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BUENOS AIRES, 13 pay 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011374-08-5 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GENZYME DE ARGENTINA  S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera importada a la Reptblica Argentina.

Que las activilades de importacion y comercializacidn de especialidades
medicinales se encuentran (ontempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.0. Decr:to 177/93 ), y normas complementarias.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacion

de Medicamentos (DEM), :n la que informa que la indicacion, posologia, via de
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administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que en el afio 2004 el principio activo Clofarabina se aprueba en EE.UU.,
bajo regulacidén de "Aprobacion Acelerada”; Indicacidn: pacientes pediatricos 1-21 afios
con recaida de leucemia linfoblastica aguda (LLA) después de dos regimenes de
tratamiento.

Que en la Unidon FEuropea se aprueba bajo "Circunstancias
Excepcionales” con la indicacion para pacientes pediatricos con recaida o refractarios a
dos regimenes anteriores.

Que en ambos la seguridad y eficacia fue establecida en menores de 21
afios.

Que posteriormente recibe licencia de comercializacion en Australia,
Canada, Croacia, Israel y Macau.

Que constituyen las bases para su aprobacion en los EE.UU. y Europa, la
realizacion de estudios fase 1.

Que en la Jnion Europea, la consideracién bajo circunstancias
excepcionales para el medicaimento se otorga en base a la conclusion de que el efecto de
Clofarabina es clinicamente significativo, aun cuando no habia certeza de ello, debido a
los datos limitados de seguridad.

Que como antecedente, corresponde sefialar los desarrollos clinicos en

pediatria para A.L.L.A. (en los cuales participé los EE.UU.): Estudio fase II, no

"l
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randomizado - abierto - 1 sdlo brazo de [V por 5 dias y repetir, segun indicacion; Estudio
fase 11 no randomizado - abierto - | brazo; Estudio fase I y 1I, de escalamiento de dosis;
Estudio fase 1 y 1I, en menores de 21 afios; Estudio fase III, en menores de 30 afios,
randomizado; y Estudio fase 1, abierto para establecer combinaciones de 5 tratamientos.

Que como antecedente, los desarrollos clinicos en adultos AML. son: Fase
IT abierto, 1 brazo, 2 periodos, multicéntricos; Fase III, randomizado, doble riesgo en
mayores de 55 affos y Multicéntrico - Grupos corporativos (Universidades ¢ Research
[nstitutos).

Que de acueran al Certificado de Autorizacion de un Producto Medicinal
emitido por la European Medicines Agency (EMEA) (fs. 161/167) el principio activo
Clofarabina 1 mg/ml se utiliza para el tratamiento en pacientes pediitricos de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), que son refractarios o que han presentado una recidiva tras haber
recibido un minimo de dos regimenes de tratamiento previos y para los que no existe ninguna otra
opcitn terapéutica.

Que considerando dicha autoridad que el niimero de pacientes enfermos de LLA
es reducido, v la enfermedad se caracteriza como “rara”, el producto fue contemplado como
“medicamento  huérfano”, y en consecuencia fue oportunamente autorizado para su
comercializacién “bajo circunstancias excepcionales”.

Que en el marco de la autorizacidn otorgada por la EMEA, las circunstancias
excepcionales se refieren a que debido al hecho de verificarse una baja frecuencia de la
enfermedad, no ha sido posible obtener informacion completa sobre el perfil de seguridad del

producto.




" 2010 — Ao del Bicentenanio de la Revolucisn de Waye "

Ministorio de Salud meposeine 2 4 6 G
Secrctaria de Politicas, Regulacide
e Tnstitutos
AUNWAT.

Que dicha Agencia ha implementado un plan de farmacovigilancia, sometiendo a

revisién la informacidn nueva que pueda estar disponible.

Que a los efectos de contribuir a una constante actualizacién de los
conocimientos sobre la droga 2n la indicacion autorizada por la presente, tanto en su uso
terapéutico como en sus efectos adversos, resulta conveniente la implementacién de un
Plan de Farmacovigilancia Intensiva.

Que en tal sentido la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. se
compromete ante esta ANMAT, mediante Acta de fs. 323, a realizar todos los estudios y
las actividades de farmacovigilancia adicionales detalladas en ¢l Plan de
Farmacovigilancia, consistentes con ¢l plan de manejo de riesgos definido a nivel global
por la compaiiia.

Que complementariamente a fs. 301 y 267 la solicitante ha presentado un
Plan de Farmacovigilancia y de especificaciones de seguridad.

Que ademas la firma se compromete a comunicar a esta Administracion
Nacional, mediante informes periddicos, los resultados obtenidos en el marco del plan de
manejo de riesgos mencionado.

Que en consecuencia, la firma asume el compromiso de elevar con
prontitud a esta Administracion Nacional el resultado de estudios, relevamientos €
informes espontdneos globales, en la medida en que estén disponibles, a los fines de
mantener actualizado el perfil Sde seguridad del producto.

Que GENZYME DE ARGENTINA S.A. se compromete frente a esta

Administracion a las siguientes obligaciones: completar estudios (ON GOING) de

N
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escalamiento de dosis y eficacia clinica; proveer datos de estudios terminados; proveer
datos finales farmacocinéticos obtenidos en estudios pediatricos y adultos (ON GOING);
proveer cualquier reporte de actualizacion periddica de seguridad (PSUR) y establecer
sistemas voluntarios de reporie de eventos adversos de los prescriptores (PSUR).

Que mediante rota del Servicio de Hematologia Oncolégica del Hospital de
Pediatria Profesor Dr. Juan P. Garrahan se manifiesta el interés, basado en la experiencia
médica, en la autorizacion de la clefarabina como agente quimioterapico a los fines de
incorporarla en protocolos de primera linea para pacientes con LLA recaida, como una
herramienta terapéutica mds para tratar esa compleja patologia.

Que si bien los llamados medicamentos huérfanos destinados al tratamiento
de enfermedades “raras”no cuentan con una normativa especial conforme la ley 16.463 y
el decreto 150/92, ello no obsta a su registro teniendo en cuenta los requisitos
contemplados en el art. 4° del decreto mencionado, con los alcances establecidos en la
presente disposicion.

Que en dicho régimen de registro de especialidades medicinales, las
especiales circunstancias de autorizaciéon del producto y los requisitos adicionales de
vigilancia de su eficacia y seguridad impuestos por la autoridad sanitaria del pais de origen
deben encontrar su correlato en la autorizacion otorgada por esta Administracion.

Que la autorizacion de estos medicamentos tiene como ratio ¢l favorable

balance de riesgo / beneficio nara aquellos pacientes para los cuales estan indicados.
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Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de
la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las
areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la
normativa vigente en la materia.

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y

Decreto 425/10.

Por elio;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial CLOLAR y nombre/s genérico/s
CLOFARABINA, la que serd importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en

el tipo de Tramite N° 1.2.3., por GENZYME DE ARGENTINA S.A., con los Datos
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Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo | de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULQO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo Il de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULOQ 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° , con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5° Con carécter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracioén Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacion de! primer lote
a comercializar a los fines de ealizar la verificacion técnica consistente en la constatacion
de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6°- Establécese que la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., debera dar
cumplimiento a las obligaciones asumidas en el Acta compromiso ante esta ANMAT de
fs. 323, y realizar todas los estudios y las actividades de farmacovigilancia adicionales

contenidas en el Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo al plan global de manejo de
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riesgos de la compafiia, cuyos resultados deberan ser presentados ante el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccidn de Evaluacion de Medicamentos.

ARTICULO 7° - Establécese que la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., debera dar
cumplimiento a las siguientes obligaciones: completar estudios (ON GOING) de escalamiento
de dosis y eficacia clinica; proveer datos de estudios terminados; proveer datos finales
farmacocinéticos obtenidos en estudios pediatricos y adultos (ON GOING); proveer cualquier
reporte de actualizacion periddica de seguridad (PSUR) y establecer sistemas voluntarios de
reporte de eventos adversos de los prescriptores (PSUR).

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco (5)
afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en ¢l Registro Nacional de Especialidades Medicinales
al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos 1, I, y I . Girese
al Departamento de Registro a los fines de confeccionar ¢l legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-011374-08-5

DISPOSICION N°;

/

Dr. CARLOY CHTALE
INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°:
24958
Nombre comercial: CLOLAR
Nombre/s genérico/s: CLOFARABINA
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PHARMACHEMIE B.V.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: SWENSWEG 5 2031 GA, HAARLEM.
PAISES BAJOS.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo [ del Decreto 150/92: PAISES BAJOS.
Pais de Procedencia: INGLATERRA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. FONDO DE LA LEGUA
149/61 BOULOGNE, PCIA. DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION P/ PERFUSION.
Nombre Comercial: CLOLAR .

Clasifigacion ATC: LO1BBO6.
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Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) EN PACIENTES PEDIATRICOS QUE HAN PRESENTADO UNA RECIDIVA O
SON REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO TRAS HABER RECIBIDO UN MINIMO DE
DOS REGIMENES DE TRATAMIENTOS PREVIOS Y PARA 1.OS QUE NO ESXISTE
NINGUNA OTRA OPCION TERAPEUTICA CON LA QUE SE PREVEA UNA
RESPUESTA DURADERA. LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DEL FARMACO SE HAN
EVALUADO EN ESTUDIOS CON PACIENTES DE MENOS O IGUAL A 21 ANOS DE
EDAD EN EL. MOMENTO DEL DIAGNOSTICO INICIAL..

Concentracion/es: 20 MG de CLOFARABINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: CLOFARABINA 20 MG.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 180 MG, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 20 ML.
Origen del producto: Biolégico

Via/s de administracion: INFUSION IV,

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO [ USP C/ TAPON BUTILO Y PRECINTO DE
ALUMINIO.

Presentacion: 1-2-4-10 VIALES.

Contenido por unidad de venta: 1-2-4-10 VIALES.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forpa de conservacion: NOQ CONGELAR; desde: 15 °C. hasta: 30 °C..

oy
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: PHARMACHEMIE B.V.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: SWENSWEG 5 2031 GA, HAARLEM.
PAISES BAJOS.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo [ del Decreto 150/92: PAISES BAJOS.
Pais de Procedencia;: INGLATERRA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. FONDO DE LA LEGUA

149/61 BOULOGNE, PCIA. DE BUENOS AJRES.

DISPOSICION N°:

2469

v ‘
{ i
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Da. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR

A KM AT
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULOQ/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N 4 o

A
»

j‘r'
j«u

Dr. CARéLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANM.AT
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genzyme
CLOLAR® 1 mg/mlL
Clofarablna inyectable

Concentrado para solucién para perfusion

Industria Holandesa
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada vial de Clolar contiene: clofarabina 20 mg; cloruro de sodio 180 mg, agua para
inyectables ¢.s.p. 20 ml.

FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para soluclén para perfusién

DESCRIPCION

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineopldsicos. Codigo ATC: LO1BBQ6
Clofarabina es un analogo halogenado de la adenosina, de ultima generacion. Basado
en su mecanismo de accion como inhibidor tanto de la ribonucledtido reductasa y a3
DNA polimerasa, clofarabina es miembro de la clase de agentes analogos de
nucledsido anti-metabolito y antizancer.

INDICACIONES

Tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda (LLA) en pacientes pediatricos que han
presentado una recidiva o son refractarios al tratamiento tras haber recibido un
minimo de dos regimenes de tratamiento previos y para los que no existe ninguna
otra opcién terapéutica con la que se prevea una respuesta duradera. La seguridad y
la eficacia del farmaco se han evaluado en estudios con pacientes < 21 afios de edad
en el momento del diagndstico inicial (ver Farmacodinamia).

CARACTERISTICAS ’FARMACOL()GICAS
FARMACOLOGIA cLINICA

Mecanismo de accién

La clofarabina es un antimetabolito nuctedside purinico. Se cree que su actividad

antitumoral se debe a 3 mecanismos:

» Inhibicion de la DNA polimerasa a, gque da lugar a una terminacién de la
elongacidn de la cadena de ADN y/o de !a sintesis / reparacion del DNA,

« Inhibicién de la ribonucieétido reductasa, con la consiguiente disminucién de los
depdsitos celulares de desoxinucledtido trifosfato (ANTP).

e Ruptura de la integridad de la membrana mitocondrial, con liberacion de
citocromo C y de otros factores proapoptéticos que llevan a la muerte
programada de la célula, incluso de los linfocitos no proliferatives.

La clofarabina tiene que difundir o ser transportada primero a las células diana, donde
las cinasas intracelulares la fosforilan secuencialmente a sus formas mono y difosfato
y, finalmente, al conjugado activo, la clofarabina 5-trifosfato. La clofarabina presenta
una elevada afinidad por una de las enzimas activadoras de fosforllacién, ia
desoxicitidina cinasa, que incluso supera a la de su sustrato natural, la desoxicitidina.
Ademas, la clofarabina presenta una mayor resistencia a la degradacion celular por
parte de la adenosina desaminasa y una menor susceptibilidad a la escisién

Ny LoD
Sm Farm. Dario Letzen

DNI N© 17.366.655 M.P. 12,615
Apoderado Legal Director Técnico
Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA
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fosforolitica que otros principios activos de su clase, mientras que la afinidad
clofarabina trifosfato por la ADN poiimerasa a y por ia ribonucleétido reductasa
similar o superior a la de la desoxiadenosina trifosfato.

Farmacodinamia

Efectos farmacodinamicos: los estudios in vitro han demostrado que la clofarabina
inhibe el crecimiento celular y gue es citotdxica para diversas lineas celulares
répidamente proliferativas, tanto hematolégicas como de tumores solidos. También
ha mostrado ser activa frente a macréfagos y linfocitos quiescentes. Ademds, la
clofarabina retrasd el crecimiento tumoral y, en algunos casos, provocd la regresién
del tumor en una serie de injertos tumorales humanos y murinos implantados en
ratones.

Farmacocinética

La farmacocinética de la clofarabina se estudié en 40 pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 19 afios con LLA o LMA recidivada o refractaria. Se incluyé a
los pactentes en un estudio de eficacla y seguridad de fase I (n = 12} o en dos
estudios de eficacia y seqguridad de fase II {(n = 14 / n = 14) vy se les administraron
dosis miltiples de clofarabina mediante perfusién intravenosa (ver Farmacodinamia).

Farmacocinética en una poblacién de pacientes de 2 a 19 afios de edad
con LLA o LMA recidivada o refractaria tras la administracién de miitiples dosls
de clofarabina an perfusién intravenosa
Paramatro Estimaciones basadas en Estimaciones basadas en
anélisis no compartimentales otros anélisis
{n=14 /n=14)
Distribucibn:
Volumen de distribucién {estado 172 L/m2
estable)
Unién a proteinas plasmaticas 47,1%
Albumina sérica 27,0%
Ellminacién:
Vida media p de la clofarabina 5,2 horas
Vida media de la clofarabina > 24 horas
trifosfato
Aclaramiento sistémico 28,8 L/h/m2
Aclaramiento renal 10,8 L/h/m2
Dosis excretada con la orina 57%

El andlisis multifactorial mostré que ia farmacocinética de la clofarabina varia en
funcién del peso y que aunque se observé que el recuento leucocitario (RL) Influia
sobre la farmacocinética de la clofarabina, la magnitud de su impacto no era lo
suficientemente grande como para individualizar la pauta de dosificacién de un
paciente de acuerdo con su RL. La perfusion intravenosa de 52 mg/m2 de clofarabina
generé una exposicion equivalente en pacientes con un amplio intervalo de pesos. Sin
embargo, la Cmax es inversamente proporcional al pesa del paciente, por lo que en
los nifios pequefios la Cmax alcanzada al final de la perfusién puede ser mayor que la
obtenida en un tipico nifio de 40 kg al que se le haya administrado la misma dosis de

o T T

serglo Navarro Farm. Dario Letzen
DNI No 17.366.655 M.P. 12.615
Apoderado Legal Director Técnico

Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA
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clofarabina por m2. Por consiguiente, se debe considerar el uso de tiempos mas
prolongados de perfusién en los nifios de peso < 20 kg {ver Posoclogia y Modo de
Administracién).

La eliminacidn de ia clofarabina tiene lugar a través de una combinacidn de excrecién
renal y de excrecidn extrarrenal. Alrededor del 60% de la dosis se excreta sin
cambios por la orina en un plazo de 24 horas. Las tasas de aclaramiento de la
clofarabina parecen ser mucho mayores que las tasas de filtracién glomerular, lo que
sugiere que tanto |a filtracidn como la secrecidn tubular actdan como mecanismos de
eliminacién renal. No obstante, dado que no existe un metabolismo detectabie de la
clofarabina por parte del sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP), las vias de
eliminacién extrarrenal siguen sin conocerse.

No se observaron diferencias manifiestas en la farmacocinética del farmaco entre los
pacientes con LLA y con LMA ni entre varones y mujeres.

No se ha establecide ninguna relacién entre la exposicion a la clofarabina o a la
clofarabina trifosfato y la eficacia o la toxicidad en esta poblacién.

Poblaciones especiales:

Adultos (> 21 y < 65 afos de edad): en la actualidad, no se dispone de datos
suficientes para establecer la seguridad y la eficacia de la clofarabina en los pacientes
adultos. No obstante, la farmacocinética de la clofarabina en adultos con LMA
recidivada o refractaria tras la administracién de una sola dosis de 40 mg/m2 en
perfusion intravenosa a lo largo de 1 hora fue comparable a la previamente descrita
en este documento para los pacientes de 2 a 19 afios de edad con LLA o LMA
recidivada o refractaria tras la administracion de 52 mg/m2 de clofarabina en
perfusién intravenosa a lo largo de un intervalo de 2 horas durante 5 dias
consecutivos.

Pacientes ancianos (2 65 afos): en |a actualidad, no se dispone de datos suficientes
para establecer la seguridad y la eficacia de la clofarabina en los pacientes ancianos.
Pacientes con insuficiencia renal: no hay experiencia en pacientes con Insuficiencia
renal (creatinina sérica 2 2 veces por encima del limite superior de la normalidad
para la edad) y la clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones
(ver Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones de Empleo). Hasta la fecha, se
dispone de escasos datos acerca de la farmacocinética de la clofarabina en los
pacientes con aclaramiento de creatinina disminuido. No obstante, estos datos indican
gue es posible que la clofarabina se acumule en dichos pacientes (ver la siguiente
figura y Posologia y Modo de Administracién y Advertencias y Precauciones de
Empleo).
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ABC00.34 nores € 12 clofarabina segiin sl aclaramiento de creatinina estimado en condiciones basales en
pacientes de edades comprendidas entre 2 y 19 afios con LLA o LMA recidivada o refractaria(ns11/n
= 12) tras la administracién de miltiples dosis de clofarabina mediante parfusién Intravenosa
{aclaramiento de creatinina calculado mediante la férmuia de Schwartz)
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Pacientes con deterioro de la funcidn hepatica: no hay experiencia en pacientes con
deterioro de la funcién hepatica (bilirrubina sérica > 1,5 veces por encima del limite
supertor de la normalidad mas AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de
la normalidad) y el higado es un posible 6rgano diana en lo que respecta a efectos
téxicos (ver Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones de Empleo).

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios toxicoldgicos con clofarabina en ratones, ratas y perros mostraron que
los tejidos rapidamente proliferativos eran los drganos diana primarios en términos
de toxicidad.

P LU

Sergio Navarro Farm. Dario Letzen
DNI N° 17.366.655 M.P. 12,615
Apoderado Legal Director Técnico

Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA



Clolar Prospecto insert Arg .doc version 1

En las ratas, se observaron efectos cardiacos consistentes en una miocardiopatia y
estos efectos contribuyeron a los signos de insuficiencia cardiaca que aparecieron
tras varios ciclos repetidos de tratamiento. La incidencia de estos efectos téxicos
dependia tanto de la dosis de clofarabina administrada como de la duracién del
tratamiento. Se comunicaron en relacidn con niveles de exposicién (Cmax)
aproximadamente 7 a 13 veces (tras 3 0 mads ciclos de dosificacién) o 16 a 35 veces
(tras uno o mas ciclos de dosificacion) mayores que los niveles de exposicién
clinicos. Los efectos minimos observados en relacion con dosis mas bajas sugieren
que existe un umbral para la aparicién de efectos téxicos cardiacos y que la
farmacocinética plasmatica no lineal de la rata puede desempefiar un papel en los
efectos observados. Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Se comunicd la presencia de glomerulonefropatia en ratas expuestas a niveles 3 a 5
veces mas altos que el ABC clinica, tras la administracion de 6 ciclos de clofarabina.
Se caracterizaba por un leve engrosamiento de la membrana basal glomerular
acompafiado de un dafio tubular de grado ligero y no se asociaba con cambios en la
bloquimica sérica.

Se han observado efectos hepéticos en las ratas tras la administracién crénica de
clofarabina. Estos efectos probablemente sean el resultado de la superposicion de
una cerie de cambios degenerativos v regenerativos como consecuencia de los ciclos
de tratamiento y no se asociaron con cambios en la bioquimica sérica. En |os perros,
se observaron datos histoldgicos Indicativos de afectacion hepdtica tras la
administracion aguda de dosis altas, pero no se acompafiaron de cambios en la
biogquimica sérica.

Se constataron efectos tdxicos relacionados con la dosls sobre los drganos
reproductores masculinos en ratones, ratas y perros. Entre estos efectos se
encontraban una degeneracién bilateral del epitelic seminifero con retencion de
espermatides y una atrofla de las células intersticiales en ratas sometidas a niveles
de exposicién muy elevados (150 mg/m2/dfa), asi como una degeneracién celular
delepididimo y una degeneracién del epitelio seminifero en perros sometidos a
niveles de exposicién clinicamente relevantes (> 7,5 mg/m2/dia de clofarabina).

Asimismo, en las hembras de ratén se constaté una atrofia ovarica diferida o una
degeneracién y apoptosis de la mucosa uterina en relacién con la unica dosis
utilizada de 225 mg/m2/dia de clofarabina.

La clofarabina fue teratégena en ratas y conejos. Se comunicé un aumento de las
pérdidas postimplantacién, una reducclén del peso corporal fetal y una disminucion
del tamafio de las camadas, junto con un aumento del nimero de malformaciones
(malformaciones externas muy evidentes, malformaciones de partes blandas) y de
alteraciones esqueléticas (incluida la osificacién retardada), en ratas tratadas con
dosis que generaban una exposicion aproximadamente 2 a
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3 veces mayor que la exposicién clinica (54 mg/m2/dia) vy en conejos tratados con
12 mg/m2/dia de clofarabina (no se dispone de los datos relativos a la exposicién en
conejos). Se considerd que el umbral para la aparicién de efectos tdxicos sobre el
proceso de desarrollo era de 6 mg/m2/dia en las ratas y de 1,2 mg/m2/dia en los
conejos. El nivel de efectos no observables para la toxicidad materna fue de 18
mg/m2/dia en las ratas y de mas de 12 mg/m2/dia en los conejos. No se han
realizado estudios de fertilidad.

Los estudios de genotoxicidad demostraron que la clofarabina no era mutagena en el
ensayo de mutacion bacteriana reversa, pero si indujo efectos clastogénicos en |a
prueba de aberraclon cromosémica no activada en tas células de ovario de hamster
chino v en el ensayo con micronuclecs de rata in vivo.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

2

icaci rida

Eficacia clinica; a fin de posibilitar la evaluacién sistemética de las respuestas
observadas en los pacientes, un Panel Independiente de Revislén de las Respuestas
(PIRR) que conocia las asignaciones del tratamiento determind las siguientes tasas
de respuesta de acuerdo con las definiciones establecidas por el Grupo de Oncologia
Pediatrica:

RC = remision completa Pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:

« Ausencia de blastos circulantes o de datos de
enfermedad extramedular

« Médula dsea M1 (blastos £ 5%)

« Recuperacién de los recuentos periféricos
(plaquetas > 100 x 10°/L y RAN > 1,0 x 10°/L

RCp = remisidn completa en » Pacientes que cumplan todos los criterios de RC

ausencia de recuperacion total excepto la recuperacidn del recuento
de las plaguetas plaguetario a niveles > 100 x 10%/L
RP = remision parcial Pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:

s Desaparicién completa de los blastos circulantes

e« Médula dsea M2 (blastos = 5% v < 25%) v
aparicién de céluias progenitoras normales

s Médula M1 que no cumple los criterios de RC o
RCp

Tasa de remisidn global {(RG) « (NGmero de pacientes con RC + NUmero de
pacientes con RCp) + Nimero de pacientes
aptos que recibieron clofarabina

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de la clofarabina en un estudio de fase I en
régimen abierto, no comparativo y de dosis escalonada, en el que participaran 25
pacientes pediatricos con leucemia recidivada o refractaria (17

Sergic Navarro Farm. Darfo Letzen
DNI No 17.366.655 M.P, 12.615
Apoderado Legal Director Técnico

Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA




Clolar Prospecto insert Arg .doc version |

LLA, 8 LMA) en los que la terapia estandar habia fracasado o para los que no existia
de otra terapia. La dosis [nicial fue de 11,25 con un aumento escalonado a 15, 30,
40, 52 y 70 mg/m2/dia, administrados mediante perfusién intravenosa durante 5
dias cada 2 a 6 semanas,dependiendo de los efectos toxicos y de la respuesta, A 13
de estos pacientes (9 LLA, 4 LMA) se les tratd con la pauta de 52 mg/m2/dia de
clofarabina. De los 17 pacientes con LLA, 4 alcanzaron una remision completa (24%,;
RC) v 1 una remision parcial (6%; RP) en relacién con dosis variables. Los efectos
toxicos que limitaron las dosis en este estudio fueron hiperbitirrubinemia, elevacién
de las concentraciones de transaminasas y

exantema maculopapular, cuya aparicién tuvo lugar en pacientes tratados con 70
mg/m2/dia (2 pacientes con LLA; ver Sobredosificacion).

