalmente) mejores

|
resultados.

0
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- ACCION FARMACOLOGICA |
La Citarabina, un analogo del nucledsido pirimidina, corresponde quimicamente a 4- |
Amino-1-8-D-arabinofuranosil-2(1H)-pirimidinona. :
En el interior de la célula la desoxicitidina quinasa convierte la Citarabina en
Citarabina trifosfato, que es el metabolito activo (ara-CTP). Aunque el mecanismo .
de accién no se conoce por completo, parece que el farmaco inhibe la DNA!
polimerasa. El ara-CTP compite con el sustrato fisiolégico de esta enzima, el 5'-
trifosfato de desoxicitidina, e inhibe la sintesis de DNA (fase S). El ara-CTP también |
actiia disminuyendo la velocidad de elongacién de la cadena de DNA y puede inhibir
también la transcriptasa inversa. La Citarabina ha demostrado cierta actividad
antivira! en cultivos celulares pero aun no ha sido confirmada mediante estudios
clinicos controlados.
Resistencia Celular y Sensibilidad
La Citarabina es metabolizada por la desoxicitidina quinasa y otras guinasas de
nucledtidos al nucledtido trifosfato, un inhibidor eficaz de la ADN polimerasa; se
inactiva por una pirimidina nucleésido desaminasa que lo convierte al derivado de
uracilo no toxico: ara-U (uracil arabindsido). Al parecer, el equilibrio de los niveles
de quinasa y desaminasa puede ser un factor importante en la determinacién de la
sensibilidad o resistencia de la célula a la Citarabina.

- FARMACOCINETICA
Absorcion
La Citarabina es rapidamente metabolizada en el tracto gastrointestinal y no es
eficaz cuando se administra por via oral; menos del 20 % de la dosis de Citarabina
administrada por via oral se absorbe en el tracto gastrointestinal.
Luego de la administracién subcuténea o intramuscular de Citarabina marcada, las-
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 20-60 minutos, siendo
considerablemente inferiores a las que se obtienen luego de la administracion
intravenosa, Después de la administracién por infusién intravenosa se obtienen
concentraciones plasmaticas relativamente constantes del farmaco en 8-24 horas.
Distribucidn
La Citarabina se distribuye rapida y ampliamente en tejidos y fluidos, incluyendo
higado, plasma y granulocitos periféricos. Después de la administracién intravenosa
rapida de Citarabina, aproximadamente el 13% de! farmaco se une a las proteinas
plasmaticas.
La Citarabina atraviesa la barrera hematoencefdlica de forma limitada. Las
concentraciones de Citarabina en liquido cefalorraquideo (LCR) juego de Ia
administracién por infusién intravenosa o subcutdnea fueron superiores a las
alcanzadas luego de la inyeccion intravenosa rapida y representan
aproximadamente el 40-60% de las concentraciones plasmaticas. -
La mayor parte de una dosis intratecal de Citarabina difunde a la circulacién.
sistémica pero se metaboliza de forma rdpida y generalmente se obtienen,
concentraciones plasmaticas bajas del medicamento inalterado.
La Citarabina parece atravesar la placenta. Se desconoce si la Citarabina o su;
metabolito ara-U pasan a la leche materna.
Biotransformacién
La Citarabina se metaboliza de forma rapida y amplia principalmente a nivel
hepético, pero también a nivel renal, en mucosa gastrointestinal, granulocitos y en
otros tejidos en menor proporcidn. La enzima citidina desaminasa es la encargada
de su metabolizacién a este nivel, dando lugar al metabolito inactivo ara-U (uracil
arabindsido). Después de la fase de distribucion inicial, mds del 80% del farmaco
en plasma se encuentra en forma de ara-U. En el LCR, sélo pequefias cantidades de
Citarabina se convierten en ara-U debido a las bajas concentraciones de la citidina.
desaminasa en LCR. ; |
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Intracelularmente, la Citarabina se transforma en su metabolito activo, Citarabina
trifosfato, en una reaccién catalizada por la enzima desoxicitidina quinasa y otras
nucleétido cinasas. La Citarabina trifosfato es inactivada por una pmmldlna
nucledsido desaminasa, dando lugar al derivado uracilo (ver Accién Farmacolégica).
Eliminacion

Después de la administracién intravenosa rapida, las concentraciones plasmatlcas
de Citarabina disminuyen de forma bifasica con una vida media de
aproximadamente 10 minutos en la fase inicial y de 1-3 horas en la fase terminal.
En aigunos pacientes, la eliminacién de Citarabina se realiza de forma trifasica.
Después de !a administracién intratecal, las concentraciones de Citarabina en LCR
disminuyen con una vida media de aproximadamente 2 horas.

