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Disposicion
Namero: DI-2019-4263-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-55576437-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2018-55576437-APN-DGA#ANMAT del Registro de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLLA,,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada CITARABINA MICROSULES / CITARABINA Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, CITARABINA 100 mg — 500 mg
—1g-2g; aprobada por Certificado N° 51.9009.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LILA,,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada CITARABINA MICROSULES /
CITARABINA Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO,
CITARABINA 100 mg — 500 mg — 1 g — 2 g; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF-2019-21528947-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en



el documento 1F-2019-21528462-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.909, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
CITARABINA MICROSULES
100 mg-500mg-1g-2¢g
CITARABINA
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada

Via de administracion: IV, SC e Intratecal

Composicion

Cada frasco ampolla contiene:

CITARABINA MICROSULES 100 mg 500 mg 1g 2g
Citarabina 100 mg 500 mg lg 2g

Accion Terapéutica

Antineoplasico, antimetabolito. ATC: LO1BCO1

Indicaciones

- Citarabina asociada con otras drogas antineoplasicas estd indicada para inducir la remision de
leucemia aguda no linfocitica en adultos y nifios.

- Tratamiento de leucemia linfocitica aguda y de la crisis blastica de leucemia mielocitica cronica.

- Profilaxis y tratamiento de leucemia meningea (administracién intratecal).

Accion Farmacolégica
Citarabina es un agente antineopldsico sintético. El mecanismo de accidn exacto no es totalmente

conocido. Se conoce que la droga actia como un antimetabolito interfiriendo en la sintesis del

4cido desoxirribonucleico (ADN) en la fase S. El mecanismo de accion seria probablemente la
™




Citarabina también tiene actividad inmunosupresora.
Otras propiedades importantes de Citarabina incluye un efecto sinergistico con otras drogas tales
como agentes alquilantes, tiopurinas y antibidticos antraciclinas y una efectividad clinica que

depende del esquema de administracion.

Farmacocinética

Biodisponibilidad: Luego de administracién subcutdnea el pico de concentraciéon plasmatica se
obtiene entre 20 y 60 minutos y es menor que luego de la administracion intravenosa.
Distribucién: Citarabina se distribuye bien en el Sistema Nervioso Central. A dosis alta en infusion
de 3 g/m?” la concentracién es 10 veces mayor que a dosis habitual pero es sélo el 1% de los niveles
obtenidos por administracion intratecal. Altas concentraciones se alcanzan en las lagrimas y
pueden producir conjuntivitis en algunos pacientes.

Metabolismo: Citarabina es metabolizada primariamente en el higado por la citidindeaminasa a
uracilarabinosa.

Su principal metabolito el 1-beta-D-furanouracilarabinosa (ARA-U) es inactivo y representa el 80%
de una dosis intravenosa Unica.

La vida media plasmatica es de 1 a 3 horas y en tanto que la vida media de eliminacion del LCR es
de 2 horas.

Excrecién: dentro de las 24 horas casi el 80% de la dosis administrada se elimina por orina; el 90%

es excretado como ARA-U.

Datos preclinicos sobre seguridad

La principal toxicidad de citarabina limitante de dosis observada en todas las especies estudiadas
es la mielosupresion, manifestada por megaloblastosis, reticulocitopenia, leucopenia vy
trombocitopenia. Otros érganos diana incluyen higado, rifién y cerebro. Citarabina produce dafio
cromosémico extenso, incluyendo rotura de las cromadtidas y se han descrito también
transformaciones malignas en células de roedores en cultivo. La citarabina es embriotoxica y
teratogénica y produjo toxicidad peri y postnatal en diversas especies. Aunque no se han
comunicado estudios formales de fertilidad, se observaron alteraciones en la cabeza de los

espermatozoides tras el tratamiento con citarabina en ratones.
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Posologia- Modo de Administracion

Citarabina no es activa por via oral.

Citarabina puede ser administrada por: via intravenosa, (por inyeccion o infusién), via subcutanea
o0 via intratecal.

Para administracion intratecal: Citarabina debe ser reconstituida con solucién salina normal, libre
de preservativos y de alcohol y debe ser usada inmediatamente.

Para uso parenteral: reconstituida con agua estéril para inyeccion y con alcohol bencilico (0,945%)
es estable por 48 horas a temperatura entre 20-25°C. Cuando se diluye con agua para inyectable,
dextrosa al 5% en agua o cloruro de sodio 0,9%, el 94% a 96% de la droga permanece estable por
192 horas a temperatura ambiente. Sin embargo una buena practica recomienda el uso
inmediatamente de preparada la solucién.

1) Leucemia linfocitica aguda:

Un esquema de tratamiento consiste en 3 ciclos de 5 dias de Citarabina en infusion continua a
razén de 200 mg/m? de superficie corporal o bien en tratamiento combinado con metotrexato 3
ciclos alternativos de Citarabina a'dosis de 150 mg/m?’ IV cada 12 horas durante 6 dias.