Se realizé un estudio multicéntrico, abierto y no comparativo de fase II con
clofarabina para determinar la tasa de remisién globai (RG) en los pacientes
intensamente pretratados (edad = 21 afios en el momento dei diagndstico inicial)
con LLA recidivada o refractaria definida segin la cdlasificaclon FAB (franco-
americano-britdnica). Se administré la dosis maxima tolerada segin los datos
obtenidos en el estudio de fase I, es decir, tal como se ha descrito previamente, 52
mg/m2/dia de clofarabina administrados mediante perfusién intravenosa durante 5
dias consecutivos cada 2 a 6 semanas. En la tabla que figura a continuacion se
resurmen los resultados fundamentales de eficacia de este estudio.

Los pacientes con LLA tenian que cumplir el no haber sido seleccionados para otras
terapias de mayor potencial curativo y estar sufriendo al menos una segunda recaida
y/o ser refractarios al tratamienta, es decir, no haber alcanzado una remision tras al
menos dos regimenes terapéuticos previos. Antes de su inclusion en el ensayo, 58 de
los 61 pacientes {95%) habian recibido de 2 a 4 regimenes de induccién diferentes y
18/61 (30%) de estos pacientes habian sido sometidos a al menos un trasplante
previo de células madre hematoldgicas (TCMH). La mediana de la edad de los
pacientes tratados (37 varones, 24 mujeres) era 12 afios.

La administracién de clofarabina dio lugar a una reduccién drastica y répida de las
céluias leucémicas periféricas en 31 de los 33 pacientes (94%) gque tenian un
recuento absoluto de blastos mensurable en condiciones basales. La mediana del
tiempo de supervivencia de los 12 pacientes que alcanzaron una remision global (RC
+ RCp) era de 66,6 semanas en la fecha de corte para la recogida de datos. Se
observaron respuestas en distintos inmunofenotipos de LLA, incluidos los de células
pre-B y los de células T. Aunque |a tasa de trasplante no era un criterio de valoracion
del estudio, 10/61 pacientes (16%) fueron sometidos a un TCMH tras el tratamiento
con clofarabina (3 tras alcanzar una RC, 2 tras una RCp, 3 tras una RP, 1 paciente en
el que el PIRR considerd que el tratamiento habia fracasado y 1 paciente que el PIRR
considerd no evatuable). En los pacientes sometidos a TCMH, existen factores de
confusién a la hora de valorar la duracion de |as respuestas.

) pesied)

Sergio Navarro Farm. Daric Letzen
DNI N© 17,365.655 M.P, 12,615
Apoderado Legal Director Técnico

Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA




Clolar Prospecto insert Arg .doc version |

Resultados de eficacia del estudio fundamantal realizado con pacientes {edad 5 21 afios en el
momaento del diagnéstico inicial) con LLA recidivada o refractaria tras al menos dos regimenes

terapéuticos previos

Categoria de Pacientes de la Mediana da la Mediana del Mediana de la
respuesta poblaclén por duraclén de In tiempo supervivencla
ITT* remisién transcurrido global
(n = 61) {semanas) hasta (semanas)
{IC del 95%) ia progresién (IC del 95%)
(semanas)**
(IC del 95%)
Remisidn 12 28,6 37.0 66,6
global (RC + RCp) (20%) (9,7 a 58,6) (15,4 a 61,9) (53,7 a89,4)
RC 7 47,9 56,1 66,6
(12%]) (6,1a-) (13,7a-) (66,6 a 89,4)
RCp 5 28,6 37,0 53,7
(8%) (4,6 a 35,4) (5,1 a 39,4) {(9,1a-)
RP 6 5,2 8,6 33,0
(10%) (2.3a-) {6,3a-) (18,12 -)
RC + RCp + RP 18 i1,7 20,4 66,6
(30%) (6.1 a 47,9) (10,6 a 56,1) (42,0 a B9,4)
Fracaso del 33 No procede
tratamlento (54%)
4,0 7,6
No evaluables 10 No procede {(3,485,1) (6,7 a 12,6)
(16%)
Tedos los 61 No procede 5,4 12,9
pacientes {100%) (4,0a6,1) (7,9 a 18,1)

*[TT = Intencién de tratar (por su sigla en Inglés: Intention to treat).
**Lag pacientes vivos y en remislén en el momento del Gltimo seguimiento se censuraron en dicho
momento del tiempo para el andlisis.

Seguridad clinica: ver Reacciones Adversas.

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto ios indicados para su

dilucién.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

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

Adultos (incluidos anciangs): en la actualidad, no se dispone de datos suficientes
para establecer la seguridad y la eficacia del tratamiento con clofarabina en los
pacientes adultos (ver Farmacocinética).
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Pacientes pedidtricos: la dosis recomendada es de 52 mg/m2 de superficie corporal
al dia, administrados mediante perfusién intravenosa a lo largo de un intervalo de 2
horas, durante S dias consecutivos. E! @rea de superficie corporal se debe calcular
utilizando el peso y la estatura reales del paciente antes del iniclo de cada ciclo. Los
ciclos de tratamiento se deben repetir cada 2 a 6 semanas (contando a partir del dia
de inicio del ciclo previo) tras la recuperacion de la hematopoyesis normal (es decir,
recuento absoluto de neutrdfilos = 0,75 x 109/L) y de la funcidn organica basal.
Puede ser necesario disminuir la dosis un 25% en aquellos pacientes que presenten
efectos toxicos significativos (ver mas adelante). En la actualidad, existe poca
experiencia con respectc al tratamiento de pacientes con mas de 3 ciclos
terapéuticos (ver Advertencias y Precauciones de Empleo).

La mayoria de los pacientes que responden a la clofarabina presentan una respuesta
tras la administracién de 1 & 2 ciclos de tratamiento (ver Farmacodinamia). Por
consiguiente, es preciso que el médico responsable del tratamiento evalGe los
posibles riesgos y beneficios derivados del tratamiento continuado en aquellos
pacientes que no presenten una mejoria hematoldgica y/o clinica tras 2 ciclos

de tratamiento (ver Advertencias y Precauciones de Empleo).

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

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

Pacientes con insuficiencia renal: no hay experiencia en pacientes con insuficlencia
renal (creatinina sérica 2 2 veces por encima del limite superior de la normalidad
para la edad) y la clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones.
Por consiguiente, el uso de clofarabina estd contralndicado en los pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccién 4.3) y dicho fdrmaco se debe usar con
precaucion en los pacientes con insuficiencia renal de grado leve a moderado (ver
Advertencias y Precauciones de Empleo). Hasta la fecha, los datos de los que se
dispone acerca de la farmacocinética de la clofarabina en los pacientes con
aclaramiento de creatinina disminuido no son suficientes para recomendar una
reduccion de la dosis en dichos pacientes. No obstante, los pocos datos existentes
indican que es posible que la clofarabina se acumule en los pacientes con
aclaramlento de creatinina disminuido (ver Advertencias y Precauciones de Empleo y
Farmacocinética).
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Pacientes con deterioro de la funcién hepatica: no hay experiencia en pacientes con
deterioro de la funcién hepatica (bilirrublna sérica > 1,5 veces por encima del limite
superior de la normalidad mas AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de
fa normalidad) y el higado es un posible 6rgano diana en lo que respecta a efectos
téxicos. Por consiguiente, el uso de clofarablna estd contraindicado en los pacientes
con deterioro grave de la funcién hepatica (ver Contraindicaciones) y dicho farmaco
se debe usar con precaucién en los pacientes con deterioro de grado leve a
moderado de la funcién hepatica (ver Advertencias y Precauciones de Empleo).

R ién i ien fect i h bqicos: si el
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) no se recupera transcurridas 6 semanas
desde el inicio de un ciclo de tratamiento, se debe efectuar un aspirado / biopsia de
médula dsea a fin de determinar una posible enfermedad refractaria. Si nc se
encuentran datos de leucemia persistente, se recomienda reducir en un 25% la dosis
del siguiente ciclo con respecto a la dosis del ciclo anterior una vez el RAN haya
retornado a niveles = 0,75 x 109/), Si el paciente presenta un RAN < 0,5 x 109/l
durante mas de 4 semanas {contando a partir del dia de Inicio del Gitimo ciclo), se
recomienda reducir en un 25% la dosis del ciclo siguiente.

idn de_| is en | jen fi i no hem Aqi

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

Acontecimientos no infecciosos: si un paclente sufre uno o mas efectos toxicos
graves (toxicidad de grado 3 segun los Criterios Comunes de Toxicidad [CCT] del
National Cancer Institute [NCI] de los EE.UU., con la excepcién de nauseas y
vémitos), el tratamiento se debe retrasar hasta que dichos efectos téxicos se hayan
resuelto y retornado a los valores basales o hasta que dejen de ser de grado grave y
el beneficio potencial derivado del tratamiento continuado con clofarabina sea mayor
que el rlesgo ascciado a la continuacién del tratamiento. Se recomienda entonces
que la clofarabina se administre en dosis un 25% mas bajas.

En caso de gue un paciente sufra un mismao efecto tdxico grave por segunda vez, el
tratamiento se debe retrasar hasta que dicho efecto toxico se resuelva y retorne a
los valores basales o hasta que deje de ser de grado grave y el beneficio potencial
derivado del tratamiento continuado con clofarabina sea mayor que el riesgo
asociado a la continuacién del tratamiento. Se recomienda entonces que la
clofarabina se administre en dosis otro 25% adicional mas bajas.
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Se debe suspender el tratamiento con clofarabina en todo paciente que presente un
efecto toxico grave por tercera vez, un efecto toxico grave que no se recupere en un
plazo de 14 dias (ver excepciones mas arriba) o un efecto téxico que comporte
riesgo para la vida o discapacitante (de grado 4 segun los CCT del NCI de los EE.UU.)
(ver Advertencias y Precauciones de Empleo).

Forma de administracién: Clolar 1 mg/mL concentrado para solucion para perfusion
se debe diluir antes de su acministracién (ver Precauciones Especiales de
Eliminacién). La dosis recomendada se debe administrar diariamente mediante
perfusién intravenosa, aungue en los ensayos ¢linices en curso se ha administrado a
través de un catéter venoso central. Ciolar no se debe mezclar con otros farmacos ni
suministrar concomitantemente por la misma via intravenosa utilizada para la
administracién de otros medicamentos (ver Incompatibilidades).

Precauciones especiales de eliminacion

Clolar 1 mg/mi concentrado para salucién para perfusion se debe diluir antes de su
administracién.

Se debe hacer pasar a través de un filtro para jeringa estéril de 0,2 micras, para a
continuacién diluifo en una solucidén para perfusion intravenosa con 9 mg/ml de
cloruro sodico (al 0,9%) hasta obtener el volumen total necesario de acuerdo con los
ejemplos proporcionados en la tabla que figura a continuacion. No obstante, el
volumen de dilucién final puede variar en funcién del estado clinico del paciente y del
criterio del médico. (Si no es posibie utilizar un filtro para jeringa de 0,2 micras, el
concentrado estéril se debe preflitrar a través de un filtro de 5 micras, diluir y, a
continuacién, suministrar a través de un fiitro de 0,22 micras integrado en |a linea de
administracion).

Cuadro de diluciones aconsejadas de acuerdo con la dosis recomendada
de 52 mg/m?/dia de clofarabina

rea de superficie corporal | Concentrado estéril {(mL)* Volumean total diluide
{m2)
< 1,44 < 74,9 100 mi
1,45a 240 75421248 150 mi
2,41 a 2,50 125,3 a 130,0 200 ml

*Cada mL de concentrade contiene 1 mg de clofarabina. Cada vial de 20 mt contiene 20 mg de
clofarabina.Por lo tanto, en los pacientes con un drea de superficie corporal < 0,38 m?, sblo se necesitard
parte del contenido de un solo vial para obtener la dosis diaria recornendada de clofarabina. Por el
contrarlo, en los pacientes con un drea de superficie corporal > 0,38 m?, se necesitaré el contenido de 1 a
7 viales para obtenerla dosis diaria recomendada de clofarabina.

El concentrado estéril diluido debe ser una solucion clara e Incolora, Es preciso
inspeccionarla visualmente antes de su administracién a fin de descartar la presencia
de particulas o de signos de decoloracién.

Para un solo uso. Se debe eliminar todo resto de producto no utilizado.
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La eliminacién de los productos no utilizados o de los envases se establecerd de
acuerdo con las exigencias locales.

Se debe cbrar conforme a los procedimientos recomendados para la adecuada
manipulacién de los agentes antineopldsicos. Los medicamentos citotoxicos se deben
manipular can precaucion.

Se recomienda el uso de guantes desechables y de prendas de proteccion durante la
manipulacion de Clolar. Si el producto entra en contacto con los ojos, la piel o las
membranas mucosas, enjuague inmediatamente la zona con agua abundante.

Las mujeres embarazadas no deben manipular Clolar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la clofarabina o a alguno de los excipientes (ver seccién 6.1).
Pacientes con insuficiencia renal grave o con deterioro grave de la funcién hepatica.

Se debe interrumpir la lactancia antes, durante y después del tratamiento con Clolar
{ver Embarazo y Lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Clolar es un potente agente antineoplasico con reacciones adversas hematolégicas y

no hematoldgicas potencialmente significativas (ver seccion Reacciones Adversas Por

elio, es preciso monitorizar estrechamente los siguientes parametros en los pacientes
gue estén recibiendo tratamiento con clofarabina:

» Recuentos sanguineos completos y recuentos plaguetarios completos con
regularidad y con mayor frecuencia en aquellos pacientes que desarrollen
citopenias.

« Control de la funcion hepdtica y renai antes de y durante el periodo de
tratamiento activo y después de la terapla. Se debe interrumpir inmediatamente
el tratamiento con clofarablna en caso de que se produzca un incremento
sustancial de los niveles de creatinina o de bilirrubina.

« Vigilancia del estado respiratorio, 1a presidn arterial, el equilibrio hidrico y el
peso durante todo el periodo de 5 dias de administracién del farmaco e
inmediatamente después del mismo.

Se debe evaluar y monitorizar a los pacientes en tratamiento con clofarabina a fin de
detectar los signos y sintomas indicativos de un posible sindrome de lisis tumoral y
de liberacién de citocinas (p. ej., taquipnea, taquicardia, hipotensién, edema
pulmonar), que pudiera evolucionar hacia un sindrome de respuesta Inflamatoria
sistémica (SRIS) / sindrome de extravasacién capilar o hacia una disfuncién organica
(ver Reacciones Adversas). En caso de que el paciente
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muestre signos o sintomas tempranos de un SRIS / sindrome de extravasacion
capilar o de una disfuncidn organica marcada, se debe suspender inmediatamente el
tratamliento con clofarabina e iniciar las medidas de apoyo pertinentes,

Se puede considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento con clofarabina,
generalmente en dosis mas bajas, cuando el paciente se haya estabilizado y la
funcidon organica haya retornade a sus niveles basales.

La mayoria de |os pacientes que responden a la clofarabina presentan una respuesta
tras la administracién de 1 ¢ 2 ciclos de tratamiento {ver Farmacodinamia). Por
consiguiente, es preciso que el médico responsable del tratamiento evalGe los
posibles riesgos y beneficios derivados del tratamlento continuado en aquellos
pacientes que no presenten una mejoria hematoldgica y/o clinica tras 2 ciclos

de tratamiento.

Durante el tratamiento con clofarabina se debe monitorizar estrechamente a los
pacientes con enfermedades cardiacas y a aquellos que estén tomando
medicamentos con efectos conocidos sobre la presién arterial o la funcion cardiaca
(ver Interaccion medicamentosas y otras formas de interacclon y Reacciones
Adversas).

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia renal (creatinina sérica z 2 veces
por encima del limite superior de la normalidad para la edad} y la clofarabina se
excreta predominantemente a través de los rificnes. Por lo tanto, la clofarabina se
debe usar con precaucion en los pacientes con Insuficiencia renal de grado leve a
moderado {ver Posologia y Modo de Administracién y Contraindicaciones). Hasta la
fecha, los datos de los que se dispone acerca de |a farmacocinética de la clofarabina
en los paclentes con aciaramiento de creatinina disminuido no son suficientes para
recomendar una reduccién de ia dosis en dichos paclentes. No obstante, los pocos
datos existentes indican que es posible que la clofarabina se acumule en los
pacientes con aclaramiento de creatinina disminuido (ver Posclogia y Modo de
Administracién y Farmacocinética). Se debe evitar el uso concomitante de aquellos
medicamentos que hayan sido asociados con efectos téxicos renales o que se
eliminen mediante secrecidén tubular, especialmente durante el periodo de
administracién de 5 dias del farmaco (ver Interaccidn medicamentosas y otras
formas de interaccidn y Reacciones Adversas).

No hay experiencia en pacientes con deterioro de la funcién hepética (bilirrubina
sérica > 1,5 veces por encima del limite superior de la normalidad més AST y ALT >
5 veces por encima de! limite superior de la normalidad) y el higado es un posible
érgano diana en lo que respecta a efectos téxicos. Por lo tanto, la dofarabina se
debe usar con precaucién en los pacientes con deterioro de grado leve a moderado
de la funcién hepdtica (ver secciones Posologia y Modo de Administracion y
Contraindicaclones).Se debe evitar siempre que sea posibie el uso cencomitante de
aquellos medicamentos que hayan sido asociados a efectos toxicos hepaticos (ver
Interaccién medicamentosas v otras formas de Interaccién y Reacciones Adversas).
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Se debe suspender el tratamiento con c¢lofarabina en todo paciente que presente un
efecto téxico grave (de grado 3 segin los CCT del NCI de los EE.UU,) por tercera
vez, un efecto téxico grave que no se recupere en un plazo de 14 dias (con la
excepclon de nduseas y vomitos) o un efecto téxico potencialmente mortal o
discapacitante (de grado 4 segin ios CCT del NCI de los EE.UU.) (ver Posologia y
Modo de Administracién).

Los datos disponibles en la actualidad acerca de la seguridad vy la eficacia de la
ciofarabina cuando ésta se administra durante mas de 3 ciclos de tratamiento son
escasos.

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

Interaccidon medicamentosas y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacclones con clofarabina hasta la
fecha. No obstante, no se conoce ninguna interaccidn clinicamente significativa de la
clofarabina con otros medicamentos o pruebas de laboratorio.

No existe un metabolismo detectable del firmaco por parte del sistema enzimatico
del citocromo P450 (CYP). Por lo tanto, es improbable que interaccione con aquellos
principios activos capaces de inducir o inhibir las enzimas del citocromo P450.
Ademads, es improbable que la clofarabina produzca una Inhiblcién de cualquiera de
las 5 principales isoformas humanas del CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4) o una
induccioén de 2 de estas isoformas (1A2 y 3A4) a las concentraciones plasmaticas
alcanzadas tras una perfusién intravenosa de 52 mg/m2/dia. Por consigulente, no es
de esperar que afecte al metabolismo de aquellos principlos activos que se sabe son
sustratos de estas enzimas.

La clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones y el higado es
un posible drgano diana en lo que respecta a sus efectos téxicos. Par ello, se debe
evitar el uso cancomitante de aguelios medicamentos que hayan sido asociados con
efectos toxicos renales, asi como de aguellos que se eliminen mediante secrecion
tubular, especialmente durante el periodo de administracién de 5 dias del farmaco
(ver Advertencias y Precauciones de Empleo y Farmacocinética). Asimismo, se debe
evitar siempre gue sea posible el uso concomitante de aquellos medicamentos que
hayan sido asociados a efectos téxicos hepaticos (ver Advertencias y Precauciones de
Empleo y Reacciones Adversas).

Durante el tratamiento con clofarabina se debe monitorizar estrechamente a aquellos
pacientes que estén tomando medicamentos con efectos conocidos sobre la presion
arterial o la funcién cardiaca (ver Advertencias y Precauciones de Empleo vy
Reacciones Adversas).
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos sobre el uso de la clofarabina en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, induida teratogenicidad
(ver Datos Preclinicos sobre Seguridad). La clofarabina puede provecar graves
defactos natales si se administra durante el embarazo. Por ello, Clolar no deberia
utilizarse durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, excepto si
fuese claramente necesario (es decir, sélo cuando el beneficio potencial para la
madre sea mayor que el riesgo al que se expone al feto), Si una paciente se queda
embarazada durante el tratamiento con clofarabina, es preciso explicarle los posibles
riesgos para el feto.

No se sabe si la clofarabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana. No se ha estudiado la excrecién de clofarabina a través de la leche en los
animales. No obstante, debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones
adversas graves en los lactantes, la paclente debe dejar de amamantar al bebé
antes, durante y después del tratamiento con Clolar (ver Contraindicaciones).

Las mujeres en edad de riesgo de embarazo y los varones sexualmente activos
tienen que utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento. Se han
observado efectos toxicos relacionados con la dosis en los érganos reproductores
masculinos de ratones, ratas y perros y en los érganos reproductores femeninos de
ratones (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Dado que se desconoce el efecto del
tratamiento con clofarabina sobre la fertilidad humana, se debe conversar con los
pacientes acerca de sus planes reproductivos cuando sea pertinente,

Efectos sobre [a capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios con clofarabina sobre la capacidad para condudir y
utilizar maquinas. No obstante, es preciso advertir a los pacientes de que pueden
sufrir efectos adversos tales como mareo, sensacion inminente de pérdida del
conocimiento o desmayas durante el tratamiento e indicarles que no deben conduclr
o utitizar maquinas en tales circunstanclas.

REACCIONES ADVERSAS

La informacién proporcionada se basa en los datos cbtenidos a partir de una serie de
ensayos clinicos en los que 132 pacientes (> 1 y < 21 afios de edad) con LLA o
leucemia mieloide aguda (LMA) recibieron al menos una dosis de clofarabina. De
ellos, 115 (el 87%) recibieron la dosis recomendada de clofarabina de 52
mg/m2/dia, 14 recibieron una dosis menor de 52 mg/m2/dia y 3 recibieron una dosis
mayor de 52 mg/m2/dia.