Tanto la Citarabina como su metabolito ara-U se excretan por la orina. Luego de la
administracion intravenosa répida, intramuscular, subcutanea, intratecal o luego de
la infusién intravenosa de Citarabina, aproximadamente el 70-80% de la dosis se:
elimina por la orina en 24 horas. Aproximadamente el 90% del farmaco excretado
por la oriha se encuentra en forma de ara-U y el 10% como farmaco inaliterado.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION !
Forma de administracién

La administracion de Citarabina, como el resto de los citostaticos, debe ser
realizada por personal con experiencia en la utilizacion de este tipo de
medicamentos.

La Citarabina puede administrarse por via intravenosa como inyeccién rapida (en
bolo) o por infusién, por via subcutédnea y por via intratecal. La Citarabina no es
activa por via oral.

La dosis altas son mejor toleradas cuando se administran en bolo que por infusién
intravenosa lenta. Este fendmeno esta relacionado con la rapida inactivacion de la
droga y breve exposicién de las células normales y neopldsicas susceptibles a
niveles significativos después de la inyeccién rapida. Las células normales y’
neopldsicas parecen responder de manera paralela a ambos modos de
administracion aungue no se ha podido demostrar una ventaja clinica clara entre
ambos modos de administracién.

Cuando se administra Citarabina por via intravenosa a dosis altas o bien por via
intratecal, no se deben emplear disolventes que contengan alcohol bencilico (ver
Instrucciones de uso - ver Advertencias).

Posologia |
Adultos

Las dosis a administrar de Citarabina se adaptan convenientemente a cada
tratamiento, dependiendo por un lado del estado general, tratamiento previo y
tolerancia del paciente y la respuesta clinica y hematoldgica, y por otro lado del
protocolo de tratamiento elegido y ademas debe considerarse si la Citarabina va a'
ser administrada sola ¢ en combinacién con otro agente quimioterapico.

Es recomendable consuitar protocolos especificos de tratamiento. Como pauta
orientativa se recomienda:

Leucemia mieloblastica aguda:

La dosis habitual administrada como monoterapia para induccién de la remisién de:
la leucemia mieloblastica aguda es habitualmente de 200 mg/m?/24 horas por
infusién intravenosa continua durante 5 dias y repitiendo el ciclo cada 2 semanas
aproximadamente.

Cuando se administra combinada con otros agentes quimioterdpicos,la dosis
habitual para induccién de la remision en la leucemia mielobldstica aguda es de
100-200 mg/m2/24 horas en bolo o por infusién intravenosa durante 5-10 dlas

Fam. ROSANA GIANGRIEGO
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Durante la terapia de mantenimiento de la leucemia mieloblastica aguda la £ T

Citarabina también es uno de los agentes guimioterapicos utilizados. La posologia
varia de un paciente a otro. Se administra, generalmente como monoterapia, en
una dosis Unica de 1 o 1,5 mg/kg/dia por via subcutanea a intervalos de 1- 4
semanas o una dosis de 70-200 mg/m® diariamente en bolo o por infusién
intravenosa durante 2-5 dias, a intervalos de un mes.

En pacientes con leucemia aguda secundaria o refractaria se han utilizado dosis de
Citarabina, sola o en combinacion con otros agentes antineoplasicos, de 2-3 g/m?
por infusién intravenosa de 1-3 horas, cada 12 horas durante 6 dias.

Leucemia linfobldstica aguda:

La Citarabina se administra en combinacion con otros agentes antineoplasicos como
parte de complejos tratamientos durante la fase de induccién y consolidacién de la
remisién de la leucemia linfoblastica aguda. Se recomienda consultar protocolos de
tratamiento de centros o grupos reconocidos para definir la dosis y via de
administracién de la Citarabina como monoterapia o en terapia combinada con
otros agentes antineopldsicos.

Leucemia mieloblastica cronica:

Se recomienda consultar protocolos de tratamiento de centros o grupos reconocidos
para definir la dosis y via de administracién de la Citarabina como monoterapia o en
terapia combinada con otros agentes antineoplasicos.