2) Leucemia aguda no linfocitica:

La dosis usual es de 100 mg/m?/dia en infusién IV continua durante 7 dias, en combinacién con
otros agentes antineoplasicos. Alternativamente se pueden dar 100 mg/m’ por via IV cada 12
horas por 7 dias.

Para induccién de remision puede usarse en combinacién con Daunorrubicina o Mitoxantrona a
dosis de 100 mg/m? de Citarabina por 7 dias y ciclos subsecuentes de 5 dias Daunorrubicina 45
mg/m? (pacientes mayores de 60 afios) los dias 1,2, y 3 del primer ciclo y los dias 1y 2 de los ciclos
posteriores. Mitoxantrona a razon de 12 mg/m2/dia en los dias 1 a 3 de los ciclos de Citarabina.

3) Leucemia mielocitica aguda:

Tratamiento: dosis altas de 3 g/m® de superficie corporal en infusién de 3 horas cada 12 horas
durante 2 dias y luego combinada con mitoxantrona los dias 3,4 y 5.

La dosis para induccion es de 100 mg/m? de superficie corporal o 3 mg/kg de peso corporal por dia
en infusién continua de 24 horas o en inyeccion IV rapida de la dosis dividida cada 12 horas
durante 5 dias, repitiendo el mismo tratamiento cada 2 semanas. La dosis de mantenimiento es de

1 mg/kg de peso /dia por via subcutanea, una o dos veces por semana.
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4) Leucemia meningea:

Se utiliza la via intratecal a razén de 5 a 75 mg/m’ de superficie corporal. La frecuencia de
administracién varia desde 1 vez por dia durante 4 dias a 1 vez por dia cada 4 dias. La dosis mas
frecuentemente usada es de 30 mg/m? de superficie corporal cada 4 dias hasta que el liquido
cefalorraquideo se normalice. La dosis depende de la severidad de las manifestaciones del sistema
nervioso central y de la respuesta a terapias previas.

La Citarabina por via intratecal puede causar toxicidad sistémica por lo cual esta indicado un
cuidadoso monitoreo del sistema hemopoyético.

Modo de preparacion: los frascos-ampolla de 100 mg, 500 mg, 1 g y 2 g se deben recontituir con 5
ml, 10 ml, 10 ml y 20 ml respectivamente con una solucién de agua estéril para inyeccién con
alcohol bencilico al 0,945%. Esta solucion con alcohol bencilico no puede ser usada para
administracion intratecal. En este caso se debe reconstituir en solucién salina normal libre de
conservadores.

Infusién: se recomienda una concentraciéon maxima de 60 mg/ml en 500 ml de fluido (dextrosa 5%
cloruro de sodio 0,9%) y administrar durante 15 minutos. Si la dosis es mayor a 1 g/m’ de

superficie corporal la infusion se debe realizar en 2 horas o mas.

Poblacion pedidtrica
Las dosis en nifios son similares a las dosis en adultos. No se ha establecido la seguridad de este

medicamento para su uso en lactantes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica

Citarabina se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica o renal ya que el
higado es el principal lugar de la inactivacion de la citarabina y de su metabolito, el uracil
arabinosido, que se excretan en la orina. El metabolito no es farmacolégicamente activo aunque
su acumulacion en el sistema nervioso central puede dar lugar a una toxicidad cerebelosa aguda.
Sobre esta base, se recomienda que el limite para la sustancia relacionada, el uracil arabindsido,
no sea superior a 0,2 mg/ml para garantizar una mayor seguridad del paciente.

No existe suficiente informaciéon procedente de estudios clinicos que permitan hacer

recomendaciones posoldgicas claras para estas poblaciones de pacientes. E
.
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Pacientes de edad avanzada
Se ha informado que la edad avanzada es un factor de riesgo de toxicidad neurolégica incluyendo
toxicidad del cerebelo. La citarabina se debe utilizar con precaucién en pacientes de edad

avanzada (pacientes mayores de 60 afios).

Consideraciones de seguridad para el manejo de drogas oncolodgicas:

El personal involucrado en la preparacion y administracion de antineoplasicos parenterales puede
estar expuesto a cierto riesgo debido a la potencial mutagenicidad, teratogenicidad, y/o
carcinogenicidad de estos agentes, aunque el riesgo actual es desconocido. Los paneles de avisos
de la USP recomiendan el manejo cuidadoso en la preparacion y disposicion de agentes
antineoplasicos. Las precauciones que se sugieren incluyen:

sUso de un gabinete de contencién biolégica durante la reconstitucion y dilucion de los
medicamentos parenterales y el uso de guantes y mascaras quirurgicas disponibles.