Los pacientes con LLA o LMA en estadio avanzado pueden sufrir enfermedades
concomitantes que confundan y dificulten la evaluacién de la causalidad de los
acontecimientos adversos debido a la variedad de sintomas relacionados con la
enfermedad subyacente, su progresion y la administracion concomitante de
num s pedicamentos.
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129 pacientes (el 98% de la poblacion total) sufrieron al menos un acontecimiento
adverso que el investigador del estudio considerd relacionado con el tratamiento con
clofarabina. Los acontecimientos adversos comunicados con mayor frecuencia fueron
nauseas (61% de los pacientes), vomitos (61%), neutropenia febril (32%), cefalea
(24%), pirexia (21%), prurito (21%) y dermatitis {20%). Aunque 76 pacientes (el
58%) sufrieron al menos un acontecimiento adverso serio relacionado con la
clofarabina, sélo 2 padentes abandonaron el tratamiento como consecuencia de la
aparicién de una reaccion adversa; ambos presentaron hiperbilirrubinemia, uno tras
recibir 52 mg/mz2/dia de clofarabina y otro tras reciblr 70 mg/m2/dia. No obstante,
el investigador del estudio consideré que las muertes de 4 pacientes estaban
relacionadas con el tratamiento con clofarabina: un paciente presentd un sindrome
de extravasacién vascular agudo relacionado con la clofarabina que contrbuyé a una
parada cardiaca; otro fallecld a causa de dificultades respiratorias y dafios
hepatocelulares; otro de shock séptico y fallo multiorganico; y el Ultimo de fallo
multiorgénico.
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Acontecimientos adversos que se consideraron relacionados con la clofarabina y que se
comunicaron con una frecuencia =z 1/100
(es decir, en >1/132 pacientas) &n los ensayos clinicos
{Muy frecuentes = > 1/10; frecuentes = > 1/100 a < 1/10)

Infecclones e infestaclones

Frecuentes: shock séptico*, sepsis, bacterlemia,
neumonia, herpes zéster, herpes simplex, infeccidn
por un implante, candidiasis oral

Neoplasias benignas y malignas
(incluidos
quistes y pélipos)

Frecuentes: sindrome de lisis tumoral*

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes: neutropenia febrll
Frecuentes: neutropenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la
nutricidn

Frecuentes: deshidratacidon, anorexia, disminucién del
apetito, pérdida de peso

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: ansiedad
Frecuentes: agltacién, irritabilidad, inquietud

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: neuropatia periférica, parestesias,
somnolencia, mareg, tembior

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: pérdida de audicibn

Trastornos cardiacos

Frecuentes: derrame pericdrdico*, taquicardia*

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: crisis de rubor*
Frecuentes: hipotensién®*, hematomas

Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

Frecuentes: sindrome de extravasacion capilar®,
taquipnea, epistaxis, disnea, tos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: vomitos, diarrea, nduseas
Frecuentes: hematemesis, hemorragias orales, dolor
abdominal, doior en la parte alta del abdomen,
hemorragias gingivales, llceras orales, proctalgia,
astomatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: ictericia, hiperbilirrubinemia*, aumento de
la alanina aminotransferasa (ALT)* y de la aspartato
aminotransferasa (AST)*

Trastornos de |a piel y del tejido
subcutdneo

Muy frecuentes: dermatitis, prurito

Frecuentes: dermatitis exfoliativa, petequlas,
contusién, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar,
exantema generalizado, eritema, exantema
pruriginoso, alopecia, exantema maculopapular,
trastorno cutdneo, exfoliacién localizada, exantema
eritematoso, hiperpigmentacién cuténea, aumento de
sudoracidn, sequedad de piel

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor en la pared tordcica, dolor dseo,
dolor de cuello y espalda, dolor en extremidades,
mialglas, artralgias

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: hematurla™®

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién

Muy frecuentes: plrexla, inflamacién mucosa,
cansanclo

Frecuentes: fallo multiorganico, dolor, escalofrios,
edema, edema periférico, cambios en el estado
mental, sensacién de calor, sensacién de encontrarse

* = ver mas abajo
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Acontecimientos adversos constituidos por infecciones e infestaciopes: el 45% de los

pacientes tenia una o mas infecciones en curse antes de reclbir el tratamiento con
clofarabina, Sin embargo, el 81% de los pacientes sufrié al menos un acontecimiento
adverso constituido por una infeccion o una infestacién tras recibir el tratamiento con
clofarabina (ver seccion 4.4), Se consideraron relacionados con la clofarabina 39
acontecimientos acaecldos en 22/132 pacientes, de los cuales fueron considerados
serios los casos de infeccion de un implante (1 acontecimiento), sepsis (1
acontecimiento} vy shock séptico (2 acontecimientos; un pacdlente fallecid [ver mas
arribal).

i r infi ja_sistémi in v
capilar: se comunicé un acontecimiento adverso etiquetado como SRIS, sindrome de
extravasacion capilar o sindrome de lisis tumoral en el 10% (13/132) de ios
pacientes (ver Advertencias y Precauciones de Empleo). Estos acontecimientos se
consideraron relacionados con la clofarabina en 11 pacientes: SRIS (2
acontecimientos, ambos considerados serios), sindrome de extravasacidn capilar (3
acontecimientos, todos considerados serios) y sindrome de lisis tumoral (7
acontecimientos, 4 de ellos considerados serios).

Acontecimientos adversos constituidos por trastornos cardiacos: el 47% de los

pacientes sufrid al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno
cardiaco. Se consideraron relacionados con la clofarabina 15 acontecimientos
acaecidos en 12/132 pacientes, ninguno de los cuales se considerd serio; el mas
frecuentemente comunicado fue la taquicardia (7 acontecimientos; ver Advertencias
y Precauciones de Empleo). No obstante, la mayoria de estos acontecimientos de
taquicardia fueron transitorios, en ritmo sinusal y se presentaran en pacientes con
anemia y/o infecciones que pudieron inducir a confusién.

Se comunicaron acontecimientos adversos etiquetados como derrame pericdrdico y
pericarditis en el 8% (10/132) de los pacientes. Todos estos acontecimientos se
evaluaron posteriormente como retacionados con la clofarabina: derrame pericardico
(9 acontecimientos, 1 de ellos considerado serio) y pericarditis (1 acontecimiento
que no fue considerado serio). En la mayoria de los pacientes (8/10), el derrame
pericardico y la pericarditis fueron asintomdticos y de nula o escasa significacion
clinica en la evaluacion ecocardiografica. No obstante, el derrame pericdrdico fue
clinicamente significativo en 2 pacientes, en los que produjo un cierto grado de
compromiso hemodinamico.

Acontecimientos adversps constituidos por trastornos vasculares: el 58% de los
pacientes sufri® al menos un acontecimiento adverso constituido por un trastorno

vascular. Se consideraron relacionados con la clofarabina 26 acontecimientos
acaecidos en 24/132 pacientes; los mas frecuentemente comunicados fueron las
crisis de rubor (15 acontecimientos, ninguno de ellos serio) y la hipotensién (5
acontecimientos, 1 de ellos considerado serio; ver Advertencias y Precauciones de
Empleo). No obstante, la mayoria de estos casos de hipotension se presentaron en
pacientes con infecciones graves, que pudieron inducir a confusion,
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Acontecimientos adversos constituidos por trastorngs renales y urinarios: el 36% de
los pacientes sufric al menos ur acontecimiento adverso constituido por un trastorno
renal o urinario. Se consideraron relacionados con la clofarabina 5 acontecimientos
adversos acaecidos en 4/132 pacientes, ninguno de los cuales se considerd serio:
hematuria (4 acontecimientos) e insuficiencia renal aguda (1 acontecimiento).
Ademas, 9/132 pacientes tratados con clofarabina presentaron al menos una
elevacion de las concentraciones de creatinina de grado grave (al menos de grado 3
segun los CCT del NCI de los EE.UU.}) y en 2 ocasiones se comunicaron
acontecimientos adversos etiquetados de elevacién de las concentraciones
sanguineas de c¢reatinina que no se consideraron relacionados con el tratamiento con
clofarabina (ver Contraindicaciones y Advertencias y Precaucicnes de Empieo).

Acontecimientos adversos constituidos por trastornos hepatobiliares: el higado es un
érgano diana potencial para los efectos toxicos de la clofarabina y el 26% de los
pacientes sufrié al menos un acontecimiento adverso constituldo por un trastormno
hepatobiliar (ver Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones de Empleo). Se
consideraron relacionados con la clofarabhina 14 acontecimientos acaecidos en
10/132 pacientes, de los cuaies se consideraron serios la colecistitis (1
acontecimiento), la colelitiasis (1 acontecimiento), el dafio hepatocelular (1
acontecimiento; el paciente fallecié [ver arribal) y la hiperbilirrubinemia (2
acontecimientos; los pacientes abandonaron la terapia [ver arriba]).

Ademds, 55/129 pacientes tratados con clofarabina presentaron al menos una
elevacidn de grada grave (de al menos grado 3 segun los CCT del NCI de los EE.UU.)
de |las concentraciones de ALT, 38/102 una elevacién de las concentraciones de AST
y 19/131 una elevacién de las concentraciones de bilirrubina. El aumento de la ALT y
el aumento de la AST se comunicaron como acontecimientos adversos en 2
ocasiones cada uno y el aumento de las concentraciones sanguineas de bilirrubina se
comunicd como acontecimiento adverso en una sola ocasion; los 5 acontecimientos
se consideraron graves y relacionados con la clofarabina. La mayoria de las
elevaciones de la ALT y la AST tuvieron lugar durante la primera semana de
administracién de la clofarabina y fueron transitorias (habltualmente < 2 semanas de
duracién). Aungue menos frecuentes, las elevaciones de la bilirrubina parecieron ser
mas persistentes.

SOBREDOSIFICACION

No se han descrito casos de sobredosis. No obstante, es de esperar que entre los
posibles sintomas de sobredosis se encuentren nduseas, vomitos, diarrea vy
depresién grave de la médula dsea. Hasta la fecha, la dosis diaria mas alta
administrada a seres humanos ha sido de 70 mg/m2 durante S dias consecutivos (2
pacientes pediatricos con LLA). Los efectos toxicos observados en estos pacientes
fueron, entre otros, vomitos, hiperbilirrubinemia, elevacion de las concentraciones de
transaminasas y exantema maculopapular.
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No existe un antidoto especifico. Se recomienda suspender inmediatamente la
terapia, observar cuidadosamente al paciente e instaurar las medldas de apoyo
pertinentes,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano,
comunicarse con el Departamento Médico de Genzyme de Argentina S.A. (011)
4798-6900 o en su defecto con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez, teléfone (011) 4562-6665/2247, Hospital de Nifios Pedro Elizalde,
teléfono (011) 4300-2115, Hospital A. Posadas, teléfono (011) 4654-6648/4658-
7777.

Condiciones especiales de conservacion
Consérvese entre 15 - 30°C.
No congelar

Condiciones de conservacién del medicamento dlluido:

El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 3 dias a 2-80C
y a temperatura ambiente. Desde el punto de vista microbioldgico, se debe utilizar
de forma inmediata. De no ser asi, los tiempos de conservacién durante el uso y las
condiciones previas al mismo son responsabilidad del usuario y no deben exceder
habitualmente las 24 horas a 2-80C, a menos gue la dilucién se haya efectuado en
condicicnes asépticas controladas y validadas.

Periodo de validez
3 anos

Contenido y composicién del envase

Vial de 20 ml de vidrio de tipo I con tapdn de goma de bromobutilo, capsula de cierre
“fiip-off” de polipropileno y sellado externo de aluminio. Los viales contienen 20 ml
de concentrado estéril y se suministran embalados en una caja. Cada caja contiene
1, 2, 4 6 10 viales,

Venta bajo Receta Archivada

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Especialidad medicinai aprobada por el Ministerio de Salud y Ambiente, Certificado
NO XOCXXX

Elaborado por:
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Pharmachemie B.V (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Holanda

Para Bigenvision Limited, subsidiaria propiedad de Genzyme Corporation
Bassett House

5 Southwell Park Road

Camberley

GU15 3PU

Reino Unido

Industria Holandesa

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A,

Fondo de la Legua 161 (B160S)EB),

Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com

Dir. Téc. Dario Letzen, Farmacéutico

Clolar es una marca registrada de Genzyme Corporation.
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PROYECTO DE CAJA - 1 VIAL

Clolar®

Clofarablna inyectable

1 mg/mL

Vial de 20 mL

Concentrado para solucién para perfusién

Sélo para infuslén intravenosa
Para uso en dosis (nlca
Venta Bajo Receta Archivada

Conservar entre 15 y 30°C

Clolar®

Clofarabina

img/mi - 1 vial de 20 mL

N¢ de cédigo de producto-X
Caddigo de barras

N¢ de cédigo de barras

Cada vial contiene

Clofarabina 20 mg

Cloruro sodico 180 mg

Agua para inyectables c.s.p. 20 mL

Ver prospecto para posologia y modo de administracion

Elaborado por
Pharmachemie B.V (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Holanda

Industria Holandesa

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N©
Lote:

Venc.:

genzyme

Importado y Distribuido por:
Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de La Legua 161 (B160%JEB),
Buenos Aires, Argentina

Dir.Téc: Farm. Dario Letzen
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Serdio Navarro Farm. Dario Letzen
DNI N° 17.366.655 M.P. 12,615

Apoderado Legal Director Técnico
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PROYECTO DE CAJA ~ 4 VIALES

Clolar®

Clofarabina inyectable

1mg/mL

Vial de 20 mL

Concentrado para solucién para perfusién

Sélo para infusién intravenosa
Para usa en dosis Gnica
Venta Bajo Receta Archivada

Conservar entre 15 y 30°C
Clolar®

Clofarabina

1mg/mL - 4 viales de 20 mL
N° de cédigo de producto-X
Cédigo de barras

N© de cédigo de barras

Cada vial contiene

Clofarabina 20 mg

Cloruro sédico 180 mg

Agua para inyectables c.s.p. 20 mL

Ver prospecto para posoclogia y modo de administracién

Elaborado por
Pharmachemie B.V (PCH)
Swensweg 5

Haarlem

Holanda

Industria Holandesa

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°©
Lote:

venc.:

genzyme

Importado y Distribuido por:
Genzyme de Argentina 5.A.

Fondo de La Legua 161 (B1609]EB),
Buenos Aires, Argentina

Dir.Téc: Farm. Dario Letzen

T L .
Y
Sergioc Navarro Farm. Dario Letz

DNI N° 17.366.655 M.P. 12.615
Apoderado Legal Director Técnica
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PROYECTO DE ETIQUETA - CLOLAR

Clolar
Clofarabina inyectable
1mg/mL

Vial de 20 mL
Concentrado para solucién para perfusion

Sélo para infusion intravenosa

Para uso en dosis Onica

Ver prospecto para posologia y modo de empleo
Conservar entre 15 y 30 oC.

No congelar

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Holandesa

Esp.Med. aut. M.S. Cert.. NO XXXX
Importado y Distribuido por:
Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de La Legua 161 (B1609]EB),

Buenos Aires, Argentina
Dir.Téc: Farm. Dario Letzen

Lote N©
Venc.:
genzyme
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Se Navarro Farm. Dario Letzén
DNI N° 17.366.655 M.P. 12.615
Apcderado Legal Director Técnico

Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA



CLOLAR (CLOFARABINA)
PLAN ARGENTINO DE MANEJO DE RIESGOS (AR - RMP, por
sus siglas en inglés)

La clofarabina recibié la aprobacidén de la Administracién de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) en diciembre de 2004 para el tratamiento de pacientes
pediatricos (de 1 a 21 afios) con leucemia linfoblastica aguda (ALL, por sus siglas en inglés)
refractaria o con recidiva después de dos regimenes previes. Asimismo, la clofarabina se
comercializa en los Estados Unidos (EE. UU.) bajo el nombre comercial Clolar®. Luego se aprobd
el uso de la clofarabina en la Unién Europea (UE) en mayo de 2006 para el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (ALL) en pacientes pediitricos que han suftido recidivas o que
presentan una enfermedad refractaria luege de recibir dos regimenes previos y para lz cual no
existen otras opciones de tratamiento que proporcionen una respuesta duradera. Se ha evaluado la
seguridad v eficacia en estudios de pacientes de < 21 afios en diagndsticos iniciales. La clofarabina
se comercializa actualmente en Furopa bajo el nombre comercial Evoltra®.
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Abreviaturas

AST
AUC (0-1)
CCDI
CHO
CLS
Conix
CSR
CTC
ECHO
EE. UU.
EEG
FEVI
FU
HSCT
ISS

IST

v
LVSD

MedDRA
MUGA
NET
SIRS
SMD
SPC

SS

S8J

TC
TLS
UE
VoD

Leucemia linfoblastica aguda

Alanina aminotransferasa

Leucemia mieloide/mielogenosa aguda
Aspartato aminotransferasa

Area debajo de la curva

Informacion esencial de la empresa
Ovario de hdmster chino

Sindrome de fuga capilar

Concentracion méxima del firmaco
Informe de estudio clinico

Criterios comunes de toxicidad
Ecocardiografia

Estados Unidos de Norteamérica
Electroencefalograma

Fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda
Seguimiento

Trasplante de células madre bematopoyéticas
Resumen de seguridad integrado

Estudio patrocinado por ¢l Investigador

Intravenoso

Disfunci6n sistélica ventricular izquierda
Diccionario médico de actividades de regulacion

Escéner de ventriculografia isotopica

Necrolisis epidérmica tdxica (=Sindrome de Lyell)
Sindrome de respuesta intlamatoria sistémica
Sindrome mielodispldsico

Resumen de las caracteristicas del producto
Estado estable

Sindrome de Stevens Johnson

Tomografia computada

Sindrome de lisis tumoral

Unién Europea

Enfermedad veno-oclusiva
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DETALLES DEL PRODUCTO

Nombre comercial del producte medicinal (INN, por sus

| siglas en inglés): Clolar ®
Sustanciay activas (INN o nombre comiin): Clofarabina
Grupo firmaco-terapéutice (Cédigo ATC): Antineoplasico (LO1BB06)

Nombre del solicitante o portador de la autorizacién de

Genzyme Argentina S.A.

comercializacién:

Fecha y pafs de la primera autorizacién otorgada en el 28 de diciembre de 2004,
mundo Estados Unidos

Fecha y pais del primer lanzamicnto en ¢l mundo {Ilm‘i;)?m de 2005, Estados
Fecha y pais de la primera autorizacién en AEE 29 de mayo de 2008, UE

Fecha y pais del primer lanzamiento en AEE 1 de junio de 2006, Reino Unido

Breve descripeidn del
producto {tipo de producto
quimico, modo de accidén,
etc.}

La clofarabina es un agente antineopldsico, nucledsido
purinico, antimetabolito.

Indicacién

Tratamiento de los pacientes pedidtricos con leucemia
linfobléstica aguda (ALL) que han cxperimentado una recidiva
o presentan una enfermedad refractaria después de recibir, por
lo menos, dos regimenes previos y cuando no existe otra
opcidn de tratamicnto que podria generar una respucsta
duraders. Se¢ ha cvaluado 1a seguridad y ¢ficacia en estudios de
pacientes de < 21 aftos en diagndsticos iniciales.

Dosis

Para pacientes pediftricos con ALL mfracmna o con recidivas,
1a dosis recomendada cs de 52 mg/m’ del &rea de superficie
corporal, administrada mediante una infusién intravenosa
durante 2 horas, diariamente por 5 dias consecutivos. Los
ciclos de tratamiento se deben repetir de 2 a 6 semanas (desde
el dia de inicio del ciclo anterior) lnego de la recuperacion de
|la hematopoyesis normal {es decir ANC > 0,75 x 109/T) y ¢l
retorno a la funcién orginica basal. Se puede garantizar una
reduccion del 25% de la dosis en pacientes que presentan
toxicidades relevantes.

Forma y capacidad
farmacéutica

Concentrado para solucién para infusién (1 mg/mi)

Fecha de cierre de inclusién de datos (DLP, por sus siglas en inglés) para AR-
RMP - 25 de agosto de 2009.
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PARTEI

1 ESPECIFICACION DE SEGURIDAD

1.1 No clinico

1.1.1 Esquems de las preocupaciones de seguridad no clinicas que no fueron identificadas
adecuadamente en los datos clinicos o cuya importancia se desconoce

PREOCUPACION DE SEGURIDAD (proveniente
de estudios no clinicos)

RELEVANCIA PARA EL USO HUMANO

Toxicidad de desarrollo: aumento de la incidencia de
malformaciones y variaciones (tejido blando grueso
externo, osificacion retardada y del esqueleto).

Se considera que estos hallazgos son relevantes
para el uso humano, y estén reflejados en los
Daios de scguridad esenciales de la empresa
(CCS1, por sus siglas en inglés, Ancxo 7) yen la
etiqueta regional (Anexo 2). Sobre la base de!
mecanismo de accién de farmacodindmica, se
sugiere que la clofarabina causa malformaciones
congénitas al ser administrada durante ¢l
embarazo. No se debe usar la clofarabina
durante el embarazo a menos que la afecciéon
clinica de la paciente requiera el tratamiento con
clofarabina. No hay datos clinicos apropiados
que indiquen el uso de 1a clofarabina en
pacicntes embarazadas. (Ver Posibles riesgos})

Genotoxicidad: se observd actividad clastogénica en ¢]
ensayo de aberracién cromosomal de células mamiferas
in vitro {células CHO) en un sistema de prueba no
activado y en el ensayo de micromicleos de ratas in viva.

Se considera que estos hallazgos son relevantes
para cl uso humano, y estin reflejados en los
Datos de seguridad esenciales de la empresa
(CCSL Ancxc 7) y cn la etiqueta regional
(Anexo 2). Se recomienda que las pacientes de
capacidad reproductiva y los pacientes
sexualmentc activos usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con clofarabina, (Ver Posibles riesgos)

Fertilidad femenina/masculina: los posibles efectos de Ia
clofarabina en la fertilidad de pacientes femeninos y
masculinos y ¢l desarrollo posterior al nacimiento no
han sido evaluados en estudios no clinicos. En estudios
rezlizados con ratones, ratas y perros se han demostrado
efectos adversos relacionados con la dosis en los
Srganos reproductores masculinos (degeneracién y/o
atrofia testicular y de los titbulos seminiferos) en dosis
de aproximadamente 0,14 y 3 veces superiores a la dosis
humana recomendada. En las ratas se observo atrofia o
degeneracién ovérica con dosis de aproximadamente 4
veces superiores a la dosis humana recomendada.

Los efectos de la clofarabina observados en
estudios con animales son relevantes para la
fertilidad de hombres y mujeres. (Ver Posibles
riesgos)
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Efectos cardiovasculares: en estudios de toxicidad en ratas, con
niveles de dosis aproximadamente 3 veces superior a la dosis
humana recomendada (52 mg/m’), se observd evidencia
histolégica de cardiotoxicidad caracterizada por la
degeneracion de} miocardio, principalmente en el atrio
izquierdo, ventriculo izquierdo en una banda subyacente a la
superficie endocardial y en ¢f septum intraventricular.

Ocasionalmente se observd una
disfuncion del ventriculo izquierdo
después de la exposicion a la clofarabina
en humanos. Varios pacientes también
experimentaron exposicién a antraciclinas
cardiotoxicas. (Ver Riesgos identificados)

Efectos renales: se informaron evidencias histoldgicas de
glomeruloncfropatia en ratas en un cstudio de toxicidad
multiciclo dc 6 meses con niveles de dosis aproximadamente
de 1,4 a 3 veces superior que la dosis recomendada para
humanos. Las lesiones ne fueron severas y no sc prevé que
tendrén un efecto marcado sobre la salud de los animales
afectados. Este cambio no sc asocié a los cambios de 1a funcién
renal en la quimica en suero o en una importante pérdida de
proteinas.

En los datos preclinicos se sugiere un
posible efecto limitado sobre el rifién.
{Ver Posibles riesgos)

Eliminacién: la via primaria de eliminaci6n de la clofarabina se
lleva a cabo a través de los rifiones (~76% excretado sin
cambios en la orina). La excrecién urinaria de la clofarabina es
compleja y suele implicar la filtracién glomerular, y la
secrecion y reabsorcién tubular. En estudios de inhibicion con
cimetidina realizados con ratas se ha observado que la
secrecién wbular de la clofarabina se lleva a cabo mediante cl
transportador de catién orgénico de Tipo 2 (OCT2, por sus
siglas en inglés). No se han estudiado adecuadamente los
posibles efectos farmacocinéticos asociados a la administracién
combinada de clofarabina con otros compuestos que usan el
transportader OCT2 (por ejemplo, cimetidina).

En este RMP se considera como
informacion faltante aquélla sobre los
efectos de las posibles interacciones entre
farmacos en relacién con la excrecidén de
la clofarabina.