Compromiso meningeo en leucemia aguda:

La Citarabina se ha utilizado por via intratecal para el tratamiento de la leucemia
aguda en un rango de dosis de 5-75 mg/m?. La administraciéon de Citarabina, sola o
en combinacidn con otros agentes quimioterdpicos, se realiza en general en forma
semanal, cuando se dlagnostlca compromiso del sistema nervioso central por la
Jjeucemia. La dosis usada mdas frecuentemente es de 30 mg/m? cada 4 dias hasta la
normalizacién del liquido cefalorraquideo, seguido de un ciclo de tratamiento
adicional. El esquema de dosificacién se suele determinar en funcién del tipo y la
gravedad de las manifestaciones a nivel del sistema nervioso central, asi como de
la respuesta del paciente a terapias previas.

La Citarabina se ha utilizado por via intratecal en terapia combinada con
Hidrocortisona y Metotrexato como profilaxis del compromiso meningeo en nifios
recientemente diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda, asi como también en
el tratamiento del compromiso meningeo por leucemia aguda.

Poblacion pediatrica

Las dosis enh nifios son similares a las dosis en adultos, pero la adecuacion de la
dosis se realiza de acuerdo a la edad de los pacientes. No se ha establecido la
seguridad de este medicamento para su uso en lactantes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
La Citarabina debe ser utilizada con precaucidon en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal ya que el higado es el principal lugar de la inactivacion de la
Citarabina y de su metabolito, el uracil arabindsido, que se excretan en la orina. El
metabolito no es farmacolégicamente activo aunque su acumulacién en el sistema
nervioso central puede dar lugar a un cuadro de toxicidad cerebelosa aguda. Sobre
esta base, se recomienda que el limite para la sustancia relacionada, el uracil
arabinésido, no sea superior a 0,2 mg/ml para garantizar una mayor seguridad del
paciente. No existe suficiente informacidén procedente de estudios clinicos que
permitan hacer recomendaciones posoldgicas claras para estas poblaciones de
pacientes. |

I

Pacientes de edad avanzada |
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Se ha informado que la edad avanzada es un factor de riesgo para el desarroilo de|
toxicidad neuroldgica incluyendo toxicidad del cerebelo. La Citarabina se debe;
utilizar con precaucién en pacientes mayores de 65 afios de edad.

Instrucciones de uso
Administracién intravenosa o subcutanea:
-Reconst:tucron del polvo liofilizado
Cltarablna Kabi polvo liofilizado para inyectable se reconstituye mediante el
agregado de S ml de agua para inyectable al frasco ampolla de 100 mg,
obtenlendose una solucién que contiene 20 mg/ml de Citarabina; o mediante el
agregado de 10 ml, 20 ml y 40 ml de agua para inyectable al frasco ampolia de 500
mg, 1 gjy 2 g respectivamente, obteniéndose una solucién que contiene 50 mg/ml
de Citarabina.
-Pregara'cién para la administracion intravenosa:
Las soluciones reconstituidas de Citarabina Kabi deben ser diluidas en las siguientes
soluciones y administradas mediante infusién intravenosa durante un periodo de 1-
3 horas: -
. Slolucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9%. '
» Solucién inyectable de dextrosa 5%.
« Solucién inyectable de dextrosa 5% / solucidn inyectable de cloruro de sodio
al 0,2%.

Admm.rstrac:on intratecal

No usar disolventes que contengan alcohol bencilico o conservantes (ver
Advertenaas)

Para uso intratecal Citarabina Kabi polvo liofilizado para inyectable se reconstltuyé
mediante el agregado de 5, 10, 20, 40 ml de LCR autélogo sin conservantes o
solucién| inyectable de cloruro de sodio 0,9% a los frasco ampollas de 100 mg, 500
mg, 1 gly 2 g respectivamente. Utilizar inmediatamente.

Administracion a altas dosis
No usar|disolventes que contengan alcohol bencilico (ver Advertencias).

Estabilidad

-Las soluciones reconstituidas con agua para inyectable son estables fisica y
qulmicamente en condiciones de uso durante 48 horas a temperatura ambiente. ’
-Las soluciones para infusion intravenosa que contengan por encima de 0,5 mg/m|
de Cltarl'ablna son estables fisica y quimicamente en condiciones de uso durante _7
dias a temperatura ambiente. ‘
-Las soluciones para uso intratecal deben ser usadas inmediatamente después de

su preparacmn

Los medicamentos que se administran por via parenteral deben ser inspeccionados
visualmente para detectar posibles particulas en suspensién y/o colaracién, antes
de ser administrados. Si se observa la presencia de particulas, no deben ser
administrados.