*Uso de una técnica apropiada para prevenir la contaminacion del medicamento, drea de trabajoy
operador durante al transferencia entre contenedores (incluyendo el entrenamiento adecuado del
personal en esta técnica).

*Disposicién cuidadosa y apropiada de agujas, jeringas, recipientes, ampollas y medicamentos en

desuso.

Contraindicaciones
- Hipersensibilidad a Citarabina.
- Embarazo.

- Lactancia.

Advertencias

Solo los médicos oncélogos deberan usar Citarabina para terapia de induccion. Los pacientes
deberan ser tratados en un centro apropiado que posea laboratorio y medios de soporte para
atender la aparicion de toxicidad. El principal efecto téxico es la mielosupresion con leucopenia,
trombocitopenia y anemia. Signos menores de toxicidad incluyen nauseas, vomitos, diarrea y dolor

abdominal. Disfuncién hepatica.
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El médico debe decidir la relacién riesgo beneficio en cuanto a la toxicidad frente al beneficio para
el paciente.

Ademds el médico debera conocer en su totalidad las caracteristicas y uso de Citarabina.

Los pacientes bajo tratamiento con Citarabina deberan realizar un monitoreo diario del recuento
de plaguetas y leucocitos debido al efecto mielosupresor de Citarabina que puede derivar en
infecciones por disminucion de la defensa inmunolégica o en hemorragias causadas por
trombocitopenia.

Se ha reportado un caso de anafilaxia con insuficiencia cardiorespiratoria aguda inmediata a la
administracién intravenosa de Citarabina.

Se ha descrito toxicidad grave, y en ocasiones mortal, del SNC y los aparatos digestivo y
respiratorio (distintas de las observadas con pautas terapéuticas convencionales de citarabina)
tras administrar algunas pautas posologicas experimentales de citarabina. Estas reacciones
incluyen toxicidad corneal reversible; disfuncién cerebral y cerebelosa, normalmente reversible;
somnolencia; convulsiones; Ulceras gastrointestinales graves, incluyendo neumatosis quistica

intestinal, que provoca peritonitis; septicemia y absceso hepatico, y edema pulmonar.

Precauciones

Se debe considerar la suspension del tratamiento cuando el recuento de plaquetas sea inferior a
50.000/mm?® o cuando los granulocitos estén por debajo de 1000/mm?.

El recuento de células sanguineas puede disminuir hasta 12 6 24 dias luego de finalizado el
tratamiento.

La administracién de inyeccion intravenosa a altas dosis puede desencadenar episodios de
vomitos y nduseas por varias horas. Este problema disminuye cuando la droga se utiliza por
infusion.

En pacientes con insuficiencia hepdtica o renal la toxicidad sobre el SNC aumenta; en estos casos
se debe usar la droga con precaucion y eventualmente disminuir la dosis.

Se deben realizar monitoreos periédicos hematolégicos y de las funciones hepatica y renal y
medular.

Al igual que otros agentes citotdxicos, citarabina puede inducir hiperuricemia, como consecuencia

de un extenso catabolismo purinico que acompafia a una rapida lisis de las células neoplasicas

IF-2018-26628887. APN-DERN
MN 12813

MICNOSU E2 207 'TINA
SA deS.CllA

Pagina 6lde 518

RUIENNDAR T




inducida por el farmaco (sindrome de lisis tumoral). Deberdn evaluarse los niveles de acido Urico
en sangre, asi como los de potasio, fosfato de calcio y creatinina, después del tratamiento inicial.
Hidratar, alcalinizar la orina y llevar a cabo una profilaxis con alopurinol para prevenir la
hiperuricemia puede reducir al minimo las potenciales complicaciones del sindrome de lisis
tumoral. Se tendra precaucién en pacientes a quienes se administre la citarabina en terapia
combinada con glucésidos cardiacos, con otros agentes quimioterapicos y con agentes
antiinfecciosos como gentamicina y fluorocitosina.

Se han reportado casos de pancreatitis aguda en pacientes que recibieron Citarabina por infusién
continua con tratamiento previo con L-asparaginasa.

Se han notificado casos de reacciones adversas neurolégicas graves, desde dolor de cabeza a
paralisis, coma y episodios similares a accidentes cerebrovasculares, la mayoria de ellos en
personas jovenes y adolescentes a los que se les habia administrado citarabina por via intravenosa

en combinacién con metotrexato por via intratecal.

Efectos inmunosupresores/aumento de la sensibilidad a infecciones.

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados en pacientes inmunocomprometidos por
el uso de agentes quimioterapicos , incluyendo citarabina, puede provocar infecciones graves o
mortales. En pacientes en tratamiento con citarabina, no se deben administrar vacunas de virus
vivos. Se podran administrar vacunas muertas o inactivadas aunque la respuesta puede verse
disminuida.