Efectos hepaticos: s¢ observaren elevacioncs persistentes de la
alanina aminotransferasa (ALT) y de la aminotransferasa
(AST) en ratones con dosis de aproximadamente 4 veces
superiores (225 mg/m*/dfa durante 7 dfas) a la dosis
recomendada en humanos. La clofarabina administrada en
forma intravenosa durante 5 dias consecutivos en estudios de
ciclo Unico o de ciclos multiples durante 6 meses en ratas y
peITos no & asocid a los aumentos en 1a ALT o AST sérica ni
con los niveles de bilirrubina. Sin embargo, se observé un leve
aumento en los niveles de ALT, AST y bilirrubina al
administrar la clofarabina oralmente durante 21 dias
conseculivos en dosis de 180 mg/m?/dia y dosis superiores en
ratas, y 11,2 mg/m’/dia y dosis superiores en perros. Se
observé una evidencia histolégica de cambios hepéticos
adversos en ratas ante la administracion de dosis
aproximadamente de 0,7 a 3 veces superiores a la dosis clinica.
La degeneracion de hepatocitos de célula dnica y la necrosis
(una caracteristica distintiva de la apoptosis celular), como asi
también la cariomegalia/citomegalia (interrupcion de la
replicacion celular) fueron caracteristicas histolégicas
predominantes. Es probable que los cambios histologicos se
relacionen con la superimpaosicién de cambios degenerativos y
regenerativos de hepatocitos a causa de los ciclos de
tratamiento con clofarabina.

Los cventos informados con mas
frecuencia en los pacicntes son la
hiperbilirrubinemia y un aumento
transitorio de las transaminasas. (Ver
Ricsgos identificados)
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1.1.2 Necesidad de datos no clinicos si el producto se usard en poblaciones especiales

Fl producto est4 contraindicado para pacientes con insuficiencia hepdtica o renal severa y en pacientes
lactantes. Los pacientes pedidtricos han sido la poblacién principal de estudios no clinicos y componen la
poblacién objetivo aprobada.

Clinico
1.2 Limitaciones a la base de datos de seguridad en humanos

12.1 Exposicién

Exposicién acumulativa a la clofarabina (en estudios clinicos y después de la comercializacion). La
base de datos de seguridad actual contiene datos de seguridad de exposicion provenientes de
estudios clinicos (patrocinados tanto por la empresa como por el Investigador) y de la exposicion
posterior a la comercializacidn. A partir del 28 de diciembre de 2008 (DLP del wltimo Informe de
actualizacién de seguridad periodico [PSUR, por sus siglas en inglés]), se calculd que,
aproximadamente, 5000 pacientes recibieron el tratamiento con clofarabina desde la primera
comercializacién del producto en los Estados Unidos (EE. UU.), en enera de 2005 (ver Tabla 1).

Tabla 1: Exposicion acumulativa a la clofarabine

Antes
dei | pom1 | PSUR2 | PSUR3 | PSUR4 | PSURS | Total
PSUR
1
Periado Sde | 6de e 7 de junio | 7 de 8dejunio | 2 9°
e | eve =t | diciembre- | -7de | diciembre | -8 de A
mayo | diciembre 7 dejunio | diciembre | 8 dejunio | diciembre diciembre
17 7 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 4 afios
Meses
UE comercial | 0 61 133 137 227 385 943
Estudios 71 52 73 78 88 105 467
clinicos*
EE. 188 | 312 375 308 325 400 2108
UU./Canad4 | comercial
Estudios 533 129 126 204 267 265 1527
clinicos®
Total 992 l 554 710 727 907 1155 5045

"Incluye pacientes en estudios patrocinados por cl Investigador.
Estudios clinicos finalizados y actuales sobre 1a clofarabina

Estudios pedidtricos: (la Tabla 2 brinda una breve descripcion de los 6 estudios pedidtricos) la
empresa ha realizado estudios en relacion con la afeccién registrada (ALL refractaria o con
recidivas en pacientes pedi4tricos), pero también sobre la leucemia mieloide aguda (AML.)
refractaria o con recidivas en la poblacién pediatrica. Se investigé el uso de la clofarabina como
agente {inico, como asi también la combinacién de la clofarabina con otros agestes antineopldsicos.
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Se han realizado seis estudios en la poblacion pedidtrica: 4 estudios peditricos finalizados en los
que se usé la clofarabina como Gnico agente y 2 estudios de combinacion en curso. De los 2
estudios en curso, uno es CLO218, un estudio de fase I/l que investiga la dosis méxima tolerada
(MTD, por sus siglas en inglés) y la toxicidad que limita !a dosis (DLT, por sus siglas en inglés) en

ALL o AML refractaria o con recidivas de clofarabina en combinaci6n con etopdsido y

ciclofosfamida. El otro estudio en curso {COG-AAML0523) es un estudio de fase I/II realizado por

¢l grupo Children’s Oncology Group (COG) que investiga la eficacia de la clofarabina en

combinacién con citarabina en ALL o AML refractaria o con recidivas.

Tabla 2: Estudios clinicos patrocinados por la empresa en relacién con ALL o AML en

pacientes pedidtricos
Identificador | Fase del Objetivo del Dosis del Paclentes Estado del
del estudioDiagnéstico | estudio tratamiento estudio
egtudioUbica
cién
Estudlos pedidtricos - Finalizados
ID99-383a Fasel Para determinar la { Infusién diaria [V | 25 Finalizado
MDACC ALL/AML MTD dela del-2h (17 ALL; 8
EE. ULL clofarabinacomo | 11,25270 AML)
agente inico mg/m¥dia x 5 dias
CLO212& Fase Il Para determinar la | Infusion diaria IV | 62 Finalizado
Genzyme RR ALL eficacia de la deZ2h (61 tratados)
EE. Ul ¢lofarabina como | 52 mg/m?/diax 5
agente Unico dias
CLO222a Fase Il Para determiinar la | Infusién diaria IV [ 43 Finalizado
Genzyme RR AML eficaciadela de2h (42 wratados)
EE. UU. clofarabina como | 52 mg/m*/diax 5
agente \inico dias
BIOV-111 Fase II Para determinar la | Infusién [V de2h | 74 Finalizado
(realizadopor | RR ALL eficaciade la 52 mg/m?/diax 5 (71 tratados)
Bioenvision, clofarabina como | dias
Limited) agente Gnico
UE

N
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Identificador | Fase del Objetivo del Dosis del Paclentes Estadao del
del estudio/Diagndstico | estudic tratamiento estudio
estudio/Ubica
clén
Estudios pedidtricos — En curse
CLO218 Fase /T Para determinar lz | Clofarabina Aproximadamen | Fasel
00205 RR MTD y DLT de 20-40 mg/mPidia 2 | te finglizado;
(CLO218) AML/ALL la clofarabinaen | h 58 planificados Fase 11
Genzyme Fase II: combinacién con | Infusidn IV diaria | Fase [: 25 En curso
EE. UU. stlo pacientes etopdsido y x5 pacientes
con ALL ciclofosfamida dias; etopésido enrolados

75-100 mg/m#/dia | (20 ALL, 5

2h AML) Fase II:

Infusion IV diaria | 13

x 5 dias; pacicntes

ciclofosfamida enrolados al

340440 31 de diciembre

mg/m?/dia de 2008

mfusién IV de 30-

60 minutos

diarjamente x §

dias
COG- Fase VI Para determinar la | Infusién IV de 2h | 87 planificados | Fasel
AAMLDS23 RR eficaciade la de clofarabina 40- | 17 pacientes En curso
Children’s AML/ALL combinacién de 52 entolados desde
Oncology clofarabina con mg/m¥/diax 5 dias | el
Group {COG) citarabina Infusién de2 h 11 de diciembre
EE. UU. Ara-C de 2008

1 g/m?/dia x 5 dias

RR AML/ALL: leucemia mieloide aguda refractaria o con recidiva/leucemia linfoblastica aguda refractaria o con recidiva;
MTD: dosis méxima tolerada; DLT: toxicidad limitante de la dosis; IV: intravenoso

* Estudio inchiido en el Resumen de seguridad integrado (ISS)

Pacientes adultos: (1a Tabla 3 brinda una breve descripcién de los 9 estudios realizados en pacientes
adultos) la empresa ha investigado la eficacia de la clofarabina en poblaciones de adultos y perscnas
mayores con tumores sdlidos, leucemia aguda (AML y ALL), leucemia cronica (CLL) y sindrome
mielodisplasico (SMD). Se realizaron 9 estudios patrocinados por la empresa. Siete fueron los
estudios completados. Actualmente existen dos estudios en curso: CLO243 es un estudio de etiqueta
abierta con un solo grupo en pacientes adultos > 60 afios con AML y, por lo menos, un factor de
prondstico desfavorable; y CLO341 (CLASSIC I) es un estudio de Fase 11l doble ciego, controlado
por placebo y con asignacion aleatoria en pacientes > 55 afios con AML refractaria o con recidiva
que compara la eficacia de la clofarabina junto con citarabina en comparacion con la administracién
de citarabina solamente.
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Tabla 3: Estudios patrocinados por la empresa en pacientes adultos con AML, ALL, tumores

s6lidos, SMD y CLL

Idendficador del Fase del Objetivo del Doasis del Cantidad de | Estado del
estudio/Ubicacidn estudio/Diagndstico | estudio tratamiento pacientes estudio
Estudios en adultos - Finalizados
DM93-036 MDACC | Tumor s6lido de fase | Determinar la Infusion IV diaria de | 5t Finalizado
EE. UU. I, linfoma, leucemia MTD dela | h durante 5 dias.
aguda y cronica, otra | clofarabina Los pacientes
malignidad <cOmo agente recibieron 2; 4; 7.5;
hematolégica fnico 11,25;15;22.5,30;
40 y 55 mg/m*/dia
para determinar la
MTD
CLO151 Genzyme | Tumores s6lidos Determinar la Infusién IV durante, | 78 enrolades | Finalizado
EE.UU. avanzados de fase | MTD y DLT de | por lo menos, 2 horas | (75 tratados)
la clofarabina durante 3 semanas
como agente (Dias 1,8v15)
anico seguida de 1 semana
de reposo. Los
pacientes recibieron
4,6,10;14;18;22;
27,5, 34,42,5; 53;
66;82,5,103; 129y
148 mg/m*/semana
CLO14] MDACC AML o ALL de Fase | Determinar la Fase I: infusién [V de | 32 Finalizado
EE. UL, /Il con primera MTD yDLT de | clofarabina de 15
recidiva o primer fa clofarabinaen | mg/m¥dia con
rescate de AML o combinacién posterior aumento de
ALL principalmente | con citarabina la dosis 2 22,5
refractaria; SMD de | (Ara-C) mg/m?dia, lnego 30
ako riesgo; o con mgfmzldia, y luego
CML en fase blastica otro aumento del
comao terapia de 25% hasta que fue
primera linea o en identificada la MTD
primer rescate Fase II: se eligit la
dosis de 40
mg/m*dia. Para las
Fases Iy IL, sefij6 la
induccién ara-C de la
dosis en | g/m*/dia.
DM99-225 MDACC | Fase I, CLL Caleularla Infusién IV de 4 12 Finalizado
EE. UU. Refractario a terapia | eficacia de la mg/kg durante 60 planificados;
con Fludarabina y clofarabina minutos los dias 1-5 11 enrolados
agentes de come agente cada 4 semanas antes de la
alquilacion Gnico finalizacién
por falta de
eficacia
D00-038 MDACC | FasellRR Determinar la 40 mg/m® IV durante | 64 enrclados | Finalizado
EE. UU. AML/ALL actividad y | hora diariamente x | (62 tratados)
SMID/CML. toxicidad de la 5 dias
clofarabina
como agente
Gnico
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Kentificador del Fase del Objetivo del Dosis del Cantidad de | Estado del
estudio/Ubicacitn estudio/Diagndstico | estudio tratamiento pacientes estudio
Estudios en adultos - Finalizados
CLO22]1 Genzyme Fase Il, RR AML Demostrar la Induccion: infusién 41 (40 Finalizado
EE. UU. tasa de respuesta | IV de clofarabinade | tratades)
completa > 40% | 40 mg/m*/dia durante
de laclofarabma | 1 hora por 5 dias
como agente hasta 2 ciclos.
lnico Fase de
consolidacién:
infusion IV de
clofarabma de 30
mg/m®/dia durante |
hora por 5 dias;
repeticidn de ciclos
cada 28 dias
BIOVI2] AML sin tratar de Determinar la Infysién IV de 30 69 enrclados | Finalizado
Fase II; pacientes tasa de respuesta | mg/m¥dia durante 1 | (66 tratados)
mayores con AML total (OR, por hora por § dias. En la
para quienes la sus siglas en Ermienda 3 al
quimioterapia inglés) Protocola, 1a dosis
intensiva no se del segundo ciclo y
considera adecuada ciclos posteriores se
redujo a 20 mg/m*
diariamente.
Identificador del Fase del Objetivo del Dosis del Cantilad de | Estado del
estudio/Ubicacién estudio/Diagnéstico | estudio tratamiento pacientes estudio
Estudios en adultos — En curso
CLO243006 06 Fase II Evaluar ia tasa Induccién: infusién 116 (112 Seguimienio
(CLO243)Genzyme | Pacicnites adultos sin | de recidivatotal | IV de 30 mg/m*/dia analizados) €0 Curso
EE. UU. tratamiento previo>= | (ORR, por sus de clofarabina
60 afios con AML siglas en inglés) | durante 5 dias
para quienes no se de ia clofarabina | Ciclos siguientes:
consideraque la como agente infusién TV de 20
quimioterapia de {nico mg/m¥dia de
induccitn esténdar es clofarabina durante 5
adecuada. dias
CLO341004 05 Estudio de Fase 1IL, Evaluar la Induccidn y 376 En cursa
(CLO341) Genzyme | doble ciego, eficaciade la reinduccién: los planificados,
EE. UU. controlado por clofarabina en pacientes recibirin 190 pacientes
placebo, de combinacion placebo administrado | asignados en
asignacion aleatoria con citarabina como una infusidn IV | forma
er pacientes adultes | comparadocon | de | horao aleatoria al 31
> 55 con RR AML la clofarabina como de diciembre
administracion infusion IV de 40 de 2008
de citarabina mg/m’ durante 1 hora
Gnicamente. seguida 3 horas
después (a partir del
fin de la infusion) de
una infusion IV de |
g/m? de citarabina
administrada durante

2 horas por 5 dias.
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La Tabla 5 muestra las distribuciones por edad y sexo de todas las poblaciones evaluadas en
estudios clinicos patrocinados por la empresa.

Tabla 5: Distribucién por edad y sexo de los estudios clinicos patrocinados por la empresa

ldenteisﬁ&cllzr del Masculine (n) Femenino (n} Mdi:_;;; edad Rani:nt e')ed ad
ALL o AML pediatrico
D99-383 15 10 12 1-19
CLO212 37 24 12 1-20
CLO218 15 10 9 2-21
CLO222 27 15 12 2-22
BIOV-111 45 26 10,4 (promedio) 0-22
COG-AAMLO523 T°g‘;‘s‘;‘n“iglz‘°‘t"'
AML, tumores solidos, SMD y CLL en adultos
DM93-036 22 29 48 19-78
CLO151 43 32 64 24-79
CLO141 19 13 59 18-84
DM99-225 7 4 Ver lanota al pie de pigina a
D00-028 36 28 57 2273
CLO221 22 18 63 19-78
CLO243 52 60 71 60-88
CLO341 175 &1 67 55-86
BIOV1Z1 33 33 ! 64-81

aEl estudio realizado por ILEX finalizd en diciembre de 2002; sélo se brindé informacién sobre SAE.

Desde 2003, en los Estados Unidos y en la Unidn Europea se encuentra en vigencia un programa de
Estudios patrocinados por el Investigador (IST). Desde ese momento, se enrolaron en este tipo de
estudios 1332 pacientes. Si bien la mayoria de los pacientes son adultos (1280}, participaren 55
pacientes pediétricos. Estos estudios cubrieron varias afecciones: AML, SMD, trasplantes, ALL,
linfoma y CLL. Desde el 1 de abril de 2009, hubo un total de 100 IST, incluidos los estudios
activos, estudios finalizados y estudios en curso. Actualmente, s¢ estin desarrollando y/o lievando a
cabo 85 estudios patrocinados por ¢! Investigador en relacidn con varias afecciones, entre los que se
meluyen 37 para casos de AML, 10 sobre SMD, 20 sobre trasplante de MO/CM, 13 sobre ALL, 4
sobre linfoma y 1 sobre histiocitosis de células de Langerhans (LCH, por sus siglas en inglés).
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1.3

Comorbilidad hepdtica
No se ha estudiado la clofarabina en pacientes con insuficiencia hepética. En estu

Poblaciones no estudiadas en la fase previa a la autorizacién

dios patrocinados

por la empresa, los pacientes debian presentar una funcién hepética adecuada (bilirrubina total < 1,5

x limite superior de lo normal [ULN, por sus siglas en inglés], y AST y ALT €2,
Comorbilidad renal

renal. No se ha estudiado formalmente la farmacocinética de la clofarabina en pa

5 x ULN).

ientes con

No existe una gran cantidad de datos acerca del uso de la clofarabina en paciente}con insuficiencia

insuficiencia renal. Como parte de la Obligacidn clinica especifica (SOB 12, por

us siglas en

inglés) se realizaron anélisis de farmacocinética en dos poblaciones (ver la Seccidn 1.4).

Comorbilidad cardiaca

No s¢ ha estudiado la clofarabina en pacientes con insuficiencia cardiaca. En los estudios

patrocinados por la empresa que se realizaron, los pacientes debfan presentar una

funcién cardiaca

adecuada FEVI > 40% en el escner de ventriculografia isotépica [MUGA] o una angiografia por

radionucleidos similar; o un acortamiento fraccional del ventriculo izquierdo > 22

%enla

ecocardiografia; o FEVI > 40% en la ecocardiografia. Su uso en pacientes con inguficiencia

cardiaca debe implementarse con mucho cuidado.

Edad

Aungue la clofarabina estd registrada inicamente para el tratamiento de pacicnte:-i)pedién'icos {hasta

21 afios) con ALL, se incluyeron adultos y personas mayores con AML en estudi

5 especialmente

disefiados para grupos de personas adultas. Estos estudios se muestran en la Seccién 1.1.2.

No se han incluido en los estudios pacientes de 21 a 55 afios con ALL y se puede
existe informaci6n sobre la experiencia con este grupo de pacientes.

Embarazo y lactancia

considerar que no

En estudios con animales se observd toxicidad reproductiva, incluida teratogenicidad. No hay datos
sobre el uso de la clofarabina en mujeres embarazadas. Se recomienda que las myjeres con
capacidad reproductiva y los hombres sexualmente activos usen métodos anticongeptivos efectivos

durante el tratamiento.
No se conoce si la clofarabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna,
No se ha estudiado 1a excrecién de clofarabina en Ja leche materna de los animal

5.
Se observaron toxicidades relacionadas con la dosis en los érganos reproductivoj masculinos de

ratones, ratas y perros, y se observaron toxicidades en los érganos reproductivos

femeninos de los

ratones. Como no se conocen los efectos del tratamiento con clofarabina en la fertilidad de los seres

humanos, las cuestiones relativas a la planificacién reproductiva deben analizarse
seglin corresponda.

Polimorfismo racial y genético
Aparentemente, la raza de los pacientes no influy6 sobre la farmacocinética de la

con los pacientes,

clofarabina. No se

ha realizado un analisis separado que relacione los resultados clinicos con la razafo el origen étmico

de los pacientes. No existen datos acerca de subpoblaciones que presenten polimorfismos genéticos.

-
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1.4 Experiencia posterior a la autorizacién

1.4.1. Datos proyectados de uso posterior a la autorizacién

La leucemia linfoblastica aguda (ALL) es la malignidad diagnosticada con mayor frecuencia en
nifios, que representa casi un tercio de los tipos de cancer en niftos. ALL representa el 12% de todos
los casos de leucemia, con una incidencia mundial proyectada de 10-47,5 por millén de personas.
La incidencia pico se presenta en niflos de entre 2 y 5 afios. Actualmente, la tasa de cura total para
nifios con leucemia linfobldstica aguda es del 80% aproximadamente. Por ello, son muy aislados los
casos de pacientes pedidtricos con ALL que presentan una enfermedad refractariz o una recidiva
después de, como minimo, 2 tratamientos previos. A nivel mundial, la incidencia suele ser de 6
casos nuevos cada millén de nifilos por afio.

1.4.2. Datos actuales de uso posterior a la autorizacién

Bstos datos se incluyen en la Tabla 1 dela Seccién 1.2.1. Los célculos de la exposicién de los
firmacos comercializados se realizaron sobre la base de los datos obtenidos de la investigacién de
mercado. Bstos se basan en la experiencia con datos de firmacos usados para el tratamiento de ALL
y AML y, por ello, las cifras de uso de la clofarabina en pacientes adultos (que ain no se
comercializa) son aproximadas y no representan el uso real en esta poblacién.

1.4.3, Medidas reglamentarias tomadas

Comorbilidad renal:

No existe una gran cantidad de datos acerca del uso de la clofarabina en pacientes con insuficiencia
renal. No se ha estudiado formalmente la farmacocinética de la clofarabina en pacientes con
insuficiencia renal. Como parte de la Obligacion clinica especifica (SOB 12) se realizaron andlisis
de farmacocinética en dos poblaciones:

1. Andlisis de farmacocinética de la concentracion de clofarabina en poblaciones de adultos y
nifips

Fl anélisis combina datos de 3 estudios en pacientes pediétricos con malignidades hematolégicas
(ID99-383; CLO-212; CLO-222) y 2 estudios en adultos con tumores sélidos (CLO-151; CLO-152)
que incluyen 144 pacientes (91 adultos y 53 pedidtricos). Se determind que el mejor modelo para
describir la farmacocinética de la clofarabina era un modelo de 2 compartimentos con cinética lineal
de eliminacién y absorcién de primer orden después de la administracidn oral. Las covariantes mas
importantes que afectaron la farmacocinética de la clofarabina fueron la edad, el peso y el clearance
aproximado de creatinina. Entre los adultos y los nifios s¢ observé una diferencia en la
farmacocinética de la clofarabina. A causa de esta diferencia, los adultos tienen una mayor
exposicién que los niftos en relacién con una dosis determinada. No se comprende acabadamente el
mecanismo exacto de esta diferencia. No se observaron diferencias en la farmacocinética entre los
sexos, razas o tipos de enfermedades. En las simulaciones se observé que la exposicion a la
clofarabina aumenta ante una reduccién de la funcion renal en todas las edades. Asimismo, se puede
observar un grado equivalente de insuficiencia renal tanto en pacientes pedidtricos como adultos.
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2. Andlisis de farmacocinética de la clofarabina en una poblacion de pacientes adultos con
tumores sélidos, estudio CLO-151

El estudio CLO-151 fue un estudio de Fase I, abierto, de un solo grupo con aumento gradual de la
dosis de clofarabina administrada a pacientes adultos con tumores sdlidos avanzados que no
respondieron bien a la terapia estandar o para quienes no existe una terapia estdndar. Se obtuvieron
datos de farmacocinética de 68 pacientes con dosis que oscilan entre 4 y 148 mg/m’ administradas
durante, por lo menos, 30 minutos. De los 68 pacientes, 6 presentaron insuficiencia renal moderada
(30 a 50 ml/min), 31 presentaron insuficiencia renal leve (50 a 80 ml/min) y 31 pacientes tuvieron
una funcién renal normal (> 80 ml/min). La farmacocinética de la clofarabina fue descrita por un
modelo de 3 compartimentos con eliminacién lineal y transferencia intercompartimental. La
clofarabina fue proporcional & la dosis en los rangos de dosis estudiados (4-148 mg/m”) y presentd
una cinética que no dependid del tiempo. Las covariantes moas influyentes fueron el clearance de
creatinina y albamina; ambas afectaron considerablemente el clearance. Tal como se demostrd en
los andlisis, los pacientes con insuficiencia renal leve que presentaron concentraciones normales o
reducidas de albtimina sérica no tuvieron un cambio significativo en .y, estado estable o estado
estable de AUC (0-t), en comparacion con los pacientes con funcidén renal normal y
concentraciones normales de albiimina sérica. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia renal
moderada presentaron cambios ¢n Cuuy, estado estable o estado estable de AUC (0-1) superiores al
20% en comparacion con los pacientes de referencia.