Desde el punto de vista microbioldgico el producto debe usarse inmediatamente, de
lo contrario las condiciones y tiempo de almacenamiento es responsabilidad del
usuario.

|
Manipulacién ‘
Se deben tener en cuenta las medidas normales de seguridad para agentes
citostaticos cuando se prepare y elimine la solucién para su administracion. |
Los agentes citostaticos deberan ser preparados para su admlnlstraCIon
exclusivamente por personal entrenado en el uso seguro de la preparacmn en
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areas espeCIaImente designadas para tal fin. El persona! debera llevar 5|empre|\<,\:
ropa, guantes y anteojos adecuados cuando se manipule Citarabina. , a?,f-‘:‘f\r"??p‘
La Citarabina no debe ser manipulada por mujeres embarazadas. v
En caso de contactc con la piel o los ojos, el drea afectada se debe lavar coni
abundante agua o solucién salina. Se puede usar una crema adecuada para tratar,

el escozor transitorio de la piel. Se debe consultar con un médico si los ojos son

afectados o si se inhala o ingiere la preparacioén. l

Si el medicamento se derrama debe limpiarse la superficie con material absorbente

y todo el material contaminado desechar en contenedor para residuos citotdxicos.

Incompatibilidades |
La Citarabina es fisicamente incompatible con Heparina, Insulina, Fluorouracno,

penicilinas tales como Oxacilina o Penicilina-G vy Hemisuccinato  dé
Metilprednisolona. |
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los indicados en
instrucciones de uso (ver mas arriba). Debe asegurarse la compatibilidad antes de
ser mezclado con cualquier otra sustancia. |

CONTRAINDICACIONES l
La Citarabina esta contraindicada en los siguientes casos: l
e Hipersensibilidad a la Citarabina. i
No debe considerarse el tratamiento con Citarabina en pacientes con
mielosupresién inducida por el farmaco preexistente, a menos que el médico estime
que este tratamiento ofrece la alternativa mas conveniente para el paciente. :

ADVERTENCIAS l
La Citarabina s6lo debe ser administrada bajo la estrecha supervisién de un médico
especializado en el uso de antimetabolitos y que disponga de las mstalacmnes
necesarias para el contro! periddico de los efectos clinicos, bioquimicos ' y
hematolégicos durante y después de la administracion. |

Todos los pacientes deben ser ingresados en general al hospital para las fases
iniciales del tratamiento. [

La Citarabina es un potente depresor de la médula dsea; la severidad de' 1a
mielosupresién depende de la dosis y del protocolo de dosificacién. El tratamiento
deberd iniciarse con precaucién en pacientes con depresion medular preexlstente
inducida farmacolégicamente.

La principal toxicidad de Citarabina limitante de dosis observada en todaslas
especies estudiadas es la mielosupresién con leucopenia, trombocitopenia, anemla,
megaloblastosis y reticulocitopenia. Los pacientes que reciban este farmaco
deberdn someterse a una estrecha vigilancia meédica y durante la terapia de
induccion deberdn realizarse recuentos de leucocitos frecuentes y de plaquetas.
Deberan realizarse examenes de médula dsea frecuentes después de que' los
blastos hayan desaparecido de la sangre periférica. Se dispondra de las medidas
necesarias para tratar las posibles complicaciones derivadas de la deprelsién
medular como, por ejemplo, infecciocnes derivadas de la granulocitopenia Y
hemorragias secundarias a la trombocitopenia.

En caso de mielosupresién con recuento de leucocitos polimorfonucleare4 por
debajo de 1.000/mm?® o recuento de plaquetas por debajo de 50.000/mm’ ', Se
suspendera o modificard el tratamiento. Aunque se suspenda el tratamiento, la
disminucidon de elementos formes en sangre periférica puede continuar, alcanzando
los niveles mas bajos entre los 12 y los 24 dias. Si estd indicado, podra
restablecerse la terapia cuando aparezcan signos claros de recuperacién medular
tras sucesivos estudios de la médula ésea. Puede producirse una pérdida de control
de la enfermedad en pacientes en los que no se administre el farmaco de nuevo

1 ' |
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hasta que se restablezcan los valores normales de elementos formes en sangre
periférica.

Se han Ireportado reacciones anafilacticas con el tratamiento con Citarabina con un
caso reportado de anafilaxia que causd paro cardiorrespiratorio agudo y que
requirié reanimacion. Esto se produjo inmediatamente después de la admlnlstracmn

intravenosa de Citarabina.