La administracion intravenosa del conservante alcohol bencilico se ha asociado con un
acontecimiento adverso grave y mortal en pacientes pediatricos, incluyendo neonatos,
caracterizado por depresion del sistema nervioso central, acidosis metabdlica, respiracién
jadeante, fallo cardiovascular y anomalias hematolégicas (“Sindrome de distrés respiratorio”).
Aunque una dosis terapéutica normal de producto libera habitualmente unas cantidades de
alcohol bencilico que son significativamente inferiores a las notificadas en relacién al sindrome de
distrés respiratorio, se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico a la cual se produce

toxicidad. El riesgo de toxicidad por alcohol bencilico depende de la cantidad administrada y de la

/)
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Los nifios prematuros y de bajo peso al nacer son los que tienen mas posibilidades de desarrollar
toxicidad.

Si se administra citarabina a dosis altas o por via intratecal, no se deben emplear disolventes que
contengan alcohol bencilico. Se puede utilizar suero salino al 0,9% libre de conservantes para la
reconstitucion.

En algunos pacientes, se ha producido tromboflebitis en el lugar de la inyeccién o perfusion y en el

lugar de la inyeccién subcutdnea. Raramente se ha observado dolor e inflamacidn.

Interacciones Medicamentosas

Digoxina: se observa una disminucion de la concentracion plasmatica estable y de la eliminacion
renal de glicésido.

Digitoxina: no se modifica su concentracién plasmatica en el uso conjunto por lo cual puede ser
una alternativa de tratamiento en pacientes que necesiten utilizar digitalicos.

Gentamicina: cuando se utiliza con Citarabina disminuye su accién terapéutica frente a cepas de
Klebsiella pneumoniae. Se debera reevaluar la terapia antibacteriana en estos casos.
Fluorocitosina: existe una inhibicion de su accién al ser administrada con Citarabina.

Vacunas a virus vivos: no deben ser administradas a pacientes que reciben agentes
quimioterdpicos inmunosupresores como Citarabina. Al menos tres meses de intervalo deben
transcurrir para la vacunacion luego de quimioterapia. Existe el riesgo de infeccién por los virus
vivos de la vacuna que puede resultar fatal para el paciente.

Incompatibilidad: Citarabina es incompatible de soluciones con 5-fluorouracilo y Metotrexato.
Alteraciones de pruebas de laboratorio:

No se describen. Eventualmente puede presentarse un aumento de TGP, TGO, bilirrubina y

fosfatosa alcalina que indicaria toxicidad hepatica.
Carcinogénesis. Mutagénesis. Trastornos de la fertilidad
Dafios cromosomicos importantes incluyendo disrupcion cromatoide y transformacion maligna de

células se han descripto en animales.

Embarazo. Efectos Teratogénicos.
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Citarabina es teratogénica en especias animales. En humanos los efectos de la quimioterapia son
impredecibles. Se han reportado casos de neonatos con malformaciones varias y de nifios nacidos
normales. Su uso se contraindica en el embarazo principalmente en el ler trimestre.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con citarabina.

Lactancia: si bien se desconoce si la droga se excreta por leche materna debido a los probables
efectos adversos sobre el nifio, su uso durante la lactancia no se aconseja,

Fertilidad

La citarabina puede ser genotdxica. Los hombres que estdn siendo tratados con citarabina
deberian usar métodos contraceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta seis meses
después una vez finalizado. Se les habra de informar de la posibilidad de preservar semen antes de
comenzar el tratamiento con citarabina debido al potencial riesgo de infertilidad tras el

tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas

No ha habido notificaciones que explicitamente relacionaran los efectos del tratamiento con
citarabina sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Los pacientes que reciben
quimioterapia pueden experimentar una reduccién de la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinaria, y debe advertirseles de esta posibilidad y de que deben evitar estas tareas en

tal caso.

Reacciones Adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Citarabina es un potente supresor de la médula ésea. En consecuencia, anemia, leucopenia y
trombocitopenia son las principales reacciones adversas junto con megaloblastosis y disminucién
de los reticulocitos. La gravedad de éstas depende de la dosis y pauta de dosificacion. Pueden
aparecer también cambios morfoldgicos en las células del frotis sanguineo.

Tras la administracion de citarabina durante 5 dias en perfusion lenta o inyeccidn rapida de 50
mg/m? a 600 mg/m?, la depresién de las células blancas de la médula 6sea sigue un curso bifasico.

- - . . . . / "o - -
Independientemente de los recuentos iniciales, los niveles de dosis o la pauta de dpsificacion, se
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produce un descenso inicial que comienza durante las primeras 24 horas llegando al punto mas
bajo entre los dias 7 y 9, seguido de un breve ascenso que alrededor del dia 12 alcanza el punto
mas alto.

Una segunda y mas profunda caida alcanza su punto mas bajo entre los dias 15-24 seguido de un
rapido ascenso a los niveles basales en los 10 dias posteriores.