Sobre la base de estos datos, no se garantizd un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia
renal leve (clearance de creatinina de 50-80 ml/min}. Sin perjuicio de ello, para los pacientes con
insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 30-50 ml/min), estos andlisis respakdan un
ajuste de la dosis de, por lo menos, un 25% menos para todes las dosis recomendadas. Dado que no
bay datos disponibles de farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina < 30 ml/min), el uso de clofarabina en esta poblacién de pacientes continda siendo
contraindicado. No se ha tomado otra medida reglamentaria en relacién con la seguridad de la
clofarabina més que los cambios realizados a los cambios de Patrocinadores del SPC, tal como se
indica en este documento.

e
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1.5 Eventos adversos (EA)/Reacciones adversas (RA)

1.5.1 Detalles sobre riesgos importantes posibles e identificados

Riesgos importantes identificados

Insuficiencia de la médula dsea (mielosupresidn)

Hepatotoxicidad

Enfermedad veno-oclusiva {(VOD)

Cardiotoxicidad

Sindrome de lisis tumoral {SLT)

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) y sindrome de fuga capilar (CLS)

Necrdlisis epidérmica téxica (NET) y sindrome de
Stevens Johnson (SSH

Pancreatitis

Erupcién

Riesgos importantes posibles

Nefropatia téxica

Colitis neutropénica

Teratogenicidad

Infertilidad
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Riesgo identificado Insuficiencia de ia médula ésea (mielosupresidn)

Gravedad/resultados En la poblacién ISS de pacientes pedistricos, las reacciones adversas
severas relacionadas con el firmaco informadas més frecuentemente
ocurrieron en la clase de drganos del sistema (SOC) de MedDRA
conocida como Trastornos del sistema linfitico y sanguineo (59,1% en
total). La neutropenia febril y la neutropenia fucron los 2 eventos
adversos serios relacionados més comunes que se ohservaron en la
poblacién ISS pedidtnca. Una infeccibn favorecid el fallecimiento de
10 pacientes pediftricos. Entre las infecciones de Grado 5 (fatal) se
incluyeron sepsis, shock séptico, shock de temperamira, sepsis de
Stenotrophemonas y neamonia.

Severidad y naturaleza del riesgo De los 40 eventos de neutropenia febril relacionada con el firmaco, un
92,5% (37/40) fue de Grado 3 y un 2,5% (1/40) fuc de Grado 4 (el
resto fue < Grado 3). D¢ los 10 eventos de neutropenia relacionados
con ¢l farmaco, el 30% (3/10)} fue de Grado 3 y el 70% (7/10) fue de
Grado 4. No se observaron eventos fatales (Grado 5) de neutropenia o
neutropenia febril. Las infecciones contribuyeron sl fallecimiento del
9% (10/112) de los pacientes pedidtricos de la poblacién ISS.

Frecuencia con ¢l IC del 95% En la poblacién ISS de pacientes pedidiricos, los EA hematoldgicos
que ocurricron en > 5% de los pacientes pedidtricos incluyen
neutropenia febril (34,8%) y neutropenia (8,7%). Entre los informes
espontineos posteriores a la comercializacidn, la neutropenia febril y la
neutropenia fueron los EAS més informados (2,9% [11/379] y 2,6%
[10/379] informes de casos, respectivamente).

Incidencia/prevalencia de los Se anticipa la mielosupresién en los pacientes con ALL que reciben
anrecedentes quimioterapia citotéxica.

También puede ocurrir una nsuficiencia de la médula §sea como parte
de los antecedentes naturales de la enfermedad en ausencia del
tratamiento.

Grupos de riesgo o factores deriesge | No se ha identificado ninguno

Posibles mecanismos Extensitn de la accidn terapéutica, que no es selectiva de las células
malignas, pero que afecta répidamente a todas las células de 1a médula
dsea que se dividen répidamente.

Posibilidad de ser evitado No

Posible impacto de la preocupacion de | Dada la pequeiia cantidad de miembros de la poblacidn afectada por
seguridad en relacién con la salud ALL, el posible impacto sobre la salud piblica es Imitado.

piblica

Fuente de las evidencias Poblacidn pediftrica de ISS (estudios CLO-212, CLO-222 ¢ ID99-383)

y vigilancia posterior a la comercializacién

Medidas reglamentarias tomadas Inclusién en la informacién del producto, incluye SPC, Seccitn 4.8; no
se tomé otra medida reglamentaria.
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Riesgo identificado

Hepatotoxicidad

Gravedad/resultados

En la poblacion pedidtrica de ISS, 3 pacientes expermentaron EA
hepdticos relacionados con el firmaco del estudio. Esto causé la
muerte de 2 pacientes y 1 paciente debib interrumpir su participacion
en ¢l estué-o. En el estudio CLO-218 (un estudio pediAtrico en curso
realizado en pacientes con ALL y AML para determinar la MTD y
DLT de clofarabina en combinacién con etopdsido y ciclofosfamida)
se detuvo el enrolamiento después de la mcorporacién de 8 pacientes
en la porcidn de Fase 11 del estudio a causa de eventos de
hepatotoxicidad serios observados en 4 pacientes. Se enmendd el
protocolo para exchuir 2 los pacientes con HSCT previo y para solicitar
un nivel normal de bilirrubina sérica conjugada antes de la entrada al
estudio. Asimismo, s¢ enmendaron los criterios de ingreso para excluir
a los pacientes con Hepatitis B, Hepatitis C o cimrosis activas
conocidas. Se est realizando el enrolamiento de pacientes en el
estudio.

Severidad y naturaleza del riesgo

En Iz poblacién pedidtrica de ISS, las toxicidades hepatobiliares
incluyeron elevaciones de AST y ALT de Grado 3 6 4, También
ocurrieron eventos de hiperbilirrubinemia de Grado 3 6 4 en varios
estudios.

Frecuencia con ¢l IC del 95%

En la poblacion pediftrica de ISS, un total de 25,2% de wdos los
pacientes experimentaron, por lo menocs, un evento adverso en el SOC
de Trastornos hepatobiliares. Los EA hepatobiliares mds frecuentes
fueron ictericia (7,8%) y hepatomegalia (13%). Omos EA
hepatobiliares informados en mis de 1 paciente fueron: colelitiasis
(4,3%), colestasis (2,6%). aumento del lamaiio de la vesicula biliar
(1,7%), hepatoesplenomegalia (2,6%), hiperbilirrubinemia (1,7%),
colecistitis aguda (1,7%) e insuficiencia hepética (1,7%).

Incidencia/prevalencia de los
antecedentes

No se conoce 1a experiencia de antecedentes de trastormos hepéticos en
esta poblacion de pacientes.

Grupos de riesgo o factores de riesgo

Aunque no se ha establecido definitivamente, los pacientes con
enfermedad hepdtica preexistente, incluida la Hepatitis B y C activa,
cimrosis u otra enfermedad hepética manifiesta en la bilirrubina sérica
superior a 1,5 pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones al ser
tratados con clofarabina. Los pacientes con HSCT previo también
pueden tener un riesgo mayor de anomalias hepdticas despuds del
tratamiento con regimenes que contienen clofarabma.

Posibles mecanismos

Desconocido

Posibilidad de ser evitado

Desconocide. Por ello, se debe usar la clofarabina con mucha
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve & moderada,
hepatitis viral activa, cirrosis o HSCT previo. De ser posible, se debe
evitar ¢l uso de medicamentos concomitantes asociados con alguna
toxicidad hepdtica. La clofarabina estd contraindicada para pacientes
con insuficiencia hepética severa.

Posible impacto de la preocupacién de
seguridad en relacién con la salud
phblica

Dada la pequefia cantidad de miembros de la poblacién afectada por
ALL, el pesible impacto sobre la salud pablica es limitado.

Fuente de las evidencias

Poblacién pedidtrica de ISS (estudios CLO-212, CLO-222 ¢ ID99-3183)
y estudios clinicos pedidtricos en curso

Medidas reglamentarias tomadas

Ninguna
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Riesgo identificado

Enfermedad veno-ochusiva hepitica

Gravedad/resultados

En la poblacion pedidtrica de ISS, se informé un evento adverso serio
de VOD. En otros estudios clinicos de Genzyme y en informes
espontinecs, se mformaron casos de VOD en pacientes con HSCT
previo y que recibieron regimenes condicionantes, enire los que se
incluyen busulfén, melfalén y/o la combinacién de ciclofosfamida e
irradiacién corporal total.

Severidad y naturaleza del riesgo

El Gnico caso de VOD en la poblacién pedidtrica de 1SS fue de Grado
3

Frecuencia con el IC del 95%

< 1:1000 (5 informes asociados en aproximadamente 5000 pacientes)

Incidencia/prevalencia de los
+ antecedentes

En la mayoria de los casos de VOD hepdtica se ha seguido un
tratamiento de radioterapia y quimioterapia de dosis alta, usado en la
preparacidn para el trasplante de células madre. En este contexto
clinico, la incidencin alcanza un 20% {Floyd, 2006, Seminars in
Oncology).

(irupos de riesgo o factores de riesgo

La exposicién a la combinacién de regimenes condicionantes de
HSCT de clofarabina con ciclofosfamida y etopésido

Posibles mecanismos

Genzyme convoct a un panel de especialistas hepéticos para revisar
1dos Jos casos de VOD en la base de datos de segunidad de
clofarabina y para que brinden una opinidn acerca de la incidencia y
el riesgo de VOD asociado a Ia clofarabina. Los revisores
independientes concluyeron que no existieron evidencias de que la
clofarabina fuera directamente hepatotdxica. Aln las lesiones del

endotelic hepitico son posibles.

Posibilidad de ser evitado

Desconocido. Los pacientes que previamente recibieron un trasplante
de células madre hematopoyéticas pueden tener un mayor riesgo de
hepatotoxicidad, lo cual sugiere una VOD después del tratamiento
con clofarabina al ser usada junto con etopdsido y ciclofosfamida.

Posible impacto de la preocupacién de
seguridad en relacién con la salud
pablica

Dada 1a pequefia cantidad de miembros de la poblaci6n afectada por
ALL, ¢l posible impacto sobre la salud piblica es limitado.

Fuenic de las evidencias

Estudios clinicos v base de datos de seguridad posterior a la
comercializacién

Meadidas reglamentarias tomadas

Ninguna

o=
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Riesgo identificado

Cardiotexicidad

Gravedad/resultados

En la poblacion pedidtrica de ISS, ¢149,6% (57/115) de los pacientes sufrieren, por lo menos,
un evento adverso cardiovascular. Se considerd que 11 eventos observados en 115 pacientes
estuvieron relacionados con la clofarabina; ninguno de estos eventos fue serio. Se observaron
9 eventos de efusién pericirdica o pericarditis; 1 de los eventos fue evaluado ¢omo un evento
serio relacionado con 1a clofarabina. La efusién peticrdica fue clasificada como clinicamente
significativa en 2 pacientes con algin compromiso hemodindmico asociado,

Severidad y naturaleza
del riesgo

En la peblacidn pedidirica de ISS, el 49,6% (57/115) de los pacientes sufrieron, por lo menos,
un evento adverso cardiovascular (sin perjuicio de cudl fue su causa). De estos eventos, 7
fueron de Grado 3, uno fue de Grado 4 v 2 fueron de Grado 5 (fatales). Los eventos adversos
fatales observados fueron los siguientes: 1 paciente con insuficiencia renal y 1 paciente con
paro cardiaco; el Investigador consideré que ninguno de los eventos estuvo relacionado con la
clofarabina,

Se informaron como eventws adversos cfusién pericdrdica y pericarditis en el 9% de los
pacientes {10/115). Tres de estos eventos fueron, posteriormante, evaluados como
relacionados con la clofarabina; efusion pericdrdica (2 eventos; 1 de los cuales fue serio) y
pericarditis (1 evento; no clasificado como serio). En la mayoria de los pacientes (8/10), los
casos de efusion pericérdica y la pericarditis fueron considerados como asintomaticos y con
una importancia de leve a sin importancia clinica seglin la evaluacidn ecocardiogrifica. Sin
embargo, la efusion pericirdica fue clasificada como clinicamente significativa en 2 pacientes
con algin compromiso hemodindmico asociado.

Frecuencia con el [C
del 95%

En ks poblacién peditrica de ISS, el 49,6% de los pacientes sufrieron, por lo menos, un
evento adverso cardiaco. Se consider$ que 11 eventos adversos observados en 115 pacientes
(9.6%) estuvieron relacionados con la clofarabina. El trastorno cardiaco informado con mayor
frecuencia fue la taquicardia (35%); sc consider6 que el 6,1% (7/115) de los casos de
taquicardia observados en los pacientes tenia relacidn con la clofarabina. La mayoria de los
eventos adversos cardiacos fueron informados en los dos primeros cicles.

Incidencia/prevalencia
de los antecedentes

Desconocido

Grupos de riesgo o
factores de riesgo

Los factores de riesgo que influyen sobre la posibilidad de desarrollo de cardiomiopatfa son
{Hinkle, 2003, European Pharmacother):

- insuficiencia cardiaca preexistente o concomitante

- uso concomitante de farmacos cardiotdxicos

- edad temprana

- sexo femenino

- raza afroamericana

- trisomia 21 (sin malformaciones cardiovasculares congénitas)

Posibles mecanismos

Los estudios en animales y los efectos transitorios sugieren una lesién mitocondrial. Genzyme
consulté a una junta de cardi6logos pedidtricos matriculados, quienes revisaron los informes
ECHO y los documentos de arigen clinico de la poblacién pedidtrica de ISS para evaluar ¢l
efecto de la clofarabima sobre la funcién cardiaca de estos pacientes. Los cardiGlogos
concluyeren que, a pesar de que la cardiotoxicidad directa de 1a clofarabinz no se puede
descartar totalmente, 1a mayor{a de los pacientes que presentaron una insuficiencia sistdlica
del ventriculo izquierdo (L.VSD) de leve a moderada también presentaron otros factores que
pudieron causar laLVSD.

Poﬁib"“dﬂd de ser Desconocido. Por ello, los pacientes con enfermedades cardiacas y los pacientes que toman

cvitado medicamentos que, segin se sabe, afectan la presién sanguinea o la funcién cardiaca deben
recibir un adecuado monitoreo durante el tratamiento con clofarabina

Posible impacto de la

preocupecién de Dada la pequeda cantidad de miembros de la poblacién afectada por ALL, el posible mpacto

scguridad en relacion sobre la salud plblica es limitado.

con la salud piblica

:&:‘;ﬁ;‘“ Poblacién pedidtrica de ISS (estudios CLO-212, CLO-222 e ID99-383)

Medidas

reglamentarias

tomadas Ninguna
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Riesgo identificado

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Gravedad/resultados

En la poblaci6n pedidtrica, se informaron 7 eventos de SLT. El
Investigador considerd que 6 de estos eventos estuvieron relacionados
con el tratamiento con clofarabina (3 fueron serios y estuvieron
relacionados). En la mayoria de estos pacientes, el sindrome de lisis
tumoral se inicié e primer dia en que se administrd la clofarabina y
se resolvid de 4 a 7 dias.

Un paciente con SLT también experimentd hipotensidn, dificultad
respiratoria e insuficiencia mulhtiorgénica durante ef eswdio y fallecié
al Dia 27 a causa de un shock séptico.

Severidad y naturaleza del riesgo

Grado 3

Frecuencia con ¢l IC del 95%

En Iz poblacién pedidtrica, se informaren 7 (6%; 7/115) eventos de
SLT. En la mayorfa de estos pacientes, el sindrome de lisis tumoral s¢
inicid el primer dia en que se administrd la clofarabina y se resolvid
de 4 a7 dias.

Incidencia/prevalencia de los
antecedentes

Desconocide

Grupos de riesgo o factores de riesgo

Desconocido

Posibles mecanismos

La destruccidn ripida de una gran cantidad de células leucémicas
perifricas con una posterior liberacion de productos de
descompesicién podria causar hiperuricemia e insuficiencia renal
aguda a causa de la nefropatia del 4cido Grico.

Posibilidad de ser evitado

Proporcionar fluidos TV continuamente durarte los cinco dias de la
administracién de clofarabina. Administracién de alopurinol.

Posible impacto de 1a preocupacién de
seguridad en relacién con la salud
piblica

Dada la pequefia cantidad de miembros de la poblacion afectada por
ALL, el posible impacto sobre la salud pliblica es limitado.

Fuente de las evidencias

Poblacién pediatrica de ISS (estudios CLO-212, CLO-222 ¢ [D99-
383)

Medidas reglamentarias tomadas

Ninguna

genzyme
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Riesgo identificado

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sindrome
de fuga capilar (CLS)

Gravedad/resuitados

En la poblacién pedidtrica de ISS, se informaron 2 eventos adversos
serios de SIRS. Un paciente experimentd un evento de SIRS de Grado
3 que se resolvid; el otro paciente con SIRS fallecié de una
hemorragia cerebral fatal. Se informaron tres eventos adversos serios
telacionados con el farmaco; los 3 pacientes fallecieron.

Severidad y naturaleza del riesgo

Grado 3 v4

Frecuencia con el IC del 95%

En la poblacién pedidtrica de ISS (115 pacientes), se mformaron 2
eventos (1,7%) de SIRS (ambos fueron considerados serios) y 4
eventos (3,5%) de CLS (3 [2,6%)] fueron considerados serios y
relacionados).

Incidencia/prevalencia de los
antecedentes

Desconocido

Grupos de riesgo 0 factores de riesgo

Desconocido

Posibles mecanismos

Liberacién de citoquinas.

Posibilidad de ser evitado

Monitoreo de signos y sintomas del sindrome de lisis tumoral y
liberacién de citoquinas {por cjemplo, taquipnea, taquicardia,
hipotensidn, edema pulmonar) que podria convertirse en SIRS/CLS o
insuficiencia orgénica Admmistracién TV de fluidos durante el
periodo de 5 dias de administracién de clofarabina. Eluso de
esteroides profilacticos puede ser beneficioso para prevenir los signos
o sintomas de SIRS o fuga capilar.

Posible impacto de la preocupacién de
seguridad en relacién con la salud
plblica

Dada la pequeiia cantidad de miembros de la poblacién afectada por
ALL, el posible impacto sobre la salud pablica es limitado.

Fuentc de las evidencias

Poblacion pediatrica de 1SS (estudios CLO-212, CLO-222 ¢ ID99-
383)

Medidas reglamentarias tomadas

Ninguna

P

genzyme
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Riesgo identificado

Necrélisis epidérmica toxica (NET) y sindrome de Stevens
Jobnsoa (SSJ)

Gravedadiresultados

No se informaron casos de SSJ y NET en la poblacién pedidtrica de
[SS. En el contexto posterior a la comercializacién, se informaron
casos de sindrome de Stevens Johnson (S8J) y casos de necrdlisis
epidérmica toxica (NET) en pacientes que reciben clofarabina y que
también recibieron recientementc un tratamiento con otros
medicamen tos (por ejemplo, alopurinol o antibidticos), que, segln se
sabe, causan estos sindromes.

Severidad y naturaleza del riesgo

No s¢ informaron casos de SSJ y NET en 1a poblacién pedidtrica de
ISS; sin embargo, se presents | evento de Grade 4 de dermatitis
exfoliativa y 1 evento de Grado 2 de dermatitis bullosa.

Frecuencia con ¢l IC del 95%

No informada cn la poblacién pedidtrica de ISS.

Incidencia/prevalencia de los
antecedenles

Desconocido

Grupos de riesgo o factores de riesgo

Medicamentos concomitantes que, segun se sabe, estin asociados a
los casos de NET

Posibles mecanismos

Desconocide

Posibilidad de ser evitado

Desconocido

Posible npacto de la preocupacidn de
seguridad en relacion con Ja salud
Pablica

Dada la pequeila cantidad de miembros de la poblacion afectada por
ALL, el posible impacto sobre la salud pdblica es limitado.

Fuente de las evidengias

Poblacién pedidtrica de ISS (estudios CLO-212, CLO-222 ¢ ID99-
383) ¢ informes de eventos adversos posteriores a la comercializacién

Medidas reglamentarias tomadas

Ninguna

"
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Riesgo dentificado Pancreatitis

edad/resultado
Grav res s De los 6 wformes de pancreatitis correspondientes a la poblacion

pedidtrica de ISS, 1 fue evaluado por ¢l Investigador como
posiblemente relacionado con el firmaco del estudio,

d Teza del 1
Severidad y naturaleza del ricsgo De los 6 informes de pancreatitis en la poblacién pedistrica de ISS, 1

informe fue de Grado 1, 2 fueron de Grado 2,2 deGrado 3 y 1 de
Grado 4.

Frecuencia con el IC del 95% Seis pacientes (5,2%; 6/115) de 1a poblacién pedidtrica del estudio
clinico experimentaron pancreatitis. Astnismo, hubo 4 casos (1,8%;
4/228) de pancreatitis observados en estudios clinicos en adultos
(CLO221, CLO151 y CLO243). Se informaron otros 9 casos
espontdneamente o en estudios patrocinados por el Investigador.

Incidencia/prevalencia de los

Desconocido
antecedentes esconoct

Grupos de ricsgo o factores de riesgo . . ,
po & & Uso concomitante de medicamentos que, segin se sabe, estdn

asociados con I2 pancreatitis

Posibles mecanismos Desconocido. Los detos sobre estos casos no proporcionan
mformacién acerca de si la clofarabina es directamente téxica para el
pincreas o si los eventos informados fueron causados por infecciones
provocadas por la neutropenia inducida mediante ¢l tratamiento con
clofarabina.

Posibilidad de ser evitado Desconocido

Posible impacto de la preocupacién de | 1y, 42 15 nequefia cantidad de miembros de la poblacitn afectada por

;ﬁ:ﬁaﬂ en relacién con la saiud ALL, ¢l posible impacto sobre la salud pablica es limitado.

Informes de eventos adversos de estudios clinicos y posteriores a la

Fuente de las evidencias comercializacibn

Medidas reglamentarias tomadas Ninguna

anzyme
DE ARGENTINA SA,
Sergio F. Navarro Hulenbach
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Riesgo identificado

Erupeién

Gravedad/resultados

En la poblacién pedidtrica de [SS, 3 pacientes experimentaron
eventos de erupcidn maculopapular que fueron clasificados comeo
SETI0S,

Se¢veridad y naturaleza del riesgo

De los 24 eventos de erupcitn relacionados con el firmaco que
fueron informados en la poblacién de ISS, 6 fueron de Grado 3;11 de
Grado2 y 7 de Grado 1.

Frecuencta con el 1IC del 95%

En la poblacién pedidtrica de ISS, los eventos de erupcidn
relacionados con ¢l firmaco ocurrieron en el 21% de los pacientes
(24/115).

Icidencin/prevalencia de los
antecedentes

Desconocido

Grupos de riesgo o factores de riesgo

Desconocido

Posibles mecanismos

Desconocido

Posibilidad de ser evitado

Desconocide

Posible impacto d¢ la preocupacion de
seguridad en relacién con Ia salud
pablica

Dada la pequedia cantidad de miembros de la poblacitn afectada por
ALL, ¢l posible impacto scbre la salud publica es limitado.

Fuente de las evidencias

Poblacidn pedidtrica de 1SS (estudios CLO-212, CLO-222 ¢ ID99-
343)

Medidas reglamentarias lomadas

Ninguna
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gnzyme
DE ARGENTINA S.A.
Semgio F. Navano Hufenbach
PRESIDENTE




Posible riesgo

Nefropatia toxica

Gravadad/resultados

Se informé insuficiencia renal en los 3 pacientes fallecidos en la
poblacidn pediétrica de ISS; ¢l Investigador considerd que 1 caso de
insuficiencia renal aguda estaba relacionado con ¢l tratamiento con
clofarabina. La insuficiencia renal en esta poblacién también podria
estar causada por la lisis tumoral y/o ¢l uso concomitante de farmacos
neurotoxicos, tales como anfotericina, vancom icina, tobramicina, efc.

Severidad y naturaleza del riesgo

Se informaron eventos adversos renales de Grados 1-4 en la
poblacidn pedidtrica de ISS. Entre los EA que indican insuficiencia
renal se incluyen:

« Grado 2: oliguria (0,9% total);

+ Grados 14 insuficiencia renal aguda (7% total);

« Grados 1-3: msuficiencia renal {6,1% total);

« Grado 2: hipertrofia renal 3 (1,7% total);

Frecuencia con el IC del 95%

De los pacientes de la poblacidn pedidtrica de ISS, 41 (35,7%)
informaron un EA en la clasificacidn de sistema organico de los
trastornos urinarios y renales. El trastorno renal mdés frecuente fue la
hematuria (13% total); se consiierd que la hematuria estuvo
relacionada con ¢l firmaco en 3 pacientes (1 evento de Grado 2 y 2
eventos de Grado 3).

Incidencia/prevalencia de los
antecedentes

Desconocido

Grupos de riesgo o factores de riesgo

Deshidratacién, uso de agentes toxicos renales conocidos, tales como
anfotericing, vancomicina y aminoglicésidos; fratamiento previo con
quimioterapias toxicas renales, tales como ifosfamida.