Se ha dlescrsto toxicidad grave y en ocasiones mortal relacionada a toxicidad en e
SNC vy los aparatos digestivo y respiratorio luego de la administracién de algunaé
pautas posologlcas experimentales de Citarabina (distintas de las observadas con
pautas terapéuticas convencionales de Citarabina). Estas reacciones lncluyerll
toxicidad corneal reversible; disfuncién cerebral y cerebelosa, normalmente
reversible; somnolencia; convulsiones; Ulceras gastrointestinales graves\,
mcluyendo neumatosis quistica intestinal, que provoca peritonitis; septicemia y
absceso hepatico, y edema pulmonar.

Durante el tratamiento con Citarabina pueden observarse nduseas y vomitos de
horas de duracién, cuando se administran dosis altas por via intravenosa de form
rapida. Este problema tiende a ser menos grave cuando el farmaco se administra

por |nfu5|on intravenosa.

Se ha reportado dolor abdominal a la palpacion (peritonitis) y colitis con guayacol
positivo en heces, con neutropenia y trombocitopenia concurrente, en paciente}s
tratado;s con dosis convencionales de Citarabina en combinacién con otros
farmacos. Los pacientes han respondido al tratamiento farmacolégico no quin]rgicol.

Se hap observado neuropatias sensoriales y motoras periféricas tras Ia
consollﬁamon con dosis altas de Citarabina, Dauncorubicina y Asparaginasa e‘n
paaentes adultos con leucemia mielobldstica aguda. Debe monitorizarse la pos1ble
aparicion de neuropatias en pacientes tratados con dosis altas de Citarabina, ya que
posiblemente sea necesario cambiar la pauta posoldgica para evitar trastornds
neuroldgicos irreversibles.
l

Luego de fa administracion de dosis altas de Citarabina se ha descripto toxicidad
pulmonar grave, y en ocasiones mortal, sindrome de distréss respiratorio en

adultos y edema pulmonar.

Se han' descrito casos fatales de cardiomiopatia luego del tratamiento experiment?I
con dOSiS altas de Citarabina en combinacién con Ciclofosfamida cuando se usa en
la fase de acondiclonamiento para el trasplante de células precursoras

hematopoyéticas. Esto podria depender de la pauta posoldgica.

En a|g|unos pacientes, se ha producido tromboflebitis en el sitio de myeccm';
mtravenosa o subcutdnea. Raramente se ha observado dolor o inflamacion. En Ia
mayoria de los casos el farmaco es bien tolerado.

|
Una importante fracciéon de la dosis de Citarabina se metaboliza a nivel hepatico. En
pacienFes con insuficiencia hepética o renal, se utilizard con brecaucié;n,
considerando una posible disminuciéon de la dosis, pues en estos pacientes es
mayorila probabilidad de que se desarrollen efectos toxicos en el sistema nervioso
central si se administran dosis elevadas.
Se deberdn realizar controles periddicos de la funcién hepatica, renal y medular en
pauentes gue estén recibiendo Citarabina. ;
Se harl notificado casos de reacciones adversas neurolégicas graves, desde dolor de
cabeza a pardlisis, coma y episodios similares a accidentes cerebyovasculares, ‘la
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mayoria de ellos en personas jovenes y adolescentes a los que se les habia
administrado Citarabina por via intravenosa en combinacion con Metotrexato por
via intratecal. ‘
Sindrome de lisis tumoral ‘
Al igual que otros farmacos citotéxicos, la Citarabina puede inducir hiperuricemia,
como consecuencia de un extenso catabolismo purinico que acompafia a una rapida
lisis de las células neoplésicas inducida por el fdrmaco (sindrome de lisis tumoral).
Las concentraciones de acido urico, potasio, fosfato de calcio y creatinina en sangre
deben evaluarse después del tratamiento inicial. La hidratacién, la alcalinizacion de
la orina y la profilaxis con Allopurinol para prevenir la hiperuricemia pueden
minimizar las posibles complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Si se administra Citarabina a dosis altas o por via intratecal, no se deben empleanL
disolventes que contengan alcohol bencilico (ver Posologia/Dosificacién-Modo de
administracion). La administracién intravenosa del conservante alcohol bencilico se
ha asociado con un efecto adverso grave y mortal en pacientes pediatricos,
incluyendo neonatos, caracterizado por depresion del sistema nervioso central,