Infecciones e infestaciones

El tratamiento con citarabina, sola o en combinacién con otros inmunosupresores, se ha
relacionado con la aparicién de infecciones viricas, bacterianas, flngicas, parasitarias o
saprofiticas. Estas infecciones pueden ser leves o, en algunos casos, graves y mortales.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Sindrome de la citarabina

El sindrome de la citarabina se caracteriza por fiebre, mialgia, dolor dseo/articular,
ocasionalmente dolor toracico, erupcién maculopapular, conjuntivitis y malestar. Ocurre
aproximadamente 6-12 horas después de su administracion. Pueden emplearse corticoesteroides
como profilaxis y tratamiento; si el paciente responde al tratamiento con corticoides, se puede
continuar con el tratamiento con citarabina.

A continuacién, se relacionan las reacciones adversas notificadas segun la clasificacién de érganos
del sistema MedDRA y la frecuencia. Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (21/100 < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 < 1/100)

Raras (2 1/10.000 < 1/1.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes Septicemia, neumonia, infeccion®

Frecuencia no conocida | Celulitis en la zona de inyeccion

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes Insuficiencia de médula 6sea, trombocitopenia, anemia,
anemia megaloblastica, leucopenia, recuento de reticulocitos
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disminuido

Trastornos del sistema inmunolégico:

Frecuencia no conocida

Reaccion anafilactica, edema alérgico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuencia no conocida

Apetito disminuido

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuencia no conocida

Neurotoxicidad, neuritis, mareo, cefalea

Trastornos oculares:

Frecuencia no conocida

Ccnjuntivitisb

Trastornos cardiacos:

Frecuencia no conocida

Pericarditis, bradicardia sinusal

Trastornos vasculares:

Frecuencia no conocida

Tromboflebitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuencia no conocida

Disnea, dolor orofaringeo

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes

Estomatitis, ulceracién de la boca, ulcera anal, inflamacién
anal, diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Frecuencia no conocida

Pancreatitis, Ulcera esofagica, esofagitis

Trastornos hepatobiliares:

Muy frecuentes

Funcién hepética anormal

Frecuencia no conocida

Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuentes

Alopecia, erupcién

Frecuentes

Ulcera de la piel

Frecuencia no conocida

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, urticaria, prurito,
efélides

Trastornos musculoesqueléticos, dseos y del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes

Sindrome de la citarabina /

[ 0
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Trastornos renales y urinarios:

Frecuencia no conocida |Alteracion renal, retencién urinaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes Pirexia

Frecuencia no conocida |Dolor torécico, reaccion en la zona de inyeccion®

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes Biopsia anormal de médula 6sea, frotis de sangre anormal

@ puede ser leve, pero se podria agravar y llegar, en ocasiones, a ser mortal.

bF'uede cursar con erupcion y ser hemorragica con tratamientos en dosis altas.

CDolor e inflamacién en la zona subcutanea de inyeccién.

Reacciones adversas a dosis altas

En la siguiente tabla se relacionan las reacciones adversas notificadas en asociacién con el
tratamiento en dosis altas

Tabla de reacciones adversas (dosis altas)

Infecciones e infestaciones:

Frecuencia no conocida |Absceso hepatico

Trastornos psiquidtricos:

Frecuencia no conocida |Cambio de personalidad®

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes Trastorno cerebral, trastorno cerebeloso, somnolencia

Frecuencia no conocida |Coma, convulsién, neuropatia periférica motora, neuropatia
periférica sensorial

Trastornos oculares:

Muy frecuentes Trastorno de la cérnea

Trastornos cardiacos:

Frecuencia no conocida Cardiomiopatiah, bradicardia sinusal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Muy frecuentes Sindrome de distrés respiratorio agudo, edema pulmonar

v
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Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes Colitis necrosante

Frecuencia no conocida |Necrosis gastrointestinal, tlcera gastrointestinal,
pneumatosis
intestinal, peritonitis

Trastornos hepatobiliares:

Frecuencia no conocida |Dafio hepético, hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes Exfoliacion de la piel

3El cambio de personalidad se notificé en asociacion con la disfuncién cerebral y cerebelosa.

bcon muerte subsiguiente.

Otras reacciones adversas

En los pacientes tratados con dosis intermedias experimentales de citarabina (1 g/m?), con y sin
otros quimioterapéuticos (amsacrina, daunorubicina, etoposido), se ha notificado una neumonitis
intersticial difusa, sin causa evidente, que puede haber estado relacionada con citarabina.

Después de un tratamiento experimental a dosis altas con citarabina para el tratamiento de
leucemia recidivante se ha notificado sindrome de distrés respiratorio agudo que evolucioné
rdpidamente a edema pulmonar, y cardiomegalia radiolégicamente significativa; se ha notificado

desenlace mortal.