Posibles mecanismos

Desconocido

Posibilidad de ser evitado

Desconocido

Posible impacto de la preocupacién de
segunidad en relacién con la salud

Dada la pequeiia cantidad de miembrus de la poblacién afectada por
ALL, ¢l posible impacto sobre la salud plblica es limitado.

Plblica

Fuente de las evidencias Poblacién pedidtrica de ISS (estudios CLO-212, CLO-222 ¢ ID99-
383)

Medidas reglamentarias tomadas Ninguna
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Posible riesgo Colitis neutropénica

Gravedad/resultados De los 17 pacientes con EAS de colitis, tiflitis o colitis neutropénica
¢n la base de datos de seguridad de Genzyme, ninguno necesitd una
intervencién quindrgica y todos recibieron un tratamiento
conservativa.

Severidad y naturaleza del riesgo EA CTC de Grados 2.4. Todos los pacientes con colitis neutropénica

presentaron miclosupresién. Diez de los 17 pacientes (59%)
recibieron una terapia combinada con ciclofosfamida, etopdsido y
citarabina. La colitis nentropénica se desarollo en un contexto de
infeccién severa (sepsis, progresion de la enfermedad severa). La
mayoria de Jos casos estuvieron relacionados con la enfermedad y sus
consecuencias (infeccion severa),

Frecuencia con el IC del 95%

Dieciséis pacientes experimentaron EAS de colitis neutropénica:
CLO-218 (5 pacientes); CLO-212 (1); IST (6); esponténeo (2), CLO-
141 (1); CLO-152 (1)

Incidencia/prevalencia de los
antecedentes

En las autopsias se ha informado tiflitis en hasta el 46% de los casos
de leucemia infantil. Otros célculos oscilan entre €l 10 y €l 40% de
los casos de leucemia (Bravo, 2002, Neutropenic Enterocolitis
Current Gastroenterology Reports), Al aumentar ¢l uso de imigenes
abdominales se facilith su deteccién y diagnéstico.

Grupos de riesgo o factores de riesgo

La colitis neutropénica se present ante casos de miclosupresion
severa, ya sea relacionada con el tratamiento o con la enfermedad.
Los pacientes cott ANC inferior a 500 presentan un mayor riesgo.
Los pacientes que experimentaron previamente colitis neutropénica
podrian presentar un mayor riesgo de repeticion de episodios.

Posibles mecanismos

Desconocido

Posibilidad de ser evitado

Desconocido

Posible impacto de la preccupacién de
seguridad en relacién con lz salud
pablica

Dada la pequefia cantidad de miembros de la poblacién afectada por
ALL, el posible impacto sobre la salud piblica es limitade,

Fuente de las evidencias

Informes de eventos adversos de estudios clinicos y posteriores a la
comercializacién

Medidas reglamentarias tomadas

Ninguna
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Posible riesgo

Teratogenicidad

Gravedad/resuttados

No se mformé en humanos

Severidad y naturaleza del riesgo

No se informé en humanos. En estudios en animales se observéd un
aumento de riesgo de malformaciones y variaciones (tejido blando
grucso extemo, osificacion retardada y del esqueleto). La clofarabina
mostrd actividad clastogénica en €l ensayo de aberracién cromosomal
de células mamiferas i vitro (céhlulas CHO) y en ¢l ensayo de
micronticleos de ratas in vivo, No mostrd evidencia de actividad
mutagénica en el ensayo de mutacién bacterial (prucba de Ames).

Frecuencia con el IC del 95%

Na se informé en humanos

Ihcidencia/prevalencia de los
antecedentes

Desconocido

Grupos de riesgo o factores de riesgo

Pacientes de sexo femenino con capacidad reproductiva y pacientes
masculinos con capacidad reproductiva,

Posibles mecanismos Genotoxicidad en espermatozoides masculinos u ovocitos femeninos
antes de la concepei6n, embridn o feio durante ¢l embarazo sobre la
base de la actividad farmacoldgica conocida del finnaco. Sobre 1a
base de la accién fanmacelégica conocida del firmaco.

Posibilidad de ser evitado Evitar el embarazo durante el tratamiento con clofarabina. Uso de

métodos anticonceptivos efectivos en pacientes de sexo femenino con
capacidad reproductiva y en pacientes masculinos (y/o sus parcjas)
durante el tratamiento.

Posible impacto de la preocupacidn de
seguridad en relacién con la salud
piblica

Dada la pequefia cantidad de miembros de la poblacién afectada por
ALL, ¢l posible impacto sobre la salud pablica es limitado.

Fuente de las evidencias

Estudios preclinicos (estudios en animales y estudios in vitro)

Medidas reglamentarias tomadas

Ninguna
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Posible riesgo

Infertilidad

Gravedad/resultados

No se informé en humanos

Severidad y naturaileza del riesgo

No se informé en humanos

Frecuencia con el IC del 95%

No se informé en humanos

Incidencia‘prevalencia de los
antecedentes

Desconocido

Grupos de riesgo o factores de riesgo

Pacientes de sexo femenino premenopéusicas y pacientes de sexo
masculino en edad reproductiva o edad previa

Posibles mecanismos

Efectos genotdxicos sobre la base de la accién farmacolégica del
firmaco.

Posibilidad de ser evitado

Desconocido

Posible impacto de la preocupacidn
de seguridad en relacién con la salud
publica

Dada la pequefia cantidad de miembros de la poblacién afectada
por ALL, el posible impacto sobre la salud piblica es limitado.

Fuente de las evidencias

Efectos genotdxicos observados en estudios preciinicos (pruebas
in vivo e in vitro en animales)

Medidas reglamentarias tomadas

Ninguna

o
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1.6 Interacciones posibles e identificadas con otros productos medicinales, alimentos y
otras sustancias

Hasta la fecha no se realizaron estudios formales de interaccion entre pruebas de laboratorio y el
fArmaco ni pruebas de interaccién entre firmacos con clofarabina. No existen interacciones
conocidas de importancia clinica con otros productos medicinales o pruebas de laboratorio. No se
han informado interacciones de importancia clinica de 1a clofarabina con otros firmacos en las
poblaciones pedidtrica, de adultos y de personas mayores.

No se ha observado que la clofarabina sea metabolizada por el sistema enzimético del citocromo
P450 (CYP, por sus siglas en inglés). Por ello, no sc prevé que interactie con fArmacos que inhiben
0 inducen las enzimas de! citocromo P450. Asimismo, la clofarabina no inhibe ni induce ninguna de
las cinco principales isoformas humanas del CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4) y, por tanto, no
suele afectar el metabolismo de los firmacos que son sustratos conocidos de dichas enzimas.

En estudios realizados en rifiones aislados perfundidos de ratas y en estudios in vive confirmados
realizados en ratas se indica que la clofarabina es un sustrato para el transportador de catién
organico secretor humano de Tipo 2 (hOCT2, por sus siglas en inglés). Se demostrd que la
excrecidn de la clofarabina se redujo mediante la cimetidina (otro sustrato del hOCT2),
supuestamente mediante la inhibicién competitiva. Aunque las implicaciones clinicas de este
hallazgo atin no han sido determinadas, se debe tener en cuenta esta informacién en relacion con la
administracién concomitante de otros sustratos de hOCT2. Existe una recomendacién en €] SPC que
indica que se debe evitar el uso concomitante de medicamentos eliminados mediante excrecién
tubular, especialmente durante el periodo de administraci6n de la clofarabina.

En estudios realizados en células humanas tubulares proximales del rifién se sugiri6 que la
clofarabina podria ser un sustrato del transportador de reabsorcién de nucleésidos. No se han
determinado las posibles implicancias clinicas de este estudio.

En determinadas obras (De Wolf, 2008, Mol Cancer Ther) se indicé que la clofarabina es un
sustrato del transportador de farmaco ABCG2 (proteina de resistencia al cdncer de mama). Este s
un transportador de eflujo del medicamento involucrado en varios fenotipos de resistencia miltiple
al firmaco, pero que también puede afectar la farmacocinética de los sustratos. Se sugiere que el
transportador ABCG2 podria influir sobre la biodisponibilidad de la clofarabina administrada por
via oral, ya que el ABCG2 est4 presente en la membrana apical del epitelio intestinal. Actualmente,
no es factible realizar el estudio de dicho mecanismo en un contexto clinico.

La clofarabina se excreta principalmente a través de los rifiones y el higado es un posible objetivo
de toxicidad. Por ello, existe una recomendacién en el SPC que indica que se debe evitar el uso
concomitante de medicamentos asociados a la toxicidad hepética o renal, especialmente durante el
periodo de administracién de la clofarabina.
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1.7 Epidemiologia de la afeccién y eventos adversos importantes

L
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1.7.1 Incidencia, prevalencia, mortalidad v perfil demografico de la poblacion objetivo

Afeccion/ Tratamiento de los pacientes pedidtricos con leucemia linfoblastica aguda (ALL) que han
Poblacién experimentado una recidiva o presentan una enfermedad refractaris después de recibir, por
objetive lo menos, dos regimenes previos y cusndo no existe otra opcion de tratamiento gue podria
generar una respuesta durndera. Se ha evaluado ls seguridad y eficacia en estudios de
pacientes de < 21 afios en diagnésticos iniciales.
Incidencia/ La leucemia linfoblastica aguda (ALL) es la malignidad diagnosticada con mayor frecuencia en
Prevalencia de la | nifios, que representa casi un tercio de los tipos de cdncer en niflos. ALL representa el 12% de todos
afeccion objetivo | los casos de leucemia, con una incidencia mundial proyectada de 10-47,5 por millén de personas.
ltalie, Estados Unidos (EE. UTI), Suiza y Costa Rica son los paises con la mayor incidencia de
ALL (ver la siguiente imagen de Redaelli 2004, Eur J Cancer Care). La incidencia pico sc presenta
en nifios de entre 2 y 5 ailos.
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Actualmente, la tasa de cura total para nifios con leucemia linfobléstica aguda es del 80%
aproximadamente. (Redaelli, 2004, Eur J Cancer Care, Pui, 2008, Lancet). Por ello, los pacientes
pedidtricos con ALL que han sufrido una recidiva o que presentan una enfermedad refractaria
después de, como minimo, 2 tratamientos previos constituyen una poblacién de pacientes rara
(cercana al orden de 6 por cada millon de nifios).
Mortalidad en 1a Los casos de ALL refractaria o con recidiva representan las principales causas de fallecimiento por
afeccion indicada la enfermedad en los nifios. Para los nifios que no pualen alcanzar o mantener una remisién
completa (RC), el prondstico continda siendo desfavorable.
g:;lﬂes‘:lﬁo La indicacitn es una afeccion rara, con una alta tasa de mortalidad.
g:ﬁi ifico de ALL tiene un pico de prevalencia en parsonas de entre 2 y § afios de edad; los nifios tienen una
la bglacién mayor prevalencia minima de desarrollar ALL y la incidencia es mayor en personas de raza blanca
ob]p:ﬁvo que en personas e raza negra (Redaelli, 2004, Eur J Cancer Care).
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1.7.2 Comorbilidad importante

en la poblacidn objetivo

Afeccién/Poblacién objetivo

Comorbilidad en la poblacién objetivo

Tratamiento de los pacientes
pediitricos con leucemia
linfoblistica aguda (ALL) que
han experimentado una recidiva o
presentan una enfermedad
refractaria después de recibir, por
lo menos, dos regimenes previos
y cuando no existe otra opcidn de
tratamiento que podria generar
una respuesta duradera.

L

La enfermedad ALL en niftos se trata mediante la aplicacién de una
combinacién intensiva de regimenes de quimicterapia, que en determinados
subgrupos de pacientes podria necesitar un complemento de radioterapia y/o
trasplante de células madre hematopoyéticas. Los pacientes de la poblacién
objetivo podrien suffir efectos secundarios relacionados con el tratamiento
previo. Estos sfectos incluyen néuseas y vomitos, mucositis, pérdida del
cabello, neuropatia, e insuficiencia cardiovascular, renal y hepitica.

Los datos del estudio pivots indican que el 74% de los pacientes presentan,
por lo menos, una comorbilidad al momento de ingreso al estudic que se
considera tiene importancia clinicg; el 42% de los pacientes presenté
morbilidad cardiovascular (incluida la hipertensidn), el 12% presents
morbilidad renal, el 9% tenfa morbilidad hepdtica y el 45% presentd otras
morbilidades (incluidas diabetes mellitus, ariritis, trastomos pulmonares,
trastornos neuropsiquistricos ¢ infecciones).

1.7.3 Epidemiologia de los riesgos posibles e identificados en la poblaci6n objetivo cuando no es

expuesta al producto

Riesgo identificado

Insuficiencia de la médula Gsea {mielosupresién)

Ihcidencia/Prevalencia de la afeccidén

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos usados para cf tratamiento
de ALL provocan efectos adversos marcados. Asimismo, muchos causan
mielosupresién, lo cual provoca una neutropenia profunda durante dos o
mis semanas. No se conoce la frecuencia de la mielosupresitn en la
poblacién objetive no expuesta a la clofarabina.

Mortalidad de la afeccién

Las reducciones de las células sanguineas pueden provocar fatigas, un
aumento del riesgo a las infecciones o sangrado excesivo. Las
consecuencias varian de leve a riesgosas para la vida y fatales,
dependiendo de cuén bajo sea el conteo de células sanguineas.

Riesgo identificado

Hepatotoxicidad

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

Los datos obtenidos en el estudio pivote indican que el 9% de los
pacicntes presentaron morbilidad hepatica.

Mortalidad de la afeccién

La hepatotoxicidad inducida por la quimioterapia influye de forma
importante sobre la morbilidad y la mortalidad.

Riesgo identificado

Enfermedad veno-oclusiva

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

La enfermedad veno-oclusiva (YOD) es una complicacién de la
quimioterapia sistémica que puede poner en ricsgo la vida. Se define
como una obliteracién no trombdtica de las ramas intrahepéticas
pequerias de las venas hepéticas causada por el estrechamiento
colagenoso y reticular de la intima. En la mayoria de los casos de VOD
hepidtica se ha seguido un tratamiento de radioterapia y quimioterapia de
dosis alts, usado en 1a preparacién para el trasplante de células madre.
En este contexto clinico, la incidencia alcanza un 20% (Floyd, 2006,
Seminars in Oncology).

Mortalidad de la afeccidén

Las tasas de mortalidad varian desde el 9% entre los pacientes con VOD
leve hasta el 98% entre los pacientes con una enfermedad severa
(Mertens R et al., Eur J Pediarr 1999;158 {supl3]:8154-8).
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Riesgo identificado

Cardiotoxicidad

Icidencia/Prevalencia de la
afeccion

La cardiotoxicidad puede presentarse como aguda, d¢ aparicion temprana
o tardia. Podria ser subclinica y asintomética o progresiva con el desarrollo
de sintomas clinicos. La presentaci6n clinica y la relacién con factores de
riesgo conocidos de la cardiotoxicided inducida por la quimioterapia
difieren, especialmente entre la cardiotoxicidad aguda y otras categorias
(Giiantris, 1998, Crit Rev Oncol Hematol). La cardiotoxicidad aguda
podria presentarse con o sin un desarrollo posterior de otras formas de
cardiotoxicidad. La aparicién temprana de la toxicidad ocurre durante la
terapia o dentro del primer afio posterior al tratamiento y se define como
insuficiencia cardiaca congestiva que no sc atribuye a otras causas o
cambios conocidos en la funcién cardiaca que ha dado lugar a una
interrupcién permanente de la terapia con antraciclinas (Krischer, 1997,/
Clin Oncol). La toxicidad tardia se presenta, por io menos, un alo después
de la finalizacidn de 18 terapia y se define como un estrés parietal sistdlico
(postcarga) o contractilidad (Lipshultz, 1991, New Engl J Med).

Los antibiéticos citostaticos de la clase antracicline son los principales
agentes quimioterapéuticos conocidos que causan cardiotoxicidad. Los
agentes de alquilacién, tal como ciclofosfamida, ifosfamida, cisplatino,
carmustina, busulfiin, clormetina y mitomicina, también fieron asoriados
a la cardiotoxicidad. Entre los agentes que podrian inducir a un cvento
cardiaco se incluyen peclitaxel, etopdsido, tenipésido, alcaloides de vinca,
fluorouracilo, citarabina, amsacring, cladribina, asparaginasa, tretinofna y
pentostatina. La cardiotoxicidad es rara con algunos agentes, pero puede
presentarse en > 20% de los pacientes tratados con doxortubicina,
daunorrubicina o fluorouracilo (Pai, 2000, Drug Saf).

En una encuesta realizada en centros de cardiologia pedistricos en
América del Norte se descubrié que més del 12% de los pacientes con
miopatfa habian recibido un tratamiento para el cincer durante su nifiez o
adolescencia (Lipshulz, 2000, Progress in Pediatric Cardiology).

Mortalidad de la afeccién

En un estudio realizado a 474 pacientes de 15 aflos que han sobrevivido a
un céncer durante la pifiez se descubrieron las tasas totales de mortalidad
estandarizadas (SMR) correspondientes a 3,78 para los hombres y 4,84
para las mujeres, con una SMR cardiaca de 7,91 para hombres {Hinkle,
2003, European Pharmacother).

Riesgo identificado

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

Truong et al. (Cancer 2007) revisd los registros médicos de nifios <1 8
aflos gue fueron diagnosticados con ALL entre 1998 y 2004, Se definié
SLT mediante la presencia de > 2 anomalias de laboratorio que se
presentaron en el primer periodo de interés. Entre 328 pacienies
elegibles, el 23% reunio los criterios de SLT. No se conoce la frecuencia
de SLT en la poblacién objetivo no expucsta 2 la clofarabina.

Mortalidad de la afeccitn

El sindrome de lisis tumoral puede provocar insuficiencia renal, la cual
puede poner en riesgo Ia vida y convertirse en una afeccitn fetal.
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Riesgo idmtificado

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

Incidencia/Prevalencia de 1a afeccion

No se conoce la frecuencia de SIRS en la poblacién objetivo
no expuesta a la clofarabina.

Mortalidad de la afeccién

Rangel-Fausto et al. (JAMA ,1995) publicd una encuesta prospectiva de
pacientes admitidos en un centro de atencién terciaria que revel6 que el
68% de las admisiones hospitalarias en las unidades encuestadas
cumplieron los criterios SIRS. La incidencia de SIRS sumentd a medida
que aumentaba el nivel de agudeza de la unidad. Se observé la siguiente
progresién de los pacientes con SIRS: 26% desarrollé sepsis; un 18%
desarrollé sepsis severa, y un 4% desarrollé shock séptico dentro de los
28 dias de la admisién. Las tasas de mortalidad observadas en esta
encuesta fueron: 7% (SIRS), 16% (sepsis), 20% (sepsis severa) y 46%
(shock séptica). El intervaio de tiempo promedio desde SIRS hasta ¢l
desarrollo de sepsis fue inversamente proporcional a la cantidad de
criterios SIRS reunidos (2, 3 o todos 4). La motbilidad se relaciona a las
causas de SIRS, complicaciones de insuficiencia orgénica y la posible
prolongacion de la intemacion hospitalaria.

Riesgo identificado

Sindrome de fuga capilar (CLS)

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

El sindrome de fiiga capilar sistémica es un trastorno muy raro
caracterizado por la fuga masiva de plasma desde los vasos sanguineos
hacia las cavidades y misculos adyacentes del organismo. No se conoce
la frecuencia de CLS en la pobiacin objetivo no expuesta a la
clofarabina.

Mortalidad de la afeccién

La fuga causa una reducci6n marcada de la presién sanguinea, que puede
provocar una insuficiencia orgénice o ¢l fellecimiento del paciente.

Riesgo identificado

Necrolisis epidérmica téxica

Incidencia/Prevalencia de la afeccion

Los informes de casos de incidentes de necrélisis epidérmice téxica en
los pacientes con ALL ha sido publicado después de la administracién de
metotrexato (Cakesen, 2001, Indian Pediatrics), arabinbsido de citosina
en dosis alta (Ozkan, 2001, Pediatr Dermatol); y después de una
combinacién de trimetoprim-sulfametoxazol {Yang, 2000, IntJ
Dermatol). No se conoce la frecuencia de la necrdlisis epidérmica téxica
en la poblacién objetivo (es decir, pacientes pedidtricos con leucemia
linfoblistica aguda [ALL] que tuvieron una recidiva o son refractarios
después de recibir, por lo menos, dos regimenes previos y si no existe
otra opcion de tratamiento que de lugar a una respuesta duradera) que no
fue expuesta a la clofarabina

Mortalidad de la afeccién

La NET tiene una tasa de mortalidad del 30-40%
{http://emedicine.medscape.com/article/787323-overview).
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Riesgo identificado

Sindrome de Stevens Johnson

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

El sindrome de Stevens Johnson es una reaccién mucocuténea rara (1-2
casos por millén de personas por ailo) que puede poner en riesgo la vida.
No se conoce la frecuencia del SSJ en 1a poblacion objetivo (es decir,
pacientes pediétricos con leucetnia linfoblastica aguda [ALL] que
tuvieron una recidiva o son refractarios después de recibir, por lo menos,
dos regimenes previos v si no existe otra opeidn de tratamiento que de
lugar a una respuesta duradera) que no fue expuesta a la clofarabina.

Mortalidad de la afeccitn El sindrome de Stevens Johnson (SSJ) es una reaccién mucocutinea que
pone en riesgo la vida y puede ser fatal.
Riesgo identificado Pancreatitis

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

No se conoce la frecuencia de pancreatitis en la poblacién objetivo (es
decir, pacientes pedidtricos con Jeucemia linfobldstica aguda [ALL) que
tuvieron una recidiva o son refractarios después de recibir, por lo menos,
dos regimenes prevics y si no existe otra opcién de tratamiento que de
lugar a una respuesta duradera) que no fue expuesta a la clofarabina.

Mortalidad de Ja afeccién

La L-asparaginasa ¢s un componente clave de la terapia antileucémica
en nifios con leucemia linfobldstica apuda (ALL). La pancreatitis
inducida por la L-asparaginasa tiene una mortalidad del 12%
{Garrington, 1998, Med Pediatr Oncol).

Riesgo identificado

Erupeién

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

No se conoce la frecuencia de erupciones en Ia poblacion objetivo (es
decir, pacientes pedidtricos con leucemia linfoblistica aguda [ALL] que
tuvieron una recidiva o sen refractarios después de recibir, por lo menos,
dos regimenes previos y si no existe ofra opci6n de tratamiento que de
lugar a una respuesta duradera) que no fue expuesta a la clofarabina.

Mortalidad de la afeccién

La erupcién no es una afeccion letal.

Posible riesgo

Nefropatia téxica

Incidencia’/Prevalencia de la afeccidén

La presentacién clinica en pacientes con una cerga tumoral alta,
especialmente aquellos con hiperuricemia severa, puede consistir
en una insuficiencia renal. (Seirer K, Acute lymphoblastic
Leukemia, articulo de e-medicine; 3-feb-2009).

La nefrotoxicidad se reconoce como un efecto adverso del
cisplatine (Cisplatino), ifosfamida ([fosfamida) y el metotrexato
{Sodio de metotrexato), pero la toxicidad renal puede presentarse
con otros antineopldsicos, incluidas nitrosoureas, mitomicina
{debido al sindrome urémico hemolitico), azacitidina, gemeitabina
y pentostatina (Kintzel, 2001, Drug Sqf).

Mortalidad de la afeccién

La insuficiencia renal en pacientes con leucemia linfobléstica
aguda influye de forma significativa sobre la morbilidad y 12
mortalidad.
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Posible riesgo

Colitis neutropénica

Incidencia/Prevalencia de la afeccién

La colitis neutropénica (también conocida como caecitis, tiflitis,
enterocolitis necrotizante y sindrome ileocecal) es un sindrome
clinico-patolégico que puede poner en riesgo la vide vy ser fatal
que ocurre, principalmente, en pacientes con inmunosupresion. La
tiflitis se informo originalments en nifios que recibieron
quimioterapia de induccién para la leucemia aguda. Luego seha
observado en nifios y/o adultos con leucemia mieloide aguda,
mieloma multiple, SMD, anemia aplasica, sindrome de
inmuncdeficiencia adquirida o neutropenia inducida por el
férmaco, vy después de la terapia inmunosupresora para tumaores
sélidos y trasplantes. No se conoce la verdadera incidencia de la
tiflitis. En la correspondiente autopsia, se han informado cesos de
tiflitis en hasta un 46% de nifios con leucemia (Katz, 1990,
Cancer; Wade, 1992, Cancer 1992).