acidosis metabélica, respiracion jadeante, fallo cardiovascular y anomalias.
hematolégicas (“S:’ndrome de distréss respiratorio”). Se desconoce la cantidad
minima de alcohol bencilico a la cual se produce toxicidad. El riesgo de toxicidad
por alcohol bencilico depende de la cantidad administrada y de la capacidad de
desintoxicacién del higado. Los nifios prematuros y de bajo peso al nacer son lo

que tienen mayor riesgo de desarrollar toxicidad.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Glucésidos cardiacos: En pacientes tratados con B-Acetildigoxina y regimenes
quimioterapicos que contienen Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona, con o sin
Citarabina o Procarbacina, se observd un descenso reversible en las
concentraciones plasmaticas en equilibrio de la Digoxina y un descenso en la
excrecién renal del glucésido. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas er{
equilibrio de Digitoxina no parecen verse alteradas. Por ello, se recomienda la
monitorizaciéon de los niveles plasmaticos de Digoxina en los pacientes que reciben
similar combinacién quimioterdpica con Citarabina. En tales pacientes, la utilizacién
de Digitoxina puede ser una alternativa.

Agentes anti-infecciosos/anti-fingicos: En un estudio in vitro de interaccién entre
Gentamicina y Citarabina se demostré que la Citarabina podria antagonizar la
actividad de la Gentamicina frente a cepas de Klebsiella pneumoniae. Este estudio
sugiere que, en pacientes que estén en tratamiento con Citarabina y sean tratados
con Gentamicina por una infeccidon por Klebsiella pneumoniae, la falta de una
pronta respuesta terapéutica podria indicar la necesidad de reevaluar el tratamlento‘
antibidtica.

En un paciente tratado con Citarabina y Fluorocitosina se observd una posible
inhibicién de eficacia de este Gitimo, que puede ser debida a una potencial
inhibicién competitiva de su captacién.

Metotrexato: Cuandc se administra Citarabina por via intravenosa junto con
Metotrexato por via intratecal, puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
neurolégicas graves tales como dolor de cabeza, pardlisis, coma y episodios
similares a accidentes cerebrovasculares (ver Advertencias).

Efectos inmunosupresores/aumento de la susceptibilidad a las infecciones

La administracidn de vacunas a virus vivos y/o virus inactivados en paaentes
inmunocomprometidos, incluyendo aquellos que reciben quimioterapia citotéxica
con Citarabina, puede dar lugar a infecciones graves o mortales. La vacunacién con
una vacuna a virus vivo y/o inactivado debe evitarse en los pacient@t}ratados con
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Citarabilﬁa. Se debe evitar el contacto con perscnas que han sido tratada
recientemente con vacunas del virus de ta polio.

Pruebas de laboratorio

Se deben realizar controles analiticos periddicos de la funcién hepética, renal y de
la medu||a 6sea en pacientes que estén recibiendo Citarabina. ‘
Carcino|génesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad ‘
La Citarabina produce dafio cromosdémico extenso, incluyendo rotura de las
crométides y se han descrito también transformaciones malignas en células de
roedores en cultivo, La Citarabina es embriotéxica y teratogénica y produjo
toxicidad peri y postnatal en diversas especies. Aunque no se han comunicado
estudlos|forma|es de fertilidad, se han observado alteraciones en la cabeza de los
espermatozoides luego del tratamiento con Citarabina en ratones.

Trastornos de la Fertilidad

La Citarabina puede ser genotdxica. Los hombres que estan siendo tratados con
Citarabina deben usar métodos contraceptivos efectivos durante el tratamiento vy,
hasta seis meses después una vez finalizado. Se les debera informar de la
posibilidéd de preservar semen antes de comenzar el tratamiento con Citarabinaj
debido al potencial riesgo de infertilidad luego del tratamiento.

Embarazo

Embarazo categoria D. -
Las mujeres en edad fértil deben utitizar medidas anticonceptivas eficaces durante
el tratamiento con Citarabina.

No hay estudlos sobre el uso de Citarabina en mujeres embarazadas. La Citarabina
ha demostrado ser teratogénica en algunas especies animales (ver Carcinogénesis,
mutagén'esis y trastornos de la fertilidad).

Solamente si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el feto, se
valorara la administracion del farmaco a mujeres embarazadas o en edad fértil.

Debido al efecto citotéxico de la Citarabina, se pueden producir malformaciones en
el feto. Este riesgo es menor en mujeres expuestas durante el segundo y tercer!
trimestre del embarazo. En caso de ser necesaria la administracion de este:
medicamento durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
estd tonJ1ando este medicamento, la paciente debe ser Informada de! riesgo
potencnai' para el feto.