Administracion intratecal

Las reacciones adversas mas frecuentes que se han notificado tras la administracion intratecal son
nauseas, vomitos y fiebre; estas reacciones son leves y autolimitadas. Se han notificado casos de
paraplejia. También se notificaron casos de leucoencefalopatia necrosante con o sin convulsiones;
algunos de estos pacientes también habian sido irradiados a nivel del sistema nervioso central y
tratados con metotrexato e hidrocortisona. Se han notificado también casos de neurotoxicidad
aislada. Se han notificado dos casos de ceguera en pacientes cuyo tratamiento habia consistido en
quimioterapia sistémica, radiacion profilactica a nivel del sistema nervioso central y citarabina

administrada por via intratecal. //‘ :
/
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion

del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Citarabina a la Direccién Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al

0800-333-1234.

Sobredosificacion

No existe antidoto para tratar la sobredosis de citarabina. Se habra de interrumpir el tratamiento
si hay algun indicio de sobredosificacidon. Tratar la mielosupresion resultante con transfusiones
sanguineas totales o plaquetarias vy, si fuera necesario, con antibidticos. Doce dosis de 4,5g/m2 por
perfusion intravenosa durante una hora cada 12 horas, induce toxicidad irreversible y mortal en el

sistema nervioso central.

“ Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 658 - 7777

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”

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

puede repetirse sin nueva receta médica”.

Conservar preferentemente entre 15° y 30°C, protegido de la luz
Una vez reconstituido la solucién puede ser conservada /

durante 24-48 horas a temperatura inferior a 25°C. / A
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Presentacion
CITARABINA MICROSULES 100 mg, 500 mg, 1 gy 2 g: envases con 1, 3,5, 10 y 50 frascos-ampolla.

La ultima para uso hospitalario exclusivo.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 51.909

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana km 36,5

B 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires
TE 03327 452629

wWwWw.microsules.com.ar

Elaboracién: Palpa 2870 (C1426DPB), Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

Fecha ultima revision:

IF-2018-20628887-APN-DERMANMWMAT

Pagina 19 de 158




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-21528947-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-55576437- MICROSULES - Prospectos - Certificado N°51909

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 15 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.04.09 15:34:04 -03'00"

Rosa Gilda Amarilla
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.04.09 15:34:07 -03'00"



Prospecto: informacidn para el paciente

Industria Argentina
CITARABINA MICROSULES
100 mg-500mg-1g-2¢g
CITARABINA
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamen'te antes de empezar a usar el medicamento

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

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

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

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

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico o farmacéutico.

Contenido del prospecto
1. Qué es Citarabina Microsules y para que se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Citarabina Microsules
3. Cémo utilizar Citarabina Microsules
4. Posibles efectos adversos de Citarabina Microsules
5. Conservacion de Citarabina Microsules

6. Informacion adicional de Citarabina Microsules

1.- Qué es Citarabina Microsules y para qué se utiliza

Citarabina Microsules se utiliza en nifios y en adultos. El principio activo es la citarabina.

Citarabina forma parte de un grupo de medicamentos llamados citotdxitos; gstos medicamentos

se emplean en el tratamiento de las leucemias agudas (céncer de la sapigre chlacteria ddo por un
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exceso de leucocitos). Citarabina interfiere ¢on el crecimiento de las células neoplasicas, que
finalmente son destruidas.

Citarabina también se utiliza para inducir y mantener la remision de la leucemia aguda.

La induccidn de la remisién es un tratamiento intensivo que tiene el objetivo de forzar una
reduccién de la leucemia. Cuando funciona, el equilibrio de las células sanguineas se normaliza y
_su salud mejora. Este periodo de relativa salud se denomina remision.

El tratamiento de mantenimiento es un tratamiento de menor intensidad cuyo objetivo es hacer
que la remision dure el mayor tiempo posible. Se utilizan dosis bastante bajas de citarabina para

mantener |a leucemia controlada y evitar que se recrudezca.

2. Qué necesita saber antes de usar Citarabina Microsules

. No use Citarabina Microsules

- Si‘'es alérgico (hipersensible) a la citarabina.

- Si ya est4 tomando medicamentos que han provocado una reduccion de los valores del
hemograma debido a supre;ién de la médula ésea (el tejido que tiene la capacidad de generar
células sanguineas).

Tenga especial cuidado con Citarabina Microsules

-Si su médula 6sea estd afectada, el tratamiento deberd iniciarse bajo una atenta supervision
meédica.

-Si tiene problemas hepaticos.

-La citarabina reduce marcadamente la produccién de células sanguineas en la médula ésea. Ello
puede incrementar la predisposicion a infecciones o hemorragia. Las cifras de células sanguineas
pueden seguir reduciéndose hasta una semana después de suspender el tratamiento. Su médico
realizara analisis de sangre periodicos y examinara su médula dsea si es necesario.

-Pueden producirse efectos adversos graves y a veces potencialmente mortales en el sistema
nervioso central, los intestinos o los pulmones.