Meortalidad de la afeccion

Entre 1a scric de casos iniciales de pacientes con tiflitis se
describicron tasas de mortalidad entre ¢l 40 y 50 por ciento, y la
mayoria de los fallecimientos fueron atribuidos a una necrosis
intestinal transmural, perforacién, peritonitis y sepsis. Mas
recientemente, se atribuyeron los célculos de mortalidad més bajos
al reconocimiento temprano y al tratamiento temprano con reposo
del intestino, hidratacién intravenosa y antibiéticos. (Louis-Michel
Wong Kee Song. Necrotizing enterocolitis [typhlitis] in aduils.
Revisién de Up To Date , 2009. En http://www.uptodate.com}

] Posible riesgo Teratogenicidad
v Incidencia’Prevalencia de la afeccién | Desconocido
; Mortalidad de la afeccién Desconocido
ﬂ"j
/ Posible riesgo Infertilidad
/ hcidencia/Prevalencia de 1a afeccién | Desconocido
Mortalidad de la afeccién No corresponde
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1.8 Efectos farmacolégicos y de la clase

Tabla: Efectos farmacolégicos y de la clase

Clase de agentes y cddigos ATC

Agentes antincoplésicos (L01)

Efectos de la clase
{De Martindale, The Complete Drug
Reference, Edicidn 35, 2007)

Mielosupresion

Inmunosupresién

Molestias gastrointestinales: nauseas, vomitos, mucositis, diarrea
Enfermedades de la piel: alopecia, hipersensibilidad, irritacidn
local

Sindrome de lisis tumoral con nsuficiencia renal aguda
nsuficiencia renal aguda por deshidratacién después de sufrir
vémitos y diarrea

Toxicidad reproductiva
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1.9 Resumen — Preocupaciones de seguridad actuales

Tahla: Preocupaciones de seguridad actuales

Riesgos importantes
identificados

- Insuficiencia de la médula dsea (mielosupresién)

- Hepatotoxicidad

- Enfermedad veno-oclusiva (VOD)

- Cardiotoxicidad

- Sindrome de lisis tumoral

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y
sindrome de fuga capilar (CLS)

- Necrolisis epidérmica toxica (NET) y sindrome de Stevens
Johnson (SSJ)

- Pancreatitis

- Erupcidn

Riesgos posibles
importantes

- Nefropatiz txica

- Colitis ncutropénica
- Teratogenicidad

- Infertilidad

Informacién importante
faltante

- Sepuridad del uso durante mss de 3 ciclos

- Tolerancia y farmacocinética en casos d¢ insuficiencia renal
- Tolerancia y farmacocinética en casos de insuficiencia
hepitica

- Tolerancia y farmacocinética en casos de insuficiencia
cardiaca

- Embarazo
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2 PLAN DE FARMACOVIGILANCIA

2.1 Practicas de farmacovigilancia de rutina

El departamento de Seguridad global del paciente y manejo de riesgos de Genzyme ha establecido
sistemas estandarizados para las pricticas de rutina de farmacovigilancia cuyo objetivo es
monitorear e informar los eventos adversos. Las pricticas de rutina de Farmacovigilancia incluyen:
1) evaluacidén de vigilancia posterior a la comercializacién oportuna y completa de los eventos
adversos informados espontdneamente, llevada a cabo por personal calificado, con informes rédpidos
que respetan Jos requisitos normativos internacionales; 2) vigilancia regular de las obras cientificas
sobre informe de eventos adversos; y 3) entrega del PSUR de conformidad con los requisitos
normativos vigentes,

Los procedimientos globales también garantizan la notificacién y evaluacién oportuna de posibles
senales de seguridad nuevas. Cuando se identifica una sefial de seguridad, se realiza otra evaluacién
y caracterizacién de la sefial de seguridad, lo que puede incluir la evaluacién de informes de caso
individuales y andlisis de datos completos, segin corresponda. La informacién de seguridad nueva
se comunica a las autoridades normativas a nivel internacional. Entre las actividades adicionales se
pueden incluir revisiones del prospecto del producto con informacién de seguridad nueva en
colaboracién con las autoridades normativas, v cartas informativas enviadas a los meédicos tratantes.

2.2 Resumen de las preocupaciones de seguridad y medidas de farmacovigilancia
programadas

ﬁ:’;guﬁén del Preacupacién de seguridad Medidas programadas
Riesgos - Insuficiencia de la médula dsea - Farmacovigilancia de rutina
impartantes {mielosupresién) - Informe detallado en ¢l PSUR
identificados - Hepatotoxicidad - VOD - Proporcionar la informacion del Programa
- Cardiotoxicidad - SLT Europeo de Registro de Clofarabina
- SIRS/CLS -NET v 88J
- Pancreatitis
- Erupcion
Riesgos posibles - Nefropatia téxica - Farmacovigilancia de rutina
importantes - Calitis neutropénica - Informe detallado en el PSUR
- Proporcionar la informacién del Programa
Europeo de Registro de Clofarabina
- Teratogenicidad - Farmacovigilancia de rutina
- Infertilidad - Informe detallado en ¢l PSUR
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Informacién - Seguridad del uso durante mis de 3 - Farmacovigilancia de rutina !
importante faltante § ciclos - Informe detallado en el PSUR ;
- Lista anual de pacientes con mds de 3 ciclos
en Argentina

- Proporcionar la informacién de! Programa
Europeo de Registro de Clofarabina

- Interacciones del firmaco con otros - Farmacovigilancia de rutina
medicamentos concomitantes usados - Informe detallado en ¢l PSUR
frecuentemente - Proporcionar la informacidn del Programa

Europeo de Registro de Clofarabina
- Tolerancia y farmacocinética en casos | Farmacovigilancia de rutina

de insuficiencia renal Informe detallado en &l PSUR

- Tolerancia y farmacocinética en casos
de insuficiencia hepdtica

- Tolerancie y farmacocinética en casos
de insuficiencia cardiaca

- Embarazo

2.3 Plan de accién detallado para las preocupaciones de seguridad especificas

Las siguientes tablas se proporcionan para cada riesgo posible o identificado, o para la informacién
faltante.

Insuficiencia de la médula ésea (mielosupresién)

Medidas propuestas Actividades de farmacovigilancia (PV, por
sus siglas en inglés) de rutina.
Objetive de la medida propucsta Identificar los cambios en la naturaleza,

severidad y frecuencia, especialmente los
casos de miclosupresién médicamente
severos en pacicntes que reciben

clofarabina.

Justificacién de la medida propuesta La mielosupresion es un efecto
farmacoldgico de la clofarabina. Asegurarse
de que la naturaleza de este riesgo

identificado no cambie.
Detalles de otras medidas que pueden ser adoptadas Se evaluarin los hallazgos para determinar
sobre 1a base de los resultados de la medida y los si se justifica una enmienda al SPC.
criterios de decisién para adoptar dichas medidas
: Hitos para 1a evaluacién y realizacién de informes, La evaluacién se realizara a intervalos
incluida la justificacion sobre la eleccién de hitos anuales y se discutird ¢n el PSUR.
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Hepatotoxicidad

| Mcdidas propuestas

Actividades de PV de rutina

Objetivo de 1a medida propuesta

Caracterizar la naturaleza y la frecuencia de
los eventos adversos hepdticos. Identificar
los cambios en la naturaleza, severidad vy
frecuencia de los eventos adversos hepiéticos
en pacicntes que reciben clofarabina,

Tustificacién de la medida propuesta

El 26% de los pacientes pediatricos con
lencemia experimentaron, por lo menos, un
trastorno hepatobiliar. La
hiperbilirrubinemia y el aumento de las
transaminasas fueron eventos informados
muy frecuentemente en los pacientas
pedistricos con leucemia que recibieron un
tratamiento con clofarabina; estos eventos
también fueron observados en pacientes
mayocres con AML.,

Detalles de otras medidas que pueden ser adoptadas
sobre la base de los resultados de la medida y los
criterios de decision para adoptar dichas medidas

Se evaluardn los hallazgos para determinar
si se justifica una enmienda al SPC,

Hitos para la evaluacion y realizacién de informes,
incluida la justificacién sobre la eleccion de hitos

La evaluacion scré realizada y
proporcionada en el PSUR.

Enfermedad veno-oclusiva

Medidas propuestas

La enfermedad veno-oclusiva serd controlada
mediante actividades de PV de rutina. Informe
detallado en el PSUR.

Objetivo de la medida propucsta

Continuar con el monitoreo cercano de VOD.

Justificacidn de la medida propuesta

La VOD es un cvento adverso importante aunque
infrecuente, el cual serd menitoreado e informado
en una seccién especial de los informes del PSUR.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre 1a base de los resultados dc la
medida y los criterios de decisién para adoptar
dichas medidas

Se evaluardn los hallazgos para determinar si se
justifica una enmicnda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacién de
informes, incluida la justificacion sobre la
cleccion de hitos

La evaluacion se realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccién especial del PSUR.
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Cardiotoxicidad

Mcdidas propuestas Se monitoreardn los eventos adversos cardiacos
mediante actividades de PV de rutina. Informe
detaliado en ¢l PSUR.

Objetivo de las medidas propuestas Continuar con el monitoreo cercano de los eventos
adversos cardiacos.

Justificacién de las medidas propuestas

En estudios de toxicidad en ratas, con niveles de
dosis aproximadamente 3 veces superiores a la dosis
humana recomendada (52 mg/m?), se observé
evidencia histologica de cardiotoxicidad
caracterizada por la degeneracién del miocardio,
principaimente en el atrio izquierdo, ventriculo
izquierdo en una banda subyacente z la superficie
endocardial y en el septum intraventricular. Se
considera que un monitorec d¢ PV de rutina cs
adecuado para controlar la frecuencia y severidad de
esta afeccion en pacientes tratades con clofarabina.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisidn para adoptar
dichas medidas

Se evaluarin los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacion y realizacion de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccion de hitos

La evaluacién se realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccién especial del PSUR.

Sindrome de lisis tumoral

Medidas propuestas

Los eventos adversos del sindrome de lisis tumoral
seran monitoreados mediante actividades de PV de
ruting. Informes detallados en el PSUR.

Objetivo de las medidas propuestas

Continuar con ¢l monitoreo cercano de los eventos
adversos del sindrome de lisis tumoral.

Justificacion de las medidas propuestas

E1SLT es una reaccién adversa esperada para el
caso de agentes antineoplésicos potentes, Se
considera que un monitoreo de PV de rutina es
adecuado para controlar la frecuencia y severidad
de esta afeccidn en pacientes tratados con
clofarabina.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de Ja
medida y los criterios de decisién para adoptar
dichas medidas

Se evaluarén los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacién de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccion de hitos

La cvaluaci6n se realizaré a intervalos anuales para
ser incluida en una seccién especial del PSUR.

G D

genzyme oo
DE ARGENTINA SA.
Sergio F. Navaro Hufenbach
PRESIDENTE



Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y sindrome de fuga capilar

Medidas propuestas Los eventos adversos del SIRS y del sindrome de
fuga capilar serin monitoreados mediante
actividades de PV de rutina. Informe detallado en ¢l
PSUR.

Objetivo de las medidas propuestas Calcular la incidencia y caracterizar los eventos

relativos al SIRS y al sindrome de fuga capilar,
identificar los posibles factores de riesgo y
minimizar el riesgo del paciente.

Justificacibn de las medidas propuestas

En 66 pacientes ocurrieron 3 EA y se considerd que
todos estuvieron relacionados con la clofarabina; 1
del SIRS (serio) y 2 del sindrome de fuga capilar.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adopiadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisién para adoptar
dichas medidas

Se evaluardn los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacién de
informes, incluida la justificacidn sobre la
eleccion de hitos

La evaluacién se realizaré a intervalos anuales para
ser incluida en vna seccidn especial del PSUR.

Necrolisis epid érmica téxica y sindrome de
Stevens Johnson

Medidas propuestas Se monitoreardn los eventos de NET y 857
mediante PV de rutina. Informe detallado en el
PSUR

Objetivo de 1a medida propuesta Continuar con el monitoreo cercano de los eventos
de NET y S8J.

Justificacién de la medida propuesta

La revisidn sistemética dio lugar a una revisién de
SPC para incluir los eventos de NET y 58J. Se
considera que un monitoreo de PV de rutina es
adecuado para controlar la frecuencia y severidad
de esta afeccidn en pacientes tratados con
clofarabing.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisién para
adoptar dichas medidas

Se evaluardn los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacion de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccion de hitos

La evaluacién se realizara a intervalos anuales para
ser incluida en una seccién especial del PSUR.
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Pancreatitis

Medidas propuestas

Se monitoreardn los cventos adversos de pancreatitis
mediante actividades de PV de rutina. Informe
detallado en ¢l PSUR.

Objetivo de la medida propuesta

Continuar con el momtoreo cercano de los eventos
adversos pancresticos.

Justificacién de la medida propuesta

Se considera que un monitoreo de PV de rutina es
adecuado para controlar la frecuencia y severidad de
esta afeccién en pacientes tratados con clofarabina.

Dctalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisién para
adoptar dichas medidas

Se evaluarén los hallazgos para determinar si se
Jjustifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacion de
informes, incloida la justificacién sobre la
cleccidn de hitos

La evaluacién s realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccion especial del PSUR.

Erupcitén

Medidas propuestas

Se monitoreardn las erupciones mediante PV de
rutina. Informe detallado en ¢l PSUR.

Objetive de la medida propuesta

Continuar con €l monitoreo cercano de los eventos
adversos de erupciones.

Justificacién de la medida propuesta

Se considera que un menitoreo de PV de rutina es
adecuado para controlar la frecuenciz y severidad
de esta afeccién en pacientes tratados con
clofarabina.

Detalles de otras medidas que pucden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisién para
adoptar dichas medidas

Se evaluarin los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacion de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccién de hitos

La evaluaci6n se realizerd a intervalos anuales para
ser incluida en una seccidn especial del PSUR.
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Nefropatia téxica

Medidas propuestas Los eventos renales adversos se monitoreardn
mediante actividades de PV de rutina. Informe
detallado en el PSUR,

Objetivo de las medidas propuestas Continuar con ¢l monitoreo cercano de eventos

renales adversos.

Justificacion de las medidas propuestas

La clofarabina se excreta mayormente a través de los
rifiones. Se considera que un monitoreo de PV de
rutina es adecuado para controlar la frecuencia y
severidad de esta afeccién en pacientes tratados con
clofarabina.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisién para adoptar
dichas medidas

Se evaluarin los hallazgos para determinar si se
Justifica una enmienda a] SPC.

Hitos para la evaluacién vy realizacién de
mnformes, incluida 1a justificacién sobre la
eleccién de hitos

La evaluacién se realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccién especial del PSUR.

Colitis neutropénica

Medidas propucstas

Los eventos de colitis neutropénica se monitorearin
mediante PV de rutina. Informe detallado en el
PSUR. Programa dc registro.

Objetivo de la medida propuesta

Continuar con el monitoreo cercano de eventos
adversos de colitis neutropénica.

Justificacién de la medida propuesia

Se realizé una revisién acumulativa de 17 pacientes
con eventos de colitis, tiflitis o colitis neutropénica y
se informé en el PSUR N.° 5. Se conchuyd que, porel
momento, no existe informacién adecuada para
evaluar la influencia de la clofarabina en cl desarrolio
de colitis neutropénica. Genzyme continuard con el
monitoreo cercano de los eventos de colitis
neutropénica. Por lo tanto, ninguna declaracién en ¢l
SPC se considera necesaria de acuerdo con los datos
de seguridad actuales.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre 1a base de los resultados de la
medida y los criterios de decision para adoptar
dichas medidas

Se evaluarén los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacion de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccidn de hitos

La evaluacin se realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccibn especial del PSUR.
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Teratogenicidad

Medidas propuestas

La teratogenicidad se monitoreara mediante
actividades de PV de rutina. Para obtener un
informe detailado, consulte ef PSUR.

Objetivo de la medida propuesta

Contituar con el monitoreo cercano del evento.

Justificacién de la medida propuesta

Hallazgos preclinicos; no observados en seres
humanos.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y log eriterios de decisién para adoptar
dichas medidas

Se evaluardn los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacion y realizacién de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccion de hitos

La evaluacitn se realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccidn especial del PSUR.

Infertilidad l

Medidas propuestas Los informes de infertilidad masculina o femenina se |
monitoreardn mediante actividades de PV de rutina.
Informe detallado en los PSUR,

Objetivo de la medida propuesta Continuar con ] monitoreo cercano del evento.

Justificacion de la medida propuesta

Hallazgos preclinicos; no observados en seres
humanos.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisién para adoptar
dichas medidas

Se evaluarin los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la cvaluacion y realizacion de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccidn de hitos

La evaluaci6n se realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccidn especial del PSUR.
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Seguridad del uso durante mds de 3 ciclos
de tratamiento

Medidas propuestas

Las reacciones adversas que ocurren después de
mds de 3 ciclos de tratamiento se monitorcarin
mediante actividades de PV de rutina y, en cada
PSUR, sc presentaré una descripcion general con la
evaluacién. S¢ proporcionara una lista anual de
pacientes tratados durante més de 3 ciclos en
Argentina.

Objetivo de la medida propuesta

Continuar con el monitoreo cercano de los eventos
adversos.

Justificacion de la medida propuesta

No existe informacién que sugiera que mis de 3
ciclos de tratamiento podrian cambiar el perfil de
seguridad dc la clofarabina. El SPC propucsto no
prohibe el uso de mas de 3 ciclos, solamente
advierte que los datos disponibles son limitados.
Por lo tanto, es importante que si excepeionalmente
se utiliza el firmaco para mds de 3 ciclos, se
aproveche la oportunidad para obtener informacion
de seguridad.

Detalles de otras medidas que pueden scr
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida v los criterios de decision para adoptar
dichas medidas

Se cvaluarn los hallazgos para determinar si se
justifica una enmienda al SPC.

© Hitos para la evaluacion y realizacién de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccién de hitos

La evaluaci6n se realizara a intervalos anuales para
ser incluida en una seccién especial del PSUR.
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Interaccionces del firmaco con
otros medicamentos
concomitsntes usados
frecuentemente

Medidas propuestas

Los eventos adversos s¢ monitorearin mediante actividades de PV de rutina
y se informarén répidamente segiin se requicra. Los medicamentos
concomitantes se registrarén como parte del esquema de registro v los
informes sobre la interaccion de farmacos del registro, sospechada o
presentada espontincamente, sc monitorcardn de cerca y se informarén
rapidamente segiin s¢ requiera. Cada PSUR incluird una presentacién
detallada de Jos informes sobre las posibles interacciones recibidas durante
¢l periodo de informes y de manera acumulativa, seglin corresponda.

Objetivo de la medida
propuesia

Continuar con el monitorco cercano de eventos adversos para identificar
seftales de seguridad que sugieran la interaccién de firmacos.

Justificacién de la medida
propuesta

Hasta Ia fecha, no s¢ han realizado estudios de interaccién de farmacos con
clofarabina. Sin embargo, no existen intcraccioncs conocidas de
importancia clinica con otros productos medicinales o prucbas de
laboratorio.

La clofarabina no se metaboliza de manera detectable a través del sistema
enzimitico del citocromo P450 (CYP). Por ello, no se prevé que interachic
CON sustancias activas que inhiben o inducen las enzimas del citocromo
P450. Ademés, es improbable que la clofarabina pueda inhibir cualquiera
de las 5 isoformas humanas principales del CYP (1A2,2C9, 2C19,2D6 y
3A4) o inducir 2 de estas isoformas (1 A2 y 3A4) a las concentraciones
plasmiticas alcanzadas tras una infusién intravenosa de 52 mg/m’/dla. Por
consiguiente, no se espera que afecte al metabolismo de las sustancias
activas que, segn se sabe, son sustratos de estas enzimas.

La clofarabina se excreta principalmente a través de los rifiones y cf higado
es un posible objetivo de toxicidad. Por lo tanto, se debe evitar el uso
concomitante de productos medicinales que s¢ hayan relacionado con la
toxicidad renal y aquellos eliminados a través de sccrecién mbular, en
especial durante los 5 dias del periodo de administracién de clofarabina
{consultar las secciones 4.4, 4.8 ¥ 5.2). Asimismo, se debe evitar el uso
concomitante de productos medicinales que se hayan relacionado con la
toxicidad hep#tica, siempre que sea posible (consultar fas secciones 44 y
48).

Los pacientes que toman productos medicinales que, segin se sabe, afectan
la presién arterial o 1a funcién cardiaca deben monitorearse de cerca
durante ¢l tratamiento con clofarabina (consultar las secciones 4.4 v 4.8).

Detalles de otras medidas que Se evaluarin los hallazgos para determinar si ¢l uso de medicamentos
pueden ser adoptadas sobre la concomitantes especificos puede alterar el perfil de seguridad de la
base de los resultados de la clofarabina. En caso de que 1a evidencia confirme tal cambio, se podra
medida y los criterios de justificar una enmienda al SPC.

decisién para adoptar dichas

medidas

Hitos para la evaluacién y

realizacién de informes,
incluida la justificacion sobre la
eleccion de hitos

La evaluacién se realizard a intervalos anuales para ser incluida en una

seccidn especial del PSUR.
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Tolerancia y farmacocinética (PK) en
insuficiencias renales

Medidas propuestas

Declaracion adicional sobre un ajuste de la dosis enun
25% menos, como minimo, para pacientes con
insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-
50 ml/min), en el SPC propuesto durante las
conversaciones con la EMEA (Agencia Europea de
Medicamentos).

Objetivo de la medida propuesta

Continuar con el monitoreo cercano de los eventos
adversos.

Justificacién de la medida propuesta

Se concluys que, de acuerdo con dos andlisis de
farmacocinética realizados en Ia poblacion, no se justifica
un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve (clearance de creatinina 50-80 ml/min). Sin perjuicio
de ello, para los pacientes con insuficiencia renal
moderada (clearance de creatinina de 30-50 ml/min), estos
andlisis respaldan un ajuste de la dosis de, por lo menos,
un 25% menos para tedas las dosis recomendadas. Dado
que no hay datos disponibles de farmacocinética en
pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de
creatining < 30 ml/min), el uso de clofarabina en esta
poblacién de pacientes continda siendo contraindicado.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
raedida y los criterios de decisidn para adoptar
dichas medidas

Se evaluardn los hallazgos para determinar si se justifica
una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y rcalizacion de
informes, incluida la justificacién sobre la
eleccién de hitos

La evaluacién se realizard a intervalos anuales para ser
incluida en una seccion especial dei PSUR.

Tolerancia y PK en insuficiencias hepdticas

Medidas propucstas

Los eventos adversos se monitorearin mediante
actividades de PV de rutina. Para obtener un informe,
consulte ¢l PSUR.

Objetivo de la medida propuesta

Continuar con ¢] monitorec cercano del evento.

Justificacidén de la medida propucsta

En la poblacidén peditrica, la experiencia en pacientes con
insuficiencia hepatica preexistente es limitada.

Detalles de otras medidas que pueden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida vy los criterios de decisidn para adoptar
diches medidas

Se evaluarén los hallazgos para determinar si se justifica
una enmienda &l SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacién de
informes, incluida la justificacién sobre la
cleccidn de hitos

La evaluacion se realizard a intervalos anuales para ser
incluida cn una seccidn especial del PSUR
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Tolerancis y PK en insuficiencias cardiacas

Medidas propucstas

Se monitoreardn los eventos adversos cardiacos
mediante actividades de PV de rutina. Informe
detallado en el PSUR.

Objetivo de la medida propuesta

Continuar con el monitoreo cercano del evento,

Justificacién de la medida propuesta

En la poblacién pedidtrica, |a experiencia en
pacicntes con insuficiencia cardiaca preexistente es
limitada.

Detalles de otras medidas que pucden ser
adoptadas sobre la base de los resultados de la
medida y los criterios de decisidn para adoptar
dichas medidas

Se evaluaran los hallazgos para determinar si sc
justifica una enmienda al SPC.

Hitos para la evaluacién y realizacion dc
mformes, incluida la justificacién sobre la
eleccion de hitos

La cvaluacidn se realizara a intervalos anuales para
ser incluida en una seccion especial del FSUR.