Lactancia

Dado que se desconoce si la Citarabina se excreta en la leche materna humana y
debido a los posibles efectos adversos que podria producir en el lactante, sei
recomienda suspender la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay notificaciones que explicitamente relacionen los efectos del tratamiento con’
Citarabina sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria. No cbstante, todo
paciente que experimente algin efecto que modifique la capacidad de conducir
(nduseas o vomitos, efectos sobre el sistema nervioso) no debe conducir vehlculos
ni utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS ! \

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
La mielosupresion es la reaccién adversa mds severa y la principal tomudad

limitante ide la dosis de Citarabina. £n consecuencia, la anemia, Ieucopenla Yy,
trombomtopenla son las principales reacciones adversas junto con megaloblast05|s

y dlsmlnulcmn de los reticulocitos. La gravedad de éstas depende\de Ia}dosm Y
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pauta de dosificacién., Pueden aparecer también cambios morfolégicos en Ias células
en un frotts de medula ésea o de sangre periférica. ;
Despues de la administracién de Catarablna durante 5 dias por infusién mtravenosa
lenta o nnyeccaon rapida de 50 mg/m? a 600 mg/m?, la disminucién de los Ieucoatos
sigue un curso bifasico. Independientemente de los recuentos iniciales, los n:veles
de dosis o la pauta de dosificacién, se produce un descenso inicial que comienza
durante\!as primeras 24 horas llegando al punto mas bajo entre los dias 7 y 9|
seguido de un breve ascenso que alrededor del dia 12 alcanza el punto mas altoI
Una segunda y mas profunda caida alcanza su punto mds bajo entre los dias 15- 24
seguido |de un rapido ascenso a los niveles basales en los 10 dias posteriores. La
dlsmlnugon de las plaquetas se produce alrededor del dia 5, con una dlsmlnucu)n|
maxima aproximadamente entre los dias 12 a 15. Durante los siguientes 10 dias se
produce un rdpido aumento por encima de la linea de base.

Infeccig‘ nes I

El tratarmiento con Citarabina, sola 0 en combinacién con otros inmunosu'presores,
se ha relacionado con la aparicién de infecciones viricas, bacterianas, 'fungicas,
parasitarias o infecciones sapréfitas. Estas infecciones pueden ser Ieves, pero en

|
algunos casos pueden ser graves y mortales.

I

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo i
Sindrome de Citarabina
El smdrorne de Citarabina se caracteriza por fiebre, mialgia, dolor dseo/articular,
ocasionalmente dalor tordcico, erupcién maculopapular, conjuntivitis y malestar.
Ocurre aproximadamente 6 a 12 horas después de su administracién. Los

corticoesteroides han demostrado ser beneficiosos en el tratamiento o la prevencion
del sindrome. Si el paciente responde ai tratamiento con corticoides, se puede
continuar el tratamiento con Citarabina. _ !
A continbacién se describen las reacciones adversas notificadas, clasific!:adas de
acuerdo a la frecuencia y a la clasificacion por érgano y sistema. Las frecuencias se
definen utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (=1/10), frecuentes
(21/100|a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.006), muy raras (<1/10.000) y frecuencia desconocida (no puede estlmarse a
partir de 'los datos disponibles).

Infeccmlnes : : i
Muy frecuentes: Septicemia, neumonia, infeccién que puede ser leve oigrave y
llegar enlocasiones a ser mortal. |
Frecuencia desconocida: Celulitis en la zona de inyeccion,
Trastorn'os de la sangre y del sistema linfatico |
Muy -fre'cuentes: Mielosupresion con leucopenia, trombocitopenia, ianemia,
megaloblastosis y reticulocitopenia. :
Trastorn'os del sistema inmunolédgico:
Frecuenc;a desconocida: Reaccidn anafildctica, edema alérgico.

Trastornos del metabolismo y 1a nutricion:
Frecuencia desconocida: Anorexia.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuenc:a desconocida: Neurotoxicidad, neuritis, mareo, cefalea.

Trastorn:os oculares:
Frecuencia desconocida: Conjuntivitis.
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Trastorn.os cardiacos: | : @ 4 ED 5

| . . R ipr
Frecuencia cesconocida: Pericarditis

|

Trastorlnos vasculares

Frecuencia desconocida: Tromboflebitis.
|

Trastornos respiratorios y toracicos

Frecuencia desconocida: Disnea, dolor orofaringeo. |

Trastornos gastrointestinales: |
Muy frec:uentes Estomatitis, ulceraciéon de la boca, Ulcera anal, mﬂamacmn anal;

diarrea, hauseas, vémitos, dolor abdominal.
Frecuendtia desconocida: Pancreatitis, llcera esofagica, esofagitis.