-Durante el tratamiento con citarabina deberdn monitorizarse sus funciones hepatica y renal. Si su
higado y/o rifion no funciona adecuadamente antes del tratamiento, la citarabina sélo podra
administrarse con las maximas precauciones.

-Los niveles de acido urico {que demuestran que las células neoplasicas han sido destruidas) en su




IF-2019-23628262-AFNHDERMHANMA T

Pagina & die 65



sangre (hiperuricemia) pueden ser altos durante el tratamiento. Su médico le dird si tiene que
tomar algin medicamento para controlarlo.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, asi como en los siguientes casos:

-Si recibe medicamentos que contienen 5-fluoracitosina (un medicamento utilizado para tratar
infecciones flungicas).

-Si torna medicamentos que contienen digitoxina o beta-acetildigoxina, que se utilizan para tratar
ciertas afecciones cardiacas.

-Si toma gentamicina (un antibidtico para tratar las infecciones bacterianas).

-Si recibe medicamentos que contienen ciclofosfamida, vincristina y prednisona, que se utilizan en

programas de tratamiento del cancer.

Embarazo y lactancia _

‘No debera quedarse embarazada mientras usted o su pareja se estén tratando con citarabina. Si
es una personé sexualmente activa se le recomienda utilizar métodos anticonceptivos eficaces
para evitar embarazos durante el tratamiento, con independencia de su sexo. La citarabina puede
provocar anomalfas congénitas, por lo que es importante que si cree que estd embarazada se lo
co‘mun'ique a su médico. Tanto hombres como mujeres deben utilizar métodos anticonceptivos

eficaces durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores.

Debera suspenderse la lactancia antes de iniciar el tratamiento con citarabina, ya que este

medicamento podria ser perjudicial para los lactantes.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualguier medicamento.
Conduccion y uso de maquinas

El tratamiento del cancer en general puede afectar a la capacidad de algunos pacientes para

conducir o usar maquinas. En caso de que esté afectado no debera conducir ni usar maquinas.3.-
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3.-Como utilizar Citarabina Microsules

Forma y vias de administracién

La citarabina se le administrara mediante perfusién en una vena (a través de "goteo") o0 mediante
inyeccién en el hospital, bajo la supervision de especialistas. Su médico decidira la dosis a
administrar y el nimero de dias de tratamiento que recibira en funcién de su estado.

Posologia

Su meédico determinard la dosis de citarabina basandose en un su estado, y segin su peso o
superficie corporal y de si estd en tratamiento de induccién o de mantenimiento. Su superficie
corporal se calculara en funcién de su peso y su altura.

Durante el tratamiento requerird exploraciones frecﬁentes, que incluirdn analisis de sangre. Su
médico le dird con qué frecuencia es necesario hacerlo, y se encargara de realizar analisis
regulares de:

-Sangre, para comprobar si presenta cifras de células sanguineas bajas que requieran tratamiento.
-Higado (también mediante analisis de sangre)} para comprobar que la citarabina no afecta
negativamente a su funcién.

-Rifiones (también mediante andlisis de sangre) para comprobar que la citarabina no afecta
negativamente a su funcién.

-Niveles de 4cido trico en sangre: la citarabina podria incrementar los niveles de dcido arico en la
sangre. Si sus niveles de écidb Urico son demasiado altos podria administrarsele otro

medicamento.

- §i usa més Citarabina Microsulesde lo que debiera’

Las dosis altas pueden agravar los afectos adversos, como por ejemplo las Ulceras bucales, o
podrian reducir la cifra de leucocitos y plaguetas {(que contribuyen a la coagulacién sanguinea) en
la sangre. En tal caso, quiza necesite antibidticos o transfusiones de sangre. Las llceras bucales
pueden tratarse para reducir las molestias durante el proceso de curacién.

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

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247.

(GABHIELESEZ
v

WA ido
QIRECTON TECH.00




|F-2019-23628267-APN-DERNAAMKNA T

Pégjina 80016



Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica” Tel.: (0221) 451-5555"

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

4.-Posibles efectos adversos
Al igual gue todos los medicamentos, Citarabina Microsules puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos de la citarabina dependen de la dosis. El tracto digestivo suele ser el 6rgano

mas afectado, asi como la sangre.

Las frecuencias de efectos adversos se definen empleando las siguientes convenciones:

muy frecuentes: afectan a mas de 1 usuario de cada 10
frecuentes: afectan a entre 1 y 10 usuarios de cada 100

poco frecuentes: afectan a entre 1 y 10 usuarios de cada 1.000
raros: afectan a entre 1 y 10 usuarios de cada 10.000

muy raros: afectan a menos de 1 usuario de cada 10.000

frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos
disponibles

Las reacciones adversar marcadas con asterisco (*) son debidas Unicamente a altas dosis de

citarabina.