Embarazo

Medidas propuestas

' El informe de eventos adversos asociados con el

embarazo se realizard de acuerdo con los
procedimientos de farmacovigilancia de rutina.
Ademés se monitorear el embarazo de acuerdo con
Ios procedimientos de monitoreo de embarazo de
Genzyme. Esta experiencia se informard en ¢!
PSUR.

Objetivo de la medida propucsta

Asegurar la dptima recoleccidn de informacion
sobre todos los embarazos y sus resultados,
independientemente de la presencia de un evento
adverso asociado,

Justificacién de la medida propuesia

No hay datos scbre el uso de la clofarabina en
mujeres embarazadas. En estudios con animales se
observd toxicidad reproductiva, incluida
teratogenicidad.

! Hitos para la evaluacién y realizacién de
. informes, incluida la justificacién sobre la
. ¢leccién de hitos

La cvaluacion se realizard a intervalos anuales para
ser incluida en una seccion especial del PSUR.

Siempre que se disponga de nugvos datos provenientes del Programa Europeo de Registro de
Clofarabina, en relacién con cualquiera de las preocupaciones de seguridad mencionadas

anteriormente, dichos datos se enviarédn.
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Medidas

Hitos/Tiempo calendario
Revisar posibles sefiales de seguridad en las enumeraciones .
acumulativas de datos informados espontineamente. Cada trimestre
Evaluar los eventos adversos informados para determinar los
riesgos potenciales o posibles e incluirlos en los PSUR de la Cada afio

UE.

Implementar el Programa de Registro de Clofarabina en

Tan pronto como se obtenga una
opinién favorable de] CHMP (Comité
de productos medicinales de uso

Europa. humano) sobre la Enmienda 3 (abril

de 2009),
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PARTE Il

3 EVALUACION DE LA NECESIDAD DE ACTIVIDADES PARA LA
MINIMIZACION DE RIESGOS

3.1 Tabla de resumen de las medidas plancadas para cada preocupacién de

seguridad

Preocupacién de
seguridad

actividades

minimizacién
de riesgos son
suficientes?

iLas

parala

simo

Descripcion de la actividad de rutina y justificacién

Riesgos importanies identificados

Insuficiencia de la
médula 6sea
(mielosupresidn}

SI

SPC de rutina para la minimizacion de riesgos: advertencias especiales
y precauciones de uso, sobredosis, datos preclinicos de seguridad

Justificacidn: debido a que las anormalidades pueden identificarse

| mediante prucbas de leboratorio de rutina regulares y a que la terapia

| puede interrumpirse répidamente, se puede justificar la dependencia de
actividades de rutina para el manejo de riesgos.

Hepatotoxicidad

Sl

SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: contraindicaciones,
advertencias especiales y precauciones de uso ¢ interacciones con
otros productos medicinales, datos preclinicos de seguridad

Justificacién: debido a que las anormalidades pueden identificarse
mediante pruebas de laboratorio de rutina regulares y a que la terapia
puede interrumpirse ripidamente, s¢ puede justificar la dependencia de
actividades de rutina para el mancjo de riesgos.

vOoD

SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: advertencins especiales
y precauciones de uso

Justificacién: debido a quc las anormalidades pueden identificarse
mediante pruebas de laboratorio de rutina regulares, se puede justificar
la dependencia de actividades de rutina para €] manejo de riesgos.

Cardiotoxicidad

sl

SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: contraindicaciones y
advertenciss especiales y precauciones de uso

Justifieacién: debido a gue las anormalidades pueden identificarse
mediante pruebas de laboratorio de rutina regulares, sc puede justificar
la dependencia de actividades de rutina para ¢l mancjo de riesgos.

TLS

S

SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: advertencias especiales
y precauciones de uso

Justificacin: debido a que las anormalidades pueden identificarse
mediante pruebas de laboratorio de rutina regulares y a que la terapia

! puede interrumpirse ripidamente, se puede justificar la dependencia de
J actividades de rutina para ¢l manejo de riesgos.
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B

SPC de rutina para le minimizacién de riesgos: advertencias especiales y
precauciones de uso

Justificacién: debido a que las anormatidades pueden identificarse mediante
pruebas de laboratorio de rutina regulares y a que la terapia puede
interrumpirse rapidamente, se puede justificar la dependencia de actividades
de rutina para ¢l manejo de riesgos.

NET y S8J

3

SPC de rutina para la minimizacidn de riesgos: efectos Indeseables

Justificacién: debido a que las anormalidades pueden identificarse mediante
examenes fisicos de rutina regulares, se puede justificar la dependencia de
actividades de rutina para el manejo de riesgos.

Pancreatitis

si

SPC de rutina para la minimizacion de ricsgos: efectos indeseables

Justificacién: debido a que las anormalidades pueden identificarse mediante
pruchas de laboratorio y exdmenes fisicos de rutina regulares, se puede
justificar la dependencia de actividades de rutina para el manejo de riesgos.

Erupcién

sf

SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: efectos indeseables

Justificaclén: debido a que las anormalidades pueden identificarse mediante
exdmencs fisicos de rutina regulares, se puede justificar la dependencia de
actividades de rutina para el manejo de riesgos.

Riesgos posibles importantes

Nefropatia toxica

si

SPC de rutina para la minimizacion de riesgos: contraindicaciones,
advertencias especiales y precauciones de uso ¢ interaccicnes con otros
productos medicinales; propledades farmacocinéticas.

Justificacién: debido a que las anormalidades pueden identificarse mediante
pruebas de laboratoric de rutina regulares y a que la terapia puede
interrumpirse ripidamente, se puede justificar la dependencia de actividades
de rutina para ¢l manejo de riesgos.

Asimismo, en abril de 2009, el MAH (Titular de Autorizacion de
Comercializacion) envid los resultados de dos anélisis de farmacocinética
que se realizaron en la poblacién. Después de la evaluacién de la EMEA, el
SPC se actualizard segin sea necesario.

Colitis neutropénica

si

Las préacticas de farmacovigilancia de rutina se consideran apropiadas para
una mayor caracterizacién de este posible riesgo.

Justificacién: se hen informado casos de tiflitis hasta en un 46% de los casos
de leucemia infantil durante la autopsia; otros calculos varian entreun 10 v
un 40% de los casos de leucemia (Bravo, 2002, Current Gastroenterology
Reports). La colitis neutropénica se presenté ante casos de miclosupresion
severa, ya sea relacionada con el tratamiento o con la enfermedad. Las
pricticas de farmacovigilancia de rutina se consideran apropiadas para una
mayor caracterizacién de este posible ricsgo.

Teratogenicidad

s

SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: embarazo y lactancia;
Datos preclinicos de seguridad

Justificacién: se recomienda evitar ¢l embarazo. Hacer esto puede prevenir
la toxicidad. Las pricticas de farmacovigilancia de rutina se consideran
apropiadas para una mayor caracterizacidn de este posible riesgo.
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Fertilidad

sl

SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: embarazo y lactancia;
Datos preclinicos de seguridad

Las pricticas de farmacovigilancia de rutina se consideran apropiadas para
una mayor caracterizacién de este posible riesgo.

Informacién importante faltante

Seguridaddeluso | SI Las précticas de rutina para la minimizacién de riesgos se consideran
durante mis de 3 apropiadas para una mayor caracterizacion de esta informacion faltante,
ciclos

Interacciones del SI Las pricticas de rutina para la minimizacién de riesgos se¢ consideran
firmaco con otros apropiadas para una mayor caracterizacion de esta informacion faltante.
medicamentos

concomitantes

usados

frecuenternente

Tolerancia y st Minimizacién de riesgos de rutina: SPC: declaracion adicional sobre un
farmacocinética en ajuste de la dosis en un 25% menos, como minimo, para pacientes con
casos de insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 ml/min), en
insuficiencia renal el SPC.

Tolerancia y si Las précticas de rutina para la minimizacién de riesgos s¢ consideran
farmacocinética en apropiadas para una mayor cacacterizacion de esta informacion faltante.
casos de

insuficiencia

hepética

Tolerancia y SI Las practicas de rutina para la minimizacién de riesgos se consideran
farmacocinética en apropiadas para una mayor caracterizacion de esta informacién faltante.
casos de

insuficiencia

cardiaca

Embarazo 81 SPC de rutina para la minimizacién de riesgos: embarazo

Datos preclinicos de seguridad

Justificacién: se recomienda evitar el embarazo y la lactancia. Hacer
esto puede prevenir la toxicidad. Las pricticas de farmacovigilancia de
rutina se consideran apropiadas para una mayor caracterizacién de csta
informacién faltante.

3.2 Posibles errores en Ia medicacién

Se considera que el riesgo de errores en la medicacion es tan bajo como prictico, a pesar de que la
clofarabinz sea un agente antimitdtico y requiera una manipulacién cuidadosa. En la Seccidn 6.6 del
SPC, se proporcionan las advertencias apropiadas para los usuarios. El etiquetado del envase
proporciona advertencias apropiadas con respecto al uso intravenoso inicamente. La falta de una
via alternativa para la administracién de rutina de Ia clofarabina, p. ej.: la via intratecal, hace
improbable que dicha ruta se utilice por error. La reconstitucién ¢s simple desde el punto de vista
técnico, mediante el uso de un filtro comdnmente disponible en eatornos encolégicos. Los usuarios
deben tomar las precauciones comunes apropiadas para la administracién de agentes antimitGticos,
en los casos en que la dosis se base en célculos de drea de superficie corporal, y aumentar la dosis
de clofarabina de acuerdo con las normas locales, p. ej.: al verificar con otre miembro del equipo.
Debido a que la clofarahina se administra como agente (inico, el peligro de confusién es menor
cuando se lo compara con la necesidad de dar medicamentos similares en forma concomitante.
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4 PLAN PARA LA MINIMIZACION DE RIESGOS

No se requieren medidas adicionales para la minimizacién de riesgos, més alla de la
farmacovigilancia usual.

Por lo tanto, esta seccion no se aplica. No existen riesgos posibles o identificados, para los cuales se
hayan planeado actividades adicionales para la minimizaci6én de riesgos.

5 RESUMEN DEL PLAN PARA EL MANEJO DE RIESGOS DE LA UE

Preocupacién de Actividades de Actividades para la minimizacién de riesgos propuestas (de rutina y
seguridad farmacovigilancia adicionales)

propuestas (de

rutina y adicionales)
Insuficiencia de la Farmacovigilancia de | Advertencia en la Seccién 4.4 del SPC: “.. es un agente antineopldsico potente
médula rutina con reacciones adversas hematol6gicas y no hematolégicas que podrian ser
bsen significativas”. “Por lo tanto, los siguientes pardmetros deben monitorearse de

{miglosupresion)

cerca en pacientes sometidos a tratamicntos con clofarabina: deben obtenerse
conteos sanguineos completos y de plaguetas a intervalos regulares y con més
frecuencia en pacientes que desarrollen cilopenias”. La Seccién 4.8 del SPC se
actualizard para reflejar esta cuestion.

Hepatotoxicidad

Farmacovigilancia de
rotina

Contraindicaclén en la Seccion 4.3 del SPC “...utilizar en pacientes con
insuficiencia hepética severa”.

Advertencia en la Seccién 4.4 del SPC: *Por lo tanto, los signientes
pardmetros deben monitorearse de cerca ... funcién hepatica antes, durante el
tratamiento activo y después de la terapia. Se debe intermumpir inmediatamente
1a clofarabina si s¢ observan aumentos importantes en... la bilirubina”, “No
existe experiencia en pacientes con disfuncién hepdtica (bilirrabina sérica >
1,5 x ULN més AST y ALT > 5 x ULN) y el higado es un posible drganc
objetivo para la toxicidad. Por consiguiente, 1z clofarabina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con disfuncién hepética leve a moderada... Se debe
evitar el uso concomitante de productos medicinales que s¢ hayan relacionado
con la toxicidad hepitica, siampre que sea posible™.

Recomendacién en la Seccion 4.5 del SPC, que indica gue “debe evitarse el
uso concomitante de productos medicinales que se hayan relacionado con la
toxicidad hepatica, siempre que sea posible™.

Seccién 4.8 del SPC: eventos adversos relacionados con frastomos
hepa.obiliares: El higado es un posible érgano objetivo para la toxicidad de la
clofarabina, y et 25,2 % de los pacientes experimentaron por o menos un
evento adverso relacionado con trastornos hepatobiliares (consultar las
secciones 4.3 y 4.4). Se considerd que seis eventos estaban relacionados con la
clofarabma, de los cuales los siguiente se consideraron serios: colecistitis
aguda (I evento), colelitiasis (1 evento), lesién hepatocelular (1 evento; el
pacicnte fallecié [consultar arriba]} ¢ hiperbilimubinemia (1 evento; el paciente
interrempit Ia terapia {consultar arriba)). Dos informes pedidtricos (1,7%)
sobre enfermedad veno-ochusiva (VOD) se consideraron que estaban
relacionados con el firmaco del estudio. Asimismo, 50 de 113 pacientes que
recibieron clofarabina tuvicron por lo menos niveles de ALT severamente altos
(por lo menos CTC de grado 3 del NClen EE. UU.), 36 de 100 tuvieron AST
elevado y 15 de 114, bilirrubina elevada. La mayoria de los aumentos en ALT
y AST se produjeron dentro de los 10 dfas posteriores a la administracion de
clofarabina y regresaron a un grado < 2 en 15 dias. En Jos casos de datos de
seguimiento disponibles, la mayoria de los aumentos de bilirubina regresaron
aun grado €2 en 10 dias.
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VoD

Farmacovigilancia de
rutina

Advertencia en la Seccifin 4.4 del SPC, que indica que Jos pacientes “que
hayan recibido previamente un trasplante de células madre hematopoyéticas
(HSCT) pueden tener mayor riesgo de hepatotoxicidad que sugicra una
enfemedad veno-oclusiva (VOD) después del tratam iento con clofarabina (40
mg/m?) cuando se utiliza en combinacién con etopdsido (100 mg/m®) y
ciclofosfamida (440 mg/m?)”.

Seccién 4.8 del SPC: eventos adversos relacionados con trastomos
hepatobiliares: El higado es un posible drgano objetivo para la toxicidad de la
clofarabma, y el 25,2 % de los pacientes experimentaron por lo menos un
evento adverso relacionado con trastomos hepatobiliares (consultar las
secciones 4.3 y 4.4). Se consideré que seis eventos estaban relactonados con la
clofarabina, de los cuales los siguiente se consideraron serfos: colecistitis
aguda (1 evento), colelitiasis (1 evento), lesi6n hepatocelular {1 evento; el
paciente fallecid [consultar arnba]) e hiperhilirrubinemia (1 evenio; el paciente
interrumpid la terapia [consultar arriba]). Dos informes pedidtricos (1,7%)
sobre enfermedad veno-oclusiva (VOD) se consideraron que estaban
relacionados con el firmaco del estudio.

Cardiotoxicidad

Farmacovigilancia de
rutina

Advertencis en la Seccién 4.4 del SPC, que indica que Jos pacientes “con
enfermedad cardiaca y aquellos que reciban productos medicinales que, segin
se sabe, afectan la presién arterial o la funcidn cardiaca, deben ser
monitorecados minuciosamente durante ¢l tratamiento con clofarebina™
{consultar las secciones 4.5 y 4.8)".

TLS

Farmacovigilancia de
rutina

Advertencia en la Seccién 4.4, que indica que los pacientes “sometidos a
tratamiento con clofarabina deben evaluarse y monitorearse para verificar
signos y sintomas del sindrome de lisis tumoral y la liberacién de citoquinas
(p. €j.: taquipnea, taquicardia, hipotensién, edema pulmonar), que podrian
resultar en Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRISYsindrome de
fuga capilar o disfuncién orgénica (consultar la Seccion 4.8). Los pacientes
deben recibir fluidos por via IV durante los 5 dias del periodo de
administracién de clofarabing”.

SRIS/CLS

Farmacovigilancia de
rutina

Advertencia en la Seccién 4.4, que indica que los pacientes sometidos a
tratamiento con clofarabina deben evaluarse y monitorearse para verificar
signos v sintomas del sindrome de lisis tumoral y la liberacidn de citoquinas
(p. €j.: taquipnes, taquicardia, hipotensidn, edema puimonar), que podrian
resultar en Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRISVsindrome de
fuga capilar o disfuncidn orgdnica (consultar la Seccion 4.8), Los pacientes
deben recibir fluidos por via IV durante los 5 dias del perfodo de
administracion de clofarabina”. El uso de esteroides profilicticos (p. gj.: 100
mg}m2 de hidrocortisona en los dias | & 3) puede ser beneficioso para prevenir
signos o sintomas de SRIS o fuga capilar. Si los pacientes presentan signos o
sihtormas tempranos de SRIS/sindrome de fuga capilar o disfuncidn orgénica
importante, se debe interrurpir inmediatamente la clofarabina e implementar
las n-edidas de respaldo apropiadas. Se puede considerar un tratamiento
adicional con clofarabina, por lo general en una dosis menor, cuando los
pacientes se estabilizan y la funcién orginica ha regresado al estado basal.

NET y §8J

Famacovigilancia de
ruting

Efectos indescables en la Seccién 4.8 sobre “el informe de casos poco comunes
de Sindrome de Stevens Johnson ($5J) y Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET)
en pacientes tratados con clofarabina®.

Pancreatitis

Farmacovigilancia de
rutina

Efectos indeseables en la Seccitn 4.8, que indica que “se han mformado casos
de pancreatitis y/o aumento de la amilasa sérica y la lipasa durante ¢l
tratamiento con clofarabina™,

Enupcion

Farmacovigilancia de
rutina

Efectos indeseables en la Seccidn 4.8: 1as erupciones constituyen uno de los
eventos adversos informados con mayor frecuencia “...erupciones (21%)...”.
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Nefropatia toxica

Farmacovigilancia de
rutina

Contraindicacién en la Seccion 4.3 del SPC “...utilizar en pacientes con
...insuficiencia renal severa...”.

Advertencia en la Seccidn 4.4 del SPC; “Por lo tanto, los siguientes
pardmetros deben monitorearse de cerca ... funcién... renal antes, durante el
tratamiento activo y después de la terapia. Se debe interrumpir inmediatamente
la clofarabina si se observan aumentos importantes en... la creatinina™.

Recomendacién en la Seccidn 4.5 del SPC, que indica que el “uso
concomitante de productos medicinales que se hayan relacionado con la
toxicidad renal y aquellos eliminados a través de secrecion tubular, debe
evitarse en especial durante los el periodo de 5 dias de administracin de
clofarabina”.

Seccibn 4.8 del SPC: eventos adversos relacionados con trastomos renales y
urinarios: 41 pacientes de 115 (35,7%) experimentaron por lo menos un evento
adverso relacionado con trastomnos renales y urinarios. La toxicidad renal con
mayor prevalencia en pacientes pedidtricos fie la creatinina elevada. Se
produjeron niveles elevados de creatinina de grado 3 6 4

en €l 8% de los pacientes. Los medicamentos aefrotdxicos, de lisis tumoral y
lisis tumoral con hiperuricemia pueden contribuir a la toxicidad repal
{consultar las secciones 4.3 y 4 4). Se observd hematuria en ¢l 13% del total de
los pacientes. Se considert que 4 eventos renales adversos de 115 pacientes
estaban relacionados con la clofarabina, de los cuales ninguno resultd ser serio;
hematuria

(3 eventos) y disfuncitn renal aguda (] evento) (consultar las secciones 43 y
4.4).

Colitis
neutropénica

Farmacovigilancia de
utina

Ninguna

Teratogenicidad

Fammacovigilanciz de
rutina

Advertencia en la Seccién 4.6 del SPC: *No existen datos scbre el uso de
clofarabina en mujeres embarazadas. En estudios con animales se observd
toxicidad reproductiva, incluida teratogenicidad, La clofarabina puede causar
serios defectos de nacimiento cuando se administra durante ¢l embarazo. Por lo
tanto, la clofarabina no debe utilizarse durante ¢l embarazo, en especial durante
¢l primer trimestre, 2 menos que sca claramente necesario (p. ej.: Unicamente
cuando el posible beneficio para la madre supere el riesgo para el feto). Siuna
paciente queda embarazada durante ¢l tratamiento con clofarabina, se le debe
informar sobre ¢l posible peligro para el feto.

Las mujeres con capacidad reproductiva y los hombres sexualmente activos
deben usar mé&todos anticonceprivos eficaces durante el tratamiento.

Seccidn 5.3 del SPC: “La clofarabina resultd teratogénica en ratas y congjos.
Se han informado aumentos en pérdida posterior al implante, disminucién de
peso en ¢l cuerpo del feto y tamafios reducidos de las crias, junto con aumentos
en la cantidad de malformaciones (externas gruesas, tejidos blandos) y
alteraciones esqueléticas (ncluidas la osificacibn retrasada) en ratas que
recitieron dosis que aumentaron aproximadamente de 2 a 3 veces la
exposicién clinica (54 mg/m%/dia) y en conejos que recibieron 12 mg/m%/dia de
clofarabina (No existen datos de exposicidn en conejos). El umbral para la
toxicidad de desarrollo fue de 6 mg/m?dia en ratas y de 1,2 mg/m%dia en
conejos. El nivel de efecto no observable para 1a toxicidad matemal en ratas
fue de 18 mg/m’/dia y en conejos fue de més de 12 mg/m®/dfa.
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Infertilidad Farmacovigilancia de | Advertencia en la Seccion 4.6 del SPC: “*Se observaron casos de toxicidad
rutina relacionada con la dosis en los 6rganos reproductivos masculinos de
ratones, ratas y perros, y s¢ observaran casos de toxicidad en los érgenos
reproductivos femeninos de los ratones (consultar la Seccién 5.3). Como
no se conocen los efectos del tratamiento con clofarabina en la fertilidad
de los seres humanos, las cuestiones relativas a la planificacién
reproductiva deben analizarse con los pacientes, seglin corresponda”.

Seccién 5.3 det SPC: “Se ha observado toxicidad relacionada con la dosis
en los 6rganos reproductores masculinos de retones, ratas y perros. Estos
efectos incluyen la degeneracion bilateral del epitelio seminifero con
espermatidas retenidas y atrofia de células intersticiales en ratas, en niveles
de exposicién exagerados (150 mg/m’/dia), y la degeneracidn de células de
la epididimis y la degencracién del epitelio seminifero en perros, en
niveles de exposicién clinicamente relevantes (> 7.5 mg/m?/dia de
clofarabina)”, “Se observd atrofia o degeneracién en los ovarios retrasada
y apoptosis mucoss uterina en ratones hembras, en latinica dosis utilizada
de 225 mg/m¥/dia de clofarabina”.
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Weniotenio de Salud
Secnetania de Polcticas, Regulacion
¢ Tuatitutos
AU AT
ANEXO I
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-011374-08-5
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
certifica que, mediante la Disposicion N° 2 il 6 9 . ¥ de acuerdo a lo solicitado en
el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por GENZYME DE ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: CLOLAR
Nombre/s genérico/s: CLOFARABINA
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: PHARMACHEMIE B.V.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: SWENSWEG 5 2031 GA, HAARLEM.
PAISES BAJOS.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: PAISES BAJOS.
Pais de Procedencia: INGLATERRA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV, FONDO DE LA LEGUA
149/61 BOULOGNE, PCIA. DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continyacion:
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Forma farmacéutica: SOLUCION P/ PERFUSION.

Nombre Comercial: CLOLAR .

Clasificacion ATC: LOIBBO6.

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

Concentracidon/es: 20 MG de CLOFARABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual :

Genérico/s: CLOFARABINA 20 MG.

Excipientes: CLORURQ DE SODIO 180 MG, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 20 ML.
Origen del producto: Bioldgico

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I USP C / TAPON BUTILO Y PRECINTO DE
ALUMINIO.

Presentacion: 1-2-4-10 VIALES.

’
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Contenido por unidad de venta: 1-2-4-10 VIALES.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: NO CONGELAR; desde: 15 °C. hasta: 30 °C..
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: PHARMACHEMIE B.V.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: SWENSWEG 5 2031 GA, HAARLEM.
PAISES BAJOS.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo [ del Decreto 150/92: PAISES BAJOS.
Pais de Procedencia: INGLATERRA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. FONDO DE LA LEGUA
149/61 BOULOGNE, PCIA. DE BUENOS AIRES.
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Se extiende 2a GENZYME DE ARGENTINA S.A. el Certificado N° DOC ¢ 0 _enla

3 may 201

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de , siendo

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

DISPOSICION (ANMAT) N°:

2469
|

DR.'}AJLOS CHIALE

INTERVENTOR
ANM.AT.