Trastornos hepatobiliares:
Muy frecuentes: Funcién hepética anormal.
Frecuencia desconocida: Ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frechentgs: Alopecia, erupcién.

Frecuentes: Ulcera de la piel.

Frecuencia desconocida: Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar,
prurito, efélides.

TrastorlLos musculoesqueléticos, 6seos y del tejido conjuntivo:
Muy frecuentes: Sindrome de Citarabina.

| - -

Traston?os renales y urinarios:

Frecuencia desconocida: Insuficiencia renal, retencion urinaria.
I

Trastornos generales y alteraciones en el sitio-de administracién:
Muy frecuentes Pirexia.

Frecuenqa desconocida: Dolor toracico. Dolor e inflamacién en la zona subcutanea

de inyeccion.

Reacciones adversas a altas dosis

Infecciones
Frecuencia desconocida: Absceso hepatico.

Trastornos psiquiatricos

|
Frecuencia desconocida: Cambio de personalidad (se ha notificado en asomacmn

con la disfuncién cerebral y cerebelosa).

Trastorn!os del sistema nervioso:

Muy frecuentes: Trastorno cerebral, trastorno cerebeloso, somnolencia.
Frecuencia _desconocida: Coma, convulsion, neuropatia periférica
neuropati‘a periférica sensorial.

Trastornos oculares:

Muy frecuentes: Trastornos de la cérnea.

Trastornlos cardiacos:
Frecuencia desconocida: Cardiomiopatia, con muerte subsugmente

Trastornos respiratorios y toracicos

Muy frecuentes: Sindrome de distréss respiratorio agudo. Edema pujmonar.
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Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Colitis necrosante. |

Frecuencia desconocida: Necrosis gastrointestinal, ulcera gastrointestinal,
pneumatosis intestinal, peritonitis.

Trastornos hepatobiliares: |
Frecuencia desconocida: Insuficiencia hepdtica, hiperbilirrbinemia. '

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Exfoliacidén de la piel.

Otras reacciones adversas

En ios pacientes tratados con dosis intermedias experimentales de Citarabina (1!
g/m?), con y sin otros farmacos quimioterapéuticos (Amsacrina, Daunorubicina,
Etopdsida), se ha notificado una neumonitis intersticial difusa, sin causa evidente,
que puede haber estado relacionada con la Citarabina.

Después de un tratamiento experimental a dosis altas con Citarabina para oalI
tratamiento de leucemia recidivante se ha notificado sindrome de distréssl
respiratorio agudo que evoluciond rapidamente a8 edema pulmonar, y cardiomegailia

. radiolégicamente signrificativa; se han reportado casos con desenlace mortal. l

Administracién intratecal

Las reacciones adversas mas frecuentes que se han notificado tras la
administracién intratecatl son nauseas, vomitos y fiebre; estas reacciones son leves |
y autolimitadas. Se han notificado casos de paraplejia. También se notificaron casos *
de leucoencefalopatia necrosante con o sin convulsiones; algunos de estos l
pacientes también habian sido irradiados a nivel del sistema nervioso central y
tratados con Metotrexato e Hidrocortisona. Se han notificado también casos de }
neurotoxicidad aislada. Se han notificado dos casos de ceguera en pacientes cuyo
tratamiento habia consistido en quimioterapia sistémica, radiacién profilactica a
nivel del sistema nervioso central y Citarabina administrada por via intratecal.

SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto para tratar la sobredosis de Citarabina. Se debera interrumpir el
tratamiento si hay algun indicio de sobredosificacion. Tratar la mielosupresion
resultante con transfusiones sanguineas totales o plaquetarias y, si fuera necesario,
con antibiéticos. Doce dosis de 4,5 g/m? por infusién intravenosa durante 1 hora |
cada 12 horas, induce toxicidad irreversible y mortal en el sistema nervioso central.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia: |
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

PRESENTACION

CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, 100 mg x 1 frasco ampolia. l
CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, 500 mg x 1 frasco ampoila.
CITARABINA KABI, polva liofilizado para inyectable, 1 g x t frasco ampolla. I

CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, 2 g x 1 frasco ampolla. . l

i
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO ‘
CITARABINA KABI, polvo liofilizado para inyectable, debe conservarse entre 15 y |
300°C y protegido de la luz.
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