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 usuario de cada 10)

scambio en la morfologia de las células de la médula 6sea y del frotis de sangre periférica
edepresion de la médula dsea

eneurotoxicidad, cefalea, alteraciones cerebrales y cerebelares*, sorﬁnolencia*

*agua en los pulmones* (edema pulmonar), insuficiencia respiratoria grave* {distrés respiratorio
agudo)

sdificultad en la deglucién (disfagia), dolor abdominal, nduseas, vdmitos, diarrea, tlcera o
inflamacién bucal/anal

eerupcion, alopecia

sinfecciones, septicemia (inmunosupresién), neumonia

sfiebre, sindrome de la citarabina, inflamacién en la zona de la inyeccién (tromboflebitis)

|F-2019-0352826AEN:

MN 12898
MICROSULES ARTEMTINA
S.A.de 5.C.LLA.

Pégina 910ec162



IF-2019-23628262-APN-DERKAMAMMA T

Pagina 10 de 45



sdisfuncion hepdtica

Frecuentes (afectan a entre 1 y 10 usuarios de cada 100)

ecantidad insuficiente de eritrocitos (anemia), leucocitos (leucopenia) y plaguetas
{trombocitopenia), alteraciones de las células sanguineas {megaloblastosis)

spérdida de apetito

eulceracion de la piel, descamacién, efectos reversibies en la piel, tales como enrojecimiento
(eritema), ampollas, sarpullido, urticaria ‘

sinflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis})

sefectos reversibles en el higado, como elevacién de las enzimas

eefectos reversibles en los ojos, como dolor ocular con hemorragia (conjuntivitis hemorrégica) con
deterioro visual, sensibilidad a la luz (fotofobia), escozor ocular u ojos llorosos e inflamacion de la
cornea (queratitis)

=inflamacion intestinal grave® (colitis necrosante)

-éfectacién cerebral o cerebelosa con reduccién de [a conciencia*

sdificultades de habla* (disartria)

emovimientos oculares andmalos* (nistagmo)

eniveles de acido Urico en sangre anormalmente altos (hiperuricemia)

Poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 usuarios de cada 1.000)

sdolor de garganta

sreacciones alérgicas graves (anafilaxia), que pueden provocar disnea o mareos
sinflamacion y ulceras en el eséfago
| equistes intestinales

e(icera cutanea

eprurito

sinfeccidn en la zona de la inyeccién

smanchas marrones/negras en la piel (lentigo)

spiel y globos oculares amarillentos (ictericia)

sdisnea

ABRIEL SAEZ
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edolor muscular y articular

sinflamacion de la membrana que rodea el corazén (pericarditis)
edisfuncion renal

sincapacidad de miccionar (retencién urinaria)

sdolor en el pecho

esensacion de quemazon en las palmas de las manos y las plantas de los pies

Muy raros (afectan a menos de 1 usuario de cada 10.000)
sinflamacion de las glandulas sudoriparas (hidradenitis ecrina neutrofilica)

epulso irregular (arritmias)

Frecuencia no conocida

erecuento disminuido de reticulocitos _

senfermedad del musculo cardiaco* {miocardiopatia), agrandamiento anormal del corazén*
{cardiomegalia)

sinflamacion de los nérvios (neuritis), mareo, coma*, afecciones del sistema nervioso* (neuropatia
periférica motora y neuropatia periférica sensitiva), convulsiones

sinflamacién y cicatrizacion del tejido pulmonar* (neumonitis intersticial difusa)

«llcera gastrointestinal grave*, peritonitis*, necrosis intestinal*

sedema alérgico

«absceso hepético*, dafio hepatico®, aumento de la bilirrubina en sangre (hiperbilirrubinemia)*
ecambio de personalidad*

edestruccién anémala de los musculos (rabdomidlisis)

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Tambien puede
comunicarlos directamente a Microsules Argentina S.A. de S.C.L.LA.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la

Pdgina Web de la ANMAT:

RIEL. SAEZ
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234"

5. Conservacién de Citarabina Microsules
Conservar preferentemente entre 15° y 30°C, protegido de la luz
Una vez reconstituido la solucién puede ser conservada durante 24-48 horas a temperatura

inferior a 25°C.

6. Informacidn adicional de Citarabina Microsules

Composicién

Cada frasco ampoila contiene:

CITARABINA MICROSULES 100mg 500mg 1g 2g
Citarabina 100mg 5S00mg 1g 2g

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica

Presentacion
CITARABINA MICROSULES 100 mg, 500 mg, 1 gy 2 g: envases con 1, 3, 5, 10 y 50 frascos-ampolla.
La dltima para uso hospitalario exclusivo.

Especialidad medicinal autorizada por eI_Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.909

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA,

Ruta Panamericana km 36,5

B 1619 IEA — Garin {Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires
TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

Fecha ultima revision:
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